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6.	 DMARD	naive	hastalarda	glukokortikortikoidlerin	eklen-
mesine	bakılmaksızın	csDMARD	(corticosteroid	DMARD)	
monoterapisi	veya	csDMARD	kombine	tedavisi	uygulan-
malıdır.

7.	 Düşük	doz	glukokortikoidler	en	fazla	6	ay	süreyle	(bir	ya	
da	daha	fazla	csDMARDs	ile	birlikte)	ilk	tedavi	stratejisinin	
bir	parçası	olarak	düşünülebilir,	fakat	klinik	olarak	tolere	
edildiği	ölçüde	mümkün	olan	en	kısa	sürede	azaltılarak	
kesilmelidir.	

8.	 Hedeflenen	tedavi	ilk	DMARD	stratejisi	ile	sağlanamadıy-
sa,	kötü	prognostik	faktörlerlerin	yokluğunda	farklı	csD-
MARD’a	değişim	düşünülebilir,	kötü	prognostik	faktörler	
olduğunda	 bDMARD	 (biologic	 DMARD)	 tedavisi	 eklen-
melidir.

9.	 MTX	 ve/veya	 diğer	 csDMARD	 tedavilerine	 yetersiz	 ya-
nıtı	 olan	 hastalarda,	 glukokortikoid	 içeren	 veya	 içerme-
yen	bDMARD	[Tümör	nekrozis	 faktör	(TNF)	inhibitörü,	
abatacept	veya	tocilizumab	ve	belli	şartlarda	Rituksimab]	
MTX	tedavisi	ile	beraber	uygulanmalıdır.

10.	İlk	bDMARD	yetersizse	diğer	bDMARD	 tedavisine	geçil-
meli;	 ilk	 TNF	 inhibitör	 tedavisi	 yetersizse	 hastaya	 diğer	
TNF	 inhibitörü	 veya	 farklı	 biçimde	 etki	 eden	 biyolojik	
ajan	uygulanmalıdır.

Romatolojik	hastalıkların	 tedavisinde	biyolojik	 tedavi-
lerin	yer	alması	 yeni	bir	umut	olmuştur.	Biyobenzer	
ürünlerin	inflamatuvar	eklem	hastalıkları	tedavisinde	

yer	alması	devrim	yaratmıştır.	Bu	tedaviler	hastalık	aktivitesi-
nin,	fiziksel	fonksiyonların	iyileştirilmesinde	ve	yapısal	hasa-
rın	ilerlemesinin	durdurulmasında	etkilidir	(1).

Romatoid Artrit Tedavisinde European League Against 
Rheumatism (EULAR) 2013 Önerileri (1)

1.	 Romatoid	artrit	(RA)	tanısı	konduğu	zaman	hastalık	mo-
difiye	 edici	 antiromatizmal	 ilaçlar	 (Disease	 Modifying	
Anti	Rheumatismal	Drugs	–	DMARD)’a	başlanmalıdır.

2.	 Tedavi	her	bir	hastada	remisyonu	veya	düşük	hastalık	ak-
tivitesi	hedefine	ulaşmayı	amaçlamalıdır.

3.	 Aktif	 hastalıkta	 izlem	 sık	 olmalıdır	 (1-3	 ayda	 bir),	 eğer	
tedaviye	başladıktan	3	ay	sonra	 iyileşme	olmaz	veya	he-
deflenen	iyileşmeye	6	ay	süre	ile	ulaşılamamış	ise	tedavi	
düzenlenmesi	yapılmalıdır.

4.	 Metotreksat	(MTX)	aktif	RA	hastalarında	ilk	tedavi	strate-
jisi	içinde	olmalıdır.

5.	 MTX	kontraendikasyonunun	(veya	erken	 intolerans)	ol-
duğu	durumlarda,	sulfasalazin	veya	leflunomid	ilk	tedavi	
stratejisinde	tedavinin	bir	parçası	olarak	düşünülmelidir.

Romatolojik Hastalıkların Tedavisinde 
Biyobenzer (Biosimilar) Ürünlerin 
Kullanımı
Derya	KAŞKARİ
Başkent	Üniversitesi	İstanbul	Sağlık	Uygulama	ve	Araştırma	Hastanesi,	Romatoloji	Bilim	Dalı,	İstanbul



320 EYLÜL 2014

lite,	güvenirlik	ve	etki	açısından	referans	olarak	lisans	almış	
biyoterapötik	 ürüne	 özdeş	 ürünü	 ‘benzer	 ürün’	 Biosimilar	
(Biyobenzer)	olarak	tanımlanmıştır	(2).

Amerikan	 Gıda	 ve	 İlaç	 Dairesi’ne	 (FDA-US	 Food	 and	 Drug	
Administration)	göre	klinik	çalışmalar	ile	biyobenzer	ve	refe-
rans	biyofarmasötik	arasında	güvenirlik,	saflık	ve	potansiyel	
olarak	klinik	anlamlı	 farklılığın	olmadığı	kanıtlanmalıdır	(3).	
Avrupa	İlaç	Ajansı	(EMA-The	European	Medicines	Agency)	bi-
yobenzer	ile	referans	ilaç	ürünleri	arasında	kalite,	güvenilirlik	
ve	etki	olarak	benzer	profili	göstermek	için	‘uygun	karşılaştı-
rılabilir	çalışmalar’ın	olmasını	şart	koşmuştur	(4).

Biyobenzerlerin	ilk	örneği	olan	CT-P13	infliksimab’a	benzer	
aminoasid	dizisine	sahiptir	ve	aynı	tip	hücre	sırasında	üretil-
miştir.	İn	vitro	ve	in	vivo	farmakodinamik,	bağlanma,	spesifi-
tesi	ve	duyarlılığı	ve	diğer	biyolojik	ve	farmakolojik	özellikleri	
ile	benzerdir.	IgGI	kimerik	insan	monoklonal	antikor	CT-P13	
yenilikçi	infliksimab	(INX)’ın	biyobenzeri	(biosimilar)	(5)	an-
ti-TNF	 alfa	 monoklonal	 antikor,	 RA	 tedavisinde	 1999’da	 uy-
gun	hale	gelmiştir	(6).

11.	Biyolojik	tedavi	cevapsızsa	Tofacitinib	düşünülebilir.

12.	Glukokortikoid	 tedavisinin	 azaltılmasından	 sonra	 hasta	
persistan	remisyonda	 ise	özellikle	csDMARD	tedavisi	 ile	
kombine	 edilmiş	 bDMARD	 tedavisinin	 azaltılması	 düşü-
nülebilir.

13.	Uzun	 dönem	 remisyonu	 sağlanan	 hastalarda,	 hasta	 ile	
hekimin	 ortak	 kararı	 ile	 csDMARD	 dozunun	 dikkatlice	
azaltılması	düşünülebilir.

14.	Tedavinin	 yeniden	 düzenlenmesi	 gerektiğinde,	 hastalık	
aktivitesinden	 ayrı	 olarak	 yapısal	 zararın	 ilerlemesi,	 ko-
morbiditeler,	 güvenlik	 sorunları,	 eşlik	 eden	 hastalıklar	
gibi	faktörler	dikkate	alınmalıdır.

Biyolojik	ilaçların	etki	ve	riskleri	iyi	bilinmekte	olup	bu	ilaçla-
rın	yüksek	maliyeti	yaygın	olarak	kullanımlarını	sınırlamıştır.	
Hedefe	yönelik	bu	tedavilerin	biyobenzerlerinin	kullanılması,	
daha	düşük	maliyetle	benzer	etki	ve	güvenirlilikte	farmasötik	
etkiye	ulaşılabilirliği	amaçlamaktadır.

Dünya	Sağlık	Örgütü	( World	Health	Organisation-WHO);	ka-

İlaç	 Üretici	(Ülke)	 Mevcut	Durum	

Adalimumab	biosimilar

BI695501	 Boehringer	Ingelheim	Pharmaceutical	Co.	(Almanya)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	I	Yeni	Zelanda’da)

Etanercept	biosimilar	

Yisaipu	 Shanghai	CP	Goujian	Co.	(Çin)	 Çin’de	pazarlanmıştır

Etanar®	 Shanghai	CP	Goujian	Pharmaceutical	Co.	(Çin)	 Kolombiya’da	pazarlanmıştır

HD203	 Hanwha	Chemical	(Güney	Kore)		 Klinik	çalışmalar	(Faz	III	Güney	Kore’de)

TuNEX	 Mycenax	Biotech	(Tayvan)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	III	Japonya	ve	Güney	Kore’de)

LBEC0101	 LG	Life	Sciences	Ltd.	(Güney	Kore)		 Klinik	çalışmalar	(Faz	I	Güney	Kore’de)

Avent™	 Avesthagen	(Hindistan)	 Preklinik	çalışmalar

PRX	106	 Protalix	Biotherapeutics	(İsrail)	 Preklinik	çalışmalar

Infliximab	biosimilar

CT-P13	 Celltrion	(Güney	Kore)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	III	İngiltere	ve	Güney	Kore’de)

Rituximab	biosimilar	(10)
Reditux®	 Dr	Reddy’s	Laboratories	(Hindistan)	 Bolivya,	Şili,	Hindistan	ve	Peru’da	pazarlanmıştır

Kikuzubam®	 Probiomed	(Meksika)	 Bolivya,	Şili,	Meksika	ve	Peru’da	pazarlanmıştır

GP2013	 Sandoz	Biopharmaceuticals	(İsviçre)		 Klinik	çalışmalar	(Faz	II	Arjantin,	Avusturya,	Brezilya,			
	 	 Fransa,	Almanya,	Hindistan,	İspanya	ve	Türkiye’de)	

TL011	 Teva	Pharmaceutical	Industries	(İsrail)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	II	Çek	Cumhuriyeti,	Macaristan,		
	 	 İtalya,	İspanya	ve	İngiltere’de)

CT P10	 Celltrion	(Güney	Kore)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	I	Güney	Kore’de)

PF	05280586	 Pfizer	(Amerika)	 Klinik	çalışmalar	(Faz	I	Amerika’da)

Tablo	1.	Romatolojik	hastalıklarda	biyolojik	ajan	temeline	dayanan	biosimilar	tedavileri	(9)
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onal	Drug	CT-P13	in	Ankylosing	Spondylitis	Patients	(PLANE-
TAS)	 çalışması;	 ankilozan	 spondilit	 hastalarında	 CT-P13’ün	
farmakokinetiği,	 güvenirliği	 ve	 etkisinin	 infliksimab	 ile	 kar-
şılaştırıldığı	 faz	1,	 randomize,	çift	kör,	çok	merkezli,	paralel	
grup	ve	prospektif	çalışmadır	(8),	5	mg/kg	CT-P13	(n=125)	
ve	 INX	(n=125)	verilerek	randomize	edildiği	bu	çalışmada	
Ankilozan	 Spondilit	 Uluslararası	 Çalışma	 Grubu	 Kriterinin	
%20	ve	%40	iyileşme	cevabı	(ASAS	20	ve	ASAS	40)	[(Assess-
ment	in	Ankylosing	Spondylitis	International	Working	Group	
Criteria	(ASAS	20	and	ASAS	40)]	ve	güvenirlik	sonuçları	de-
ğerlendirilmiştir.

30.	haftada	ASAS	20	ve	ASAS	40	cevapları	sırasıyla	CT-	P13	için	
%70,5	ve	%,51,8	ve	INX	için	ise	%72,4	ve	%47,4	olarak	saptan-
dı.	 Birden	 fazla	 yan	 etki	 CT-P13	 ve	 INX	 için	 sırasıyla	 %64,8	
ve	%63,9,	infüzyon	reaksiyonu	%3,9	ve	%4,9,	aktif	tüberküloz	
%1,6	ve	%0,8	ve	%27,4	ve	%22,5	hastada	 ilaca	karşı	antikor	
gelişmiştir.	30.	haftada	INX	ile	karşılaştırıldığında	CT-P13’ün	
etki	ve	güvenirlik	profili	ile	iyi	tolere	edildiği	görülmüştür.

Henüz	 Güney	 Amerika’da	 biyobenzer	 ajanların	 onayı	 için	
spesifik	 düzenleyici	 yol	 resmileşmemiş	 olup,	 biyobenzer	
ajanların	bir	çoğu	pek	çok	Güney	Amerika	ülkesinde	 lisans	
almıştır	(Tablo	1).

CT-P13;	etki	ve	güvenirlilik	açısından	referans	ürüne	eşdeğer	
olduğunu	göstermek	 için	 randomize,	çift	kör,	paralel	grup,	
prospektif	otuz	hafta	süren	iki	klinik	çalışmada	kullanılmıştır.

İlki;	Program	Evaluating	the	Autoimmune	Disease	Investigati-
onal	Drug	CT-P13	in	RA	Patients	(PLANETRA)	çalışması,	me-
totreksat	tedavisine	yetersiz	cevap	veren	aktif	RA	hastalarında	
metotreksat	ile	birlikte	uygulanan	infliksimab	ile	karşılaştırıl-
dığında	CT-P13’ün	etkisi	ve	güvenirliğini	gösteren	faz	3,	ran-
domize,	çift	kör,	çok	merkezli,	paralel	grup	çalışmasıdır	(7).	
MTX	(12,5-25	mg/hafta)	almasına	rağmen	aktif	olan	hastaların	
metotreksat	ve	folik	asid	ile	beraber	3	mg/kg	CT-P13	(n=302)	
veya	INX	(n=304)	randomize	edildiği	bu	çalışmada;	birincil	
sonlanım	noktası;	30	haftada	American	College	of	Rheumato-
logy	%20	(ACR	20)	cevabı	iken,	ikincil	sonlanım	noktası;	ACR	
cevap	kriteri,	European	League	Against	Rheumatism	(EULAR)	
cevap	 kriteri,	 hastalık	 aktivite	 skorundaki	 değişim	 [Disease	
Activity	Score	28	(DAS28)],	Medical	Outcomes	Study	Short-
Form	Health	Survey	(SF-36),	basitleştirilmiş	hastalık	aktivite	
indeksi,	klinik	hastalık	aktivite	indeksi	olmuştur.	Bu	çalışmada	
CT-P13’ün,	30.	haftada	INX	ile	eşdeğer	etki	gösterdiği	ve	gü-
venlik	profili	olarak	da	iyi	tolere	edildiği	gösterilmiştir.

Programme	Evaluating	the	Autoimmune	Disease	Investigati-
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