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Biyobenzerler: Biyolojik Tedavilerde Yeni Bir
Boyut

Biosimilars: A New Aspect in the Biological
Treatments

Biyoteknolojik ilaglar (biyolojik ajanlar, biyolojikler) DNA teknolojisi ve hibridoma
yontemleri ile Uretilen tibbi UrUnlerdir. GUnUmuUzde bircok hastaligin tedavisinde
biyoteknolojik UrUnler etkin olarak kullanimaktadir. Bu ilaglann cesitliligi ve kullanim
alanlar her gecen gin artarak devam etmektedir. Psoriazis, biyoteknolojik UrGnlerin
en sk kullanildigr deri hastaligidir. Bu ilaglann kullanimaya baslanmasi ile hastaligin
tedavisinde 6nemli gelismeler saglanmistir. Ancak biyoteknolojik Urinler pahaliilaglardir.
Bunun dnune gecebilmek icin son yillarda orjinal ilaglarnn biyobenzerleri Uretilimeye
baslanmistir. Biyobenzerlerin ortaya cikmaya baslamasi bazi ¢cekinceleri ve sorunlarn
da beraberinde getirmistir. Oncelikle biyobenzer ilaclar orjinal ilacin ézdesi degildir ve
bu ilaclann kullanimi sonucu ortaya cikacak etkinlik ve yan etkiler hentz tam olarak
bilinmemektedir. Ayrica biyobenzerlerin adlandirma ve takiplerinin ne sekilde yapilacagdi
ve bu ilaclann birbiri yerine kullaniimasi ya da degistirimesinin nasil olacagi heniz kesin
olarak belirlenmemistir. Bu makalade biyobenzerlerle ilgili dUnya saglik otoritelerinin bazi
oOneri ve kararlan tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: Biyolojikler, biyobenzerler, biyoteknolojik ilacglar, psoriazis, anti- TNF
ilaclar, deri hastaliklari

Abstract

Biotechnological drugs (biological agents, biologics) are medical products, which
are produced by DNA technology and hybridoma methods. Nowadays these drugs
are effectively used in the treatment of several diseases with a consistently increasing
diversity and indication spectrum. Psoriasis is the major dermatological disease in which
biologics are used successfully. With the use of these drugsimportantimprovements were
achieved in the treatment of the disease. However these drugs are very expensive. To
preclude this disadvantage, biosimilar drugs have been produced recently. Together
with the appearance of biosimilars in the markets some problems and concerns related
fo these drugs begin to appear as well. First of all biosimilars and original biologics are
not identical molecules and their efficacies and side effects may be different. Secondly
their naming, tracking, interchangeability and substitution criteria are not clear yet. In
this article we discuss the opinions and recommendations of major health authorities in
the world about these concerns.

Key words: Biologics, biosimilars, biotechnological drugs, psoriasis, anfi-TNF drugs, skin
diseases

Girig aranler sitokinler, hormonlar, pihtilasma
) o . . . faktorleri, monoklonal antikorlar, asilar ve
Biyoteknolojik ilaglar  (biyolojik ajanlar, hiicre/doku tabanli molekiillerden olusan

biyolojikler) DNA teknolojisi ve hibridoma
yontemleri ile Gretilen tibbi Grinlerdir. Bitki
ve hayvan hiicreleri, bakteriler, virtsler ve
mantarlar kullanilarak Uretilen bu ilaglar
vicutta mevcut olan proteinlerin eksikligini
gidermek, fonksiyonlarini desteklemek ya
da inhibe etmek icin kullaniimaktadir. Bu

biyolojik faktorlerdir (1). GUnimuzde bircok
hastaligin tedavisinde biyoteknolojik Grtinler
etkin olarak kullanilmaktadir ve bu ilaglarin
cesitliligi ve kullanim alanlari her gecgen
glin artarak devam etmektedir. Psoriazis,
biyoteknolojik Urtinlerin en sik kullanildigi
deri hastahigidir (2). Kronik, immuno-
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inflamatuvar bir hastalik olan psoriazisin patogenezi halen
kesin olarak bilinmemektedir. Ancak, genetik yatkinligi olan
bireylerde basta kazanilmis bagisiklik sistemi hiicrelerinden
yardimcl T (Th)1 ve Th17 hicreler olmak Uzere dogal ve
kazanilmis bagdisikhk sisteminin diger bazi elemanlari ve
sitokinlerinin aktif rol oynadigi bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Bu dogrultuda, immun sistem (izerine etki
eden bazi tedavi yontemleri psoriazis tedavisinde de yillardir
kullanilmaktadir (3). Glinumiuizde ise biyoteknoloji alanindaki
gelismelere paralel olarak hastaligin tedavisinde hedefe
yonelik biyolojik ajanlar kullanilmaya baslanmistir. Bunlarin
baslicalani TNF alfa’yi hedefleyip inhibe eden etanercept,
infliximab ve adalimumab ile IL-12/ 23'G hedefleyip
inhibe eden ustekinumab'dir (4). IL17 ve IL-17 reseptori
inhibitorlerinin faz 3 calismalari ise halen devam etmektedir
(5). Biyolojik tedavilerin kullanima girmesi ile birlikte psoriazis
daha etkin ve glivenli bir sekilde tedavi edilmeye baslanmistir.
Hastaliga bagli yasam kalitesi parametrelerinde belirgin bir
dizelme saglanmis ve hastalikla ilgili komplikasyonlarda
da ciddi bir azalma elde edilmistir (6). Buna karsin biyolojik
ajanlar karmasik molekiler yapilan ve Uretimlerindeki
zorluklar nedeniyle klasik ilaclara goére ¢cok daha pahali olan
drtnlerdir. Bu durum hem hasta, hem de saghk sigortasi
kuruluslari ve hekimleri zor durumda birakmaktadir. Bu
nedenle son yillarda biyolojik ajanlarin benzerlerinin
yani biyobenzerlerin dretildigi blyilk bir sektor olusmaya
baslamistir (7). Bu sekilde ilaglarin ucuzlamasi ve daha kolay
ulasilir hale gelmesi amaglanmaktadir. Ancak bu durum
bazi cekinceleri ve sorunlari da beraberinde getirmektedir.
Cunku biyolojiklerin klasik ilaclardan farkli olarak bire bir
kopyalanmasi imkansizdir. Bu nedenle biyobenzer ilaclarin
etkinlik ve guvenilirlik agisindan orjinal Urinlerin yerini
tutup tutamayacadi ile ilgili ciddi endiseler vardir (8). Ayrica
biyobenzerler ve orjinal molekiller 6zdes tGrtinler olmadiklari
icin bunlarin ne sekilde adlandinlacag, etkinlik ve yan etkiler
acisindan nasil takip edilecedi, birbirleri ile yer degistirilmesi
ya da birbirinin yerine kullanilmasinin nasil olacagi halen
Uzerinde fikir birligi olusturulamayan 6nemli konulardir (9).

Biyobenzer ilaclar, Bunlarin  Adlandinimasi,
Degistirilebilmesi ve Yerine Kullanilabilmesi
(Naming, Interchangeability/Substitution)

Biyoteknolojik ilaglari kimyasal ilaglardan ayiran baslica
ozellikleri bu ilaglarin hem yapisal hem de etki mekanizmasi
acisindan ¢ok daha karmasik olmalari ve stabilitelerinin diistik
olmasidir. Ornegin kimyasal ilaclarin molekiler agirliklari
dusuktdr, iyi tanimlanmis tek boyutlu sabit yapilar mevcuttur
ve organizmada genellikle bir ya da birkag yoladi etkilerler.
Biyoteknolojik ilaclar ise molekil agirhgr oldukca buyuk,
kirilgan 3 boyutlu yapiya sahip, heterojen molekdillerdir ve etki
mekanizmalarini gosterirken énceden tahmin edilmesi zor
olan onlarca gen ile etkilesim olustururlar (10). iki grup ilacin
sahip oldugu bu farkliliklar, bunlarin Gretim ozelliklerinin
de cok farkli olmasina yol agmaktadir. Basit yapilarindan
dolayi kimyasal ilaglarin Gretimi daha kolaydir. Biyoteknolojik
ilaclar ise canli hiicreler tarafindan Uretilen, Gretimi oldukca
zor ve uzun siren ilaglardir. Bu ilaglarda Gretim sekillerine
gore kolaylikla farkli izoformlar ve kompozisyonlar ortaya
cikabilmektedir. istenmeyen bu durumu énlemek icin tretim
asamasinda tek bir hiicreden olusan idantik hiicre klonlari

kullanilir. Bu hiicrenin secimi de gelisiglizel degil oldukca
titizlikle yapilir. Calismalar sonucunda en iyi aktiviteye sahip
oldugu distnilen hiicre dizisi, en Ustln kalitede Griini elde
etmek icin secilir (11). Bu se¢im sirasinda 6nemsenmeyen ya
da gozden kagan cok kiiciik bir farkhlk bile oldukga farkli bir
Urinlin ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Hatta ayni molekdiler
yapiya ve agirlida sahip olup ayni tip hiicrelerde ya da
mikroorganizmalarda Uretilen ilaglar bile farkli farmakokinetik
ve farmakodinamik 6zelliklerden dolayi orjinal molekilin
aynisi olamayabilir. Yani biyoteknolojik Gritinler tam olarak
kopyalanamayan Urinlerdir (12). Bu nedenle referans
biyoteknolojik ilactan esinlenerek Uretilen benzer ilaglar
Avrupa ilag Ajansi (European Medicines Agency- EMEA)
tarafindan biyobenzer ilac, Diinya Saglik Orgitii (World
Health Organization- WHO) tarafindan biyobenzer Urinler,
takip eden protein Urlinler ya da sonradan piyasaya giren
biyolojikler diye adlandirnlmaktadir. Bu kuruluslar tarafindan
iki ilacin birbirinden farkli oldugu, bu nedenle farkh etki,
yan etki ve glivenlik 6zelliklerinin olabilecegdi net bir sekilde
kabul edilmektedir (7,13). Bunun 6rnedi daha 6nce interferon
alfa'da meydana gelmistir. Orjinal Urlin olan Roferon A'nin
biyobenzeri olarak Uretilen Alpheon daha fazla yan etkilere
neden olmus ve hastaligi kontrol edip relaps surelerini
kisaltmada yeteri kadar basarili olamamistir. Bu nedenle
EMEA tarafindan reddedilmistir (14). Biyobenzer ilaclarla ilgili
en 6nemli etkinlik ve giivenlik sorunlardan bir tanesi de bu
ilaglarin referansilagtan farkli olmalari nedeniyleimmdiinojenik
ozelliklerinin farkh olmasidir. Bu durumda farkli antikorlar
uretilecek ve ortaya ¢ikan yeni antikorlar bazen yasami tehdit
eden ciddi antikor aracili reaksiyonlar olusmasina, bazen
notralizasyon ve etkinlik kaybr meydana gelmesine, bazen de
alerji, anaflaksi gibi genel immun etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecektir. Bu durum bazen ayni ilag icin bile gegerli
olabilir (11,15). Uretim asamasinda énemsenmeyecek kadar
kliclk gorilen bir degisiklik tamamen farkli immiinojenitede
yeni bir Grlinlin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Bunun 6rnegi
bir rekombinant eritropoetin olan Epoetin'de yasanmistir.
ilac kullanima girdikten 10 yil sonra nétralize edici antikorlar
gelistigi ve bunlarin transfliizyon, immdasupresif tedavi ve
daha sonra da bobrek transplantasyonu gerektiren direncli
anemiye yol actigi gorilmistir. Bu kadar uzun siire sonra
ortaya ¢tkan bu komplikasyonun, iretim asamasinda yapilan
cokkiicuk bir degisiklik nedeniyle oldugu diisiintGlmustar (16).
Bu gibi olumsuzluklarin olmamasi icin uluslararasi kuruluslar
ciddi énlemler almaktadir. Ornegin psoriazis tedavisinde
daha 6nce kullanimda olan anti CD11a monoklonal antikoru
efalizumabin Faz 3 ¢alismalari sirasinda Ureticisinin degismesi
ile yeni ilacta bazi degdisikliklerin ortaya ¢iktigi farkedilmis ve
FDA ilacin faz 3 ¢alismalarinin tekrarlanmasini istemistir. Bu
durum ilacin FDA onayi almasi ve piyasaya ¢ikmasini 2 yil
geciktirmistir (9).

Biyobenzer ilaclar Nasil Adlandiriimalidir?

Referans ilac ile biyobenzer ilag farkli Giriinlerdir. Bu nedenle
bunlarin farkh etki, yan etki ve gilivenlik profilleri olmasi
kacinilmazdir. Boyle olunca bu ilaglarin birbirinden farkli
adlandirnlmasi gerekmektedir. WHO, biyobenzerlerin takip
edilebilir olmasi icin 6zgin kimlikleri olmasi gerekliligi
Uzerinde durmaktadir. Ozellikle yan etki takibinde
biyoteknolojik  ilacin  uluslararasi  patentsiz  ismine
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(International non-proprietary names: INN) ek olarak marka
adi, Uretici firmanin ismi, lot numarasi ve Uretildigi Ulke
bilgilerinin de saglanmasi istenmektedir. Ayrica referans
Uriinle biyobenzer uriiniin prospektislerinde Uriine 6zgi
guvenlik, pozoloji, kontraendikasyonlar, uyarilar ve yan
etkilerin de ayri ayri belitilmesi beklenmektedir (17). Ornegin
farkh hicre dizilerinde uretilmeleri nedeniyle orjinal blyliime
hormon preperati olan Humatrop ve biyobenzer ilag Valtropin
ancak farkl uyarilar ve dikkat edilecek hususlar kilavuzu ile
onay alabilmistir (18).

Biyobenzer ilaglarin isimlendirmesi ile ilgili uluslararasi
bir fikir birligi henliz olusmamistir. Avrupa Birligi Ulkeleri
isimlendirmeyi sponsora birakirken Amerika Birlesik
Devletlerinde durum heniiz belirsizligini korumaktadir.
Japonya ve Kanada'da ise biyobenzerlerin INN programinda
mdstakil bir 6zglin isme sahip olma gerekliligi vardir (19).

Biyobenzer ilacin 6zglin bir isme sahip olmasi su nedenlerle
onemlidir: herseyden once biyobenzer Urilinler, adinda da
belirtildigi gibi referans Uriinlerle 6zdes degildir. Ozdes
olmayan iki ilacin ayni ismi tasimasi bu iki ilacin hatali bir
sekilde birbirinin ayni gibi kabul edilmesi ve otomatik olarak
degistirilebilmesi anlamina gelir ki bu durum ciddi sorunlar
dogurabilir. Ornegin birbirinin ayni olmayan iki ilacin etki
ve yan etkilerinin takibi ancak bunlarin farkli isimlerle
isimlendirilmeleri sayesinde gerceklestirilebilir. Diger turli
birinde ortaya cikacak yan etki ya da etki azligi haksiz yere
diger ilaca da maledilmis olacak ve bu sekilde dogru bir takip
gerceklesemeyecektir. Bunun disinda bu ilaclarin farkli INN'ler
ile adlandinimasi ilacin recetelenmesi, hastaya uygulanmasi
ve doktorlar ya da bilim adamlari tarafindan ilacla ilgili iletisim
kurulup bilgi ahsverisi yapilmasini da daha kolay bir hale
getirecektir (20).

Biyoteknolojik Uriinlerde Yerine Kullanma ya da
Degistirilebilme Miimkiin miidiir?

Birilacin degistirilebilir olmasi, tedavidevam ederken tedavide
kullanilan bir ilagtan hekimin insiyatifi ile esdeger olan baska
bir ilaca gegilebilmesidir. Bu karar yalnizca hekim tarafindan
verilebilir. Yerine kullanilabilme ise hekim tarafindan 6zellikle
belirtilmedigi surece ayni INN ile adlandirilan ilaglarin
hekimin rizasina gerek duyulmadan eczane ya da hastanede
birbirinin yerine verilebilmesidir. Degistirilebilme ve yerine
verilme durumlari bircok kimyasal ilag icin mimkiindlr ve
sikca yapilmaktadir. Ancak biyoteknolojik Grlinlerde durum
farklidir. EMEA basta olmak Ulizere cesitli Avrupa Ulkeleri
enstitl ve ajanslan biyoteknolojik ilaglarin hekimin onayi
ile degistirilebilir olabilecegine, hekimin insiyatifi disinda
yerine kullanilamayacagina karar vermistir (21,22). Clinku
referans ilacla biyobenzer ilacin birbiri yerine kullanilabilmesi
icin bunlarin hem yapica 6zdes olmasi hem de biyolojik
olarak kanitlanmis esitliklerinin - olmasi  gerekmektedir.
Ayni molekuler yapiya sahip olan ilaglarin birbiri yerine
kullanilabilmeleri kimyasal ilaglar icin mumkin olabilir.
Clnkl bu durumda orjinal ve jenerik ilaglar etkinligi ayni
olan 6zdes ilaclar olarak kabul edilir ki bu ilaglarda bile ayni
kimyasal bilesik olmalarina ragmen bazi hastalar tarafindan
tolere edilebilememe durumu s6z konusudur (7). Birbirinden
bagimsiz olarak Uretilen biyoteknolojik ilaclar ise protein
sekansi, molekiiler yapisinin katlanma sekli, glikolizasyon

paterni, fonksiyon ve immiinojenitesi agisindan digerinden
farkhdir (1,18). Hatta bir biyoteknolojik ilacin dretim
asamasinda, onaylanmis bir degisiklik yapildigi durumlarda
bile ortaya c¢ikan yeni drln ilkinin yerine gecemez. Bu
nedenle uygun diizenlenmis genis katimli klinik calismalarla
desteklenmedigi stirece bu ilaglar birbiri yerine kullanilamaz
(18,19,22).

Aslinda bir biyoteknolojik Griintin hekimin onayr dahilinde
bile biyobenzeri ile degistiriimesi kaginilmasi gereken bir
durum olmahdir. Clnku bir biyolojik Griinden digerine
gecmek antikor Gretim riskini ciddi sekilde arttirmaktadir.
Bu nedenle uygun calismalardan gecmis ve onaylanmis
Urtinler bile olsa bunlarin degistirilerek birbiri yerine
kullanilmasi uygun degildir. E§er bir degisiklik yapilacaksa
bu durum hastanin tedavi siirecindeki bir degisiklik olarak
kabul edilmeli ve bu degisim yalnizca kesin tibbi nedenler
varsa yapilabilmelidir. Eger referans ila¢ yerine biyobenzer
ilag kullanimi planlaniyorsa bunun tedavi baslamadan 6nce
belirlenmesi ve o sekilde kullanilmasi daha uygun olacaktir.
Bu sekilde hem etkinlik ve yan etkiler daha guivenli ve dogru
olarak takip edilebilecek hem de biyobenzerle ilgili veri
birikimi saglanip bu iki Grindn birbiri ile karsilastiriimasi
mumkin olabilecektir (9,10).

Biyobenzer ilaglarin referans ilaglar gibi gtivenli oldugunu
kanitlayan yeterli veri bulundugu durumlarda bile bu
drtnlerin bircogunun referans ilaca gore ¢ok daha az
hastada kullanilmis oldugu bilinmektedir. Ayrica biyobenzer
ilaglarin onay alma siireci daha kisadir ve bu ilaglarin etkinligi
ve yan etkileri kisith sayida hastada denenmistir. Bu nedenle
ozellikle belirli bir klinik tecribenin henliz olusmadigi
biyobenzer ilaglarla ilgili olarak bazi doktor ve hastalarda
guvensizlik durumu s6z konusu olabilmektedir. Bu nedenle
ilacin degistirilebilir ya da yerine kullanilabilir olmasi, bu
konuda endisesi olmayan hekimin insiyatifinde olmalidir
(7,17,23).

Sonu¢

Biyoteknolojik Urrlinler ve biyobenzerler her gecen giin glinliik
pratigimizde daha sik kullanacagimiz tedavi ajanlari olacaktir.
Bu Uriuinlerin ve bunlar kullanma sirecinde yasanabilecek
problemlerin bilinmesi hem hasta hem de hekim agisindan
dnemlidir. Ozellikle yakin zamanda sayilarinin hizla artacag
tahmin edilen biyobenzerlerin kullanimi ve takibi ile ilgili
esaslarin ilkemizdeki saglik otoriteleri tarafindan bir an once
belirlenmesi, bu urlinlerin birbirinden ayriminin saglanmasi
ve bu ilaclarinin birbiri yerine kullanim ve degistirilebilme
yetkisinin hekime birakilmasi hasta saglhgi ve takibi acisindan
uygun olacaktir.
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