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Sayin Bagkanim;

Arastirmaci llag Firmalar Dernegi (AIFD) olarak dinyada ve Turkiye'de &nemli bir glindem
maddesi olmaya baslayan “biyolojik ve biyobenzer” ilaclar hakkinda sizinle bilgi ve goris
paylasiminda bulunmak isteriz.

Biyoteknoloji, bilgi birikimi, tirtin ve hizmet tretimi igin canli ve cansiz organizmalarin degistiriimesi,
bilim ve teknolojinin canli organizma, parga, Urin ve modellere uygulanmas! olarak
tanimlanmaktadir.

21. Yuizyilin baslarinda biyoteknoloji, genom bilimi, rekombinant DNA teknolojisi gibi uygulamalarla
daha da hizli gelisim gostermistir. Genellikle bazi huicrelerin buyuk Slgekte tretiminin giic olmasi,
dogal kaynaklarin kullaniminin sinirli olmasi, dogal kaynaklardan izole edilen bir Grindn
kontaminasyon riski tagimasi ve maliyet gibi faktérler biyoteknolojinin gelisimine duyulan ihtiyaci
arttirmigtir.

Biyolojik tibbi triinlerin etkin maddeleri, biyoteknolojik stirecler araciligi ile biyolojik bir kaynaktan
turetilen bir maddeden veya biyolojik bir sistemden Uretilmekte veya ekstrakte edilmektedirler. Bu
nedenle, kimyasal sentez yoluyla Uretilen ilaglardan daha buylk ve daha kompleks yapiya
sahiptirler. Sitokinler, hormonlar, pihtilagma faktorleri, monoklonal antikorlar ve asilar gibi biyolojik
faktérler ve doku/hiicre bazli tedaviler, kullanimi hizla gelisen biyoteknolojik Grtinlerdir. Ruhsath
“biyolojik” referans bir ilaca benzerlik gésteren ilaglar ise “biyobenzer” ilaglar olarak adlandirilir.

Haziran 2014 tarihinde Tiirkiye'de bilim politikalarinin olusturulmasinda en yiiksek karar organi olan
Bilim ve Teknoloji Yuksek Kurulu, “Ulusal Yenilik Sistemi ve Medikal Biyoteknoloji” ana giindemiyle
toplanmis ve 2023 hedefleri dogrultusunda ilag sektorind biyoteknolojik, biyobenzer trunler basta
olmak tizere daha yiiksek katma degerli ilaglar treten rekabetgi bir yapiya kavusturma hedefi
Sayin Basbakan Recep Tayyip Erdogan tarafindan vurgulanmistir.

Tirkiye'deki arastirma bazli ilag sanayi igin birlikte calismak ve Turkiye'deki saglida katkida
bulunmak icin yeni ilaglara, bilgilere ve teknolojiye ulasimi yayginlagtirmak amaciyla hareket eden
Arastirmaci llag Firmalari Dernegi olarak, ulke glindemimizde 6nemli bir yer tutmaya baslayan
biyolojik ve biyobenzer ilaglar hakkinda hazirladigimiz dernek gdrusuni sizinle, yénetim
kurulundaki degerli bilim insanlari, akademisyenler ve sizlerin araciligi ile derneginiz Uyesi tim
hekimlerimiz ile paylasmak isteriz.

Saygilarimizla,

- Osman KARA
Genel Sekreter ve Yurutme Kurulu Bagkani
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Biyolojik Tibbi Uriinlerin Onaylanmasi ve Kullanimina Dair

AIFD Gériisleri
Giris

Biyolojik tibbi iiriinler, yasami tehdit edici ve zayif diisiiriicti bazi hastaliklara yakalanmis hastalarmn tedavisini
kokten degistirmistir ve karsilanmamus ihtiyaglara yonelik yeni biyolojik tirtinlerin kesfedilme potansiyeli hala
yiiksektir. Biyoteknolojik yontemler, klinik ve epidemiyolojik agidan pek gok ciddi hastalik igin yeni tedavilerin
gelistirilmesini miimkiin hale getirmekte ve niifusun artan saghk ihtiyacina ¢oziimler iiretilebilmektedirler.

Biyolojik iiriin tanimi ve iiretim siireci

Biyolojik tibbi firiinlerin etkin maddeleri, biyoteknolojik siiregler aracilig ile biyolojik bir kaynaktan tiiretilen bir
maddeden veya biyolojik bir sistemden iiretilmektedirler veya ekstrakte edilmektedirler. Bu nedenle, kimyasal
sentez yoluyla iiretilenlerden daha biiyiik ve daha kompleks yapidadirlar.

Biyolojik tibbi iiriinler canli sistemler kullanilarak, genellikle bir proteinin bir canh hiicrede (bakteri veya
memeli hiicresi gibi) yeniden iiretilmesi ile elde edilir. Biyolojik tibbi iiriinlerin dzellikleri bilyiik oranda iiretim
siirecinin kosullarma dayanir ve "siireg, triindiir" denir. Esasen, iiretimdeki kiigiik degisiklikler bile nihai {irtinii
degisiklige ugratabilir; bu nedenle, biyoterapotik ilaglarin tiretim siireclerinin iyi tasarlanmasi, saglam, giivenilir
ve tam kontrollil olmasi gerekmektedir. lyi iretim uygulamalari, validasyon ve belirlenmis spesifikasyonlar bu
lirtinlerin zaman igerisinde giivenliliginin ve etkililiginin saglanmasi agisindan gok &nemlidir: Biyolojik tibbi
iiriinler, iiretim siireci boyunca yaklasik 250 testten secer'. Aslinda bu iiriinlere benzersiz dzellikler kazandiran
iiretim siirecinin kendisidir.

Ruhsatlandirma siireci
Biyobenzer iiriin tanum ve referans iiriin:

Biyobenzer iiriin, meveut bir biyolojik tibbi iirline (“referans {iriin™) biiyiik 8lgiide benzer olacak sekilde
gelistirilmis bir biyolojik iiriindiir. Biyobenzerler, daha basit kimyasal yapilara sahip olan ve referans iiriinleri ile
ayni oldugu diisiiniilen jenerikler (kimyasal ilaglarin kopyalari) ile aynt degillerdir. Her iiriiniin benzersiz bir
iiretim siireci oldugundan, biyolojik ilacin tam bir benzerini iiretmek miimkiin degildir. Dolayisiyla, bu
biyobenzerler, referans iiriiniin yalnizca "benzeri" olabilir ve farkli siiregler nedeniyle iki iiriin arasinda bazi
farkhliklar olabilecegi kabul edilir. Bir biyobenzer ve onun referans iiriinii, farkh hiicre dizileri ve iiretim
stivegleri ile iiretildikleri igin birbirinin aymisi degildir, ancak {riinler kalite, giivenlilik ve etkililik bakimindan
temelde benzerdirler.

Biyobenzerlerin ruhsatlandirimast; benzerligin kamtlanmasi, klinik ¢alismalar, ekstrapolasyon

Hasta giivenliligi agisindan bilime dayali ilag ruhsatlandirma standartlar temel dneme sahiptir, biyolojik ilaglarin
kompleks yapisindan dolayi, biyobenzer ilaglarin jenerik ilaglardan farkli ruhsatlandirma standartlar olmalidir.
Biyobenzerlerin degerlendirilmesi, biyolojik tibbi tiriinlerin ve tiretim siireclerinin belirgin 6zelliklerine gdre
tanimlanmig bir onay yolu gerektirir. Biyobenzerler, referans iiriinle analitik olarak kargilagtirilmali ve belirlenen
farkliliklar degerlendirilerek gerekgelendirilmeli ve {iriintin  glivenlik ve etkililigi klinik ¢aligmalarla
desteklenmelidir,

»Biyobenzerlik” biyobenzer ve referans iiriin arasindaki kargilagtirilabilirlik olarak tanimlanir. Ar-Ge programi,
iki tirtiniin etkililigi ve giivenliliginin benzerligini karsilagtirmak tzere kalite ¢aligmalarindan (fiziksel, kimyasal
ve biyolojik karsilastuilabilirlik) baglayan ve klinik dist ve klinik karsilagtirilabilirlik ile devam eden,
immiinojenisite galismalarini da igerecek sekilde tasarlanmalidir.

! EuropaBio Guide to biological medicines: a focus on biosimilar medicines
http:/fwww.europabio.ora/sites/defauli/files/report/quide to biological medicines a focus on biosimilar_medicines.pdf
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Diger endikasyonlara ekstrapolasyon, iiriin bazinda klinik verilere dayanarak degerlendirilmelidir ve Avrupa flag
Ajanst EMA, ilagla ilgili farkliliklarin tespit edilebilmesine imkan saglayacak “klinik sonlanim noktasi ve hasta
popiilasyonunda” klinik ¢aligma programi siirdiiriilmesini dnermektedir. Diger endikasyonlara ekstrapolasyon,
eger pivotal kargilastirilabilirlik kamiti farmakodinamik ¢alismalara dayaniyor ve ekstrapolasyon talep edilen
endikasyonlarin etki mekanizmalar farkli ise (veya kararsizlik mevcutsa), bagvuru sahipleri talep ettikleri tiim
endikasyonlara ekstrapolasyonu destekleyecek uygun veriyi saglamalidirlar.

2005 yilmda Avrupa ilag Kurumu (EMA), ilk kez biyobenzer ilag ruhsatlandirmasma yonelik &zel bir
ruhsatlandirma siireci uygulamaya baglamistir”. Ayrica, 2009 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii (DSO), biyobenzer
ilaglarin gelistirilmesi ve degerlendirilmesine yonelik olarak, iilkeler igin detayli bir plan islevi géren kilavuzlar
gelistirmistir’. DSO kilavuzlarinda 6zetlenen minimum standartlar, biyobenzer iriinlere yonelik hem kisa bir
onay yolu saglamak, hem de kaliteli, giivenli ve etkili ilag standartlarmi korumak icin geligtirilmigtir.

AIFD’nin 6nerisi; AIFD biyobenzerlerin uluslararasi standartlarla uyumlu degerlendirilmesi ve
ruhsatlandirilmas: igin gereken ruhsat yapisi, bilimsel standartlar ve idari siireclerin olusturulmasina
olanak saglayan mevzuat ve diizenlemeleri desteklemektedir. Biyobenzer iiriinlerin tiim klinik verileri
EMA, FDA ve DSO’niin mevzuatlari, yaklasimlar1 ve biyobenzer iiriiniin bu otoriteler tarafindan
onaylanarak piyasada olup olmadig1 dikkate ahnarak degerlendirilmelidir. Degerlendirme iiriin bazinda
yapilacag icin, molekiile dzgii kalavuzlar da yayimlanmalidir.

Fikri Miilkiyet Haklar: [IPR (Intellectual property rights) |

Biyobenzer iiriinler referans biyolojik iiriinlerinin patent ve veri koruma donemleri tamamlandiktan sonra pazara
verilmelidirler. Patent koruma ve uygun veri imtiyazi olan bir ortam, hastalar igin yeni tedavilere imkan
saglayan inovator iiriinlerin ve yeni biyobenzerler igin referans iiriinlerin gelistirilmesine imkan saglayacaktir.

Uriin bilgisi (KUB/KT)

Biyobenzerler, referans iiriinleri ile ayni olmadiklari igin, KUB/KT degerlendirilmesinde jenerik tirlin yaklasimi
uygun degildir. Regeteleyen hekimleri, hastalari, eczacilari ve ilgili diger paydaslari, biyobenzerin ne anlama
geldigi ve iiriin gelistirme programi hakkinda net bir sekilde bilgilendirmek igin, bir biyobenzerin transparan bir
KUB/KT’si olmalidi. Bu bakimdan, biyobenzer iriiniin KUB/KT’si; hem biyobenzer riiniin kendi
calismalarindan hem de referans biyolojik iiriniin galismalarindan hangi verilerin elde edildigini agik¢a
belirtmeli ve eger var ise hangi endikasyonlarda ekstrapolasyon yapildigini gostermelidir.

isimlendirme

Biyobenzerler, referans iiriin ile ayn1 olmayip benzer olduklari igin, sunlarin saglanmasi da 6nemlidir:
e  Advers olaylarin diizenli ve dogru bir bigimde izlenmesi
e Hastalarin, hekimleri tarafindan segilen ilaci kullandigindan emin olunmasi

Advers olaylarin diizenli ve dogru bir bigimde izlenmesi ve hastalarin hekim tarafindan segilen ilaci
kullandigindan emin olunmast igin biyobenzerler dahil olmak iizere tiim biyolojik ilaglarda “ayurt edici” sekilde
Uluslararas: Miilkiyeti Haiz Olmayan Isimlendirme (INN) gereklidir. Ayt edici isimlendirme, hekimlerin
biyobenzer iiriinleri tanimlamasini ve regeteyi dogru bir sekilde eczaci ve hastalara bildirmesini saglamalidur.

Dogru farmakovijilans igin, hekimlerin, eczacilarin ve hastalarin biyolojik triinleri kolayca ayirt edebilmesi
onemlidir. Eger birden fazla iiriinde ayni Uluslararast Miilkiyeti Haiz Olmayan Isimlendirme (INN)
kullaniliyorsa, advers olaylarin spesifik bir iiriin ile uygun sekilde iliskilendirilmesi miimkiin olmayacaktir.
Siipheli iiriiniin kesin olarak tanimlanmasini saglamak igin, biyolojik firtinler Advers Olay Raporunda agik¢a
tanimlanabilir olmali, marka adi ve seri numarasi belirtilmelidir.

: Biyobenzer tibbi triinlere dair EMA (2005) Kilavuzu

hitp://www.ema.europa.eu/docs/en _GB/document_library/Scientific guideline/2009/09AWWC500003517.pdf

* Benzer biyaterapatik triinlerin degerlendirilmesine dair DSO (2009) Kilavuzu

http://www.who.int/biologicals/areas/biological therapeutics/BIOTHERAPEUTICS FOR WEB 22APRIL2010.pdf  www.aifd.org.tr
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Farmakovijilans ve Risk Yonetim Plam

Pazarlama sonrasi farmakovijilans aktiviteleri ve immunojenisite ¢alismalarmin dahil oldugu bir risk yonetim
plani, biyolojik bir iiriiniin risk/yarar profilinin diizgiin bir sekilde degerlendirilmesini saglamak igin gereklidir.
Yeni onaylanmig tibbi iiriinlerle iliskili siirli hastada deneyimden kaynaklanan potansiyel riskleri tanimlamak
ve izlemek igin Risk Yonetim Plani 6nemli bir aragtir. Biyobenzer bir iiriin igin Rutin Risk Yonetim Plan lokal
regiilasyona gdre ruhsatlandirma siiregleri igerisinde istenmektedir. Biyobenzer {iriinlerde immunojenisite riski
yiiksek oldugundan veya ekstrapole endikasyonlarda klinik ¢alisma olmadigindan ve pediatrik popiilasyon gibi
cok hassas popiilasyonlarda iiriinler kullanilabildiginden “ilave risk minimizasyon™ plani (6r. Vaka kontrol
caligmalari, Kohort calismalar, Epidemiyolojik caligmalar, Kargilastirmali klinik calismalar veya Preklinik
caligmalar) istenmelidir.

Referans iiriinlerde oldugu gibi, biyobenzer iiriinlerin de pazarlama sonrasi gozlenen ve Risk Yonetim Plani
kapsaminda alinan advers olay bildirimleri Periyodik Giivenlik Giincelleme raporlari gergevesinde
degerlendirilerek, ortaya gikan risk/fayda analizine gore KUB/KT’leri sekillenmelidir.

AIFD’nin 6nerisi; tiim biyolojiklere ayiwrt edilebiliv bir INN atamasmm yapilmasi pazarlama sonrasi
giivenliliginin takibi a¢isindan énemlidir. Ek izlemeye tabi iiriinler listesi tiim biyobenzerleri icermelidir.
Ek izlemeye tabi tutulan ilaclarin hekimler ve hastalar tarafindan kolayca tanmabilmesi i¢in
KUB/KT’lerinde “siyah ters liggen” yer almahdur.

Degistirilebilirlik ve eczane diizeyinde ikame

Biyobenzer iiriin ve ilgili referans biyolojik iriiniin biyobenzerliginin gosterilmesi, herhangi bir hasta igin
tamamen ayni etkinligi ve giivenliligi saglayacaklart ve birbirleri ile “degistirilebilir” olarak
degerlendirilebilecekleri anlamina gelmemektedir.

AIFD’nin 6énerisi; Herhangi bir biyolojik ilag ile tedavi hakkindaki karar, yalmzea hekim tarafindan
verilmelidir. Hastalarm bireysel ihtiyacim en iyi kendi hekimleri degerlendirebilir. Bu nedenle bir
hastamn hangi tedaviyi kullanacag: hakkmdaki nihai karar hekiminin olmahdir, eczane diizeyinde ikame
yapilmamahdir.

Fiyatlandirma ve geri 6deme

Biyobenzerler, hastalar ve saglk politikasi belirleyiciler agisindan Onemli bir tedavi secenegidir.
Biyobenzerlerle ilgili tedavi kararlari, iiriiniin fiyatina odakli olarak degil, her bir hasta i¢in en iyi saghk
sonuglarini saglayacak sekilde alinmalidir.

Hastalarin biyolojik ilaglarla tedaviye uygun bir sekilde erigimini saglamak igin saglik politikalary;

e  Hasta merkezli, saghk sonuglarinin kalitesini gelistirmeye odakli olmalidir.
e Bilimsel ve klinik bulgulara dayanmalidir.
e Biyofarmasotik arastirma ve gelistirme yoluyla siirekli inovasyonu ve tibbi gelisimi tegvik etmelidir.

Sonug olarak

Bu dokiiman ile AIFD; hastamin tedavisini ve sonuglarini geligtirmeye yardimer olmak igin biyobenzerler de
dahil tiim biyolojik ilaglarin degerinin anlagilmasinin Snemini vurgulamak istemektedir. Biyobenzerler, hekimler
ve hastalar icin ilave terapotik segenekler sunmakta olup iilkemizde de halihazirda meveutturlar.
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Biyobenzerler, referans iiriinleri ile aym olmadig ve jenerik bir ilag olarak diigiiniilemeyecegi igin;

e  Ayri ve tanimlanmus bir ruhsatlandirma siireci gereklidir.

e Biyobenzer iriinlerin tim klinik verileri EMA, FDA ve DSO’niin mevzuatlari, yaklagimlari ve
biyobenzer iiriiniin bu otoriteler tarafindan onaylanarak iilkelerde piyasada olup olmadig: dikkate
alinarak degerlendirilmelidir. Degerlendirme firtin bazinda yapilacagi iin, molekiile dzgii kilavuzlar da
yayimlanmalidir.

e Biyobenzer iirtinlerde rutin Risk Y8netim Planinin yani sira ilave risk minimizasyon plani istenmelidir.

o  Advers olaylarin diizenli ve dogru bir bigimde izlenmesi ve hastalarin hekim tarafindan segilen ilaci
kullandigindan emin olunmasi igin biyobenzerler dahil olmak iizere tiim biyolojik ilaglarda “ayirt edici”

sekilde Uluslararas: Miilkiyeti Haiz Olmayan Isimlendirme (INN) gereklidir.

o Biyobenzerler ve referans biyolojik tibbi iiriinler eczane ikamesine tabi olmamalidir. Biyobenzerler
dahil herhangi bir biyolojik ilagla tedavi karari hastanin hekimi tarafindan verilmelidir.

Biyolojikler ve Biyobenzerleri Cahsma Grubu

Haziran 2014

www.aifd.org.tr

AIFD ISTANBUL | Barbaros Bulvar TEV Orhan Birman Is Merkezi 149/5 Balmumeu Begiktag 34349 Istanbul - Turkiye | Tel: 0212 267 16 00 (pbx)
AIFD ANKARA | Kizilirmak Mahallesi 1443. Cadde No:22/18 Gukurambar Gankaya Ankara - Turkiye | Tel: 0312 425 48 77 (pbx)

AIFD, IFPMA (Uluslararas: llag Ureticileri ve Demekleri Federasyonu) ve EFPIA (Avrupa llag Sanayi ve Demekleri Federasyanu) Gyesi bir kurulugtur.



