ONKOLOJIK ILACLARDA
BiYOBENZER TEKNOLOJiSI

GIRIS

Biyobenzerler, orijinal biyoteknolojik triinler-
le ayni1 etkiyi gosteren, kimyasal agidan oldukea
benzer ve biyoteknolojik yontemlerle tiretilen bir
ila¢ formudur. Biyobenzer ilaglar, referans ilacla-
rin patent siiresi dolduktan sonra tiretilen benzer
versiyonlaridir. Biyobenzer ilaglar canli hiicreler-
de olusturuldugundan, geleneksel ilaglar ve jene-
rikleri gibi kimyasal olarak sentezlenemezler (1).
Aday bir biyobenzer ilag ile orijinal ila¢ biyolojik
ayn1 amino asit dizisini paylasirken, karmagik bi-
yolojik molekiillerin dogal degiskenligi nedeniyle
asla ayn1 olamazlar. Bagka bir deyisle, bir biyoben-
zer aktif maddenin benzer ancak hicbir zaman
tam olarak ayni olmayan islevsel bir versiyonunu
paylasir (2). Biyoteknolojik iiriinler bilindigi tizere
bazi kan preperatlarini, ¢esitli immunolojik ilagla-
r1, rekombinant DNA teknolojisi ve monoklonal
antikor yontemleri ile elde edilen tiriinleri kapsar.
Dolayisiyla biyobenzerlerin ornekleri arasinda
monoklonal antikorlar, hormonlar, kii¢lik prote-
inler, agilar ve fiizyon proteinleri bulunur (3).

Maliyetleri olduk¢a ytiksek olmalar1 nedeniy-
le biyoteknolojik ilaglar iilkelerin ekonomilerine
onemli oranda yiik getirmektedirler. Bu yiizden
saglik otoriteleri biyobenzer ilaglara yonelmek-
tedir (4). Fakat, biyobenzerlerin uzun dénem
giivenlik verilerinin bulunmamasi saglik otorite-
lerini bu tip ilaglar hakkinda ¢esitli diizenlemeler
yapmaya mecbur birakmistir. {lk olarak Avrupa
[lag Ajans1 (EMA) gerekli yasal diizenlemelerini
triine ozel kilavuzlar ile yapmis ve devaminda ilk
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ruhsatlarini vermeye baslamistir. Tiirkiyede 2008
yilinda yayinlanan “Biyobenzer tibbi iiriinlere
iliskin kilavuz” ile biyobenzer ilaglarin ruhsatlan-
dirma kriterleri de belirlenmistir (5). Avrupada
orijinal ilaglarin patent siirelerinin dolmasindan
sonra ilk biyobenzer ilaglar 2006 yilindan itibaren
ruhsat alirken ABDde biyobenzere ilk onay 2015
yilinda verilmistir. Biyobenzerleri iiretilen ilaglara
ornek vermek gerekirse: bevacizumab, trastuzu-
mab, rituksimab, filgrastim/pegfilgrastim, epoetin
alfa, somatropin, enoksaparin. Daha bir¢ok tiriin
de sirada beklemektedir (6-11).

BiYOBENZER iLACLARIN OZELLIKLERI

Biyobenzer ilaglar, orijinal ilaglarla biyolojik tiriin
anlaminda benzer, fakat 6zdes degildirler. Biyo-
benzer iriinlerin etkin maddeleri, ilgili biyolojik
referans ilaglarin benzeri olup, biyobenzer ve bi-
yolojik referans ilaglar genel olarak ayni hastalig:
ayni giicte tedavi etmek amaciyla kullanilirlar. Bi-
yobenzer {iiriinlerin imalatlari, safliklari, formii-
lasyonlar1 ve depolanmalari agisindan biiyiik pro-
ses zorluklar1 vardir (12). Biyobenzer iiriiniin alic
ile etkilesiminin referans tiriinle kiyaslanabilir ol-
dugunu gostermek gerekir. Bu sekilde, her ikisinin
biyolojik benzerligi yalnizca laboratuvarda degil,
ayn1 zamanda klinik ¢alismalarda da belirlenir. Bu
adim klasik jenerik ilaglar i¢in gerekli degildir. Bi-
yobenzer ilag tiretmek icin o tirtiniin klinik aras-
tirmalar1 dahil tiim aragtirmalarinin yapilmas ge-
reklidir. Baz1 biyobenzer iiriinlerin referanslarryla
ayn1 yan etkileri gostermedigi bile saptanmustir.
Uretim sirasinda ii¢ boyutlu yapida, asit-baz var-
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