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Biyolojik Tibbi Uriinlerin Onaylanmasi ve Kullanmmma Dair

AIFD Gérilsleri
Giris

Biyolojik tibbi réinler, yagam: tehdit edici ve zaysf diigliriicti bazs hastaliklara yakalanmus hastalarm tedavisini
kokten deiigtivmistic ve karsilanmamig ihtiyaglara yénelik yeni biyolajik Griinlerin kegfedilme potansiyeli hala
vitksektir. Bivoseknolojik ybntemler, kiinik ve epidemiyolojik agidan pek cok ciddi hastalik igin veni tedavilerin
gelistirilmesini milmkiin hale getirmekte ve nitfusun artan saghk ihtiyacina ¢dziimler tiretilebilmektedirler.

Bivolojik firiin tanimy ve iiretim siireci

Biyolojik tibbi firfinlerin etkin maddeleri, biyoteknolojik siregler araciligs ile biyolojik bir kaynakian tiiretilen bir
maddeden veya bivolojik bir sisiemden ivetilmektedirler veya ckstrakte edilmeictedirler. Bu nedenle, kimyasal
sentez yoluyla tiretilenlerden daha biiyiil ve daha kompleks yapidadiriar.

Biyolojik tibbi dirlinler canli sistemier kullanilarak, genellikle bir proteinin bir canly hiicrede (bakteri veya
memeli hiicresi gibi) yeniden iiretilmesi ile elde edilir. Biyolojik ubbi tirtinlerin zellikleri bilyiik oranda firetim
stirecinin kosullarina dayanir ve "siireg, Griindiir” denir. Esasen, iretimdekd kiglile degisiklikler bile nihai irfind
degisikiige ugratabilir; bu nedenle, bivoterapbifk ilaglarin livetim streglerinin iyi tasarlanmast, saglam, glivenilir
ve tam kontroili olmas: gerekmektedir, Tyi firethm uygulamalan, validasyen ve belirlenmig spesifikasyvonlar bu
Girlinlerin zaman icerisinde glivenfiliginin ve etkifiliginin saglanmasi agisindan gok nemlidir: Biyolojik ubbi
tiriinler, firetim siiveci boyunca yaklasik 250 testicn gecer'. Aslinda bu firfinlere benzersiz dzeilikler kazandiran
firetim stirecinin kendisidir.

Ruhsatlandurma siireci
Bivobenzer lirifn tanuns ve referans iriin:

Biyobenzer iiriin, meveut bir biyolojik ubbi Urtine (“referans {iriin®) biiyikk Slgiide benzer olacak sekilde
geligtivilmis bir biyolojik tirtindiir. Biyobenzerler, daha basit kimyasal yapitara sahip olan ve referans iirilnler] ile
aym oldufu dilsiniilen jenerikler (kimyasal ilaglarn kopyalars) ile ayni degillerdiy. Her Hriniin benzersiz bir
firerim siireci oldugundan, biyolojik Hacin tam bir benzerini firetmek mimkin degildir. Dolaysiyla, bu
bivobenzerler, referans iirfiniin yalmzea "benzeri" olabilir ve farkle stiregler nedeniyle iki firlin arasinda baz
farkithiklar ofabilecegi kabu! edifir. Bir biyobenzer ve onun referans Griindi, farkll hiicre dizileri ve retim
stirecleri ile iiretildikleri igin birbirinin aynisi degildir, ancak tiriinler kalite, giivenlilik ve etkililik bakunindan
temelde benzerdirler.

Biyobenzerlerin rubsatlandirimas:; benzerligin kanlanmasy, klinik caligmalar, ekstrapolasyon

Hasta gitvenliligi acisindan bilime dayali ifag rubsatlandirma standartlars temel Gueme sahiptir, biyolojik ilaglann
kompleks vapisindan dolays, biyobenzer ilaglarin jenerik-ilaglardan farkh rubsatlandirma standartian olmahdur.
Biyobenzerlerin degerlendiritmesi, bivolojik tbbi firtinlerin ve dretim sireglerinin belirgin dzelliklerine gdre
tanimlanmis bir onay yolu gerektirir, Biyobenzerler, referans @iriinle analitik olarak kargilastinimal: ve belirlenen
farkliliklar  degerlendirilerek  gerckeelendirilmeti ve tirlinin giivenlik ve etkililigi kiinik ¢aligmalarla
desteklenmelidir.

*Biyobenzerfil” bivobenzer ve referans iiriin arasindaki karsilastistabilirlik olarak tammianw. Ar-Ge programi,
iki firisniin etkililisi ve glivenliliginin benzerligini karsilagurmak tzere kalite cahigmalanndan (fiziksel, kimyasal
ve bivalojik kargilastiritabilitiik) baglayan ve klinik digi ve Klinik karsilagtinlabilidik ile devam eden,
immiinojenisite galiymalaring da igerecek sekilde tasarlanmahdir.

! EuropaBio Guide 1o biological medicines: a focus on biosimilar medicines
inthesy eurapabio. or/siiesidefauiiiesengrifouids 1o biological_medicines a focys on blosimiler medicines pdf

wwwaiidorglr

AFD ISTANAUL | Barwros Bulven TEV Orisan Birrman I3 Merkez) 14576 Balmimen Beghdag 34248 [sianbu - Tarkiye | Tel: 0212 287 16 0 pieg

AIFD ANKARA | Kizdemak gt 1443, Sadde No 2218 Culbzarnbae Canbays Ankera - Tirkiye { Tel: 8312425 4977 inday

S Gt ve Dovnskiert Foderueyared ve BFPA urups ey Sanayi v Demeriert Fedemssyonyd fyesl b i,

_ B, IPPRUA (s tanar



Araghrenact Hag Firmalan Dernedi
Association of Besearch-Based Pharmaceutical Companies

Diger endikasyonlara ekstrapolasyon, tiriin bazinda klinik verilere dayanarak degerlendiritmelidir ve Avrupa Hac
Ajanst EMA, ilacla ilgili farkluiklarin tespit edilebilmesine imkan saglayacak “klinik sonlanim noktasi ve hasta

popiitasvonunda™ klinik ¢aligma programn siirdiiriilmesinl Snermektedir. Diger endikasyonlara ekstrapelasyon,’

eZer pivoral karstlagtinlabilitiik kantt farmakodinamik ¢ahgmalara dayanyor ve ekstrapolasyon talep edilen
endikasyonlarin ethi mekanizmalan farkh ise (veya kararsizlik meveutsa), bagvury sahipleri talep ettikleri tilm
endikasvonlara ekstrapolasyonu destekleyecek uygun veriyi saglarahdilar.

2005 yihnda Avrupa flag Kurumu (EMA), ilk kez biyobenzer ilag rubsatlandirmasma yonelik dzel bir
ruhsatlandirma slireci uyeulamaya baslanustir’. Aynica, 2009 yiinda Diinya Saghk Orgiitii (DSO), biyobenzer
ilaglarm gelistirilmesi ve degerlendiriimesine yonelik olarak, dlkeler igin detayl bir plan iglevi goren kilavuziar
gelistiomistir’, DSO kilavuzlarinda zetlenen minimum standartlar, biyobenzer Griinlere yonelik hem lasa bir
onay volu saglamak, hem de kaliteli, giivenli ve etkili ilag standartiarim korumak icin gelistiriimigtir.

AIFD’nin Bnerisi; AIFD Dbiyobenzerlerin uluslararast standartlarla wyumiu deZerlendivilmesi ve
rubsatlandirlmas igin gereken ruhsat yapisy, bitimsel standartlar ve idari siireglerin olugturulmasina
olanak saglayan mevzuat ve diizenlemeleri destellemelitedir. Biyobenzer fiviinlerin tim klinik verileri
EMA, FDA ve DSOPniin mevzuatlan, yaklasimlar ve bivobenzer iiviiniin bu otoriteler farafindan
onavlanarak pivasada olup olmadify dikkate almarak deferiendiriimelidir. Degerlendirme iiriin bazmda
yaplacaZ icin, molekiile dzgii llaveziar da yayimlanmahdir.

Filo'i Miilkivet Haldar: [IPR (Intellectual praperty rights) |

Biyobenzer diriinler referans biyolajik tirinlerinin patent ve veri koruma dénemleri tamamlandskian sonra pazara
verilmelidirler. Patent koruma ve uygun veri imtiyaz olan bir ortam, hastalar igin yeni tedavilere imkan
saglayan inovatdr {riinlerin ve yeni bivobenzerler igin referans firiinterin geligtirilmesine fmlkan saglayacakie,

Uriin bilgisi (KUB/KT)

Biyobenzerler, referans tiriinleri ile ayms olmadikian igin, KUB/KT deZerlendirilmesinde jenerik friin yaldagim
uygun degildir, Regeteleyen hekimleri, hastalar, eczacilar ve ilgili diger paydaglary, bivobenzerin ne anlama
geldi ve iiviin gelistirme progranu hakkmda net bir sekilde bilgllendinuek igin, bir biyobenzerin tansparan bir
KUBKT'si olmalids. Bu bakimdan, biyobenzer ariiniin KUB/KT'si; hem biyobenzer lirfiniin kendi
calismalanindan hem de referans biyolojik friiniin salismalarmdan bangi veriletin elde edildigini acikca
belirtmeli ve efier var ise hangi endikasyontarda ekstrapolasyon yapildigin géstermelidir,

fsimlendirme

Biyobenzerler, referans iiriin ile ayus olmayip benzer olduklan igin, sunlaria saglanmas: da dnemlidir:
s Advers olaylarn ditzenli ve dogru bir bigimde izlenmesi
e Hastalarn, hekimleri tarafindan segilen ilact kuiland:@gindan emin ofunmasi

Advers olaviann dizenli ve dofra bir bigimde izlenmesi ve hastalann hekim tarafindan secilen ilaci
kullandigindan emin olunmasi igin biyobenzerler dahil olmak tizere tiim biyolojik ilaglarda “ayut edici” gekilde
Uluslararas1 Milkivett Haiz Olmayan Isimlendirme (NN} gereklidir. Ayut edici isimlendirme, hekimlerin
biyobenzer iiriinleri tanimlamasint ve regeteyi dogru bir sekilde eczaci ve hastalara bildirmesini saglamahdir,

Dogru farmakovijilans igin, hekimlerin, eczacilann ve hastalarm biyolojik Griinleri kolayca ayit edebilmesi
onemlidir. Eger birden fazla driinde aym Ulasleraras) Millkiyeti Halz Olmayan Isimlendirme (TNN)
laullantbiyorsa, advers olaylann spesifik bir iirin ile uygun sekilde iligkilendirilmesi miimkiin olmayacakir.,
Siipheli tiriintin kesin olarak tanumlanmasins saglamak igin. biyolojik drlinler Advers Olay Raporunda agikga
tammlanabilic clinaly, marka ads ve seri numaras: befirtiimelidir.

2 Biyobenzer tbbi Griinlere dair EMA {2005 Kilavuzu
hilp vy eme eurana ewidoes/en SRfdocument librarv/Soientific ouideline/200308WC 0004351 7. pdl
? Benzer biyoteransiik iranlarin deferlendiriimesine dair DSG (2000) Kilavuzu

hito A who intbiclnginals/arcas/iolonical {heraneutics/BIOTHERAPEUTICS FOR WEB ZZAPRIL20100% www.aifdorgtr

HIED ISTANBUL | Burbaros Dukvart TEV Orhen Brean i Merkeri 14555 Gotmumes Beging 34245 (stanhud - Tirkdye | Tel 0212 267 16 00 fpbx

ATED ANKARA | Kerrnas Viatalizel 1445, Cards Ne 25048 Cukurambar

AiFn EPRA tlissieams: Bag Ureticiied ve Deradder Foderanyomy ve EFPH fnipd Tl Senayl ve Diwdood]

caya Arkwa - Terkipe | Tel: 5512 425 40 77 {pba}

gt by kundugtor




Arastirmact fiae Firmalan Demedi
Association of Research-Based Pharmaceutical Comparies

Farmakovijilans ve Risk Ydnetim Plans

Pazarlama sonrass farmakovijitans aktiviteleri ve immuncjenisite ¢aligmalarmn dahil oldugu bir risk yénetim
plan:, bivolojik bir fiviiniin risk/yarar profilinin diizgiin bir sekilde degerlendirilmesini saglamak igin gereklidir,
Yeni onaylanmig ubbi tirfinlerle iliskili suurh hastada-deneyimden kaynaklanan potansiyel riskleri tanamlagak
ve izlemek igin Risk Yénetim Plani 8nemli bir aragtur. Bivobenzer bir 4rlin igin Rutin Risk Yanetim Plam [okal
regilasyona gore ruhsatlandirma sirecleri igerisinde istenmeltedir. Bivobenzer tirllnlerde immunojenisite riski
yliksek oldusundan veva ekstrapole eadikasyonlarda Klinik ¢ahsma olmadifindan ve pediatrik popiilasyon gibi
cok hassas popiilasvonlarda drtinfer kullamlabildiginden “ilave risk minimizasyon” plam (6r. Vaka kontrol
catismatar, Kohort galismalar, Epidemiyolojik galtsmalar, Kargslagnemals klinik caligmiatar veya Preilinik
calismalar) istenmelidir.

Referans {iriinlerde ofdudu gibi, bivobenzer iiriinlerin de pazarlama sonrast gbzlenen ve Risk Yonetim Plami
kapsammnda alwan advers olay Dbildirimleri Periyodik Giivenlik Glincelleme raporlan gergevesinde
degerlendirilerck, orlaya gikan risk/fayda analizine gére KUB/K T leri sekitlenmelidir.

AlFD'nin Gnerisk; titm biyolojiklere ayive edilebilic bir INN atamasinm yapilmast pazarlama sonrass
siivenlilifinin takibi agisindan Snemlidir. Ek jztemeye tabi iiviinler Hstesi tiun biyobeuzerleri icermelidir.
Ek izlemeye tabi tutulan ifaclarm hekimler ve hastalar tarafindan kolayca tannabilmesi icin
K{BK T lerinde “siyah ters iiggen” yer aimahdir. '

Degigtivilebilirlik ve eczanc diizeyinde ikame

Bivobenzer iirim ve ilgili referans biyolojik driiin biyobenzerliginin gdsterilmesi, herhangi bir hasta igin
ramamen  aymi  etkinhig  ve givenliligi  saglayacaklart ve Dbirbirlert ile “defistirilebilir  olarak
deserlendirilebilecekleri anlamina geimemekiedir.

AiFD'nin Gneris; Herhangi bir biyolojik ilac ile tedavi haklundaki karar, yalmzea heltim tarafindan
veritmelidir. Hastalarin biveysel ibiiyacim en iyi kendi hekimleri deferlendirebilir. Bu nedenle bir
hastanin hangi tedaviyi kullanacag hakiundaki nibai karar helkimibin olmahdir, eczane diizeyinde ikame
yvaprimamahdir, :

Fiyatiandirma ve geri ideme

Biyobenzerler, hastalar ve sa@lik politikast belirleyiciler agisndan nemli bir tedavi segenefidir.
Biyabenzerlerle ilgili tedavi kararlar, firfinéin fiyatna odakls olarak de@il, her bir hasta igin en iyl saghk
sonuglarim sa¥layacak sekilde alinmalidue.

Hastatarm biyolojik ilaclarla tedaviye wygun bir sekiide arisimini saflamak igin saglik politikalars;

o Hasta merkezli, saglik sonuglarinm kalitesini gelistirmeye odakll olmalichr.
e Bilimsel ve klinik bulgutara dayanmahd.
o Biyofarmasstik arastirma ve gelistirme yoluyla siirekli inovasyonu ve tibbi gelisimi tegvik etmelidir.

Sonug olarak

Bu dokisman ile AIFD; hastamn tedavisini ve sonuglarm geligtirmeye yardime: olmak icin biyobenzerler de
dahil tiim biyolojik ilaglarm degerinin anlagilmasin Snemini vurgulamak istemekiedir. Biyobenzerler, hekimier
ve hastalar igin ilave terapdtik secenekler sunmakua olup iilkemizde de hdlihazerda meveutturlar,
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Biyobenzerler, referans triinleri ile aym olmadigl ve jenerik bir ilag olarak ditsiinttlemeyecedi icin;
¢ Ayri ve tanimlanmg bir ruhsatlandirma siiveci gereklidir,
o Biyobenzer firiinlerin tim klinik verileri EMA, FDA ve DSO e mevzuatiar, yaklasmilan ve
biyobenzer tirlinlin bu oforiteler tarafindan onzylanarak iilkelerde pivasada olup clmadi@ diklkate

alinarak degerlendirilmelidir. Degerlendirme Girlin bazinda yapilacag: igin, molekiile Szgii kilayuzlar da
yayimbanmalidur.

¢ Bivobenzer iirlinlerde rutin Risk Yénetim Planimn yant siva Have risk minimizasyon plans istenmelidir.
o Advers olaylann diizenii ve dogru bir bi¢imde izlenmesi ve hastalann hekim tarafindan secilen ilac
kullandiFindan emin ofunmass igiit biyobenzerler ddhil olmak lizere tim biyolojik ilagfarda “ayirt edici™

sekilde tluslararas: Millkiyeti Haiz Olmayan Isimlendirme (INN} gereklidir,

e  Bivobenzerler ve referans bivolojik tibbi tirimler eczane ikamesine tabi olmamalidy. Bivobenzerier
dahil herhangi bir biyolajik ilagla tedavi karati hastanin hekimi tarafindan verilmelidir,

Biyolojilder ve Biyobeuch}eri Calisma Grubu
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