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Dunyada son bes yila ait biyobenzer ilag ¢galigmalarinin sistematik
degerlendirilmesi ve giktilar

The systematic evaluation of biosimilar medicine studies for the last five years in the
world, and the outcomes
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oz

Amag: Faz 1 calismalar aday ilacin ilk defa insan ile karsilastigi ¢alismalar olmasi nedeni ile
dnemlidir. Ulkemizde yazim tarihi itibari ile 12 adet onayli Faz 1 merkezi bulunmaktadir. Biyoteknolojik
ilaglar tim dlnyada basari gostermelerin yani sira ¢ok ciddi bir tedavi maliyetine neden
olabilmektedirler. Patent koruma slrelerinin sonlanmasi ile biyobenzer ilaglar ayni pazarda yer bularak
hem tedavi maliyetlerinde azalmaya hem de daha fazla kisinin ilaci ulagabilmesine sonug¢ vermektedir.

Gere¢ ve Yontem: Bu yazida 01.01.2017-01.06.2022 yillarinda dinyada biyobenzer ilaclar ile
yapilmis olan Faz 1, Faz 1, Faz 1-2 klinik galigmalarin sistematik degerlendiriimesi yapiimistir. Son 65
aya ait olan bu veriler bagvuru sayilari, ¢galisma sureleri, goénulli sayilari ve saglikh génulli sayilari
acisindan iliskilendirilerek degerlendirilmistir.

Bulgular: 01.01.2017-01.06.2022 tarihleri arasinda toplamda kayitli 87 biyobenzer ¢calismasinda 7746
gonullt ile cgahsilmistir. Bu goéndllilerin 4906’s1 (%76,08) saghkh gondllilerden olusmaktadir.
Tamamlanmis olan g¢alismalarin ortalama suresi 293,2 gln ve bu calismalara ait ortalama goénulli
sayisi 155,6’dir.

Sonug: Sonug olarak, biyobenzer Urinler ile yapilan karsilastirmali Faz 1 ¢calismalar yiksek sayida
saglikh gondlld katihmi gerektirebilen, uzun sureli, her basamaginin detayli olarak planlanmasi
gereken calismalardir. Patent sirelerinin sonlanmasi énimuizdeki dénemde biyobenzer ¢alismalari
icin yeni merkezlerin aranmasi ihtiyacini doguracaktir.

Anahtar Sézcukler: Biyobenzer ilaclar, Faz 1 merkez, klinik arastirmalar.

ABSTRACT

Aim: Phase 1 studies are important because they are the first studies where the candidate drug is
encountered with humans. As of the date of writing, there are 12 approved Phase 1 centers in our
country. Bio-technological drugs are not only successful all over the world, but they can cause a very
serious treatment cost. With the expiration of patent protection periods, biosimilar drugs find a place in
the same market, resulting in both a reduction in treatment costs and more people accessing the drug.
Materials and Methods: In this article, a systematic evaluation of Phase 1, Phase 1, and Phase 1-2
clinical studies conducted with biosimilar drugs in the world between 01.01.2017-01.06.2022 was
studied. These data belonging to the last 65 months were evaluated in terms of the number of
applications, study duration, number of volunteers and the number of healthy volunteers.

Results: Between 01.01.2017 and 01.06.2022, 7746 volunteers were studied in 87 registered
biosimilar studies. 4906 (76.08%) of these volunteers were healthy volunteers. The average duration
of the completed studies is 293.2 days and the average number of volunteers for these studies is
155.6.
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Conclusion: As a result, comparative Phase 1 studies with biosimilar products are long-term studies
that require the participation of a high number of healthy volunteers, and each step must be planned in
detail. The expiration of patent periods will necessitate the search for new centers for biosimilar

studies in the coming period.
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AMAC

Klinik ilag arastirmalari; bir veya birden fazla
aragtirma uUrdnundn  klinik, farmakolojik veya
diger farmakodinamik etkilerini ortaya g¢ikarmak

ya da dogrulamak; advers olay veya
reaksiyonlarini tanimlamak; emilim, dagilim,
metabolizma ve atilimini  tespit  etmek;

glvenliligini ve etkililigini arastirmak amaciyla
insanlar Uzerinde vyuratilen calismalar olarak
tanimlanabilir (1). Bir ilacin gelisme surecinde
preklinik arastirmalarda aday ilacin kabul
edilebilir etkinlik ve guvenlilik verileri elde
etmesinden sonra insanlar Uzerindeki etkilerinin
degerlendiriimesi igin faz calismalari
gerceklestiriimektedir. Klinik ilag arastirmalari Faz
1, Faz 2, Faz 3 ve Faz 4 ¢calismalar olarak 4 farkl
tasarima sahip arastirmalar ile yurutilmektedir.
ilk ¢ faz sonrasinda vyeterli kriterlerin
karsilanmasi ile aday ila¢g ruhsat basvurusunda
bulunabilir. Faz 4 klinik arastirmalar ise
ruhsatlandirma  sonrasinda  yapilan  klinik
arastirmalar ifade eder.

Bu faz calismalar igerisinde Faz 1 calismalar

aday ilacin ilk defa insan ile karsilastig
calismalar olmasi nedeni ile ayri bir éneme
sahiptir. Faz 1 arastirmalar guvenlilik ve

organizasyon acisindan klinik  arastirmalar
icerisinde en ¢ok kaynak tiiketen ve kompleks
arastirmalar olarak tanimlanmaktadir. Bunun
nedeni birden ¢ok hastane Unitesini (Klinik
arastirma merkezi, eczane, tibbi farmakoloji vb),
ilag sirketlerini ve klinik arastirma kuruluslarini

iceren, ayni zamanda gonullilerin ¢ok yogun bir
sekilde takibinin gerektigi ¢alismalar olmasidir
(2). Sadece Saglik Bakanligi Turkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan onayl, acil
mudahale yapilabilmesine elverigli imkanlara ve
standartlara sahip, Bakanlik veya universitelere
bagh olan saghk kurum ve kuruluglarn ve
arastirma-gelistrme merkezlerinde yapilabilir.
Ulkemizde sinirh sayida olan ve oldukga yuksek
éneme sahip Faz 1 merkezlerin
standardizasyonu ve denetimi amaci ile TITCK
tarafindan ilag ve Biyolojik Uriinlerin  Klinik
Arastirmalari Hakkinda  Yonetmelige de
dayanilarak 21.06.2019 tarihinde “Faz 1 Klinik
Arastirma  Merkezleri Hakkinda  Kilavuz”
yayinlanmistir. Bu kilavuzun temel arastirmaci
klinik o6ncesi calismalar ile bilimsel olarak
yeterliligini gostermis olan aday molekdllerin
erken Klinik arastirmalarinin yapiimasi i¢in gerekli
Faz 1 merkezlerin kurulum, devamlilik ve
denetlenebilirligini  saglamaktir. Su an igin
tlkemizde TITCK tarafindan onaylanmis olan 12
adet Faz 1 merkez bulunmaktadir (Tablo-1).

Teknolojinin  farkli alanlarindaki ilerlemelerinin
saglik sektoriine uyarlanmasi ilag hedeflerinin
daha spesifik olarak tanimlanmasina Kkatki
saglamistir. Bunun sonucu olarak ise hedefe
yonelik olarak geligtirilen ve segicilikleri
konvansiyonel ilaglara goére ¢ok daha yiiksek olan
biyoteknolojik ilaglarin gelistiriimesinin  yolunu
acmistir.

Tablo-1. Ulkemizde onaylanmis olan Faz 1 klinik arastirma merkezleri

MERKEZ ADRES
Ankara Sehir Hastanesi Klinik Arastirma Merkezi ANKARA
AR(%(EFAR- Ege UNIVERSITESI ilag Gelistirme ve Farmakokinetik Arastirma- Uygulama [ZMIR
Merkezi

Cam ve Sakura Klinik Arastirma Merkezi ISTANBUL
Dokuz Eyliil Universitesi Faz 1 Klinik Aragtirma Merkezi iZMIR

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi, Pediatrik Hematoloji Klinigi iZMIR
Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya lyi Klinik Uygulama ve Arastirma Merkezi KAYSERI
Gazi Universitesi Hastanesi Cocuk Metabolizma Hastaliklari Ana Bilim Dal ANKARA
Kog Universitesi Hastanesi Faz 1 Klinik Arastirma Merkezi ISTANBUL
SBU Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Faz 1 Klinik Arastirma Merkezi ADANA
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Egitim ve Arastirma ANKARA
Hastanesi Faz 1 Merkezi

Saglik Bilimleri Universitesi istanbul Mehmet Akif Ersoy Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi  ISTANBUL
Egitim ve Arastirma Hastanesi

Selguk Universitesi lyi Klinik Uygulamalar ve Arastirma Merkezi KONYA
Yeditepe Universitesi AR-GE ve Analiz Merkezi ISTANBUL
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Dunyada en cok ilag tedavisi maliyeti yaratan ve
yuksek satig rakamlarina sahip olan biyolojik
ilaglarin patent koruma surelerinin sona ermesi
ile biyobenzer ilaglar yavas yavas ilag pazarinda
yerini almaktadir. Biyobenzer tibbi Grin tanimi
TITCK tarafindan yayinlanmis olan “Biyobenzer
Tibbi Uriinler Hakkinda Kilavuz” da ruhsath bir
biyolojik referans tibbi Grline ylksek dizeyde
benzerlik gbsteren beseri tibbi Grin olarak
tanimlanmigtir.  Kilavuzda belirtildigi ve tdm
dinyada kabul edildigi Gzere bu Urinun kalite,
guvenlik ve etkinlik agisindan oldukga benzer
olmasi gereklidir (3). Biyobenzerlerin ilag
pazarina girmesi sonrasinda ortaya g¢ikan fiyat
rekabeti tedavi maliyetlerini disturmekte ve belli
durumlarda hastalarin ilag/tedaviye olan erisimini
kolaylastirabilmektedir.

Son yillarda teknolojinin saglik sektdriine daha
fazla dahil olmasi ve tim dinyada biyobenzerler
ile ilgili etkinlik ve guvenlilik anlaminda daha fazla
verinin birikmesi Ulkelerin saglik otoritelerinin de
tecribe kazanmasini saglamistir. Oniimiizdeki
10 yil igerisinde yaklasik olarak 120 orijinal
biyolojik drlGiniin koruma sdrelerinin sonlanacak
olmasi biyobenzer gelistirme ve rekabet igin daha
fazla firsat yaratacaktir (4). Gunimizde
biyobenzer gelistirme slrecinde karsilastirmali
Faz 1 calismalar aday ardndn
degerlendiriimesindeki en énemli basamaklardan
birisi olarak kabul edilebilir. Tim dinyada
biyoteknolojik ilaglarin  koruma  sdrelerinin
tamamlanmasi biyobenzerler Uretimlerini ve Faz
1 merkezlere olan ihtiyacin daha net belirmesini
saglamaktadir.

Bu vyazida 01.01.2017-01.06.2022 yillarinda
dinyada biyobenzer ilaglar ile yapiimis olan Faz
1, Faz 1, Faz 1-2 klinik galismalarin sistematik
degerlendirilmesi yapilmistir

GEREG ve YONTEM

Calismada yaklasik olarak son bes yila ait
clinicaltrials.gov adresine kayit yaptirmis olan
biyobenzer ilag arastirmalari dahil edilmistir.
Arastirmalarin  dahil edilme kriterleri olarak
biyobenzer, mudahaleli arastirmalar, erken Faz
1, Faz 1, Faz 1-2 arastirmalar ve clinicaltrials ilk
kayit tarihinin 01/01/2017-01/06/2022 tarihleri
arasinda olmasi segcilmistir. Diglanma kriterleri
olarak ise hicre tedavileri, tibbi cihaz tedavileri,
basvuru sonrasinda herhangi bir veri girisi
yapilmamis olmasi, destekleyici tarafindan
sonlandiriimasi veya geri c¢ekilmis olmasi ve
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calisma baslangici sonrasinda kayit tarihi olan
arastirmalar dislanmistir.

Son 65 aya ait olan bu veriler basvuru sayilari,
calisma sureleri, gonilli sayillart ve saghkh
gondlli  sayilari  agisindan iliskilendirilerek
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Kaynak veri olarak kullanilan clinicaltrials.com
adresine belirtilen kritereler secildiginde toplamda
98 biyolojik ila¢ calismasi kaydina ulasiimigtir. Bu
calismalardan  bir tanesinin  ise  durumu
bilinmemektedir, 4’G sponsor tarafindan geri
cekilmis ve 2 si ise sonlandinimistir. Dért calisma
ise ilk bildirim tarihleri 2017 sonrasi olmasina

ragmen baslangig-bitis tarihleri 2017  yili
oncesinde  belirtiimis  olmasi  nedeni ile
degerlendirme disi  birakilmigtir.  Diger 87

biyobenzer ¢aligmasi tamamlanmis ve devam
etmekte olan galismalardir.

01.01.2017-01.06.2022 tarihleri arasinda
toplamda kayith 87 biyobenzer c¢alismasinda
7746 gondllt ile cahsilmistir. Bu goéndllilerin
4906’s| (%76,08) saghkh goénullilerden
olusmaktadir. Ortalama olarak her bir galismada
89,03 gondlli dahil olmustur. Her bir yil igin
calismalara dahil olan saglikli génulli sayilari ve
toplam génulli sayilarina ait veriler ve oranlari
degerlendirildiginde 2018 yilinda anlamli bi¢cimde
distik olmakla birlikte tim vyillarda Faz 1
biyobenzer ¢alismalarinda siklikla  saglkli
gondlltlerin calismaya dahil edildigi
gorilmektedir (Sekil-1).

Calismalarin ortalama tamamlanma slrelerinin
degerlendirilebilmesi icin 87 secilmis ¢alismadan
“tamamland’” olarak belirtlen 25 c¢alisma
incelenmistir. Bu galismalara ait ortalama strenin
293,2 gun oldugu goéralmustir. Tamamlanmis
olan bu calismalara ait ortalama gonullu sayisi
155,6’ dir. Calismaya katilan goénulli sayisi ile
calisma suresi arasinda yapilmis olan korelasyon
analizi génulli sayisi ile suresi arasinda iligki
degerlendirilmis dUsUk negatif iliski gorulmustir
(Sekil-2).

Bagvuru tarihlerine bakildiginda ise yillar
icerisinde zamanla anlamli bir artis
gorinmemektedir.  Toplamda 87 c¢alisma
basvurusu gerceklesmis olup yillara gore

dagilimlari Sekil-3'de verilmistir. 2022 yili sadece
ilk bes aylik sonuglari icermektedir.
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Sekil-1. 01.01.2017-01.06.2022 tarihleri arasinda kaydolan tim biyobenzer calismalarina ait gonulli sayilari,
saglikli gonillia sayilar ve Saglikli/Hasta gonilli oranlari.
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Sekil-2. Elde edilmis verilerde “tamamlandi” olarak bildiriimis 25 calismanin gonilli sayilar ve tamamlanma
sureleri gun olarak verilmigtir.
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Sekil-3. 01.01.2017-01.06.2022 tarihleri arasinda kaydolan tim biyobenzer ¢alismalari. 2022 yili sadece ilk bes

aylik sonuglari icermektedir.
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TARTISMA

Bu ¢alismada biyobenzer ila¢g adaylarinin Faz 1
calismalarinin gereklilikleri geriye ydnelik olarak
yapilmig kayitlardan incelenerek
degerlendirilmistir. 2020-2025 yillari arasinda
satis rakami 65 milyar USD olan satis rekortmeni
17 biyolojik trlndn patent slreleri sona erecektir
(5). Bunun sonucu biyobenzer ilaglarin da ayni
pazara girebilmesi anlamina gelmektedir. Bu
durum biyobenzerler konusunda tecribeli Faz 1
merkez sayilarina olan ihtiyacin artabilecegini
gOstermektedir. Bagvuru sayilari incelendiginde
Ozellikle 2020 yihndaki azalmanin nedeni olarak
COVID pandemisi olarak gériilebilir. Bu siirecte
biyolojik ilaglara ait belli segmentlerde ¢ok net
disls oldugu ve hatta biyolojik Grin kullanim
rakamlarinda da azalma oldugu gésterilmistir (6).
Faz 1 sayisindaki azalma, ¢alismalarin buyuk bir
kisminin saghk goénulliler ile yuritilmesi nedeni

ile pandemi ddneminde gOndllilerin  riske
edilmemesi icin pek cok galismanin
ertelenmesine baglanabilir.

Biyobenzer ilag adaylarinin onay sUlreci
oncesinde gercgeklestirmeleri gereken Faz 1
calismalar konvansiyonel ilaclar ile

gerceklestirilen Faz 1 galigmalar tasarim, ¢calisma
amaci ve sonlanma parametreleri agisindan ¢ok
anlamh farkliliklar icermektedir. Biyolojik ilaglarin
pek c¢ogunun vyarilanma Omdrlerinin ylUksek
olmasi, gonullilerde ilaca karsi antikor gelisimi,
g¢alismanin uzun sirmesi ve gonullilerin uzun
sureli  tasarlanan  c¢alismaya  baghhgdinin
gerekmesi biyobenzer Faz 1 g¢alismalarinin
yuratilmesindeki zorluklardir.  Bunun yanisira
calisma tasarimi ile ilgili merkezin destek
verilebilmesi; ¢alisma tipi, génulli populasyonu,

Kaynaklar

sonlanma noktalari, tasarimi, guvenlilik
farmakolojisi ile ilgili beklentileri ve takip siresi
gibi  belirli  konularda eksikliklerin  6nine

gecebilmelidir.

Bu calismada oOncelikle biyobenzer Faz 1
calismalarinda saglikli goéndlli ihtiyacinin temel
bir gereklilik oldugu ortaya ¢ikmigtir. Son 65 ay
icerisinde kayitl calismalar incelendiginde toplam
goénullh sayisinin %76,08’sinin saglikh génulliler
oldugu  gorilmektedir. Tum  calismalarda
ortalama gonullu sayisi 89'dur. Sikhkla 15-30
arasi goénullintn dahil edildigi konvansiyonel ilag
Faz 1 galismalarina gére ¢ok daha fazla génalli

sayisi gerektiren c¢alismalar oldugu dikkat
cekmektedir.
Tamamlanmis olan calismalar

degerlendirildiginde ise ortalama stre 293,2 giin
olarak hesaplanmigtir. Calismaya dahil olan
gondlltlerin bu kadar uzun sire galismaya bagh
kalabilmeleri  6nemli  zorluklardan birisidir.
Arastirma merkezlerinin ylksek sayilarda génullu
havuzuna sahip olmalari yaninda ve uzun dénem
takip becerileri galismanin tamamlanabilmesi igin
onemli bir parametre olarak ortaya ¢ikmaktadir.
SONUGC

Sonug¢ olarak, biyobenzer Urunler ile yapilan
karsilastirmali Faz 1 cgalismalar yiksek sayida
saglikli  goénulli  katimi  gerektirebilen, uzun
sureli, her basamaginin  detayh  olarak
planlanmasi  gereken calismalardir. Patent
surelerinin sonlanmasi Onumuzdeki ddnemde
biyobenzer c¢alismalari igin yeni merkezlerin
aranmasi ihtiyacini doguracaktir.

Cikar Gatismasi: Yazarin herhangi bir ¢cikar catismasi
bulunmamaktadir.
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