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Biyolojik Tıbbi Ürün (Biyofarmasötikler)

• Biyolojik ilaçlar, kimyasal bile şimler yerine, biyolojik 
yöntemlerle organizmalardan ve canlı sistemlerden ür etilen 
ürünlerdir

• Biyoteknolojik metodlar ile üretilirler

– Kontrollü gen ekspresyonu

– DNA rekombinant teknoloji

– Antikor üretim metodları

Virüsler, aşılar, toksinler, hücresel ürünler, 
canlı hücrelere yaptırılan moleküller, 

rekombinant DNA teknolojisi ürünleri, vb

Çeşitli immunolojik ürünler, bazı kan ürünleri, 

monoklonal antikor yöntemleri ile elde edilen ürünler, 

ileri tıbbi tedavi ürünleri…

Biyolojik tıbbi ürünler

• İnsulin (1982)

• GH

• Eritropoietin

• Beta interferon (MS; immunmodulatör)

• Trastazumab (Meme kanseri; monoklonal antikorlar)

• Faktör VIII, IX

• Çeşitli enzimler (Gaucher hst)

• Aşılar

• Abatacept, adalimumab, etanercept, infliximab (RA)

• Alefacept (Psoriazis)
Büyük bir ilaç pazarı…
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Aspirin
~180 daltons
21 atoms Insulin

51 amino-acids
~5,800 daltons
788 atoms Somatropin

191 amino-acids
~22,000 daltons
3091 atoms

IgG1 antibody
>1000 amino-acids
~150,000 daltons
>20000 atoms

Biyolojik ürünler neden farklı ?
1. Moleküler yapı

www.jtbaker.com, 
www.umass.edu/microbio/chime/antibody/abquests.htm 

Genazzazi, AA et. al. (2007) Biosimilar Drugs: Concerns and Opportunities. 
Biodrugs 2007; 21 (6) ppg  351-356

Amgen Policy Discussion. Gino Grampp 2/18/2011

Biyolojik ürünler neden farklı ?

2.Farklı üretim
1982 insulin

1.“Clone it” rekombinant DNA technoloji ile
biomolekül genetik kodu hücreye (host) sokmak

2.“Grow it” Bioreaktörde besleyici ortamda, 
biomoleküller olu şur

3.“Purify it” Kromatografi ile biomolekül ile 
safsızlıkların ortadan ayrı ştırılması

4.“Formulate it” Farmasötik teknoloji ile sabit, 
güvenli, etkin ürün elde edilir

5.“Package it” , “patient-friendly” sunum



27.02.2014

4

Typical Protein Production Process
Different manufacturers will have different processes

Probably same 
gene sequence

Different 
vector

Different host cell

Different 
fermentation/culture 

conditions

Different 
downstream 
processing

Will result in different 
biophysical characteristicsSTART

E
N
D

KA Burke (2010) Montreal Forum Pharmaceutical Discussions

Bioreaktör
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Purifikasyon-Kromotografi

Mikrofiltrasyon 
ve Ultrafiltrasyon

Purifikasyon-Kromotografi
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Biyofarmasötiklerin Üstünlükleri

• Biyolojik kökenli

• Çok dü şük dozda yüksek biyoaktivite

• Selektif/spesifik etki

• Hedeflendirilebilme

• Suda çözünürlük

Biyofarmasötiklerin Problemleri

• Çoğu kez büyük ve karma şık yapı

• Stabilite ?

• Safsızlaştırma (üretim)

• İmmünojenik etki 

• Formülasyon zorlu ğu

• Sınırlı uygulama yolu 
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Biyobenzer Tıbbi Ürün

• Biyobenzer ürünler orijinal (referans)
ürünlerin patent süresi dolduktan sonra 
üretilen orijinal biyoteknolojik ürünlerin 
versiyonlarıdır 

• Biyolojiklerde “ Biyojenerik” kavramı 
yoktur

“ Biosimiliar”, biyobenzer

Biyobenzerler neden jenerik de ğildir ?

Kimyasal olarak üretilen ilaçlarda “Standart 
jenerik yakla şım” (referans tıbbi ürünle 
biyoe şdeğerliğin kanıtlanması) uygulanır

Mean curves
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Biyobenzerlik nasıl test edilir ?

Bu durumda kalite güvenlik ve etkinlik açısından 
karşılaştırabilirlik çalışmaların yapılması 

gerekmektedir

Farklı ilaç otoritelerinin biyolojik ürünlerinin
kıyaslanabilir liklerinin irdelenmesi ve 
benzerlik lerinin kabul şartlarına ili şkin 

prensipler vardır

1. Avrupa-EMA

Avrupa’da orijinal ilaçların patent 
sürelerinin dolmasından sonra ilk be ş 
biyobenzer ilaç, 2006 ve 2007 yıllarında 
ruhsat almı ştır. Avrupa İlaç Ajansı (EMA) 
gerekli yasal düzenlemeleri, yayımladı ğı 
ürüne özel kılavuzlar ile yapmı ş ve 
devamında ilk ruhsatlarını vermeye 
başlamıştır 
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Biyotek Ürünleri ve İmmünojenisite 

İstenmeyen/advers olaylar

Ateş, döküntü, ka şıntı, aşırı duyarlık, anafilaksi 
böbrek yetmezli ği, astma, immün a şırı yanıt..

Etkinin azalması

Yabancı proteine kar şı blokör antikor olu şumu,  
safsızlık, uygunsuz üretim metodu, depolama..

‘Immunogenicity is a particular concern with epoeti n, since 
anti-erythropoietin antibodies are neutralising to the native 
protein, resulting in progressive and resistant ana emia.’ 1

1Wadhwa M, et al. Drug Information Journal. 2007;41:1-10;
2Casadevall N, et al. N Engl J Med. 2002;346:469-475.

European Medicines Agency
Regulatory Guidelines for Biosimilars

Guideline on Similar Biological Medicinal Products

Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active

Substance: Quality Issues

Overarching

Quality

Epoetin G-CSF Insulin Growth 
Hormone

G
eneral

S
pecific*

Guideline on Similar Biological Medicinal Products
Containing Biotechnology-Derived Proteins as Active

Substance: Non-Clinical & Clinical IssuesNon-clinical
& clinical

EMA Guideline CHMP/437/04; EMA Guideline EMA/CHMP/BWP/49348/2005; EMA Guideline EMA/CHMP/BMWP/42832/2005; 
all available at: www.ema.europa.eu

*More product specific guidelines are forthcoming: Interferons (IFN), 
follicle stimulating hormone (FSH), monoclonal antibodies (MAB)
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E. coli ürünü - 175 aminoasit
N-terminalinde metiyonin

Non-glikolize

NeupogenNeupogen®®FilgrastimFilgrastim

Avrupa’da biyobenzer G-CSF
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GCSF Biyobenzerlik Şartları (EMA)

• Karşılaştırmalı non-klinik çalı şmalar

• 28 günlük toksikoloji çalı şması

• Tek doz s.c. ve i.v. sa ğlam gönüllü verisi

(Nötrofil sayımı ve CD34 + ölçümleri)

• İki kollu veya üç kollu (plasebolu) çalı şma

• Farmakodinamik çalı şma (gerekirse)

• 6 aylık advers olay takibi ve immünojenisite

• Pazarlama sonrası izlem

Mellstedt ve di ğ. Annal Oncol (Advanced Publication) September 14, 2007

22

European biosimilar applications
Six biosimilars approved; 1 rejected; 3 withdrawn

Trade Name Generic/Common 
Name

Owner of Trade 
Name

Reference
Product

Decision Decision Date

Omnitrope® somatropin Sandoz Genotropin® Approved April 12, 2006

Valtropin® somatropin BioPartners Humatrope® Approved April 24, 2006

Alpheon® interferon alfa-2a BioPartners Roferon-A® Rejected June 28, 2006

Binocrit®

Epoetin alpha Hexal®

Abseamed®

epoetin alfa Sandoz
Hexal
Medice

Eprex® Approved Aug. 28, 2007

Retacrit®

Silapo®
epoetin zeta Hospira

Stada
Eprex® Approved Dec. 18, 2007

Insulin Rapid Marvel soluble insulin Marvel Humulin® Withdrawn Jan. 16, 2008

Insulin Long Marvel isophane insulin Marvel Humulin® Withdrawn Jan. 16, 2008

Insulin 30/70 Mix Marvel biphasic insulin Marvel Humulin® Withdrawn Jan. 16, 2008

Tevagrastim®

Ratiograstim®

Filgrastim Ratiopharm®

Biograstim®

filgrastim Teva
Ratiopharm
Ratiopharm
CT Arzneimittel

Neupogen® Approved Sep. 18, 2008 

Zarzio®

Filgrastim Hexal®
filgrastim Sandoz

Hexal
Neupogen® Approved Feb. 6, 2009

Source: EMA website and company press releases
All product are not approved in the US, except for Omnitrope®
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Biosimilars Market 

Market Overview (World)
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Güney Kore’de Celltrion firması tarafından üretilen  
infliksimab biyobenzeri molekül «Remsima» ticari 

ismiyle  onay almı ştır 

Tavsiye kararı (2007)…

Otomatik ikameyi yasaklamı ş veya 
hekimlerin ürün seçimine yönelik 
kararın korunmasını sa ğlamak için, 
markalı ilaç reçete edilmesi gibi 
düzenleyici makam tavsiyesi 
yayınlamı ştır (molekül ismi de ğil) 
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• No EU Member State currently allows 
inappropriate substitution for biologics

• Several Member States (including FR, ES, IT) 
have taken legislative measures to prevent 
inappropriate substitution

• Belgium is the most recent to take action (Feb 
2009)

The challenges of substitution with biologics have been recognised

Source: EMEA Q&A on biosmilars, London, 19 April 2007

Substitution – Status do date

2. FDA Onayı Almı ş Biyobenzer Ürünler

Hydase ® (hyaluronidaz)

Amphadase ® (hyalouronidaz)

Hylenex ® (r-insan hyaluronidazı)

Fortical Nasal Sprey ® (r-somon kalsitonini)

GlucaGen ® (r-glukagon injeksiyon formu)

Omnitrope ® (r-somatropin)

“Ürün dosyalarının kılavuzsuz de ğerlendirilmesi”
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FDA 

Değiştirilebilirlik - ABD

ABD’ de bir biyobenzer ürünün referans ürün ile 
değiştirilebilir olması için; 

Herhangi bir hastaya uygulanan biyobenzer ürünün,
referans ürünle aynı klinik sonuçları vermesi ve
güvenilirlik açısından referans ürünün olu şturdu ğu
riskten daha fazla risk olu şturmaması gerekmektedir.

Bu kriterleri sa ğlayan biyobenzer ürün
(interchangeable) reçete eden hekimin onayı olmadan
referans ürünün yerine verilebilir (substitution)

The Biologics Price Competition and Innovation Act (BPCIA) of 2009”
“Patient Protection and Affordable Care Act on March  23, 2010”
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3. Türkiye…

Ülkemizde yakla şık 60 adet biyolojik
ilaç bulunmaktadır ve bunların tümü 
ithaldir. Önümüzdeki yıllarda 
dünyada biyoteknolojik ilaç pazarının 
her yıl %12–15 oranında büyüyece ği 
tahmin edilmektedir 
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Production step Conventional 
generics

Biosimilars 

Manufacturing Chemical synthesis
Simple microbial 
fermentation
Standard analytical 
methodology

Genetically modified cell lines
Complex fermentation and 
purification processes
Formulation 
Complex analytical 
characterization

Preclinic Generally none In vitro/in vivo bioassay
Toxicity studies
Local tolerance studies
PK/PD studies

Clinic Generally BE study Phase I PK/PD
Phase III studies
Phase IIIb studies
Phase IV studies (PMS)

P Saenger (2009) Int J Ped Endocrinol


