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OZET

llag, tammu geregi etkin, giivenli, uygun ve kabul edilebilir maliyette olmalidir. Giiniimiizde saglik harcamalarinn iil-
kelerin biitcelerinde onemli yer tutmaya baglamis olmas: basta gelismekte olan iilkeler olmak iizere tiim devletleri daha ucuz
ilaglar: kullanmaya tesvik etmektedir. Fikri miilkiyet haklarini zedelemeden ve de giivenlik ile etkinlikten taviz vermeden da-
ha ucuz ilacin onaylanabilmesi i¢in biyoesdegerlik calismalarimin yapilmasi esas iken biyoteknolojik tirtinler icin biyobenzer-
lik sartlarimin onaylanmas: gereklidir.

Anahtar sozciikler: biyobenzerlik, biyoesdegerlik, biyoyararlanim
SUMMARY
Bioavailability, Bioequivalence and Biosimilarity
The growing demand for cheaper drugs is a must especially for the developing nations. In order to license a generic

drug, a special kind of bioavailability studies should be performed for the establishment of its bioequivalence to the original
molecule is also a prerequisite. If the molecule under consideration is a biotechnology product, then its biosimilarity should be

confirmed.
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Saglik harcamalarinda ilaca ayrilan payin
artiyor olmasi daha ucuz ilaglara olan gereksini-
mi artirmaktadir. Bu durumun gelismis tilkeler-
de bile ekonomiye 6nemli oranda ytik getiriyor
olmasi saglik otoritelerini gesitli diizenlemelere
ve tegvikleri uygulamaya zorunlu kilmaktadur.
Taglar1 kesfedip onlar gelistiren aragtirmaci-ye-
nilik¢i (=innovator) ilag firmalariin fikri miilki-
yet haklarin1 korurken, orjinal ila¢ molekiilleri-
nin daha ucuza iiretilmelerini saglayacak olan
jenerik firmalarindan istenilen 6n sart iirettikle-
ri ilaglarin orjinal ilaglara “esit etkin ve giivenli”
olmasini saglamalaridir. Dolayistyla 20 yil civa-
rinda olan patent hakki siiresinin dolmasinin ar-
dindan piyasada orjinal ilag molekiillerinin je-
neriklerinin bulunmas1 artik alisilagelmis bir
uygulamadir. Dolayisiyla da ilaglara iiretim ve
satis iznini veren saglik otoriteleri jenerik ilagla-
rin orjinal ilacglara biyoesdeger olduklarmi is-
patlamalarini istemektedirler.

Konvansiyonel tibbi iiriinlerin benzerlikleri-
ne iliskin terminoloji
* Aynlik (=sameness)
* Biyoesdegerlik (=bioequivalence)
* Yerinegecebilirlik (=interchangeability)
¢ Farmasotik esdeger-farmasotik alternatif
o Terapotik - klinik esdegerlik (=therapeu-
tic-clinical equivalence).

Bu islem ise in-vitro dissoliisyon testleriy-
le baslayip kisith sayida gontillitye kontrollii
kosullarda (6rnegin tek dozlu - iki donemli -
capraz gegisli deney dizayni) uygulanan ilagla-
rin viicut sivilarinda olusturduklar: konsantras-
yonlarin belirli siirlar arasinda olmas: prensi-
bine dayanmaktadir. Bu ¢alismalarda genellikle
dikkate almnan farmakokinetik parametreler ila-
cn plazmada olusturdugu konsantrasyonun za-
man bagimli degisimini gosteren “Egri Altinda-
ki Alan”, plazmada olusan maksimum konsan-
trasyon “C..,” ve bu zirve konsantrasyona
ulagmaya kadar gegen siire “Tmax” olarak be-
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lirlenmistir. Dolayisiyla bu parametrelerde
% 20’'lik bir tolerans ile jenerik ilaglarin orijinal
olanlara biyoesdeger olduklar1 varsayilmakta-
dir. Bu durum logaritmik skalada % 80 ile % 125
arasina denk gelmektedir ve “kale direkleri”
olarak da anilmaktadir. Bu parametrelerin biyo-
esdegerlik degerlendirmelerinde tiim ila¢ mole-
kiilleri igin arz ettikleri énem ayni degildir.
Ciinkii ilacin nihai etkisinde bazen bir paramet-
re digerinden daha 6nemli olabilmektedir. Or-
negin plazmada olusturulan zirve ile etkinligi
etkilenen aminoglikozid grubu antibiyotiklerin
biyoesdegerlik incelemelerinde Cmax daha kri-
tik iken, penisilin tiirevleri gibi plazmada olu-
san platonun etkinligini degistirdigi molekiil-
lerde egri altindaki alan daha énemli kabul edil-
mektedir. Ote yandan digoksin, flecainid, feni-
toin, lityum, siklosporin, tacrolimus, sirolimus,
teofilin ve varfarin gibi dozlamlar:1 kritik olan
dar terapotik pencereli ila¢ molekiillerinde ise
bu tolerans siirlarinin daha dar olarak alinma-
s1 gereklidir.

Dar terapotik pencereli ilaclarda biyoesdeger-
lik kriterleri
e EAA (% 90 Giivenlik Aralig1)=% 90.0-112.0
*  Cax (% 90 Glivenlik Aralig1)=% 80.0-125.0
e Hem aclik hem tokluk denemeleri
e Tercihan hasta deneklerde
e Etik agidan paralel dizayn
e Istisnai hallerde kararli-durum calismasi
¢ Plazmadaki durumu daha iyi yansitmasi
i¢in verilere doniisiim uygulanmasi.

Eger ila¢ molekiilii biyoteknoloji tirtinti ise
o zaman ila¢ molekiillerinin arasinda biyoesde-
gerlikten bahsetmek yerine biyobenzerlik terimi
kullanilmaktadir.

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin benzerlikleri-
ne iliskin terminoloji
* Yeteri kadar benzer (=sufficiently simi-
lar)
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* Kiyaslanabilirlik (=comparability)
* Biyobenzerlik (=biosimilarity).

Bu kavram, farmakokinetik anlamda ta-
nimlanmis olan biyoesdegerlik prensiplerinin
¢ok ilerisinde ek parametrenin de dikkate alin-
masini icermektedir. Bu konuya bir 6rnek asagi-
da verilmektedir.

GCSF molekiilii icin dikkate alinan biyoben-
zerlik kriterleri
e Karsilastirmali non-klinik ¢alismalar
¢ 28 giinliik toksikoloji ¢alismasi
¢ Tek doz s.c. ve i.v. saglam goniillii verisi
(Notrofil sayimi1 ve CD34+ olgiimleri)
e ki kollu veya ii¢ kollu (plasebolu) calisma
e Farmakodinamik ¢alisma (gerekirse)
* 6 aylik advers olay takibi ve immiinojeni-
site
* Pazarlama sonrasi izlem.

Tim bu verilerin 1s181nda, tilkemizin daha
kaliteli ve daha ucuz ve en O6nemlisi daha gii-
venli ilaglara olan ihtiyacinin kaliteli biyoyarar-
lanim-biyoesdegerlik ve biyobenzerlik calisma-
lar1 yapabilmesi ile miimkiin olabileceginin
onemini vurgulamak gerekir.
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