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lerin yer almast yeni bir umut olmustur. Biyobenzer

R omatolojik hastaliklarin tedavisinde biyolojik tedavi-

Urtinlerin inflamatuvar eklem hastaliklar1 tedavisinde

yer almast devrim yaratmustir. Bu tedaviler hastalik aktivitesi-
nin, fiziksel fonksiyonlarimn iyilestirilmesinde ve yapisal hasa-
rin ilerlemesinin durdurulmasinda etkilidir (1).

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

1.

Romatoid artrit (RA) tanist kondugu zaman hastalik mo-
difiye edici antiromatizmal ilaglar (Disease Modifying
Anti Rheumatismal Drugs — DMARD)'a baglanmalidir.

. Tedavi her bir hastada remisyonu veya diisiik hastalik ak-

tivitesi hedefine ulasmayr amaglamalidir.

. Aktif hastalikta izlem sik olmalidir (1-3 ayda bir), eger

tedaviye basladiktan 3 ay sonra iyilesme olmaz veya he-
deflenen iyilesmeye 6 ay siire ile ulagtlamamig ise tedavi
diizenlenmesi yapilmalidir.

. Metotreksat (MTX) aktif RA hastalarinda ilk tedavi strate-

jisi icinde olmalidur.

. MTX kontraendikasyonunun (veya erken intolerans) ol-

dugu durumlarda, sulfasalazin veya leflunomid ilk tedavi
stratejisinde tedavinin bir parcasi olarak diistintilmelidir.

6. DMARD naive hastalarda glukokortikortikoidlerin eklen-

mesine bakilmaksizin csDMARD (corticosteroid DMARD)
monoterapisi veya csDMARD kombine tedavisi uygulan-
malidur.

. Diistik doz glukokortikoidler en fazla 6 ay stireyle (bir ya

da daha fazla csDMARDs ile birlikte) ilk tedavi stratejisinin
bir parcasi olarak diistiniilebilir, fakat klinik olarak tolere
edildigi dlclide miimkiin olan en kisa siirede azaltilarak
kesilmelidir.

. Hedeflenen tedavi ilk DMARD stratejisi ile saglanamadiy-

sa, kotli prognostik faktorlerlerin yoklugunda farkli csD-
MARD’a degisim diisiintilebilir, kotli prognostik faktorler
oldugunda bDMARD (biologic DMARD) tedavisi eklen-
melidir.

. MTX ve/veya diger csDMARD tedavilerine yetersiz ya-

nit1 olan hastalarda, glukokortikoid iceren veya icerme-
yen bDMARD [Ttimor nekrozis faktor (TNF) inhibitori,
abatacept veya tocilizumab ve belli sartlarda Rituksimab]
MTX tedavisi ile beraber uygulanmalidir.

10.1lk bDMARD vyetersizse diger bDMARD tedavisine gecil-

meli; ilk TNF inhibitor tedavisi yetersizse hastaya diger
TNF inhibitorii veya farkli bicimde etki eden biyolojik
ajan uygulanmalidir,
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11.Biyolojik tedavi cevapsizsa Tofacitinib diistiniilebilir.

12.Glukokortikoid tedavisinin azaltiimasindan sonra hasta
persistan remisyonda ise Ozellikle csDMARD tedavisi ile
kombine edilmig bDMARD tedavisinin azaltilmast diis-
niilebilir.

13.Uzun donem remisyonu saglanan hastalarda, hasta ile
hekimin ortak karari ile csDMARD dozunun dikkatlice
azalulmast diistindlebilir.

14.Tedavinin yeniden diizenlenmesi gerektiginde, hastalik
aktivitesinden ayri olarak yapisal zararin ilerlemesi, ko-
morbiditeler, glivenlik sorunlari, eslik eden hastaliklar
gibi faktorler dikkate alinmalidur.

Biyolojik ilaglarin etki ve riskleri iyi bilinmekte olup bu ilagla-
rin yiiksek maliyeti yaygin olarak kullanimlarini sinirlamigtir.
Hedefe yonelik bu tedavilerin biyobenzerlerinin kullanilmast,
daha diisiik maliyetle benzer etki ve giivenirlilikte farmasotik
etkiye ulagilabilirligi amaclamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation-WHO); ka-

lite, glivenirlik ve etki acisindan referans olarak lisans almig
biyoterapdtik {irline 6zdeg {irtinii ‘benzer {irlin’ Biosimilar
(Biyobenzer) olarak tanimlanmigtir (2).

Amerikan Gida ve Ilag Dairesi'ne (FDA-US Food and Drug
Administration) gore klinik ¢alismalar ile biyobenzer ve refe-
rans biyofarmasotik arasinda gtivenirlik, saflik ve potansiyel
olarak klinik anlaml: farkliigin olmadigt kanitlanmalidir (3).
Avrupa Ilag Ajansi (EMA-The European Medicines Agency) bi-
yobenzer ile referans ilag irlinleri arasinda kalite, giivenilirlik
ve etki olarak benzer profili gdstermek icin ‘uygun karsilasti-
rilabilir calismalar’in olmasini sart kosmustur (4).

Biyobenzerlerin ilk 6rnegi olan CT-P13 infliksimab’a benzer
aminoasid dizisine sahiptir ve ayni tip hiicre sirasinda tiretil-
mistir. In vitro ve in vivo farmakodinamik, baglanma, spesifi-
tesi ve duyarlihg: ve diger biyolojik ve farmakolojik 6zellikleri
ile benzerdir. IgGI kimerik insan monoklonal antikor CT-P13
yenilik¢i infliksimab (INX)'in biyobenzeri (biosimilar) (5) an-
ti-TNF alfa monoklonal antikor, RA tedavisinde 1999’da uy-
gun hale gelmistir (6).

Tablo 1. Romatolojik hastaliklarda biyolojik ajan temeline dayanan biosimilar tedavileri (9)

llag Uretici (Ulke)

Adalimumab biosimilar

BI695501 Boehringer Ingelheim Pharmaceutical Co. (Almanya)
Etanercept biosimilar

Yisaipu Shanghai CP Gouijian Co. (Cin)

Etanar® Shanghai CP Gouijian Pharmaceutical Co. (Cin)
HD203 Hanwha Chemical (Guney Kore)

TuNEX Mycenax Biotech (Tayvan)

LBECO101 LG Life Sciences Ltd. (Guney Kore)

Avent™ Avesthagen (Hindistan)

PRX 106 Protalix Biotherapeutics (israil)

Infliximab biosimilar

CTP13 Celltrion (Guney Kore)

Rituximab biosimilar (10)

Reditux® Dr Reddy's Laboratories (Hindistan)
Kikuzubam® Probiomed (Meksika)

GP2013 Sandoz Biopharmaceuticals (isvigre)
TLOT1T Teva Pharmaceutical Industries (Israil)
CTPI10 Celltrion (Guney Kore)

PF 05280586 Pfizer (Amerika)

Mevcut Durum

Klinik calismalar (Faz | Yeni Zelanda'da)

Cin'de pazarlanmistir

Kolombiya'da pazarlanmistir

Klinik calismalar (Faz lll Guney Kore'de)

Klinik calismalar (Faz lll Japonya ve Guney Kore'de)
Klinik calismalar (Faz | Guney Kore'de)

Preklinik calismalar

Preklinik calismalar

Klinik calismalar (Faz lll Ingiltere ve Gliney Kore'de)

Bolivya, $ili, Hindistan ve Peruda pazarlanmistir
Bolivya, Sili, Meksika ve Peruda pazarlanmistir

Klinik calismalar (Faz Il Arjantin, Avusturya, Brezilya,
Fransa, Almanya, Hindistan, ispanya ve Turkiye'de)

Klinik calismalar (Faz Il Cek Cumhuriyeti, Macaristan,
ftalya, Ispanya ve Ingiltere'de)

Klinik calismalar (Faz | Guney Kore'de)

Klinik calismalar (Faz | Amerika'da)
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CT-P13; etki ve giivenirlilik acisindan referans tirline esdeger
oldugunu gostermek icin randomize, cift kor, paralel grup,
prospektif otuz hafta siiren iki klinik caligmada kullanilmustir.

[lki; Program Evaluating the Autoimmune Disease Investigati-
onal Drug CT-P13 in RA Patients (PLANETRA) ¢alismast, me-
totreksat tedavisine yetersiz cevap veren aktif RA hastalarinda
metotreksat ile birlikte uygulanan infliksimab ile kargilastiril-
diginda CT-P13'{lin etkisi ve giivenirligini gosteren faz 3, ran-
domize, cift kor, cok merkezli, paralel grup calismasidir (7).
MTX (12,5-25 mg/hafta) almasina ragmen aktif olan hastalarin
metotreksat ve folik asid ile beraber 3 mg/kg CT-P13 (n=302)
veya INX (n=304) randomize edildigi bu calismada; birincil
sonlanim noktas; 30 haftada American College of Rheumato-
logy %20 (ACR 20) cevabr iken, ikincil sonlanim noktast; ACR
cevap kriteri, European League Against Rheumatism (EULAR)
cevap kriteri, hastalik aktivite skorundaki degisim [Disease
Activity Score 28 (DAS28)], Medical Outcomes Study Short-
Form Health Survey (SF-36), basitlestirilmis hastalik aktivite
indeksi, klinik hastalik aktivite indeksi olmustur. Bu calismada
CT-P13’iin, 30. haftada INX ile esdeger etki gtsterdigi ve gii-
venlik profili olarak da iyi tolere edildigi gtsterilmistir.

Programme Evaluating the Autoimmune Disease Investigati-

KAYNAKLAR

1. Smolen JS, Landew¢ R, Breedveld FC, et al. EULAR recommendations
for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and biologi-
cal disease-modifying antirheumatic drugs: 2013 update. Ann Rheum
Dis 2014; 73:492-509.

2. World Health Organization. Expert Committee on Biological Standar-
dization. Guidelines on evaluation of similar biotherapeutic products.
Geneva, 2009. http://www.who.int/biologicals/areas/biological (Acces-
sed on September 28, 2013)

3. United States Department of Health & Human Services, Food & Drug
Administration (US). H. R. 3590-686. Patient Protection and Affordable
Care Act. Title VII- Improving Access to Innovative Medical Therapies.
Subtitle A- Biologics Price Competition and Innovation. Sec.7002. Ap-
proval Pathway for biosimilar Biological products. 2010. http://www.
fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformati-
on/ UCM216146.pdf (accessed 6 May 2013).

4. Committee for Medicinal Products for Human Use. Guideline on si-
milar biological medicinal products containing biotechnology-derived
proteins as active substance: non clinical and clinical issues.2006.
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_libraray/scienti-
fic_guideline/2009/09/WC500003920.pdf (accessed 6 May 2013).

5. Dranitsaris G, Amir E, Dorward K. Biosimilars of biological drug thera-
pies: regulatory, clinical and commercial considerations. Drugs 2011;
71:1527-36.

GG

onal Drug CT-P13 in Ankylosing Spondylitis Patients (PLANE-
TAS) calismast; ankilozan spondilit hastalarinda CT-P13'tin
farmakokinetigi, giivenirligi ve etkisinin infliksimab ile kar-
stlastirildigr faz 1, randomize, cift kor, cok merkezli, paralel
grup ve prospektif calismadir (8), 5 mg/kg CT-P13 (n=125)
ve INX (n=125) verilerek randomize edildigi bu calismada
Ankilozan Spondilit Uluslararast Galisma Grubu Kriterinin
%20 ve %40 iyilesme cevabi (ASAS 20 ve ASAS 40) [(Assess-
ment in Ankylosing Spondylitis International Working Group
Criteria (ASAS 20 and ASAS 40)] ve giivenirlik sonuglari de-
gerlendirilmistir.

30. haftada ASAS 20 ve ASAS 40 cevaplari sirastyla CT- P13 igin
%70,5 ve %,51,8 ve INX icin ise %72,4 ve %474 olarak saptan-
di. Birden fazla yan etki CT-P13 ve INX icin sirasiyla %64,8
ve %063,9, inflizyon reaksiyonu %3,9 ve %4,9, aktif tiiberkiiloz
%1,6 ve %0,8 ve %27,4 ve %22,5 hastada ilaca karsi antikor
gelismistir. 30. haftada INX ile kargilastirildiginda CT-P13’iin
etki ve giivenirlik profili ile iyi tolere edildigi goriilmiistiir.

Heniiz Gliney Amerika'da biyobenzer ajanlarin onay igin
spesifik diizenleyici yol resmilesmemis olup, biyobenzer
ajanlarin bir cogu pek cok Giiney Amerika iilkesinde lisans
almugtir (Tablo 1).

6. Scheinberg MA, Kay J. The advent of biosimilar therapies in rheumato-
logy-"0 brave new world”. Nat Rev Rheumatol 2012; 8:430-6.

7. Yoo DH, Hrycaj P, Miranda P, et al. A randomised, double-blind, pa-
rallel-group study to demonstrate equivalence in efficacy and safety of
CT-P13 compared with innovator infliximab when coadministered with
methotrexate in patients with active rheumatoid arthritis: the PLANET-
RA study. Ann Rheum Dis 2013; 72:1613-20. Epub 2013 May 21.

8. Park W, Hrycaj P, Jeka S, et al. A randomised, double-blind, multicent-
re, parallel-group, prospective study comparing the pharmacokinetics,
safety, and efficacy of CT-P13 and innovator infliximab in patients with
ankylosing spondylitis: the PLANETAS study. Ann Rheum Dis 2013;
72:1605-12.

9. BioXpress therapeutics biosimilar pipeline. bioXpress Therapeutics SA
(online), http://www.biopress.com/pipeline/default.asp (2011)

10.  Vital EM, Kay J, Emery P. Rituximab biosimilars. Expert Opin Biol Ther
2013; 13:1049-62.

11. Jack A. Regulators pave way for ‘biosimilar’drugs. Financial Times. 29
june 2013/30June;13.

321






