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Turkiye Romatoloji Dernegi biyobenzer ilaclar

ulusal tedavi onerileri

Turkish Society for Rheumatology recommendations for biosimilar drugs
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Tirkiye Romatoloji Dernedi, Biyobenzer llaclar Tedavi Onerileri Komitesi

Ozet

Biyolojik ilaclar bircok iltihabi romatolojik hastaligin tedavisinde
devrim yaratmislardir. Onayli referans ilacin patent stresi dolduk-
tan sonra biyobenzer ilaclar romatolojik hastaliklarin tedavisinde
piyasaya girmistir. Bu yazida, biyobenzer ilaclarin etkinlilik ve gu-
venlilik durumlarinin yani sira, Turkiye Romatoloji Dernegi (TRD)
bu biyobenzer ilaclarin tanim, isimlendirme, degistirilebilirlik ve
ekstrapolasyonu ile ilgili énerilerde bulunmaktadir.

Anahtar sozciikler: Tirkiye Romatoloji Dernegi, biyobenzer ilaclar

Biyobenzer (BB) ilaglar, son yillarda tedavide ¢igir acan
hedefe yonelik biyolojik ilaglarin patent koruma stireleri-
nin dolmasinin ardindan giindeme gelen ve bu biyotekno-
lojik ilaglarin versiyonlarindan olusan tedavi ajanlaridir.
Oniimiizdeki yillarda giderek artmasi beklenen kullanim-
lar1 nedeniyle giincel diizenlemelere ihtiya¢ bulunmakta-
dir."” BB ilaglarin uygulama alanlar1 arasinda Romatoloji
Bilim Dali biyiik bir yer olusturdugu icin, bu ilaglarin
dogru ve etkin kullanimi konusundaki diizenlemelere Bi-
lim Dalinuzin gérislerinin 6nemli katkilar saglamast bek-
lenmektedir. Bu amagla, Tirkiye Romatoloji Dernegi
(TRD) olarak BB ilaclara yaklagiminuzi belirlemek ve bu
ilaglar konusunda yapilacak diizenlemeler konusunda 6ne-

Summary

Biologic drugs revolutionized in the treatment of many inflamma-
tory rheumatological diseases. After the expiry of the patent of
approved biologic drug, biosimilar drugs become available and
market in the treatment of rheumatological diseases. In this arti-
cle, besides the effectiveness and safety issues, Turkish Society for
Rheumatology recommend about the definition, naming, inter-
changeability and extrapolation of the biosimilar drugs.
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rilerimizi olugturmak amaciyla 2017 yilinda farkl iiniver-
sitelerin Romatoloji Bilim Dali temsilcilerinden olugan bir
komite belirlendi. Grubun hazirladigr 17 oneri taslagy,
Ekim 2017°de 35 romatoloji uzmanimin katldig: toplant-
da gortgiilerek puanlandi.

Yontem

TRD Yonetim Kurulu tarafindan belirlenen BB ilag-
lar Komitesi Ahmet Giil koordinatérligiinde, Ediz Dal-
kilig (Raportor), Askin Ates, Seminur Haznedaroglu,
Goksal Keskin, Siileyman Serdar Koca, Zeynep Ozbal-
kan, Tagkin Sentiirk, Serdal Ugurlu ve Ayten Yazici’dan
olusmustur. Bu grup Nisan 2017 tarihinde Istanbul’da
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yaptig1 ilk toplantt sonucunda BB ilaclar konusunda Thir-
kiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu, Amerikan Gida ve Ilac
Dairesi (FDA), Avrupa Ila¢ Kurumu (EMA) ve diger dii-
zenleyici kurumlarin goriis ve 6nerileri ile diger kurum-
lara ait goriisleri tartigarak 17 o6neri taslagi hazirlamistir.
Taslak oneriler, Ekim 2017’de diizenlenen 18. Ulusal
Romatoloji Kongresinde, 35 Romatoloji uzmaninin ka-
tildig1 toplantida gorisiilerek, uzmanlarin 6nerilere katl-
ma diizeyi 0 ile 10 arasinda bir puanlama yapilarak belir-
lenmigtir.

Oneriler

BB ilaclar komitesinin hazirlayip TRD iiyelerinin go-
ris ve olurlarinin alindigr 17 6neri ve TRD iiyelerinin
her 6neriye katilma diizeyi (0-10 arast puanlama + stan-
dart sapma olarak belirtilmistir) asagida siralanmigtir.

Bu oneri RA tedavi yaklagiminin esasidir. DMARD
tedavisinin mimkiin oldugunca erken baglatulmas: hasta-
larmn biiyiik kisminda yapisal hasari 6nlemektedir. Bunun
icin tani olabildigince erken konulmalidir. Biitiin
DMARD’lar erken baglandiginda uzun siireli sonlanim
daha iyi olmaktadir. Bu nedenle DMARD tipi spesifik
olarak belirtilmemistir.

1. Biyobenzer iiriinler; orijinal (referans) iriintin patent
koruma siiresi dolduktan sonra tiretilen orijinal biyo-
teknolojik tirtinlerin bir versiyonudur (Katulma diize-
yi 9.6+0.5).

2. Biyobenzer iriinler referans ilag ile aminoasit dizisi
birebir ayn1 olan, katlanma farklilig1 olmayan, benzer
ortamda tretilen, sadece post-translasyonel modifi-
kasyonlara bagl farkliliklarin olabilecegi biiyiik mo-
lekiillerdir (Katulma diizeyi 9.6=0.7).

3. Biyobenzer urtinlerin giivenlilik, saflik ve etkinlik
acisindan referans turiinden klinik olarak anlamli

farklilik icermemesi gereklidir (Kaulma diizeyi
9.6£1.3).

4. Biyobenzer triinlerin kalite 6zellikleri, biyolojik ak-
tivitesi, gtivenlilik ve etkinlik agisindan referans tibbi
triine benzerligi kapsamli kargilagtrilabilirlik calis-
malari ile kanitlanmalidir (Katllma diizeyi 9.5£1.2).

5. Biyobenzer irinlere kendine 6zgii bir uluslararasi
ilag ismi (INN: International nonproprietary name)
verilmesi uygundur (Katilma diizeyi 9.7+0.4).

6. Tlacin etkin izlemi ve farmakovijilans verilerinin top-
lanmasi i¢in marka adi, parti numarasi ve INN eg za-
manli olarak bildirilmelidir (Katulma diizeyi 9.60.5).

7. Biyobenzer iriinlere birinci bileseni INN, ikinci bi-
leseni rastgele belirlenen 4 harften olusacak 6zgiin
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tanimlama kodu olacak sekilde bir biyolojik niteleyi-
ci isim verilmesi uygundur (Katilma diizeyi 9.4+0.7).
Bu iki bilesenli isimlendirme sistemi, biyobenzer
tirtinlerin etkin takip ve farmakovijilans icin isimlen-
dirme siirecinde global uyumun saglanmasi agisindan
onemlidir (Katulma diizeyi 9.50.6).

Biyolojik ilaclarda biyojenerik kavrami s6z konusu
olmadigindan biyobenzer ilaglar ile referans ilaclarin
otomatik degisimi kabul edilemez (Katlma diizeyi
9.3x1.4).

Klinik ¢aligma sonuglari, biyobenzer irtinlerin refe-
rans tirtinle degistirilebilir olmasini destekleyecek ve-
riler sagliyorsa, ila¢ degisim karar1 hekime ait olmali-
dir (Katulma diizeyi 9.8+0.4).

Biyolojik ilaclarda biyobenzer iriinlere ait giivenlik
verilerinin saglikli olarak izlenebilmesi acisindan he-
kim disinda otomatik ikame yapilmasi uygun degildir
(Katilma diizeyi 9.70.5).

Hekim referans iirtinle biyobenzer tirtin arasinda bir
degisiklik yapilmasina karar verdiginde, etkinligin ve
gtivenliligin gosterilebildigi en az bir endikasyonda
faz III caligmasi bulunan bir biyobenzer ilaci tercih
etmek zorundadir (Katilma diizeyi 9.6x0.8).

Yetkili bagimsiz kuruluglar tarafindan tanimli olma-
yan, lisansli referans bir tirtine karg: bilimsel gelistir-
me programu esaslarina gore karsilagtirilmamis biyo-
taklit ya da biyokopya ilaglara (biomimic, biocopy)
Tirkiye’de kullanim izni verilmemelidir (Kaulma
diizeyi 9.7+0.5).

Tlaca ait prospektiis bilgilerinde, yapilan caligmalara
ait etkinlik ve giivenlilik verileri sunuluyorken refe-
rans Uriin ve biyobenzer tirtine ait olanlar ayr1 olarak
yazilmali, hangi caligmanin verilerinin biyobenzer

driine ait oldugu belirtilmelidir (Katlma diizeyi
9.6x0.6).

Prospektiis bilgisinde biyobenzer ile ilgili yan etkiler
ayri1 olarak yazilmali ya da orijinal ilagla yapilan ¢alis-
malarin verilerinden yararlanildig: agikea belirtilme-
lidir (Kaulma diizeyi 9.7+0.6).

Etkinlik ve giivenlik verilerinin diger endikasyonlara
ekstrapolasyonu ancak kargilastirilabilirlik calismala-
rindan elde edilen kanitlara dayanilarak, yeterli ge-
rekce varliginda mimkindir (Katilma dizeyi
9.7+0.5).

Karsilastirilabilirlik acisindan elde edilen kanitlar sa-
dece farmakodinamik verilerden olusuyorsa ve kulla-
mm izni istenen endikasyonlar farkl etki mekaniz-
mast ile ilgiliyse veya etki mekanizmalarinda belirsiz-
lik varsa, farkli endikasyonlar i¢in yapilacak bagvuru-
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larda, istenen tim klinik endikasyonlara ekstrapolas- Onerilerin biitiinii TRD’nin BB ilaglar konusundaki
yonu destekleyecek uygun verilerin saglamasi isten-  tutumuna yol gésterecek ve diizenleyici kurumlara gorii-

melidir (Kanlma diizeyi 9.6<0.6). slimiizii yansitacak veriler olarak kabul edilmelidir.
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