JENERIK VE BIYOBENZER iLACLAR

Alper B. iskit

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Ankara

Jenerik ila¢ nedir

Arastirict (innovator) firma tarafindan gelistiri-
lerek pazara verilen original ilacglar referans alina-
rak jenerik (esdeger) ilaglar Uiretilir. Jenerik ilaclar
orijinal ilaclarla ayni ozelliklere sahip olan,
hasta iizerinde aym1 tedaviyi saglayan ve ori-
jinal ilaclarin koruma siireleri bittikten sonra
satisa sunulan iiriinlerdir. Bir jenerik ilag, oriji-
nalle aymni etkinlik, kalite ve givenilirlikte olmalidir.

Orijinal ila¢ ile ayni etken maddeyi, ayn: doz-
larda iceren ancak farkli kuruluslar (firmalar)
tarafindan Uretilen bir ilacin orijinal ila¢ yerine
recete edilebilmesi icin biyoesdegerliginin kanit-
lanmas: gereklidir. Insanlar tizerinde yapilan tiim
arastirmalarda oldugu gibi biyoesdegerlik calis-
malart da “lyi Klinik Uygulamalar” kurallarina
gore yapilmaktadir. Biyoesdegerlik calismalarinin
kontroli ABD’de FDA, Avrupa Birliginde Avru-
pa lla¢ Urtnleri Degerlendirme Idaresi EMEA ve
Turkiye de Saglik Bakanlhig tarafindan yapilir. Bu
kontrol Turkiye’de halen 27 Mayis 1994 te yayin-
lanan “Farmasoétik Mustahzarlarin Biyoyararlanim
ve Biyoesdegerliginin Degerlendirilmesi Hakkinda
Yonetmelik “ ile dliizenlenmistir.

Biyoesdegerlik ¢alismalan

Jenerik ilaclar; ayni etkin maddeleri iceren,
ayni deneysel kosullarda ve ayni molar dozda
uygulandiginda biyoyararlanimlar1 6nceden sap-
tanmis sinirlar icinde farklilik géstermeyen farma-
sotik esdeger veya farmasotik alternatif Girtnler-
dir. Ilaclarin biyolojik esdegerlik (biyoesdegerlik)
gosterip gostermedikleri in vitro ve in vivo (klinik)
denemelerle 6lcultr.
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1. in vitro c¢éziinme testleri genellikle ilacin
insanlarda in vivo 6lctllen biyoyararlanimini 6n
gbrmeye yarayan testlerdir. In vitro deneyler icin
en sik kullanilan yéntem dissoliisyon hizi tes-
tidir. Kat1 farmaso6tik sekil icindeki ilacin yapay
mide veya bagirsak suyu gibi bir ortamda, belirli
deney kosullar1 altinda ¢6ztinme hizi saptanair.
pH’s1 1-8 arasinda olan tg¢ farkli tampon solusyo-
nu kullanilir, tercih edilen pH degerleri; sirasiyla
mide suyu, ince bagirsak ve kalin bagirsagin pH
degerlerini temsil eden 1.2, 4.6, 6.8’dir. Testin
sonucunda belirli bir stirede farmasétik sekil igin-
deki ilacin ¢ézlinen ylizde miktari degerlendirilir

2. In vivo (klinik) biyoesdegerlik caligsmalarin-
da ise saglikli kisilerden plazma ila¢ konsantrasyo-
nu-zaman egrisi altinda kalan alani hesaplamak
icin en az ilacin 3 yarilanma émri boyunca uygun
araliklarla kan ornekleri alinir. Kan 6rnekleri, kon-
santrasyon-zaman egrisinin inen ve ¢ikan kisim-
larin1 tam olarak karakterize edebilecek yeterli
siklikta alinmaktadir. Bu da yaklasik 10-15 kan
o6rnegi arasmndadir. Biyoesdegerlik incelemelerin-
de, temelde test (jenerik) ve referans (orijinal) ila¢
Urlnlerinin egri altinda kalan alan (EAA), maksi-
mum ilag konsantrasyonu (c__) ve c__’a ulasilabil-
mesi i¢cin gegen sure (t__ ) degerleri dlctilerek bun-
lar tizerinden karsilastirma yapilir. “EAA sistemik
dolasima gecgen ila¢ miktarimin bir 6lgtistidiir. Cmax,
absorbsiyon derecesi, tmax ise absorbsiyon hizt ile
ilgilidir”.” Karsilastirmanin dayandigr iki primer
degisken olan EAA ve c__ ile ilgili test Urtin/refe-
rans Urlin oraninin ortalamasinin % 90 gliven ara-
Iiginin alt ve Gst limitlerinin EAA’lar i¢in 0.8-1.25
araligi icinde ve c__ icin de ayni aralikta (belirli
durumlarda daha genis bir aralikta) olmasi gerekir.
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Jenerik ilacin doért temel o6zelligi; etkin, kali-
teli glivenilir ve ekonomik olmasidir. Esdeger ilac
gelistirme asamasinda harcama yapilmadigl icin
ekonomik ve ucuzdur. Esdeger ilaclar, orijinal
ilaclarla ayni o6zelliklere sahip oldugu, dolayisiy-
la, hasta tizerinde ayni tedaviyi sagladig bilimsel
calismalarla kanitlanmis ilaclardir. Esdeger ilac-
larda, gerekli olan tim inceleme ve arastirmalar
yapilmakta, hasta tzerinde orijinal trtinle ayni
tedaviyi sagladigi biyoesdegerlik calismalar: ile
kanitlanmaktadir.

2. Biyobenzer ila¢ nedir ?

Biyoteknolojik ilaglar kimyasal bilesimler yerine
biyolojik yo6ntemlerle, organizmalardan ve canl
sistemlerden Uretilen Urdnlerdir. Bu tanim baz
kan turlnlerini, cesitli immunolojik Urtnleri ve
rekombinant DNA teknolojisi veya monoklonal
antikor yontemleri ile elde edilen trtnleri kapsar.
Biyobenzerler ise orijinal biyoteknolojik iiriin-
lerin patent siiresi dolduktan sonra iiretilen
benzer versiyonlaridir. Biyobenzer ilaclar, orijinal
ilaglarla biyolojik trtin anlaminda benzer, fakat
ozdes degildirler.

Biyobenzer ila¢ Uretmek icin o Grtintn klinik
arastirmalar: dahil tiim aragtirmalarinin yapilmasi
gereklidir. Bu Urlnlerin referans Urln ile kalite,
guvenlik ve etkinlik bakimindan benzer 6zellikler
gosterdigi kanitlanmalidir. Biyobenzer trlinlerinin
o6lumcul allerjik reaksiyonlara neden oldugu iyi
bilinmektedir (immunojenisite). Ayrica bazi biyo-
benzer Urlnlerin referanslariyla ayni yan etkileri
gbstermedigi saptanmistir. Uretim sirasinda g
boyutlu yapida, asit-baz varyantlarin miktarin-
da, glikolizasyon profilinde olabilecek degisiklikler
(translasyon sonrasi modifikasyonlar) minér olarak
kabul edilebilecek degisiklerdir ancak son trtintin
etkisinde (ve yan etkide) ciddi, énemli farkliliklara
neden olabilmektedir.

Biyoteknolojik ilaclarin ekonomiye o6nemli
oranda yuk getiriyor olmasi, saglik otoritelerini
biyobenzer ilaclara yonlendirmektedir. Avrupa’da
orijinal ilaclarin patent surelerinin dolmasindan
sonra ilk bes biyobenzer ilag, 2006 ve 2007 yilla-
rinda ruhsat almistir. Biyobenzerlerin uzun dénem
guvenlik verilerinin bulunmamas: saglik otorite-
lerini bu tip ilaclar hakkinda cesitli diizenlemeler
yapmaya zorunlu kilmistir. Avrupa Ilac Ajansi
(EMA) gerekli yasal dtizenlemeleri, yayimladig:
Urtine 6zel kilavuzlar ile yapmis ve devaminda ilk
ruhsatlarini vermeye baslamistir. Turkiye’de 2008
yilinda yayinlanan “biyobenzer tibbi trtnlere ilis-
kin kilavuz” ile biyobenzer ilaclarin ruhsatlandirma
kriterleri de belirlenmistir..

Sonuc

Jenerik (esdeger) ilaclar kimyasal sentezle tre-
tilmis, kimyasal olarak sabit yapida, kticik mole-
kullerdir. Biyobenzerler ise biyoteknolojik trtinler
olup canli organizmalar tarafindan uretilmektedir.
Molektl yapilari ¢ok buytk ve karmasiktir. Bu
nedenle biyobenzerler, jenerik iiriin olarak
kabul edilemezler ve original iiriinler ile kar-
stlastirma (kwyaslama) yontemleri farkldar.
Sonugcta jenerik ve biyobenzer ilaclarin sayilarinin
gittikce artmasi tedavi maliyetlerini azaltacak ve
hastalarin ilaca ulasilabilirligini artiracaktir.
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