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Tiirkiye’de Ruhsath Biyoteknolojik ve
Biyobenzer Uriinlerde
Mevcut Durumun Degerlendirilmesi

Evaluation of the Current Situation of
Registered Biotechnological and
Biosimilar Medicinal Products in Turkey: Review

OZET Biyoteknolojik ilaglar (biyofarmasétikler), kisaca canli organizmalar ve biyolojik prosesler kullanila-
rak iiretilen ilaclardur. Tiirkiye'de Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuz, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsat-
landirma Yénetmeligine dayanarak hazirlanmis olup, Agustos 2008 tarihinde yayimlanmistir. Bu ¢alismada,
Tiirkiye’de ruhsatli olan biyoteknolojik ve biyobenzer iiriinlerin sayilarinin ve durumlarinin tespit edilmesi
amaclanmistir. Tiirkiye’de biyoteknolojik ve biyobenzer iiriinlerin sayisinin tespitine yonelik olarak T.C.
Saglik Bakanlig1 Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu web sitesinde yer alan bilgiler (Tiim Ilag Fiyat Listesi,
yayimlanan Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma Talimatlar1) kullanilmistir. S6z konusu bilgilerden ilacin ruhsat
sahibi, ruhsat tarihi, etkin madde bilgileri, iretim yeri bilgileri degerlendirilmistir. Tiirkiye ilag piyasasinda
hélihazirda 167 adet ruhsath biyoteknolojik ila¢ mevcuttur. Bunlar ATC kodlarina gére siniflandirnldiginda
iiriinlerin %27’sinin B-Kan ve Kan Yapici Organlar grubunda, %25’inin L-Antineoplastik ve Immiinomo-
diilatér Ajanlar grubunda yer aldig: tespit edilmistir. Ruhsat sahibine gore siniflandirildiginda tirtinlerin
%13’ Novo Nordisk ve %14’ Roche firmalarina aittir. Uretim yerlerine gére simiflandirildiginda iiriinlerin
%322’si Almanya ve %13’ti Danimarka’da iiretilmektedir. Ruhsat tarihlerine gére siniflandirildiginda en fazla
biyoteknolojik tiriiniin 2006 ve 2009 yillarinda ruhsatlandirildig: tespit edilmistir. Tiirkiye’de absiksimab,
enoksaparin sodyum, epoetin alfa, somatropin, epoetin zeta, filgrastim iceren biyobenzer iiriinler ruhsat-
landirlmus olup, bunlardan sadece enoksaparin sodyum igeren iiriintin Tiirkiye'de tiretildigi anlagilmistir. Ay-
rica, biyoteknolojik orijinal molekiillerin patent siirelerinin bitmesiyle beraber biyobenzer molekiillerin
sayisinin ilerleyen donemlerde hizla artmasi beklenmektedir. 2012 yilinda biyoteknolojik, onkolojik ilagla-
rin ve kan tiriinlerinin Tiirkiye’de tiretimi ile ilgili tesvik paketi agiklanmistir. Bunun neticesinde tilkemizde
de bu tiriinlere olan ilginin artmas: beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkiye; ilag onay1; biyobenzer farmasotikler

ABSTRACT Biotechnological drugs (Biopharmaceuticals) are briefly drugs that produced by using living or-
ganisms and biological processes. In Turkey the guideline on Biosimilar medicinal products, has been pre-
pared and released in August 2008, on the basis of the Regulation on Registration of Medicinal Products for
Human Use. In this study, we aimed to determine the number and status of biotechnological and biosimilar
products which are registered in Turkey. As for determining the number of biotechnological and biosimilar
drugs in Turkey, Turkey Ministry of Health of Turkey Pharmaceuticals and Medical Devices Agency’s web
site informations (All Drug Price List, published Summary of Product Characteristics and Patients Informa-
tion Leaflets) were used. From these informations; marketing authourisation holders, license dates, active in-
gredients and manufacturing sites of these products are assessed. In Turkey’s pharmaceutical market, 167
authourised biotechnologic drugs are available. When these products are classified according to ATC codes,
27% of them are used for B-Blood and Blood Forming Organs groups and 25% are being used in the field of
L-Antineoplastic and immunomodulating agents. When these products are classified according to license
holder, 13% of them are licensed by Novo Nordisk and 14% of them are licensed by Roche. %22 of the biotech-
nological products are manufactured in Germany and 13% is produced in Denmark. In year 2006 and 2009;
the most biotechnological drugs are being authorised in Turkey. In addition, products which contains abcix-
imab, enoxaparin sodium, epoetin alfa, somatropin, epoetin zeta and filgrastim as an active substance are au-
thorized as biosimilar products. Among them only the product that contains enoxaparin sodium was produced
in Turkey. Additionally, with the expiry of patent exclusivity of original biotechnological drugs, the number
of biosimilars is expected to increase rapidly in forthcoming days. In 2012, incentives about production of
biotechnological, oncological drugs and blood products in Turkey are announced from government. And as a
consequence, the interest for these products is expected to increase in Turkey.

Key Words: Turkey; drug approval; biosimilar pharmaceuticals
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iyoteknolojik ilaglar (biyofarmasétikler),
B kisaca canli organizmalar ve biyolojik pro-

sesler kullanilarak tiretilen ilaglardir. Bu
iiriinler, yeni tedavi segenekleri olusturarak, daha
once tedavisi hi¢ olmayan ya da ¢ok yetersiz olan
hastaliklara ¢6ziim olugturmuglardir.! 2007 yilinda
sadece toplam rekombinant kaynakli protein ilag-
larin diinya c¢apindaki satig rakami 54,5 milyar
dolar civarinda iken, bu rakamin 2012 yilinda 75,8
milyar dolar olarak gerceklesmesi beklenmektedir.
Yapilarinin biyiikligii ve karmagikligi nedeniyle
klasik konvansiyonel ilaglardan ¢ok farkli olan bu
iriinlerin elde edilmeleri ve karakterizasyonlar:
¢ok daha zordur. 1978 yilinda ilk defa rekombinant
DNA teknolojisi ile iiretilen insiilin molekiiltniin,
1982 yilinda pazara sunulmastyla yepyeni bir ¢igir
acilmis ve ila¢ alaninda biyoteknoloji ¢ag1 basla-
mustir.>* Bunun ardindan, rekombinant insan bii-
ylime hormonu (somatostatin) ve rekombinant kan
prthtilagsma faktorleri biyoteknolojik yontemlerle
tretilmislerdir.

2011 yilina gelindiginde tiim diinya ilag piya-
sasinda en yiiksek pazar payina sahip 10 diriinden
besini biyoteknolojik ilaglar olustururken, gele-
cekte en yiiksek pazar payina sahip 10 iriinden
sekizinin biyoteknolojik {iriinler olacag: 6ngoriil-
mektedir.’ Bu rakamlardan da anlasildig: tizere bi-
yofarmasotikler, ileri diizeyde arastirma, uzun
gelistirme siireci ve yiiksek yatirim gerektirmele-
rinden dolay1 geleneksel ilaglara kiyasla ¢ok daha
pahalidirlar. Ornegin; bazilarinin hasta bagina yil-
Iik maliyetleri yiizbinlerce dolar1 bulabilmektedir.
Bu gibi yiiksek maliyetler, geri ddeyicilerin yakin
gelecekte bu ilaglarin 6demesindeki politikalarini
gozden gecirmelerine neden olacaktir.®

2007 yilinda tiim diinyada 165 biyoteknolojik
ilacin ruhsatlandirilarak piyasaya siiriildiigii bilini-
yorken, giiniimiizde bu rakam 300’4 agmugtir.” Hali-
hazirda klinik caligmalar1 devam etmekte olan
biyoteknolojik ilag sayis1 ise 400’tin tizerindedir.
Mevcut durumda klinik fazlara giren her 10 biyo-
teknolojik ilagtan, sadece ti¢ii ruhsat alabilmekte
ise de; biyofarmasoétikler yiiksek pazar paylar: ve
son bes yildaki ¢ift haneli biiyiime rakamlari nede-
niyle pek ¢ok yatirimei igin ¢ekim alani olustur-
maya devam etmektedir.®

Su anda rekombinant proteinler, biyofarmaso-
tik pazarin %65 ile en biiyiik sinifimi olusturmakta
ise de, biyobenzer tiriinlerin girisi ve maliyet sinir-
layic1 politikalarin artmasiyla bu grup iiriinlerde
biliytimenin gelecekte yavas olacag: tahmin edil-
mektedir. Buna bagh olarak gelecek bes yil igeri-
sinde monoklonal antikorlarin pazarin en biiyiik
sinifi konumuna yiikselmeleri beklenmektedir. Ya-
pilan ¢aligmalar, 2015 yilinda diinya genelinde mo-
noklonal antikorlarin yaklasik 79 milyar dolarlik
pazar payina eriseceklerini gostermektedir. Yine
2015 yilinda biyoteknolojik ilaglarin tiim diinya-
daki pazar paylarinin 167 milyar Amerikan Dola-
r’'m1 agacag1 ongoriilmektedir.®

Tiirkiye’de Biyobenzer Tibbi Uriinlere Iligkin
Kilavuz, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y6-
netmeligi'ne dayanarak hazirlanmis olup, Agustos
2008 tarihinde yayimlanmistir. S6z konusu yonet-
meligin ekinde yer alan Bolim II Ozel Ruhsat
Dosyalar1 ve Sartlar: kisminin 4. Maddesi Benzer
Biyolojik Tibbi Farmasétik Uriinlerin Ruhsatlan-
dirma Kriterlerini belirlemektedir.?

Bu ¢alismamizda, Tiirkiye’de ruhsatli olan bi-
yoteknolojik ve biyobenzer iiriinlerin sayilarinin
ve durumlarinin tespit edilmesi amaglanmistir.

I TANIMLAR

Etken maddesi niteliginin ve kalitesinin belirlen-
mesi i¢in imalat siireci ve kontrolii ile birlikte fi-
zikokimsayal biyolojik testler kombinasyonu
gerektiren ve biyolojik bir kaynaktan imal edilmig
ya da ekstre edilmis {iriinlere biyolojik ila¢ denil-
mektedir.?

Bu tirtinler;

® Immiinolojik iiriinler, (ag1, antiserum ve al-
lerjenler)

® Kan tirtnleri,

= Rekombinant DNA teknolojisi prokaryotik
ve okaryotik hiicrelerde, transforme memeli hiic-
releri de dahil olmak tizere biyolojik olarak aktif
proteinleri kodlayan genlerin kontrollii ekspres-
yonu, hibridoma ve monoklonal antikor yoéntem-
leri ile elde edilen iiriinler,

= {leri tibbi tedavi iirtinleri,
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® Etkin maddenin dogrudan kendisinden tii-
retilmedigi reaktifler; kiiltiir ortami, dana fetiis se-
rumu, katk: maddeleri, kromatografi vb.’dir.

Biyobenzer ilag, ruhsath biyolojik referans bir
ilaca benzerlik gosteren ilaglara verilen addir. Bi-
yobenzer triinlerin etkin maddeleri, ilgili biyolojik
referans ilaglarin benzeri olup, biyobenzer ve bi-
yolojik referans ilaclar genel olarak ayni giigte ayn1
hastalig1 tedavi etmek amaciyla kullanilir. Biyo-
benzer ilaglar sadece ticari ismi, goriiniis ve amba-
lajlama o&zellikleri agisindan, biyolojik referans
ilaglardan farklilik gosterir.®

Biyobenzer iiriin, fiyat tebliginde ruhsatl bi-
yoteknolojik/biyolojik referans bir ilaca benzerlik
gosteren, onunla ayni giicte, ayn1 hastalig1 tedavi
etmek amactyla kullanilan ve jenerik olmayan {iriin
olarak tanimlanmaktadir.’

I BIYOBENZER URUNLER iGIN
DOSYA FORMATI

Her bir iirtin i¢in sunulacak toksikolojik, klinik dis1
ve ilgili klinik veriler ilgili bilimsel kilavuza uygun
olarak verilmelidir.?

Biyolojik tibbi tiriinlerin gesitliligi nedeniyle
Ortak Teknik Dokiiman (CTD) Modiil 4 ve Modiil
5’te 6ngoriilen ek ¢aligmalar her bir biyolojik tibbi
irtintin kendine has 6zellikleri dikkate alinarak be-
lirlenmelidir. Eger orijinal tibbi iiriin birden fazla
endikasyona sahip ise, biyobenzer oldugu iddia
edilen tibbi iriintin etkililigi ve giivenilirligi
gerekcelendirilmeli ve gerekirse iddia edilen her
bir endikasyon i¢in kanitlanmalidir (Tablo 1).8

Biyobenzer Bagvuru Dosyalar1 gri renkli dos-
yada sunulacaktir (Modiil 1, 2, 3). Modiil 4 ve 5 CD
ortaminda sunulacaktir. Modiil 4 ve 5’in indeks bil-
gileri, Modiil 5’teki meta-analizler ve klinik ¢alis-
malarla ilgili literatiirler siyah dosya halinde
sunulacaktir.?

I BIYOBENZER URUNLERIN
RUHSATLANDIRILMASI

Ulkemizde biyobenzer iiriinlerin ruhsatlandirma
islemleri Saglik Bakanlig1 lag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii Yeni flag Sube Miidiirliigii tarafindan
yuriitilmekte iken, 02.11.2011 tarihinde Resmi Ga-
zete’de yayimlanan 663 sayili Kanun Hitkmiinde
Kararname ile Saglik Bakanliginin tegkilat yapis:
yeniden diizenlenmis ve s6z konusu tiriinlerin ruh-
satlandirma iglemleri halihazirda Tiirkiye Ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Biyolojik ve Biyoteknolojik
Uriinler Birimi tarafindan gerceklestirilmektedir.®
Kuruma yapilmig bagvurular On Degerlendirme Bi-
rimi tarafindan degerlendirilir ve uygun bulunmasi
halinde Bilimsel ve Teknik Degerlendirme Daire
Bagkanligina sevk edilir. Bu baskanliga bagh ilgili
bilimsel komisyonlarca yapilacak degerlendirme-
lerin uygun bulunmasi halinde, iiriiniin son kont-
rolleri (ilgili birim tarafindan onayh risk yénetim
plani, analiz uygunlugu, ambalaj bilgileri ve ruhsat
har¢ makbuzu vs.) lag, Biyolojik ve Tibbi Uriinler
Koordinasyon Daire Bagkanlig1 Biyolojik ve Biyo-
teknolojik Uriinler Birimi tarafindan yapilarak ruh-
satlandirma islemleri sonu¢landirilmaktadir (Sekil

1.

TABLO 1: Biyobenzer iiriin ruhsat dosyasi hazirlarken dikkat edilmesi gerekenler.

Klasik Es Deger Uriin
Kalite “Tam ve Bagimsiz Dosya Uriiniinin

dosya bilgileri” Referans Urlinle karsilastirimasi
Klinik Oncesi

Klinik Biyoes degerlilik calismasi

Biyobenzer Uriin

“Tam ve Bagimsiz Urinin dosya bilgiler?”
Referans Uriinle kapsamli olarak karsilastirimasi
Kisaltilmis program, molekiilin karmasikligina
bagli olarak subkronik toksisite ¢alismasi (4 hafta),
Lokal tolerans, PK/PD calismasi
(farmakokinetik/farmakodinamik)

Faz 1; PK/PD calismasi {farmakokinetik/farmakodinamik) Fazl
Faz Il calismasi gerekmemektedir Fazll
Gerektiginde her bir endikasyonda Faz Il ¢alismasi
Risk Yénetim Plani

Yeni Uriin (Tam Dosya)
Tam ve Bagimsiz Uriinin dosya bilgileri
Kiinik Oncesi Tani ¢alismasi

Tum endikasyonlarda Faz Ill ¢alismasi
Risk Yénetim Plani

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)
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$EKiL 1: Biyoteknolojik ve biyobenzer Uriinlerin ruhsatlandirma stireci.

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)

Tiirkiye’de biyoteknolojik ve biyobenzer iiriin-
lerin say1sinin tespitine yonelik olarak T.C. Saglik
Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu web
sitesinde yer alan bilgiler [12.07.2013 tarihli Tim
Iag Fiyat Listesi, 16.07.2013 tarihli SKRS (E-regete)
listesi, yayimlanan Kisa Uriin Bilgisi ve Kullanma
Talimatlar1] kullanilmigtir. S6z konusu bilgilerden
ilacin ruhsat sahibi, ruhsat tarihi, etkin madde bilgi-
leri, iiretim yeri bilgileri degerlendirilmistir. Ayrica
Tiirkiye’de ruhsath olan kan tirtinleri, immiinolojik
iirtinler ve biyolojik kaynakl heparin tiirevleri ¢a-
lismamizda degerlendirmeye alinmamugtir.

Ancak soz konusu bilgilerden ruhsat sahibi
bilgisi; bazen ticari nedenlerle firma devri ve ruh-
sat sahibi unvan degisikligi vb. nedenlerle degise-
bilir. Bu nedenle degerlendirme web sitesinde yer
alan bilgiler dogrultusunda yapilmigtir. Ayni se-
kilde ruhsat sahibi firma devri nedeni ile ruhsat ta-
rihi de degistigi icin, ruhsat tarihi olarak web
sitesinde yer alan bilgiler degerlendirilmistir.

Uretim yeri olarak da web sitesinde yayimh
Kullanma Talimatinda yer alan bilgiler kullanilmig
olup, iiretim yeri olarak yer alan bilgiler bitmis
iriintin bulk iiretim yeri veya seri serbest birakma
yeri olabilmektedir.

TABLO 2: 1992 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve
halen piyasada bulunan biyoteknolojik Uriinler.

Ruhsat sahibi  Etkin madde ~ ATC kodu  Uretim yeri

LO3AAD2 Isvigre

Uriin adi

Neupoger? Roche Filgrastim

Kisa Uriin Bilgilerinde yer alan endikasyonlar
dogrultusunda ilacin kullanildig: klinik belirlenmis
olup, bir ilacin birden fazla klinikte kullanilmasi
durumunda, ilacin daha fazla kullanildig: endikas-
yon ve klinik géz 6niinde bulundurulmustur.

Ruhsati iptal edilen ilaglara ait bilgilere geriye
doniik olarak ulagilamadigindan sadece SKRS liste-
sinde aktif olan yani piyasada bulunan ilaglar iize-
rinden degerlendirme yapilmigtir.

MNaglarin kag farkli dozu olduguna ait bilgi, tab-
lolarda tirtin ad1 yaninda parantez igerisinde belir-
tilmistir.

Tiirkiye ilag piyasasinda hélihazirda 167 adet
ruhsath biyoteknolojik ila¢ mevcuttur (Tablo 2-17).
Ancak farkli ambalaj bityiikliikleri de degerlendi-
rildiginde 186 adet biyoteknolojik ve biyobenzer
iiriin bulunmaktadir. Bu 186 iirtiniinde 23 tanesi-
nin “Monoclonal Anti-Body (MAB)” tiirevi oldugu
belirlenmisgtir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)
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TABLO 3: 1997 yilinda Tiirkiye'de ruhsatlandirilan ve hélen piyasada bulunan biyoteknolojik Grtinler.
Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Actrapid HM Penfill Kartus Novo Nordisk Biyosentetik insan insilini A10ABO1 Danimarka
Glucagen Novo Nordisk Glukagon HCI HO04AAO1 Danimarka
Genotropin Go quick 161U Pfizer Somatropin HO1ACO1 Belgika

TABLO 4: 1999 yilinda Ttrkiye'de ruhsatlandirilan ve hélen piyasada bulunan biyoteknolojik trtnler.
Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Neorecormon?* Roche Epoetin beta BO3XA01 Almanya
Actrapid HM Flakon Novo Nordisk Biyosentetik insan insilini A10ABO1 Danimarka
Gonal-F 751U Flakon Merck llag Follitropin alfa GO3GA05 italya
Humulin R? Lilly Regiiler insan insdlini A10ABO1 Fransa
Humulin N2 Lilly NPH insan insulini A10ACO1 Fransa
Humulin M 70/30 Lilly Regiler + NPH insan inslini A10ADO1 Fransa
Insulatard HM Flakon Novo Nordisk izofan NPH insan inslini A10ACO1 Danimarka
Mixtard HM Flakon Novo Nordisk insan insilini A10ADO1 Danimarka
Rebif 22meg Merck llag interferon Beta-1A LO3ABO7 italya

*2000 1U,5000 U dozlar.

TABLO 5: 2000 yilinda Ttirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik tirtnler.

Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Insulatard HM Penfill Kartus Novo Nordisk izofan NPH insan insulini A10ACO1 Danimarka
Mixtard 30 HM Penfill Kartus Novo Nordisk insan insilini A10ADO1 Danimarka
Humalog 100 U2 Lilly insilin lispro A10ADO4 Fransa
Humalog Mix® Lilly instlin lispro + insilin lispro protamin A10AD04 Fransa
Synagis Abbott Palivizumab J06BB16 Almanya

Ruhsat tarihlerine gore siniflandirildiginda en
fazla biyoteknolojik iiriin 2006 ve 2009 yillarinda
ruhsatlandirilmigtir (Tablo 18). Ancak bu trtinler
halihazirda piyasada olan iirtinler oldugundan daha
once ruhsat alip sonra ruhsati iptal edilen iiriinler
bu kapsamda degildir. Bu nedenle bu yillarda sa-
dece bu kadar iiriin ruhsatlandirilmistir demek,
dogru olmayacaktir. Dogrusu piyasada olan biyo-
teknolojik tirtinler ruhsat tarihlerine gore siniflan-
dirildiginda en fazla 2006 ve 2009 yillarinda
ruhsatlandirldig seklindedir. Ayrica 2010 yilin-
daki diisiisiin GMP kurallarindaki uygulama degi-
sikliginden kaynaklandig: ve 2011 yilindaki artista
denetlenen iiretim yerlerinin sayisinin artmasi ne-
ticesinde olusan y1ginin eritilmesi seklinde deger-
lendirilebilir.

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)

TABLO 6: 2001 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve
hélen piyasada bulunan biyoteknolojik Griinler.

Uriin adi Ruhsat sahibi  Etkinmadde ~ ATC kodu  Uretim yeri
Norditropin 2 Novo Nordisk Somatropin HO1ACO1 Danimarka

*301U,45 IU dozlar.

Tiirkiye’de iiriinler ruhsatlandirildiktan sonra
geri 6deme siirecinin uzamasi vs. nedenlerle hemen
piyasaya ¢ikamayabilirler. Bu nedenle 2012 yilinda
ruhsatlandirilan baz: {iriinler ve 2013 yilinda ruh-
satlandirilan driinler hentiz piyasada aktif olarak
bulunmamaktadirlar. Bunlara 6rnek olarak asag-
daki iirtinler verilebilir.

Ilaris (Kanakinumab), Victoza (Liraglutid),
Cimzia (Sertolizumab pegol), Prolia (Denosumab),
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TABLO 7: 2002 yilinda Tiirkiye'de ruhsatlandirilan ve hélen piyasada bulunan biyoteknolojik Grinler.

Uriin adi
Norditropin 151U
Rebif 44 mcg
MabThera?
Remicade

Saizen 8 mg
Pegintron Flakon®
Novomix 302
intron-A Pen?
Novorapig?

Ruhsat sahibi
Novo Nordisk
Merck ilag
Roche

MSD

Merck ilag
MSD

Novo Nordisk
MSD

Novo Nordisk

Etkin madde ATC kodu
Somatropin HO1ACO1
interferon Beta-1A L03ABO7
Rituksimab Lo1XC02
infliksimab L04AB02
Somatropin HO1ACO1
Peginterferon alfa-2B LO3AB10
insulin aspart + insulin aspart protamin A10AD05
interferon alfa-2B LO3ABO5
insilin aspart A10ADO5

Uretim yeri
Danimarka
italya
isvigre
irlanda
italya
irlanda
Danimarka
irlanda

Danimarka

TABLO 8: 2003 yilinda Tiirkiye'de ruhsatlandirilan ve hélen piyasada bulunan biyoteknolojik tirtnler.

Uriin adi
Puregon®
Herceptin

Humatrope®
Eprex®

Pegasys®
Lantus Solostar

Enbrel 25 mg Flakon

Gonal-F 4501U Flakon

Ruhsat sahibi
MSD

Roche

Pfizer

Lilly

Merck ilag
Girel

Roche

Sanofi Aventis

Etkin madde
Follitropin beta
Trastuzumab
Etanercept
Somatropin
Follitropin alfa
Epoetin alfa
Peginterferon alfa-2A
insilin glarjin

ATC kodu
GO3GADS
L01XC03
LO4ABO1
HO1ACO1
GO3GAD5
BO3XA01
LO3AB11
A10AE04

Uretim yeri
Almanya
isvigre
ingiltere
Fransa
italya
Almanya
isvigre
Almanya

*361U,72 IU dozlar.

TABLO 9: 2004 yilinda Tiirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grtinler.

Uriin adi
Actilyse?
Aranesp®

Humatrope 181U
Humira

Pegintron Kalem®

Gonal-F 1050IU Flakon

Luveris 751U Flakon

Ruhsat sahibi
Boehringer

Amgen*

Merck ilag
Lilly

Abbott

Merck Ilag
MSD

Etkin madde
Alteplaz

Darbepoetin alfa
Follitropin alfa
Somatropin
Adalimumab
Lutropin alfa
Peginterferon alfa-2B

ATC kodu
HO1ACO1
B0O3XA02
GO3GAD5
HO1ACO1
L04ABO4
GO3GA07
LO3AB10

Uretim yeri
Almanya
Hollanda
italya
Fransa
Almanya
italya
irlanda

*EiP'den ruhsat devir oldu.

TABLO 10: 2005 yilinda Ttirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik drtinler.

Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Altuzan? Roche Bevasizumab LO1XCo7 Almanya
Forsteo Lilly Teriparatid HO05AA02 Fransa
Granocyte Eczacibag ilag Pazarlama Lenograstim LO3AA10 Japonya
Levemir? Novo Nordisk insiilin detemir A10AE05 Danimarka
Neorecormon 10000/U Roche Epoetin beta BO3XA01 Almanya
Recombinate? Eczacibagi-Baxter Rekombinant antihemofilik faktor B02BD02 ABD
Kogenate® Bayer* Rekombinant antihemofilik faktar B02BD02 ABD
Fabrazyme Genzyme Agalsidaz beta A16AB04 ABD

*Biem’den ruhsat devir oldu.
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TABLO 11: 2006 yilinda Ttirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik drtinler.

Uriin adi

Gonal-F Kalem®
Neorecormon 30001U
Genotropin Miniquick®
Somavert®

Apidra Kalem
Fostimon 1501U Flakon
MabCampath 30 mg/ml
Merional?

Menopur

Menogon

Xolair

Ruhsat sahibi
Merck ilag
Roche

Pfizer

Pfizer

Sanofi Aventis
IBSA*
Genzyme**
IBSA*

Ferring
Ferring
Novartis

Etkin madde
Follitropin alfa

Epoetin beta
Somatropin
Somatropin

insulin Glusilin
Urofollitropin
Alemtuzumab
Menotropin

Menotropin + FSH + LH
Menotropin + FSH + LH
Omalizumab

ATC kodu
GO3GA05
BO3XAO01
HO1ACO1
HO1AX01
A10ABO5
GO3GA04
LO1XC04
GO3GA02
GO3GA02
GO03GA02
RO3DX05

Uretim yeri
italya
Almanya
isveg
ABD
Almanya
isvigre
Almanya
isvigre
Almanya
Almanya
Isvigre

*Ali Raif'ten ruhsat devir oldu, **Bayer'den ruhsat devir oldu.

TABLO 12: 2007 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grlnler.

Uriin adi

Fostimon 751U Flakon
Novomix50-70*
Avonex

intron-A Flakon
Cerezyme?
Aldurazyme

Qvitrelle

Ruhsat sahibi
IBSA*

Novo Nordisk
Gen llag

Genzyme
Genzyme
Merck ilag

Etkin madde

Urofolitropin

insilin aspart + insiilin aspart protamin
interferon beta-1A

interferon alfa-2B

imigluseraz

Koriogonodotropin alfa

ATC kodu
GO3GA04
A10AD05
LO3ABO7
LO3AB05
A16AB02
A16AB05
GO3GA08

Uretim yeri
isvigre
Danimarka
Hollanda
iranda
irlanda
ABD

italya

*Ali Raif'ten ruhsat devir oldu.

Vectibix (Panitumumab), Elonva (Korifollitorpin

alfa)

ATC kodlarina gore siniflandirildiginda iiriin-
lerin %27’sinin B-Kan ve Kan Yapic1 Organlar gru-
bunda, %25’inin L-Antineoplastik ve Immiinomo-
diilatér Ajanlar grubunda yer aldig1 yer aldig: tes-
pit edilmistir (Tablo 19).

TABLO 13: 2008 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve
halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grlnler.

Uriin adi Ruhsat sahibi
Lucentis Novartis
NovoSeven RT®  Novo Nordisk

Thyrogen Genzyme

Etkin madde
Ranibizumab
Eptakog alfa

Tirotropin alfa

ATC kodu  Uretim yeri
SO1LAG4  lsvigre
B02BD08  Danimarka
H01ABO1  ABD

TABLO 14: 2009 yilinda Ttirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik drtinler.

Uriin adi
Choragon
Mircera’
Leucostim?*
Orencia

Epobel®

Humalog Mix Pen?

Genotropin Go quick 361U

Ruhsat sahibi
Ferring

Roche

Dem ilag

Nobel ilag

Pfizer

Etkin madde
insan koryonik gonadotropini (HCG)
Metoksi polietilenglikol epoetin beta

Epoetin zeta
instlin lispro + instilin lispro protamin
Somatropin

ATC kodu
GO3GAO1
BO3XA03
LO3AAQ2
L04AA24
BO3XA01
A10AC30
HO1ACO1

Uretim yeri
Almanya
Almanya
Giiney Kore
italya
Almanya
Fransa
Belgika

*Trkiye'de ruhsatlandirilan ilk biyobenzer driin.
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TABLO 15: 2010 yilinda Turkiye'de ruhsatlandirilan ve
halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grlnler.

Ruhsat sahibi ~ Etkin madde ATC kodu  Uretim yeri
L04ABO1  Ingiltere

Uriin adi

Enbrel 50 mg Pen  Pfizer Etanercept

Uriinlerin bilyiik ¢ogunlugunun onkoloji ve
hematoloji alaninda kullanildig: anlagilmaktadir.
Ayrica metabolizma alaninda kullanilan tiriin say1-
sinin da insiilinler nedeniyle fazla oldugu belirlen-

Tiirkiye ilag piyasasinda bulunan 23 tane MAB
tlirevi biyoteknolojik #irtintin 19 tanesinin ATC
kodu ise L-Antineoplastik ve Immiinomodiilatér
Ajanlar grubundadar.

Firma birlesmeleri, orjin firmanin pazara
kendi girmesi vs. nedenlerle iiriinlerin ruhsat sa-
hipleri siklikla degisebilmektedir. Caligmamizin
verilerinin degerlendirildigi tarih itibari ile ruhsat
sahibine gore smiflandinldiginda driinlerin
%13’iiniin Novo Nordisk ve %14’iniin Roche fir-

mistir. malarina ait oldugu tespit edilmistir (Tablo 20).
TABLO 16: 2011 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grinler.
Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Humalog 100IU KwikPen Lilly instlin lispro A10AD04 Fransa
Eporon® Dem Ilag Epoetin alfa BO3XAO01 Giiney Kore
Omnitrope? Sandoz Somatropin HO1ACO1 Avusturya
Stelara? Johnson Ustekinumab L04ACO05 isvigre
Simponi? MSD Golimumab L04AB06 Hollanda
TABLO 17: 2012 yilinda Tirkiye'de ruhsatlandirilan ve halen piyasada bulunan biyoteknolojik Grinler.
Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde ATC kodu Uretim yeri
Actemra® Roche Tosiluzumab L04ACO7 Japonya
Clotinab Dem Ilag Absiksimab BO1AC13 Giiney Kore
TABLO 18: Yillara gdre ruhsatlandirilan biyoteknolojik iiriin sayisi.
Yil Ruhsat sayisi
1992 2
1997 3
1999 13
2000 8
2001 2
2002 19
2003 16
2004 19
2005 15
2006 23
2007 11
2008 5
2009 22
2010 1
2011 12
2012 4

(Renkli hali igin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)
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TABLO 19: ATC kodlarina gére ruhsatlandirilan biyoteknolojik driin sayisi.

ATC kodu Ruhsat sayisi
A- Sindirim Sistemi ve Metabolizma 34

B- Kan ve Kan Yapici Organlar 45

G- Urogenital Sistem ve Seks Hormonlari 18

H- Seks Hormonlari ve insilinler Digindaki 25

Sistemik Hormon Preparatlari

J- Sistemik Kullanimi Olan Genel Antiinfektifler 1

L- Antineoplastik ve immiinomodiilatdr Ajanlar 42

R- Solunum sistemi 1

S- Duyusal Organlar 1

(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)

TABLO 20: Ruhsat sahiplerine gére ruhsatlandirilan biyoteknolojik tiriin sayisi.

Firma adi Ruhsat sayisi
Abbott 2
Amgen 8
Bayer 3
BMS 1
Boehringer 2
Dem ilag 6
Eczacibag! IP 1
Eczacibagi-Baxter 3
Ferring 3
Gen ilag 1
Genzyme 6
Giirel 3
IBSA 4
Johnson 2
Lilly 17
Merck ilag 1
MSD 20
Nobel llag 8
Novartis 2
Novo Nordisk 22
Pfizer 15
Roche 23
Sandoz 2
Sanofi Aventis 2

(Renkli hali icin Bkz. http:/www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)

Uretim yerlerine gore simiflandirildigin-
da iirtinlerin %22’sinin Almanya ve %13’tiniin
Danimarka’da iiretildigi tespit edilmistir (Tablo
21).

Biyoteknolojik iirtinlerin iiretim basamaklar1
bircok farkli tilkede gerceklesebilmektedir. Cal-

Turkiye Klinikleri ] Pharm Sci 2013;2(1)

1smamizda diriiniin nihai farmasoétik seklini aldig:
iilke yani kullanma talimatinda yer alan bilgiler
degerlendirilmistir. Bu dogrultuda tiretimin bir-
kag tilkede toplandig1 goriillmiistiir. Danimarka
kokenli Novo Nordisk firmasi tiretimlerinin ta-
mamini Danimarka’da, Fransa kokenli Lilly fir-
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TABLO 21: Uretim yerlerine gére ruhsatlandirilan biyoteknolojik iiriin sayisi.
Uretimyeri  Ruhsat sayisi
ABD 12
Almanya 37
Avusturya 2
Belcika 2
Danimarka 22
Fransa 17
Giney Kore 6
Hollanda 11
ingiltere 2
irlanda 17
isveg 8
isvigre 15
italya 12
Japonya 4

(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/eczacilik-bilimleri-dergisi/2146-944X/)

TABLO 22: Trkiye'de ruhsatlandirilan biyobenzer Uriinler.

Uriin adi Ruhsat sahibi Etkin madde Klinik Uretim yeri Ruhsat yili
Clotinab Dem llag Absiksimab Hematoloji Giiney Kore 2012
Oksapar* Kogak Farma Enoksaparin sodyum Hematoloji Turkiye 2012
Eporon3 Dem ilag Epoetin alfa Hematoloji Guney Kore 2011
Omnitrope? Sandoz Somatropin Metabolizma Avusturya 2011
Epobel® Nobel ilag Epoetin zeta Hematoloji Almanya 2009
Leucostim? Dem ilag Filgrastim Hematoloji Gliney Kore 2009
*Biyolojik kaynakli.
TABLO 23: EMA’da ruhsatlandirilan biyobenzer irtinler.

Etkin madde adi Ticari adi Ruhsat Sahibi Ruhsat tarihi
Somatropin Omnitrope Sandoz 12.04.2006
Epoetin alfa Binocrit Sandoz 28.08.2007

Epoetin alfa Hexal Hexal 28.08.2007

Abseamed Medice Arzneimittel 28.08.2007
Epoetin zeta Retactit Hospira 18.12.2007

Silapo Stada 18.12.2007
Filgrastim TevaGrastim Teva 15.09.2008

Biograstim CT Arzeimittel 15.09.2008

Ratiograstim Ratiopharm 15.09.2008

Filgrastim Hexal Hexal 06.02.2009

Zarzio Sandoz 06.02.2009

Nivestim Hospira 08.06.2010

*EMA’'nin web sitesinden derlenmistir.
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mas1 da {iretimlerinin tamamini Fransa’da yap-
maktadir. Ancak diger firmalarin biyoteknolojik
driinlerini farkl iilkelerde de drettigi an-
lagilmagtar.

I BIYOTEKNOLOJIK URUNLERIN
FIYATLARININ DEGERLENDIRILMESI

Tiirkiye piyasasinda bulunan biyoteknolojik ve bi-
yobenzer iriinlerin farkli ambalaj boyutlari ile bir-
likte Tiirkiye flag ve tibbi Cihaz Kurumu web
sitesinde yayimli Tiim Ilag Fiyat Listesinden Pera-
kende Satis Fiyatlar1 (PSF) degerlendirilmistir.
Fiyat1 olan ve piyasada olan 185 iiriin degerlendi-
rildiginde asagidaki sonuglara ulagilmistir. Ayrica
MAB tiirevi biyoteknolojik iiriinlerin fiyatinin
diger uiriinlere gore daha fazla oldugu goriilmistiir.

I TARTISMA VE SONUG

Bu ¢alisma, Tiirkiye’de ruhsatli olan biyoteknolojik
ve biyobenzer iriinlerin sayilarinin ve durum-
larinin tespit edilmesine yoneliktir. Elde edilen ve-
riler dogrultusunda asagidaki sonuglara ulagilmigtir:

Tiirkiye ilag piyasasinda halihazirda 167 adet
ruhsath biyoteknolojik ila¢ mevcuttur (Tablo 2-17).
Tiirkiye’de bugiine kadar alt1 biyobenzer tiriin ruh-
satlandirilmis olup, EMA’da ruhsatlandirilan etkin
maddelerle biiyiik 6l¢iide benzerlik gostermektedir
(Tablo 22, 23). Ruhsat tarihlerine gore siniflan-
dirildiginda en fazla biyoteknolojik iiriin 2006 ve
2009 yillarinda ruhsatlandirilmistir (Tablo 18). ATC

%14’tiniin Roche firmalarina ait oldugu tespit edil-
mistir (Tablo 20). Uretim yerlerine gore siniflan-
dirildiginda driinlerin %22’{iniin Almanya ve
%13’tintin Danimarka’da iiretildigi tespit edilmistir
(Tablo 21).

Tiirkiye’de su ana kadar absiksimab, enoksapa-
rin sodyum, epoetin alfa, somatropin, epoetin zeta,
filgrastim igeren biyobenzer friinler ruhsat-
landirilmis olup, bunlardan sadece enoksaparin sod-
yum
belirlenmistir. Ayrica, Biyoteknolojik orijinal mole-

iceren irtnin Tirkiye’de iiretildigi
kiillerin patent siirelerinin bitmesiyle beraber biyo-
benzer molekiillerin sayisinin ilerleyen donemlerde
hizla artmasi beklenmektedir. 2012 yilinda biyotek-
nolojik, onkolojik ilaclarin ve kan tirtinlerinin Tiir-
kiye’de iiretimi ile ilgili tegvik paketi agiklanmistir
(Tablo 24, 25). Bunun neticesinde tilkemizde de bu

iirtinlere olan ilginin artmasi beklenmektedir.

TABLO 24: Biyoteknolojik tirinlerin fiyatlarinin
degerlendirilmesi (TL).
5000 ve (izeri 7
2000-4999,99 aras| 13
1000-1999,99 aras| 21
500-999,99 arasi 36
300-499,99 arasi 33
200-299,99 arasi 15
100-199,99 18
100 ve alti 42

TABLO 25: MAB tiirevi biyoteknolojik Uriinlerin
fiyatlarninin degerlendirilmesi (TL).

kodlarina gore smiflandirldiginda driinlerin

%27’sinin B-Kan ve Kan Yapici1 Organlar grubunda, 5000 ve {izeri 3

%25’inin L-Antineoplastik ve Immiinomodiilatér 2000-4999,99 aras 9

Ajanlar grubunda yer aldig yer aldig: tespit edilmi- 1000-1999,99 arasi 4

stir (Tablo 19). Ruhsat sahibine goére siniflan- 500-999,99 aras| 5

dirildiginda iiriinlerin %13’tiniin Novo Nordisk ve 500-499,99 arasi 2
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