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Karekod / QR code:

Biyobenzer (BB) ilaçlar, son y›llarda tedavide ç›¤›r açan
hedefe yönelik biyolojik ilaçlar›n patent koruma süreleri-
nin dolmas›n›n ard›ndan gündeme gelen ve bu biyotekno-
lojik ilaçlar›n versiyonlar›ndan oluflan tedavi ajanlar›d›r.
Önümüzdeki y›llarda giderek artmas› beklenen kullan›m-
lar› nedeniyle güncel düzenlemelere ihtiyaç bulunmakta-
d›r.[1,2] BB ilaçlar›n uygulama alanlar› aras›nda Romatoloji
Bilim Dal› büyük bir yer oluflturdu¤u için, bu ilaçlar›n
do¤ru ve etkin kullan›m› konusundaki düzenlemelere Bi-
lim Dal›m›z›n görüfllerinin önemli katk›lar sa¤lamas› bek-
lenmektedir. Bu amaçla, Türkiye Romatoloji Derne¤i
(TRD) olarak BB ilaçlara yaklafl›m›m›z› belirlemek ve bu
ilaçlar konusunda yap›lacak düzenlemeler konusunda öne-

rilerimizi oluflturmak amac›yla 2017 y›l›nda farkl› üniver-
sitelerin Romatoloji Bilim Dal› temsilcilerinden oluflan bir
komite belirlendi. Grubun haz›rlad›¤› 17 öneri tasla¤›,
Ekim 2017’de 35 romatoloji uzman›n›n kat›ld›¤› toplant›-
da görüflülerek puanland›.

Yöntem 
TRD Yönetim Kurulu taraf›ndan belirlenen BB ilaç-

lar Komitesi Ahmet Gül koordinatörlü¤ünde, Ediz Dal-
k›l›ç (Raportör), Aflk›n Atefl, fieminur Haznedaro¤lu,
Göksal Keskin, Süleyman Serdar Koca, Zeynep Özbal-
kan, Taflk›n fientürk, Serdal U¤urlu ve Ayten Yaz›c›’dan
oluflmufltur. Bu grup Nisan 2017 tarihinde ‹stanbul’da
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Özet

Biyolojik ilaçlar birçok iltihabi romatolojik hastal›¤›n tedavisinde
devrim yaratm›fllard›r. Onayl› referans ilac›n patent süresi dolduk-
tan sonra biyobenzer ilaçlar romatolojik hastal›klar›n tedavisinde
piyasaya girmifltir. Bu yaz›da, biyobenzer ilaçlar›n etkinlilik ve gü-
venlilik durumlar›n›n yan› s›ra, Türkiye Romatoloji Derne¤i (TRD)
bu biyobenzer ilaçlar›n tan›m, isimlendirme, de¤ifltirilebilirlik ve
ekstrapolasyonu ile ilgili önerilerde bulunmaktad›r. 
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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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yapt›¤› ilk toplant› sonucunda BB ilaçlar konusunda Tür-
kiye ‹laç ve T›bbi Cihaz Kurumu, Amerikan G›da ve ‹laç
Dairesi (FDA), Avrupa ‹laç Kurumu (EMA) ve di¤er dü-
zenleyici kurumlar›n görüfl ve önerileri ile di¤er kurum-
lara ait görüflleri tart›flarak 17 öneri tasla¤› haz›rlam›flt›r.
Taslak öneriler, Ekim 2017’de düzenlenen 18. Ulusal
Romatoloji Kongresinde, 35 Romatoloji uzman›n›n ka-
t›ld›¤› toplant›da görüflülerek, uzmanlar›n önerilere kat›l-
ma düzeyi 0 ile 10 aras›nda bir puanlama yap›larak belir-
lenmifltir. 

Öneriler
BB ‹laçlar komitesinin haz›rlay›p TRD üyelerinin gö-

rüfl ve olurlar›n›n al›nd›¤› 17 öneri ve TRD üyelerinin
her öneriye kat›lma düzeyi (0-10 aras› puanlama ± stan-
dart sapma olarak belirtilmifltir) afla¤›da s›ralanm›flt›r.

Bu öneri RA tedavi yaklafl›m›n›n esas›d›r. DMARD
tedavisinin mümkün oldu¤unca erken bafllat›lmas› hasta-
lar›n büyük k›sm›nda yap›sal hasar› önlemektedir. Bunun
için tan› olabildi¤ince erken konulmal›d›r. Bütün
DMARD’lar erken baflland›¤›nda uzun süreli sonlan›m
daha iyi olmaktad›r. Bu nedenle DMARD tipi spesifik
olarak belirtilmemifltir.

1. Biyobenzer ürünler; orijinal (referans) ürünün patent
koruma süresi dolduktan sonra üretilen orijinal biyo-
teknolojik ürünlerin bir versiyonudur (Kat›lma düze-
yi 9.6±0.5).

2. Biyobenzer ürünler referans ilaç ile aminoasit dizisi
birebir ayn› olan, katlanma farkl›l›¤› olmayan, benzer
ortamda üretilen, sadece post-translasyonel modifi-
kasyonlara ba¤l› farkl›l›klar›n olabilece¤i büyük mo-
leküllerdir (Kat›lma düzeyi 9.6±0.7).

3. Biyobenzer ürünlerin güvenlilik, safl›k ve etkinlik
aç›s›ndan referans üründen klinik olarak anlaml›
farkl›l›k içermemesi gereklidir (Kat›lma düzeyi
9.6±1.3).

4. Biyobenzer ürünlerin kalite özellikleri, biyolojik ak-
tivitesi, güvenlilik ve etkinlik aç›s›ndan referans t›bbi
ürüne benzerli¤i kapsaml› karfl›laflt›r›labilirlik çal›fl-
malar› ile kan›tlanmal›d›r (Kat›lma düzeyi 9.5±1.2).

5. Biyobenzer ürünlere kendine özgü bir uluslararas›
ilaç ismi (INN: International nonproprietary name)
verilmesi uygundur (Kat›lma düzeyi 9.7±0.4).

6. ‹lac›n etkin izlemi ve farmakovijilans verilerinin top-
lanmas› için marka ad›, parti numaras› ve INN efl za-
manl› olarak bildirilmelidir (Kat›lma düzeyi 9.6±0.5).

7. Biyobenzer ürünlere birinci bilefleni INN, ikinci bi-
lefleni rastgele belirlenen 4 harften oluflacak özgün

tan›mlama kodu olacak flekilde bir biyolojik niteleyi-
ci isim verilmesi uygundur (Kat›lma düzeyi 9.4±0.7).

8. Bu iki bileflenli isimlendirme sistemi, biyobenzer
ürünlerin etkin takip ve farmakovijilans için isimlen-
dirme sürecinde global uyumun sa¤lanmas› aç›s›ndan
önemlidir (Kat›lma düzeyi 9.5±0.6).

9. Biyolojik ilaçlarda biyojenerik kavram› söz konusu
olmad›¤›ndan biyobenzer ilaçlar ile referans ilaçlar›n
otomatik de¤iflimi kabul edilemez (Kat›lma düzeyi
9.3±1.4).

10. Klinik çal›flma sonuçlar›, biyobenzer ürünlerin refe-
rans ürünle de¤ifltirilebilir olmas›n› destekleyecek ve-
riler sa¤l›yorsa, ilaç de¤iflim karar› hekime ait olmal›-
d›r (Kat›lma düzeyi 9.8±0.4).

11. Biyolojik ilaçlarda biyobenzer ürünlere ait güvenlik
verilerinin sa¤l›kl› olarak izlenebilmesi aç›s›ndan he-
kim d›fl›nda otomatik ikame yap›lmas› uygun de¤ildir
(Kat›lma düzeyi 9.7±0.5).

12. Hekim referans ürünle biyobenzer ürün aras›nda bir
de¤ifliklik yap›lmas›na karar verdi¤inde, etkinli¤in ve
güvenlili¤in gösterilebildi¤i en az bir endikasyonda
faz III çal›flmas› bulunan bir biyobenzer ilac› tercih
etmek zorundad›r (Kat›lma düzeyi 9.6±0.8).

13. Yetkili ba¤›ms›z kurulufllar taraf›ndan tan›ml› olma-
yan, lisansl› referans bir ürüne karfl› bilimsel gelifltir-
me program› esaslar›na göre karfl›laflt›r›lmam›fl biyo-
taklit ya da biyokopya ilaçlara (biomimic, biocopy)
Türkiye’de kullan›m izni verilmemelidir (Kat›lma
düzeyi 9.7±0.5).

14. ‹laca ait prospektüs bilgilerinde, yap›lan çal›flmalara
ait etkinlik ve güvenlilik verileri sunuluyorken refe-
rans ürün ve biyobenzer ürüne ait olanlar ayr› olarak
yaz›lmal›, hangi çal›flman›n verilerinin biyobenzer
ürüne ait oldu¤u belirtilmelidir (Kat›lma düzeyi
9.6±0.6).

15. Prospektüs bilgisinde biyobenzer ile ilgili yan etkiler
ayr› olarak yaz›lmal› ya da orijinal ilaçla yap›lan çal›fl-
malar›n verilerinden yararlan›ld›¤› aç›kça belirtilme-
lidir (Kat›lma düzeyi 9.7±0.6).

16. Etkinlik ve güvenlik verilerinin di¤er endikasyonlara
ekstrapolasyonu ancak karfl›laflt›r›labilirlik çal›flmala-
r›ndan elde edilen kan›tlara dayan›larak, yeterli ge-
rekçe varl›¤›nda mümkündür (Kat›lma düzeyi
9.7±0.5).

17. Karfl›laflt›r›labilirlik aç›s›ndan elde edilen kan›tlar sa-
dece farmakodinamik verilerden olufluyorsa ve kulla-
n›m izni istenen endikasyonlar farkl› etki mekaniz-
mas› ile ilgiliyse veya etki mekanizmalar›nda belirsiz-
lik varsa, farkl› endikasyonlar için yap›lacak baflvuru-
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larda, istenen tüm klinik endikasyonlara ekstrapolas-
yonu destekleyecek uygun verilerin sa¤lamas› isten-
melidir (Kat›lma düzeyi 9.6±0.6).

Sonuç
Türkiye Romatoloji Derne¤i ad›na BB komitesi tara-

f›ndan haz›rlanan öneriler uzman görüflüne dayanmakta
olup, k›lavuz ya da rehber niteli¤i tafl›mamaktad›r. Bu ne-
denle, önerilerle ilgili kan›t düzeyi ya da önerinin gücü-
nü belirten bir de¤er vermek mümkün olmam›flt›r. 

Önerilerin bütünü TRD’nin BB ilaçlar konusundaki
tutumuna yol gösterecek ve düzenleyici kurumlara görü-
flümüzü yans›tacak veriler olarak kabul edilmelidir. 
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