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BiR UNIVERSITE HASTANESINDE CALISAN HEKIMLERIN BIYOBENZER
ILACLAR HAKKINDA BIiLGI, DUSUNCE VE DAVRANISLARININ
DEGERLENDIRILMESI
Ebru GOKDEMIR
Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Klinik

Ilag Arastirmalar Yiiksek Lisans Programi, izmir

OZET

AMAC: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi’ndeki biyolojik ilaglar1 sik receteleyen
boliimlerde ¢alisan hekimlerin, biyobenzer ilaglar konusundaki bilgi, diisiince, davranig ve
tutumlar1 anket araciligiyla degerlendirildi.

GEREC-YONTEM: Tanimlayici, kesitsel olan calismamiza 184 hekim katildi. Hekimlerin
demografik bilgileri, biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi diizeyleri, diisiinceleri, tutumlar1 ve
davraniglar1 tamimlayici istatistik kullanilarak belirlendi. Degiskenlerin iliskisi ki-kare ile

analiz edildi. Anlamlilik istatistiksel olarak p<0.05 seklinde kabul edildi.

BULGULAR: Hekimlerin biyobenzer ilaglara dair bilgi puani ortalamasi, 14 puan iizerinden
7.6£2.5 idi; Akademik diizeye gore, 6gretim iiyesi ve uzmanlarin bilgi diizey puan ortalamasi
(8.3 £1.6) uzmanlik 6grencilerinin bilgi diizey puan ortalamasindan (7.242.7) anlamli oranda
yiiksekti (p=0.010), biyobenzer kavramini duymus olan (7.9+1.9) hekimlerin duymamis
(2.5£3.9) olanlara gore ve biyobenzer ilaglar konusunda egitim almis olan hekimlerin
(8.7£1.4) almayanlara gore (7.3£2.6) bilgi puan ortalamalari anlamli oranda yiiksekti
(swrastyla; p=0.002, p=0.024). Biyolojik ve biyobenzer ilaglarin taninmast ile ilgili bilgi puan
ortalamas1 5.4 + 3.4 idi; biyobenzer kavramini daha onceden duyan hekimlerin puan
ortalamasi (5.74£3.2) anlamli oranda yiiksekti (p=0.001). Hekimlerin %45.2’si biyobenzer
ilaglarin  biyolojik ilaglar kadar etkili olmadigini, %35.9’u ise giivenli olmadigim
diisiindiigiinii bildirdi. Eczacinin kendi insiyatifi ile regetelenen biyolojik referans ilact

biyobenzeri ile degistirme konusunda endise etmeyenlerin orani %29.1 idi.

SONUC: Biyobenzer ilaglar konusunda hekimlerin genel bilgi diizeyleri ve ticari {riinleri
bilme oranlar disiiktiir. Biyobenzer ilaglar konusunda tip fakiiltesi ya da uzmanlik egitimi
sirasinda verilecek egitimlerin, hekimlerin bu konuda bilgilerinin artmasina ve endiselerinin

giderilmesine katkida bulunacag: diisiiniilmektedir.



Anahtar Kelimeler: Biyobenzer ilag, anket, bilgi diizeyi, hekimler



EVALUATION OF KNOWLEDGE, OPINION AND BEHAVIOR OF PHYSICIANS
WORKING IN A UNIVERSITY HOSPITAL ABOUT BIOSIMILAR DRUGS
Ebru GOKDEMIR
Dokuz Eylul University, Institute of Health Sciences, Department of Medical Pharmacology,

M.Sc. Clinical Drug Research Program, Izmir

ABSTRACT
AIMS: The knowledge, thoughts, behaviors and attitudes of physicians working in
departments that frequently prescribed biologic drugs, about biosimilar drugs were evaluated

through a questionnaire in this study.

METHODS: In a descriptive, cross-sectional study, 184 physicians participated. Participants'
demographic information were assessed by descriptive statistical analysis of knowledge about
biosimilar drug, opinions, attitudes and behaviors. Relation among variables were tested by
chi-square test. Statistically significant p <0.05 was considered.

RESULTS: Physicians of the average knowledge score on biosimilar drugs was 7.6 + 2.5 out
of 14 points; According to the academic level, the knowledge level score average of the
lecturer and specialist physicians (8.3 £1.6) was significantly higher than the knowledge level
score average of the specialty students (7.2+2.7) (p=0.010), physicians who have heard the
concept of biosimilar (7.9 £ 1.9) compared to those who have not heard (2.5 + 3.9) and the
knowledge score averages of the physicians who were trained in biosimilar drugs (8.7 = 1.4)
compared to those who did not (7.3 + 2.6) were significantly higher (respectively; p=0.002,
p=0.024). The mean knowledge score about the recognition of biological and biosimilar drugs
was 5.4 & 3.4: the average score of the physicians who heard the biosimilar concept (5.7 £ 3.2)
was significantly higher (p = 0.001). Of the respondents, 45.2% of the physicians stated that
biosimilar drugs are not as effective as biological drugs, and 35.9% thought that they aren’t
safe. The proportion of those who, on the pharmacist's own initiative, did not worry about
replacing the biological reference drug prescribed by the doctor with a biosimilar drug was
29.1%.

CONCLUSION: Physicians' general level of knowledge on biosimilar drugs and their

knowledge of commercial products is low. On biosimilar drugs, It is thought that the trainings



to be given during the medical school or specialty training will contribute to the increase of
the knowledge of physicians and to eliminate their concerns.

KEYWORDS: Biosimilar drug, survey, level of knowledge, pyhsicians



1. GIRIS VE AMAC

Hastaliklarin genetik temeli molekiiler biyoloji ve biyoteknolojik gelismelerle aydinlatilmaya
baslamis, biyolojik olarak aktif olan proteinleri kodlayan genler tespit edilmistir. Gen
tedavisiyle islevsel bir veya birden fazla genin hastaya nakledilmesi, eksik olan gen
tirlinlerinin yerine yerlestirilmesi veya biyolojik/biyoteknolojik ilaglarla hastanin tedavisi
mimkiin olmaktadir. Biyoteknolojik ilaglar kimyasal ilaglara gore farkhidir. Ciinki
biyoteknolojik ilaglar, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak canli organizmalarda
makromolekiiller tiretilerek elde edilir. Bu sebeple kimyasal ilaglardan farkli olarak kendine
Ozgl iretim prosesi vardir. Dolayisiyla biyobenzer ilaclarin gelistirilmesi ve biyobenzer
oldugunun gosterilmesi, kimyasal ilaclar i¢in biyoesdegerlik ve biyoyararlanim ¢alismalarini

kapsayan jenerik ila¢ ¢alismalarindan farklidir (1).

Biyobenzerler, patent siiresi dolmus olan, etkin maddeleri ilgili biyoteknolojik referans ilacin
benzeridir. Biyoteknolojik referans ilaglar gibi, ayn1 giicte aym1 hastaligi tedavi etmek
amaciyla kullanilir (2). Biyobenzerler, (biyo)jenerik {riinler degildirler. Mevcut biyolojik
veya protein ilaglarin benzer denemeleridir. Farkli hiicre serilerinden iiretildikleri ve degisik
iiretim ve purifikasyon (saflastirma) basamaklarina sahip olduklari i¢in olusan son iiriin 6zdes
(ayn1) degildir (3). Biyobenzer ilaglar da biyolojik referans ilaglar gibi, kanser, Alzheimer,
diyabet, romatoid artrit ve gesitli kalp hastaliklarin1 da igeren 200’den fazla hastaligin
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglar1 regeteleyen hekimler ise siklikla dahiliye,
dermatoloji, onkoloji gibi uzmanlik alanlarindadir (4). Biyobenzer ilaglar, tiim diinyada

saglik harcamalarini diisiik diizeylere indirme potansiyelleri agisindan popiiler tirtinlerdir

Biyobenzer ilag kavrami ile ilgili olarak hekimlerin bilgi diizeyi ve/veya farkindalig
yurtdisinda yapilmis ¢esitli calismalarda kullanilmis oldugu alanlardaki hekimler arasinda bile
beklenenden diisiik bulunmustur. Hekimlerin biyobenzer ila¢ kavramini duymus olduklar
ancak bu konuda bilgilerinin diisiik diizeyde oldugu saptanmistir. Biyobenzer ilag, orijinal
referans iriinle degistirilebilen herhangi bir hasta {izerinde orijinal iiriine benzer klinik
etkilere sahip iriin olmasma ragmen hekimlerin biyobenzer ilaglara yeterli oranda
giivenmedigi, referans {riine yapisal olarak 06zdes olmayan biyobenzerlerin zararh

olabilecegini diisiindiikleri belirtilmistir (5).



Saglik alanindaki yeniliklerin hekimler tarafindan takip edilmesi ve uygulanmasinin 6nemi ve
tilkemizde hekimlerin biyobenzer ilaglar konusundaki bilgileri hakkinda herhangi bir veri
bulunmamasi nedeniyle, bu calismada, bir iiniversite hastanesinde calisan ve biyobenzer
ilaglar1 en sik receteleyen boliimlerdeki hekimlerin biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi diisiince
ve tutumlarini belirlemeyi ve bilgi diizeyini etkileyen etmenleri degerlendirdik. Calismadan
elde edilen veriler, hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda egitime olan ihtiyacini ortaya
koyma agisindan Onemlidir. Hekimlerin bilgi eksikligi, farkindaligt durumuna gore
biyobenzer ila¢ hakkinda yeterli bilgi materyali veya bu konuda egitim verilmesi

biyobenzerlerin daha iyi taninip, regete edilmesine yardimei olmayi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tlac¢ Nedir?

flag, canli bir organizmaya uygulandiginda biyolojik bir etki iireten, temel besin maddesi
disinda bilinen bir yapiya sahip bir maddedir.

laclar; sentetik kimyasallar, bitkiler ve hayvanlardan elde edilen kimyasallar ya da genetik
miihendisligi tiriinleri olabilir ve bir maddenin ilag olarak kabul edilebilmesi igin 0 maddenin
organizmaya disaridan verilmesi gerekir. Viicutta endojen olarak tretilen hormonlar ise
eksiklikleri durumunda, disaridan verilirler ve bu nedenle ila¢ niteligindedirler.

llaglarmn igeriginde yer alan etkin maddeler, kullanima uygun halde sunulabilmesi igin, etkin
madde yani sira eksipiyan olarak adlandirilan ¢esitli dengeleyici, ¢oziicii 6zelliklere sahip ek

maddeler de igeren farmasotik sekiller haline getirilirler (6) .

2.2. ilaclarin Elde Edilmesi
Farkli sekillerle elde edilen etkin maddeler, uygun farmasoétik sekiller halinde hazirlanarak
kullanima sunulurlar. ilaglar; dogal kaynaklardan, sentez yoluyla ya da rekombinant DNA

teknolojisi yoluyla elde edilirler.

2.2.1. Dogal kaynakh ilaglar
Dogal kaynakli ilaglar; bitkisel kaynakli, hayvansal kaynakli, mikroorganizma ya da mineral
kaynakli olabilirler.

Bitkisel kaynakh ilaclar:

Bitkilerden elde edilen ilaglar, medeniyetin baslangicindan itibaren hastaliklarin tedavisinde
kullanilmistir. Kimyadaki ilk gelismelerden biri, bitkilerden aktif bilesiklerin saflagtiriimasidir.
Kimyanin bir bilim olarak gelismesinden 6nce ilag¢ bilimi olarak da bilinen Farmakoloji,
bitkisel tirlinlerin, civa, arsenik gibi toksik maddelerin insanlar {izerinde etkilerini arastirmistir.
Farmakoloji biliminin gelismesinde ise hekimlerin, tedavi amaciyla ¢esitli bitkisel {irtinleri
kullanma konusundaki ¢abalar1 6nemlidir.

Ilag icin etkili olan maddeler, genel olarak bitkilerin 6zsuyu, yaprak, rizom, kok, tohum ve
kabuklarinda bulunurlar. Etkin maddeler, bu kisimlardan ekstraksiyon yolu ile saflastirilarak
tretilirler (7). Ezilmis ve kurutulmus hashas kapsiiliinden elde edilen opiyatlar, Galega
officinalis’ten antihiperglisemik ajan olarak izole edilen Galegin bitkisel kaynakli ilaglara

ornek olarak verilebilir (8).



Hayvansal kaynakh ilaclar: Hayvansal kaynakl ilaglarin etkin maddeleri, ekstraksiyon ya
da saflastirma yolu ile elde edilirler. Baz1 hormonlar ve enzimler hayvansal kaynakli ilaglara
ornek olarak verilebilir. Ornek olarak, pankreas yetmezligi tedavisinde kullanilan pankreatin,
sigir ve domuz midesinden elde edilirken, diyabet tedavisinde kullanilan insiilin ise sigir ve
domuz pankreasindan saflagtirilarak dretilir. Alerjik potansiyelleri nedeniyle hayvansal
kaynakli ilaglarin iretimlerinde 06zel saflastirma teknikleri kullanilir. Giiniimiizde
Rekombinant ilag iiretim teknolojisi ile iiretilen {irlinler, biiylik oranda hayvansal kaynakli

ilaglarin yerini almistir (9).

Mikroorganizma kaynakh ilaclar: Cesitli mikroorganizmalardan iiretilen antibiyotikler,
patojen mikroorganizmalarin sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Penisilinler,

sefalosporinler mikroorganizma kaynakli ilaglara 6rnek verilebilir (10).

Mineral kaynakh ilaclar: Dogada bulunan madenlerden saflastirilarak elde edilen ilaglardir.

Sodyum kloriir, magnezyum tuzlari, potasyum kloriir mineral kaynakli ilaglara 6rnek olarak

verilebilir (10).

2.2.2. Sentez yolu ile iiretilen ilaclar (Sentetik ilaclar)

Piyasada mevcut olan etkin maddelerin biiyilk ¢ogunlugu sentez yolu ile elde edilen
maddelerdir. Reseptdr yapilarimin aydinlatilmasi, biyokimyasal analizlerin geligsmesi,
giiniimiizde dogal kaynakli ilaglarin da laboratuvar kosullarinda sentetik olarak
iiretilebilmesine olanak saglamistir. Sentetik ilaglarin gelistirilmesinde, dogada bulunan bir
etkin maddenin ya da farmakolojik olarak etkisi olan bir bilesigin bilgisayar ortaminda
modellenmesi 6nemli rol oynamaktadir. Sentez yolu ile iiretilen ilk ilaglar eter ve
Kloroformdur. Bunu aspirinin iiretimi izlemistir (11). Su an pek ¢ok antibiyotik, agr1 kesici,

ates diistiriicii ila¢ sentetik olarak tiretilmektedir.

2.3. Rekombinant DNA Teknolojisi

llag iiretiminde; Rekombinant DNA teknolojisi, giiniimiizde &nemli yer tutmaktadir.
Rekombinat DNA teknolojisinde, temel olarak insan veya deney hayvaninda belirli bir etkin
maddeyi ribozomlarinda sentez eden hiicrelerden, mRNA’lar tarafindan sentezi kontrol eden
geni ¢ikarilarak viriis, plazmid ve benzeri vektorlerin DNA zincirleri {izerine monte edilir ve
vektor, Escherichia coli gibi ¢abuk iireyen bir bakteri veya bagka tiir bir mikroorganizma

igine yerlestirilir. Buna gen klonlama denilir. Bu sekilde s6z konusu etken madde daha ucuz



bir sekilde elde edilir. Rekombinant DNA teknolojisi ile elde edilen ilaglara; interlokinler,
interferonlar, insiilin, biiylime hormonu, gonadotropinler, somatostatin, epidermal biiyiime
faktorii, eritropoietin, koloni stimiile edici faktorler, doku plazminojen aktivatori, 6zgiil

immiin globiilinler ve bazi1 asilar (immiinojenler) 6rnek olarak verilebilir (10).

2.4. Biyoteknoloji

Biyoteknoloji terim olarak, canli sistemleri kullanarak biyoloji, biyokimya, mikrobiyoloji gibi
fen bilimleri ve miihendislik bilimlerinin ortak ¢alismasi ile hastalar i¢in biyolojik tedaviler
ve Uriinler olusturmay1 ifade eder. Biyoteknoloji, terim olarak ilk kez 1919’da Karl Ereky
tarafindan tanimlanmistir. Bu tanimla baglayan ve 1939’a dek siiren donem biyoteknolojinin
Geleneksel Donemi’dir. Bu donemde bakteri, maya, mantar gibi sistemlerin fermentasyonu ile
yogurt, peynir gibi maddeler {iretilmistir. Sonraki 1940 ve 1973 yillar1 arasindaki ara
donemde gen yapisinda degisiklik yapmadan enzim, protein, organik asidler gibi maddeler
tiretilmistir. Modern donemde ise Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak iiretimler
yapilmistir. Biyoteknolojik iiretimler icin; kimya, biyokimya, eczacilik, bilgisayar
miihendisligi, matematik, matematik mihendisligi, gen miihendisligi gibi birden fazla
disiplinin ortak calismasi gereklidir. Biyoteknoloji su an; tarim, ilag, enerji, savunma, tekstil

gibi pek ¢ok alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (12).

2.4.1. Biyoteknolojik Tla¢

Biyoloteknolojik ilag, rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak hazirlanan hiicresel
sistemler tarafindan sentezlenen ve ¢esitli hastaliklarin tedavisi, teshisi ve Onlenmesinde
biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis biiyiik molekiillerdir (13). Biyolojik
ilaglar kapsaminda degerlendirilen biyoteknolojik ilaglara biyofarmasétikler de denir.
Biyoteknoloji endiistrisi, otuz yili askin slirede hem tedavi edici iriinler hem de diger
alanlarda Onemli ilerlemeler kaydetmistir. Bu alanda, bu siire zarfinda; yeni {irlinlerin
gelistirilmesine olanak saglayan yirmi yenilik¢i teknoloji gelistirilmis, 230°dan  fazla
endikasyonda kullanilan 260 yeni terapotik onay almis, diinya ¢apinda 4600°den fazla
biyoteknoloji sirketi kurulmus, 2013 yilinda 175 milyar dolarin lizerinde biyoteknolojik iirlin
satis1 gerceklesmis ve yine ayni yil satista rekor kiran (yillik 1 milyar dolar veya daha fazla
satig) 124 regeteli ilacin 47°si (%38) biyoteknolojik ilag olarak kaydedilmistir (14).
Giliniimiizde, kanser, Alzheimer, ¢esitli kalp hastaliklari, diyabet ve romatoid artriti de iceren

yaklasik 200 kadar hastaligin tedavisi i¢in gelistirilen yeni ilaglarin biiylik bir bdliimiini



biyoteknolojik ilaglar olusturmaktadir (4). Biyoteknolojik iirlinlerin gelisimi ile birlikte de,
tedavide yeni alternatifler giindeme gelerek, tedavisi bulunmayan ya da tam olarak tedavi
edilemeyen hastaliklarin tedavisi de miimkiin hale gelmistir (15). Bu nedenle de, son yillarda,
piyasaya yeni ¢ikan ilaglar arasinda biyoteknolojik ilaglarin oraninda artis géze ¢arpmaktadir.
Ancak insan sagligina biiyiik katkisi olan biyoteknolojik iiriinlerin, liretim ve gelistirme
maliyetlerinin yiiksek olmasi, bu {irlinlerin pahali olarak sunulmasina neden olmaktadir (4).

Mevcut biyoteknolojikler; 3 ana kategoride siniflandirilmaktadir:

(1) genellikle yerine koyma tedavisinde kullanilan endojen iiriinlerle neredeyse ayni olan
biyoteknolojikler (pihtilasma faktorleri, hormonlar),

(2) hiicre yiizeyi proteinlerine baglanarak hiicresel sinyal yolaklarmi ve fonksiyonel
cevaplari bloke eden monoklonal antikorlar,

(3) reseptorleri taklit etmek igin tasarlanmis proteinler (antisens oligoniikleotidler,

hiicresel tedavi tirtinleri) (13).

2.5. Biyoteknolojik ilaclarin kimyasal ilaclardan fark:

Biyoteknolojik {iiriin, kimyasal olarak sentezlenen kiiciik molekiillii ilaclara gore biiyilik
molekiillii ve kompleks yapiya sahiptir. Etkin maddelerinin niteliginin ve Kkalitesinin
belirlenmesi i¢in imalat siireci ve kontrolii ile birlikte kapsamli fizikokimyasal ve biyolojik
testler gereklidir (13). Yapilarmin kompleksligi ve hassasiyeti nedeniyle, biyoteknolojik
triinler; pH, sicaklik, karigtirma hizi ve siiresi, formiilasyonun igerigindeki maddelerin
eklenme sirasi, filtre ve kaplarin yilizeyleriyle temas siiresi gibi imalat ve ¢evresel kosullardan
kolayca etkilenir. Biyoteknolojik firiinler, 1siya ve mikrobiyal kontaminasyona duyarl
olduklarindan iiretimleri de aseptik kosullarda gerceklestirilir ve karakterizasyonlari, tiretim
asamalar1 da kimyasal sentezle iiretilen ilaglara gore daha zordur. Bu sebeple, saklanma ve
ambalajlanma kosullar1 da 6zel hassasiyet gerektirmekte ve biyoteknolojik ilaglar, uygun
sicaklik kosullarini igeren soguk zincir sistemlerinde saklanabilmektir (16). Uretim
asamalarindaki zorluk ve karmagik molekiiler yap1 gibi 6zellikler nedeniyle biyoteknolojik
tirtinlerin maliyetleri yiiksektir. Ayrica, biyolojik kaynaktan imal edildikleri i¢in enzimatik
sindirime duyarli olan biyoteknolojik iirlinlerin uygulanma yollar1 da kimyasal olarak
sentezlenen ilaglardan farkli olarak siklikla enjeksiyon ya da inhalasyon yoluyladir (17)

(Tablo 1).
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Tablo 1. Biyoteknolojik ilaclar ve kimyasal ilaglar arasindaki farklar (17)

Kimyasal ilaclar Biyoteknolojik Ilaclar
Uretim sekli Kimyasal sentez yolu Biyoteknolojik olarak
Molekiil agirhg: Diisiik molekiil agirligt Yiiksek molekiil agirlig
Fizikokimyasal Fizikokimyasal ozellikleri | Fizikokimyasal ozellikler
ozellikler karakterize edilebilir kompleks, karakterize
edilemez
Uygulanma yollar Oral, parenteral, inhalasyon yolu | Genellikle paranteral yol
Karakterizasyon Analitik yontemlerle tamamen | Karakterizasyon zor
karakterizasyon
Saflastirilma Saflagtirilmasi kolay Saflastirma prosesi uzun ve
ozellikleri karmasik
Kontaminasyon riski | Kontaminasyondan korunmasi Kontaminasyon olasilig1 ¢ok
kolay yiiksek

[lag iiretim teknolojilerinde énemli yeri olan ve biyoteknolojik olarak iiretilen ilaglar arasinda;
immiinolojik tibbi iriinler, kan iriinleri, rekombinant DNA teknolojisi ile prokaryotik ve
okaryotik hiicrelerde tretilen iiriinler, hibridoma ve monoklonal antikor yontemleri ile elde
edilen {irtinler, ileri tibbi tedavi {irtinleri ve etkin maddenin dogrudan kendisinden

tiretilmedigi reaktifler bulunmaktadir (18).

2.6. Biyobenzer Ilac

Mevcut biyoteknolojik iriinlerin maliyetlerinin yiiksek olmasi, saglik ekonomisine 6nemli
yiik getirmeleri nedeni ile biyoteknolojik tirtinlerin patent siiresinin dolmasini takiben tiretilen
orijinal referans biyoteknolojik ilacin daha ucuz alternatifleri olan biyobenzerleri
gelistirilebilmektedir. Biyobenzer Tibbi Uriinlere Iliskin Kilavuza gére Biyobenzer ilag;
Ruhsatli biyolojik referans bir ilaca benzerlik gosteren ilag olarak tanimlanmaktadir.
Biyobenzer ilaglar, Gida ve ilag Idaresi (FDA), Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) ve Diinya Saglk
Orgiitii (DSO) tarafindan da farkl sekillerde tanimlanmaktadir. Tiim tanimlamalarda referans

biyoteknolojik iirline benzerligin vurgulandig1 géze ¢arpmaktadir (Tablo 2) (2,19, 20, 21).
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Tablo 2. Gida ve ilag Dairesi (FDA), Avrupa Ilag Ajansi (EMA) ve Diinya Saghk Orgiitii

(DSO)’ne gore biyobenzer ilag tanimlari

Tammin kaynag Tanim

Biyobenzer Tibbi Ruhsatli biyolojik referans bir ilaca benzerlik gosteren

Uriinlere iliskin Kilavuz | ilaglar

EMA Patent siiresi biten orijinal referans biyolojik tibbi iiriine

benzer oldugu kanitlanmis tibbi {iriin.

FDA Klinik olarak inaktif bilesenlerinde kii¢iik farkliliklar
olmasina ragmen orijinal {irlinle etki, saflik ve giivenlik

yoniinden yiiksek derece benzerlik gosteren tibbi iiriin.

DSO Ruhsatlanmig referans biyoterapétik iirtine kalite, giivenlik

ve etkililik bakimindan benzer biyoterapotik tirtindiir.

Aslinda, biyobenzer ilaglarin etkin maddeleri, ilgili biyolojik referans ilaglarin benzeridir.
Biyobenzer ilaglar ve biyoteknolojik referans ilaglar, ayni1 giicte ayn1 hastaligi tedavi etmek
amaciyla kullanilirlar. Biyobenzer ilaglar, sadece ticari isim, gorlinlis ve ambalajlama
ozellikleri agisindan, biyoteknolojik referans ilaglardan farklibik gosterir (2). Ozetle,

biyobenzer ilaglar; mevcut biyolojik ilaglarin benzer denemeleridir denilebilir (3).

2.7. Biyobenzer ve jenerik ilag

Jenerik ilaglar, kimyasal olarak sentezlenmis, daha Onceden onay almis orijinal ilaca
biyoesdeger olan ilaglardir. Jenerik ilaglarin icerigindeki eksipiyanlar veya yardimci maddeler
orijinal ilagtan farklilik gosterir. Ayni etkin maddeyi, ayn1 miktarda iceren farmasdtik seklin
biyoyararlaniminin orijinal ilag ile ayni olmasi durumunda jenerik ilacin orijinal ilag ile
biyoesdeger oldugu kabul edilir. Jenerik ilaglar, orijinal ilag ile biyoesdegerlikleri

biyoesdegerlik calismalari ile belgelendikten sonra eczane raflarinda yer alabilir.

Biyobenzer ilaglar ise; patent siiresi dolmus ilgili biyoteknolojik referans ilaglarin benzeridir
(2). Biyobenzer ilaglarda terapdtik proteinler canli hiicrelerle birlikte iiretilir ve bu nedenle
tiretimleri sirasinda bu proteinlerde yapi ve posttranslasyonel modifikasyonlar (PTM) ve ileri

analitik tekniklerle tespit edilebilen degisiklikler olabilir. Hedeflenen, orijinal biyoteknolojik
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iriin ve biyobenzer ilag arasinda klinik etkililik olarak anlamli bir fark olmamasidir (22).
Dolayistyla biyobenzer ilaglarin iiretim teknolojileri olduk¢a kompleks ve uzun siirecler
gerektirir. Farkli hiicre serilerinden iiretilmeleri ve 6zel iiretim ve saflastirma basamaklarina
sahip olmalar1 nedeniyle biyoteknolojik ilaglarda olusan son iiriin 6zdes (ayni) degildir (3).

Bu nedenle kimyasal ilaglarda oldugu gibi bir biyoesdegerlik kavramindan s6z edilemez (23).

Biyobenzer ilaglar ve jenerik ilaglar arasinda oldukga biiyiik farkliliklar vardir. Biyobenzer
ilaglarin yapilar1 kompleks ve molekiill molekiiler agirliklar1 yiiksekken, jenerik ilaglarin
yapisi tekrarlanabilir daha basit ve molekiil agirliklar1 diisiiktiir. Biyobenzer ilaglar, referans
biyoteknolojik tirlin ile karsilastirilirken aminoasit dizileri ayni olmasina ragmen farkl
PTM’lar, protein katlanmasi ya da yardimci maddeler icerebilir. Jenerik ilaglar ise orijinal
ilacin biyoesdegeridir. Biyobenzer ilaglarin iiretimi de ¢cok asamali ve kompleks olup iiretim
stirecinde canli hiicresel sistemler kullanilir. Jenerik ilaglarin ise iiretimleri kimyasal sentez

yolu ile tanimlanabilir ve tekrarlanabilirdir (24) (Tablo 3).

Tablo 3. Biyobenzer ilacin jenerik ilagtan farki (PTM: Postranslasyonel modifikasyon)

Ozellik Biyobenzer ila¢ Jenerik ilag
Molekiiler Yiiksek molekiil agirlig Kiiciik molekiiler agirlik
bilesim Kompleks biyolojik ajan Tekrarlanabilir yap1
Referans ilaci ile | Ayn1 aminoasit dizisi Ozdes etken madde

karsilastirma Farkli PTM, protein katlanmasi, | Biyoesdegerlik, saflik

yardimc1 maddeler olabilir.

Uretim Canl1 hiicresel sistemler Kimyasal sentez

kullanilir

Benzersiz hiicre hatlar1 ve tiretim | Tanimlanmis reaksiyonlarin

asamalar1 asamalari

2.8. Biyoteknolojik ilaclarin iiretimi
Biyoteknolojik ilaglarin {iretimi olduk¢a komplekstir. Oncelikle, iiretilecek biyobenzer ilaca
uygun hiicre tipi segilerek istenilen gen klonlanir. Ardindan, fermantasyon, saflastirma ve

nihai {iirliniin formiilasyonu gergeklestirilir (Sekil 1). Biyobenzer ila¢ iiretim siirecinde,
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oksidasyon ve deamidasyon da dahil olmak {izere ilag {irlinlinde birtakim kimyasal
degisiklikler de meydana gelebilir ya da sikca rastlanan protein agregasyonu gozlemlenebilir.
Kiiltiir pH’simnin degisimi, Onciillerin ve besinlerin mevcudiyeti, ¢esitli sitokinlerin ve
hormonlarin varligt veya yoklugu, oli hiicreler tarafindan salinan sialidazlarin ve
glikozidazlarin varligi, iiriiniin bozulmasina neden olabilir. Bu nedenlerle biyoteknolojik

ilaglarin tiretimi ciddi hassasiyet gerektirir (25).

Hiicre Bitmis
kiltirid Fermentasyon Hasat Saflastirma Formiilasyon tibbi Grin

Sekil 1. Biyoteknolojik ilacin standart tiretim akisi (4)
Hiicre kiiltiirii, Fermantasyon ve Hasat

Biyobenzer ilaglarin liretiminde, ilgili gen klonlandiktan sonra, istenilen proteinin iiretilmesi
i¢in spesifik ve optimize edilmis kosullarda hiicre kiiltiirii yapilir. Bu siire¢ olduk¢a uzun siirer.
Ciinkii yapay tretim kosullarinda tutulan hiicrelerin sadece hayatta kalmayip, ayn1 zamanda
istenilen proteini kayda deger miktarda tiretmesi i¢in gelistirilen tekniklerin detaylandirilmasi
uzun zaman alir. Kiiltiir kosullari, konak¢1 hiicrenin korunmasi, beslenmesi, oksijenlenmesi
tretimin verimini ve kalitesini belirleyici 6nemli unsurlardir. Dolayisiyla, en kiigiik bir pH,
oksijen kismi basin¢ ya da karbonhidratlarin tiikketim hizindaki bir degisim tiretim kalitesinde
tamamen degisikliklere neden olabilir. Bu nedenle ilgili protein igin iiretim siireci, iiretim
kalitesini bozmadan miimkiin oldugu kadar tekrar edilir ve elde edilen “hasat” biyobenzer
liretim siirecinde kritik bir basamaktir. Uretim isleminin tekrar edilebilirligi konusunda ne
kadar uzmanlasilirsa, referans iiriinle yapisal ve fiziko-kimyasal agidan bir o kadar benzer bir

tirtin elde edilir (26).
Saflastirma

Biyoteknolojik {iretim prosesinde, hasat sonrasi, ilgili protein ekstrakte edilip saflagtirilir.
Saflagtirmanin amaci, karmasik yapili biyolojik matriksten ana proteini ekstrakte etmek, dogal
kontaminantlardan ve 6zellikle iiretim yapilan hiicreden gelen DNA ve proteinlerden elimine

etmektir. Saflagtirmanin diger onemli bir hedefi de siire¢c boyunca farkli yollarla gelen,
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potansiyel olarak bulasabilen patojenleri uzaklastirmaktir. Bu basamakta saflastirilan
proteinin, belirli 6zgiilliikk, verim ve molekiiler biitlinlikte olmasi i¢in uygulanan birgok
stratejik yol vardir. Saflagtirma siirecinde proteinin kalitesinde, tiretim partileri arasinda veya
farkli {reticiler arasinda farkliliklar ortaya cikabilir. Bu farkliliklarin temel nedenleri;
kullanilan izoformlarin se¢ilme agamasinda ve kullanilan saflastirma kosullarinin agir olmasi
nedeniyle proteinlerin denatiire olmasindan kaynaklanabilir. Bu agsamada, 6nceden belirlenmis
kriterlere gore nitelikli ve yiiksek diizeyde saflastirilmis nihai protein elde edilir. Prosesin bu
asamasinda protein heniiz  “aktif maddedir” ve kullanima sunulacak tibbi iirlin haline

gelmemistir (26).
Farmasotik Form

Biyoteknolojik tirlinler ve biyobenzer {iriinler, biyolojik kaynakli ve protein yapidadir.
Bilindigi gibi, gastrointestinal sistemde proteinlerin yapitaglart olan peptidler hizla hidrolize
olurlar. Bu nedenle biyolojik kokenli {irinler oral yolla kullanilamazlar. Parenteral (subkutan,
intramuskular veya intravendz olarak) ya da inhalasyon yollar1 ile uygulanabilecek farmasotik
sekilleri gelistirilir. Formiilasyon gelistirilme asamasinda; biyoteknolojik tirlinlerin yapitaslari
olan proteinlerin fiziksel ve kimyasal biitiinliigliniin korunmasina ve uygun yardimci
maddeler se¢ilmesine Ozen gosterilir. Bu konuda gosterilen 6zen, aktif maddenin
uygulanacak nihai ortam i¢in uyumlulugunun saglanmasi ve olusan tibbi iriiniin iginde

bulunan aktif bilesenin raf dmrii boyunca stabilitesini korumak amaglidir (26).

2.9. Biyobenzer ilaclarda immiinojenisite

Biyoteknolojik ilaglarin  temel ortak Ozelliklerinden biri immunojenik olmalaridir.
Immunojenisite, klinik acgidan sorun yaratabilecek istenmeyen bir immiin yanittir.
Biyoteknolojik tirtinlerin biiyiik molekiillii yapisi ve viicuda uygulanmas ile biyolojik ajan
immiin sistemi uyarir ve cilt dokiintiilerinden 6liimciil kemik iligi supresyonuna dek gidebilen
ciddi klinik durumlarla karsilagilabilir. Immunojenisitenin nedeni tam anlamiyla
anlagilamamistir. Ancak biyoteknolojik tirlinlerin {iretim prosesinde; sekans degisimi,
glikozilasyon, formiilasyonda degisiklikler, tiretim siirecinde degisiklikler, iiretim sirasinda
kontaminasyon ve safsizliklar, iirliniin uygulanma yolu, dozu, uygulanan hastaya ait 6zellikler

ya da bilinmeyen sebepler immunojenisiteye neden olabilir (13, 27).

Biyobenzer ilaglarin immiinojenisite potansiyeli, referans biyoteknolojik ilag ile

karsilastirmali olarak arastirilir. Biyobenzer ilag ve/veya referans biyoteknolojik ilacin
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immiinojenisite testleri, giincel standartlara uygun sekilde, ayni standart analizler ve
ornekleme programi kullanilarak biyobenzer karsilastirilabilirlik ¢aligmalart ile gergeklestirilir.
Analitik yontemler ile hem referans biyoteknolojik tibbi iirtine hem de biyobenzer tibbi iiriine
kars1 gelisen antikorlar tespit edilir. Immiinojenisitenin arastirildigi uygun tasarimla
planlanmis klinik aragtirmalarda, hem biyoteknolojik {irlin hem de biyobenzer ilag tedavi
gruplarinda; iiriine kars1 antikor yanitlarinin insidansi ve siddeti, bu antikorlarin gelisme ve
sistemik dolagimda kalma siireci ve antikor gelisiminin {riintin etkililigi, giivenliligi ve
farmakokinetigi tizerine etkileri degerlendirilir. Calisma popiilasyonunun se¢iminde,
hastalarin immiin sisteminin yeterliligi, daha once aldig1 veya calisma sirasinda aldigi
immiinsupresif ilaglar ve referans tibbi iirlinlin immiinojenisitesine iliskin literatiir verileri gibi

faktorler de goz 6niinde bulundurulur (2).

2.10. Biyoteknolojik iiriinlerde ekstrapolasyon

Birden fazla endikasyona sahip bir biyoteknolojik iiriin ile etkililik ve giivenlik agisindan
benzer oldugu gosterilen biyobenzer {iriiniin, referans biyoteknolojik ajanin sahip oldugu tiim
endikasyonlarda kullanilabilmesine ekstrapolasyon denir. Dolayisiyla ekstrapolasyon ig¢in
biyoteknolojik bir iirlin i¢in, bir endikasyonda alinan sonuclarin diger endikasyonlarda
gecerli olmast durumu denilebilir. Biyoteknolojik iiriinler i¢in ekstrapolasyon, oldukc¢a
karmagik bir durumdur ve biyolojik ajanin etki mekanizmasi, endikasyonlari, immiinojenitesi
gibi faktorler goz Onilinde bulundurularak cesitli kurallara gore ruhsatlandirma kurulu
tarafindan belirlenir. Orijinal biyoteknolojik {irline, molekiiler olarak benzerligi ile birlikte
etkililik ve gilivenliligi de klinik olarak karsilastirmali ¢aligmalarla kanitlamig bir biyobenzer
ilag; hangi endikasyonda klinik calismalar1 yapilmissa sadece o endikasyonda kullanilabilir.
Ciinkii protein yapisindaki biyobenzer ilaglar, etki mekanizmalar1 ayni reseptor lizerinden bile
olsa farkli endikasyonlarda uygulama dozlar1 ve farmakokinetik 6zellikleri agisindan farklilik
gdsterir (28). Immiinojenisite de pek ¢ok faktdre bagl olabildiginden ekstrapolasyon uygun
degildir. Bunun disinda farkli uygulama yollar1 ve gilivenlik verilerinin ekstrapole edilmesi de
ancak cesitli kurallar ¢ergevesinde uygun bulunabilir. Dolayis1 ile ekstrapolasyon
biyobenzerlerle ilgili en tartismali konulardan biridir. Avrupa ilag Ajansi (EMA)na gore,
biyobenzer ilag¢ icin klinik arastirmalarda, arastirilan endikasyondaki etkililik ve giivenlilik
verileri dikkate alinarak ekstrapolasyon yapilabilir. EMA’nin ektrapolasyon i¢in belirledigi ti¢

ana kriter vardir.
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— Orijinal ilacin etki mekanizmasi, ekstrapolasyon igin gosterilen endikasyonla ayni
olmalidir.

— En hassas terapotik endikasyonda esdegerlik ve klinik ¢alismalar yapilmis olmalidir.

— En hassas terapdtik endikasyonda, klinik olarak oOnemli farkliliklar yaratabilen
etkililik, immiinojenisite, tolere edilebilirlik gibi parametreler ideal durumda

olmalidir.

EMA’ya gore, yukarida verilenlere ragmen, biyobenzer ilacin var olan endikasyon
verilerinde, bir diger endikasyon i¢in uygun olma konusunda belirsizlik varliginda, bu konuda
ek veriler elde ederek uygunlugunun degerlendirilmesi gereklidir. Amerika’da ise bir
biyobenzer ilag, baslangigta orijinal biyoteknolojik ilacin tim endikasyonlari i¢in onay
alamazsa, sonrasinda tiim endikasyonlar i¢in klinik ¢alisma yiiriitiiliip, bu endikasyonlarda da

etkili ve giivenli olduguna dair verilerin sunulmasi gerekir (13, 29).

Ulkemizde de Avrupa’dakine benzer sekilde, referans biyoteknolojik iiriiniin birden fazla
endikasyonu oldugu durumlarda; sadece bir endikasyonda bile karsilagtirilabilirlik gosterilse,
bilimsel olarak gerekgelendirildiginde verilerin referans lirliniin diger endikasyonlarina da
ekstrapolasyonu kabul edilebilir. Ekstrapolasyon igin gerekli bilimsel gerekgelendirmede goz
oniinde bulundurulmas1 gereken hususlar; {iriinlin etki mekanizmasi/mekanizmalari,
giivenlilik profili, dozlami, referans tiriin ile mevcut klinik deneyim ve ilgili endikasyonda
gecerli patofizyolojik mekanizma/mekanizmalardir. Bunun disinda, immiinojenisitenin de
calisilan endikasyondan/uygulama yolundan, diger endikasyonlara ekstrapolasyonunun da
gerekeelendirilmesi gerekmektedir. Biyoteknolojik ilaglara bagl gozlenebilen immiinojenisite
de; uygulama yolu, dozlam, hasta ile ilgili ve hastalik ile ilgili faktorler, birlikte kullanilan
ilaclar, hastalik tipi, bagisiklik durumu gibi pek ¢ok faktdre baglh oldugundan immiinojenisite
acisindan calisilan endikasyon ile ekstrapolasyon istenilen endikasyonlar arasinda farklilik

olma ihtimalinin de goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir (2).

2.11. Biyoteknolojik iiriinlerde degistirilebilirlik

Degistirilebilirlik, ayn1 terapotik etkiye sahip ikiden fazla ilacin ayni hastaligi tedavi etmek
i¢cin birbirinin yerine kullanilabilmesidir. Kimyasal ilaglar acisindan degistirilebilirlik kabul
edilebilir bir durumdur. Ancak biyoteknolojik ilaglarda molekiiler yapinin biiyiikligi,
karmasikligi ve canli ortamlarda iiretilmesi nedeniyle, biyoteknolojik ilaglarin ve firetilen

biyobenzerlerinin birbirinin ayni olmasi miimkiin degildir. Ciinkii yap1 olarak ¢ok benzer bile
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olsalar reseptore baglanan bolgedeki degisiklikler, agisal farkliliklar biyoteknolojik iirliniin
etkililik ve gilivenliliginde farklilifa neden olabilir. Bu da iiriiniin degistirilebilirligi agisindan

riskleri de beraberinde getirir (30, 31).

Hastanin tedavisi i¢in ilacin degistirilebilme kararini kimin verecegi farkli otoritelere gore
farklilik gosterir. Aslinda biyolojik tedaviler arasinda gegis yapmak, tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda ya da ilag¢ tedavisi sirasinda olumsuz bir durum gelistiginde bagvurulan bir yoldur.
Bunun disinda 6zellikle maliyeti diisiirmek i¢in de orijinal biyoteknolojik {iriin biyobenzeri ile
degistirilebilir (13). Ancak biyoteknolojik iiriinlerin immiinojenisite potansiyeli nedeniyle
kullanim1 sirasinda farmakovijilans verilerinin de yakindan takip edilmesi gereklidir. Bu
nedenle, biyoteknolojik iiriiniin biyobenzerine degistirilmesi durumunda gelisen bir advers
reaksiyonun hangi ilaca bagli oldugu konusunda karar verilmesinde karmasiklik yaratabilmesi
de s6z konusudur. Bazi advers reaksiyonlarin ila¢ kullanimindan sonra ge¢ donemde ortaya
cikabilmesi bu karigikligin temel nedenidir. Degistirilebilirlik konusunda diinyada farkli
goriigler vardir. EMA, biyoteknolojik orijinal referans {irliniin degistirilme kararini sadece
hekimin verebilecegini, eczacinin ise yerine kullanabilmesini kabul etmedigini belirtmektedir.
Bunun sebebi de daha 6nce de bahsedildigi gibi, orijinal biyoteknolojik ilag ile biyobenzerinin
yapisal ve biyolojik olarak ayni olmasimin miimkiin olmamasidir. Hatta yapisinda onaylanmis
degisiklik yapilan biyoteknolojik bir ilacin tiretimi yapildiktan sonra ortaya ¢ikan yeni {iriin de,
degisiklik Oncesi haliyle de ayni sayilamaz. Bu nedenle biyobenzer ile biyolojik iiriiniin
birbirlerinin yerine kullanilabilmesi igin iyi tasarlanmig klinik arastirmalara gereksinim
oldugu belirtilmektedir. FDA’ya gore ise, biyoteknolojik ilaclar, receteleyen hekimin
insiyatifi disinda eczaci ya da hasta tarafindan referans biyolojik ilagla degistirilebilmektedir.
Ancak Amerika’da biyobenzer ilaglarin ruhsat basvurusunda bdyle durumlar i¢in oldukga

ayrintil bilgiler gerekmektedir (31, 32, 33, 34).

2.12. Biyoteknolojik iiriinler ve Farmakovijilans

Farmakovijilans, pazara yeni ¢ikan biyoteknolojik {irlinlerin takibinin énemli bir pargasidir.
Farmakovijilans tanim olarak, giinlik klinik uygulamada kullanilan ilaglarin giivenliligi
hakkinda klinik acidan verilerin toplanmasi, ilag tedavisinde rastlanan sorunlarin izlenmesi,
sorumlu nedenlerin belirlenmesi, taninmasi, arastirilmasi, kayit altina alinmasi, duyurulmasi
ve gerekli onemlerin alinmasidir (35). Beseri tibbi {irlinlerin pazarlama sonrasi takibinde ¢ok

onemli bir konudur. Farmakovijilans verileri sonucu, klinik gelistirme ve pazarlama Oncesi
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klinik deneyler sirasinda fark edilmeyen nadir ve yaygin olmayan advers reaksiyonlar tespit
edilebilir. Bu nedenle tiim ilaglar i¢in oldugu gibi biyoteknolojik ilaglar agisindan da
farmakovijilans konusu, biiyiik 6nem tasimaktadir. Ciinkii kimyasal olarak sentezlenmis
ilaglarin aksine biyoteknolojik ilaclarin karmasik ve degisken yapilari nedeniyle liretimleri
sirasinda, partiden partiye kiiglik farkliliklar olugmakta ve biyoteknolojik ilaglarin advers
reaksiyonlart da  kimyasal sentezle firetilen kiiglik molekiillii ilaglara gore farklilik
gostermektedir. Biyolojik triinlerde iyi bir vijilans siirecinin olmasi inkar edilemeyecek
derecede onemlidir. Bir giivenlik sorunu durumunda, iyi bir takip siireci ile biyoteknolojik
ilaca ait gozlenen tiim advers reaksiyonlar belirlenebilmeli ve nedenselliginin arastirilmasina
olanak saglamalidir (36). Farmakovijilans uygulamalar1 kapsaminda; ek izlem, ilacin pazara
¢ikist sonrast takip prosediiriidiir. Biyoteknolojik ilaclar da ek izlemeye tabidir. Ek izlemeye
tabi ilaglar, ilaglarin Giivenligi Hakkinda Y6netmelikte belirtildigi gibi prospektiislerinde yer
alan ters siyah eskenar tiggen (W) ile taninirlar (37). Bu ters siyah eskenar liggenin disinda,
kisa iiriin bilgilerinde (KUB) de bu ilaglarin ek izlemeye tabi oldugu ve saglik meslegi
mensuplarmnin siipheli advers reaksiyonlar1 Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi(TUFAM)’a
bildirmelerinin gerekli oldugu belirtilir. Ayrica biyoteknolojik/biyobenzer ilaglarin ruhsat
sahibi tarafindan Risk Yonetim Plani (RYP) sunulmasi gerekmektedir. RYP ilacin yararinin
risklerinden olabildigince daha fazla saglamak i¢in planlanan bir dizi farmakovijilans faaliyeti
ve miidahalesidir. RYP, Ilaca bagli gdzlenebilecek tiim riskleri minimum diizeye indirmek
icin tasarlanir. Biyolojik/Biyobenzer ilaglarin RYP’sinde giivenlilik sorunlarini tespit etme,

onlemeye ve riskleri azaltmaya yonelik tedbirler yer almalidir (35).

2.13. Biyobenzer ilac¢larin ruhsatlandirilmasi ve klinik ¢alismalari

EMA, FDA ve DSO gibi diizenleyici otoriteler, biyobenzer ilaglara, jenerik ilagtaki gibi bir
onay siireci uygulanamayacagim belirterek farkli bir onay siireci gelistirmislerdir. Oncelikle
tiim bu otoriteler, biyobenzer ilacin biyolojik referans {iirline benzer etkililik ve giivenlilik
verilerinin sunulmasii istemektedir. Ardindan ruhsatlandirma igin, klinik endikasyondan
bagimsiz olarak biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma asamalarinda, tiim biyobenzerlerin kalite,
biyolojik aktivite, etkililik ve giivenlik agisindan referans fiiriinle yiiksek derece benzer
oldugunu kanitlayan caligmalar yapilmasi gereklidir. Ardindan ruhsatlandirma dosyasinda;
kapsamli fizikokimyasal ve biyolojik analizlerin, Kklinik oncesi ¢alismalarin ve klinik

caligmalarin sunulmasi istenmektedir (38) (Tablo 4).
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Tablo 4. Avrupa ilag Ajans1 (EMA), Gida ve ilag dairesi (FDA) ve Diinya Saglik Orgiitiine

(DSO) gore biyobenzer ilaclarin ruhsatlandirma siiregleri

EMA FDA DSO
Orijinal ilacla Kalite 6zellikleri Giivenlik Kalite
benzer oldugunu Biyolojik aktivite Saflik Glivenlik
kanitlamasi igin Etkililik Etkililik Etkililik
gerekli Giivenlik
parametreler
Onay sistemi Orijinal ile biyobenzer ilac1 karsilastirmak i¢in adim adim islem:
1. Kapsamli fizikokimyasal ve biyolojik analizler
2. Klinik olmayan ¢aligmalar
3. Klinik ¢aligmalar

Jenerik ilaglarda oldugu gibi, biyobenzer ilaglarda da klinik arastirmalar, ilk olarak Faz I ile
baslar. Faz I, kanser gibi hastaliklar disinda saglikli goniilliiler {izerinde yiiriitilen klinik
aragtirma fazidir. Bu fazda ilacin giivenliligi, farmakokinetik 6zellikleri, uygulama yolu, etkili

en yiiksek dozu belirlenir. Biyobenzer ilaglar i¢in de Faz I klinik aragtirmalari yapilir (1).

Faz Il klinik arastirmalar ise arastirma {irliniiniin az sayida hasta gonilliide etkililiginin,
giivenliliginin, terapotik doz simirlarinin arastirlldign klinik aragtirma fazidir. Biyobenzer
ilaclar, referans biyoteknolojik ilaca yiiksek oranda benzerlik gosterdiginden biyolojik
referans iirlin kadar etkili olmalar1 beklenir. Biyobenzer ilaglar da klinik aragtirma konusu
hedef hasta grubunda etkililik caligmas1 degil biyobenzer ilacin referans ilag kadar etkili olup
olmadiginin gosterilmesidir. Bu nedenle biyobenzer ilaglar i¢in Faz II klinik arastirmalarin
yapilmasi gerekli degildir. Ancak biyobenzer ilaglarda da Faz III klinik arastirmalar yiiriitiiliir.
Biyobenzer ilaclar icin Faz III, biyobenzer ilacin biyolojik referans iiriin ile benzerliginin
arastirlldigr klinik arastirma fazidir. Biyobenzer ilaclar, bu fazda ruhsatlandirma siirecine

baslamaya hazirdir (39).

Biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirilmast ile ilgili gereklilikler de Biyobenzer Tibbi Uriinlere
Mliskin Kilavuz da ayrintili sekilde belirtilmistir. Buna gére dncelikle orijinal biyoteknolojik
iiriiniin patent siiresi doldugunda biyobenzer ilaglarin iiretilebilecegi belirtilmektedir. Orijinal

biyoteknolojik {iriiniin ruhsatlandirilmasi i¢in, preklinik veriler, kalite, etkililik ve giivenlilik

20



calismalarin dosyada sunulmus olmasi gereklidir. Bunun disinda bir biyobenzer iiriiniin; etkin
maddesinin referans biyoteknolojigin etkin maddesine molekiiler ve biyolojik agidan benzer
olmasi, farmasotik formunun ve uygulama yolunun referans biyoteknolojik ilag ile ayn1

olmasi gereklidir. Farklilik varliginda ek veriler sunulmasi gerekmektedir (2).

Tiirkiye’de biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma siiregleri Tiirkiye la¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

(TITCK) Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi tarafindan gergeklestirilmektedir.

R4

idari ve Mali Destek Bilimsel ve Teknik lag, Biyolojik ve Tibbi Oriinler
Hizmetlen Daire Bagkanl@: [l Deflerlendirme Daire Bagkanhifl Koordinasyon Daire Bagkon s
& 2

Sekil 2. Tiirkiye’de biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirma siireci

Ulkemizde, biyobenzer ilaglarin ruhsatlandirilmasinda; TITCK’ya yapilan basvuru dosyasi
ilk olarak On Degerlendirme Birimi Tarafindan degerlendirilir. Bu birimden dosya uygunluk
aldiginda, bir sonraki basamak olan Bilimsel ve Teknik Degerlendirme Daire Baskanligina
sevk edilir. Aym1 sekilde dosya bu birime bagli komisyonlar (Teknolojik Degerlendirme
Birimi, Biyoyararlanim/biyoesdegerlik Degerlendirme Birimi, Klinik Degerlendirme Birimi,
Farmakolojik Degerlendirme Birimi) tarafindan degerlendirilir. Uygun bulunmasi durumunda
irlintin son kontrol asamasi (ilgili birim tarafindan onaylanan RYP, analiz uygunlugu,
ambalaj bilgileri ve ruhsat har¢ makbuzu) ilag, Biyolojik ve Tibbi Uriinler Koordinasyon
Daire Bagkanligi Biyolojik ve Biyoteknolojik Uriinler Birimi tarafindan yapilarak

ruhsatlandirma islemi tamamlanir (17) (Sekil 2).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirmamiz, tanimlayici ve kesitsel bir calismadir.

3.2. Arastirmanin Yeri ve Zamani

Verilerin arastirmacilar tarafindan hazirlanan anket sorulari yoluyla toplandigi ¢alismamizda
anketler; Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye, Kardiyoloji,
Dermatoloji, Gogiis Hastaliklari, Noroloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim

Dallari’nda Temmuz 2018—Ocak 2019 tarihleri arasinda yiiriitiilm{istiir.

3.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin  drneklemini, Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma Uygulama Hastanesi
(DEUAUH) nde biyobenzer ilaglar1 sik regeteleyen, Dahiliye Anabilim Dali Romatoloji,
Hematoloji-Onkoloji, Nefroloji, Endokrinoloji Bilim Dallar1 ve Kardiyoloji, Dermatoloji,
Goglis Hastaliklari, Noroloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim dallarinda galisan
Ogretim {lyeleri, uzman ve tipta uzmanlik 6grencileri olusturmaktadir. Calismanin yapildigi
déonemde DEUAUH’nde belirtilen Anabilim Dallari'nda gérev yapan 184 hekim
bulunmaktaydi. Ornek secilmedi ve hekimlerin tiimiine ulagiimas1 hedeflendi. lk ziyarette
ulasilamayan hekimlere farkli zamanlarda ii¢ kez daha kendi ¢alisma alanlarinda ulasilmaya
calisildi. Hekimlerden s6zlii onam alindi; anketin baslangicinda yer alan bilgilendirme
metnini okuyan ve anketi yanitlayan hekimler ¢aligmaya dahil edildi. Hekimlerin 54’
(9%29.3) calismaya katilmak istemedi, 16’smna (%8.6) ise li¢ kez gidilmesine ragmen
ulagilamadi. Caligmada anketleri goniillii olarak yanitlayan 114 (%61.9) hekimden elde edilen

veriler degerlendirildi.

3.4. Arastirmaya dahil olma/dislama kriterleri
Arastirmaya asagidaki kriterleri karsilayan hekimlerin eksiksiz olarak doldurdugu anketler
dahil edilmistir.

e Biyobenzer ilaglari sik regeteleyen Dahiliye Romatoloji, Hematoloji-Onkoloji,
Nefroloji, Endokrinoloji Bilim Dallar1, Kardiyoloji, Dermatoloji, G6giis Hastaliklart,
Noroloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dallari’nda ¢alisan,

e Regete yazma yetkisine sahip olan,

e (Calismaya katilmak i¢in goniillii olan.
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3.5. Arastirmanin Degiskenleri

3.5.1. Bagimsiz Degiskenler

Aragtirmaya katilma kriterlerini karsilayan hekimlerin, sosyo-demografik 6zellikleri, ¢alistigi
boliim, gorevleri, kag yildir bu gorevde ¢alistiklari, giinliik yazdiklar1 ortalama regete sayisi,
biyobenzer kavramini duymus olma durumlari, biyobenzer ilaglar konusunda egitim almig
olma durumlart arastirmanin bagimsiz degiskenleridir. Bu degiskenler, asagidaki sekilde
tanimlanmustir.

Hekimlere ve calisma ortamlarina ait bilgiler

Yas: Veri toplama formunda agik uglu olarak sorulmustur.

Cinsiyet: Kadin ve erkek olarak gruplandirilmustir.

Calistig1 Anabilim Dali: Veri toplama formunda acik u¢lu olarak sorulmustur.

Gorevi: Ogretim iiyesi, uzman, uzmanlk 6grencisi olarak gruplandirilmustir.

Kac yildir bu gorevde ¢ahistigi: 1-2 yil, 3 yil ve {izeri olarak gruplandirilmistir.

Giinliik yazilan ortalama recete sayisi: Veri toplama formunda agik uglu olarak sorulmustur.
Biyobenzer ila¢ kavramini duymus olma durumu: Evet/Hayir olarak gruplandirilmistir.
Biyobenzer ilaglar konusunda egitim almis olma durumu: Evet/Hayir olarak
gruplandirilmastir.

Anketi cevaplayan hekim, bu konuda egitim aldiysa;

Egitim zamani: Veri toplama formunda agik uclu olarak sorulmustur.

Egitimin kimler tarafindan verildigi: Soru agik uglu olarak sorulmustur. Degerlendirme

sirasinda; tiniversite 6gretim tiyeleri, ila¢ endiistrisi ve diger olarak gruplandirilmistir.

3.5.2. Bagimh Degiskenler

Hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda bilgi diizeyleri, diislince ve davranislari

Bilgi diizeyi

Anketin ikinci boliimiin ilk kisminda yer alan biyobenzer ilaglar konusunda sorulan 14 soru
ve ikinci kisminda ticari ismi verilen ilaglarin biyolojik ilag m1 yoksa biyobenzer ilag mi1
oldugu konusundaki toplam 12 soruya verilen cevaplarin dogrulugu ile degerlendirilmistir.
Ankette her bir soru i¢in Dogru/Yanls/Fikrim yok segeneklerinden birinin isaretlenmesi
istenmistir. Her bir soru igin verilen dogru yanit 1 puan olarak degerlendirilip, sonuglar

ortalama ve standart sapma ile sunulmustur. Birinci boliimde yer alan 14 sorunun
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degerlendirilmesi ve ikinci boliimde yer alan 12 sorunun degerlendirilmesi hem ayri ayrt hem
de toplam 26 soru tizerinden degerlendirilmistir.

Diisiince

Bu degisken, 6 soru ile 5’1i Likert 6l¢egi kullanilarak (Kesin katiliyorum, kismen katiliyorum,
kararsizim, kismen katilmiyorum, kesinlikle katilmiyorum) sorgulanmistir. Cevaplar, kesin
katiliyorum/katiliyorum; “katiltyorum” olarak, “kararsizim” ve kismen
katilmiyorum/kesinlikle katilmiyorum; “katilmiyorum” olarak 1ii¢ gruba ayrilarak
degerlendirilmistir.

Davranis

Bu degisken, 8 soru ile degerlendirilmistir. 6 soru Evet/Hayir/Hatirlamiyorum cevaplart ile, 2
ise soru agik u¢lu olarak sorgulanmustir.

Tutum

Bu degisken, 5 soru ile ve 5°li Likert 6lgegi kullanilarak (Kesin katiliyorum, kismen
katiliyorum, kararsizim, kismen katilmiyorum, kesinlikle katilmiyorum) sorgulanmistir.
Cevaplar, kesin katiliyorum/katiliyorum; “katiliyorum” olarak, “kararsizim” ve kismen
katilmiyorum/kesinlikle katilmiyorum; “katilmiyorum” olarak {ic gruba ayrilarak

degerlendirilmistir.
3.6. Veri Toplama Araclar: ve Veri Toplama Y ontemi

3.6.1. Veri Toplama Araclar

Calismada elde edilen veriler, literatiir bilgisine dayanarak arastiricilar tarafindan hazirlanan
bir anket formu araciligi ile toplanmistir. Calisma izinleri alindiktan sonra anket sorularinin
anlagilabilirligi ile ilgili pilot ¢alisma yapilarak anketlerin ne kadar zamanda cevaplanabildigi
ve anlasilmayan soru varlig1 degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterlerini tasiyan hekimlere, ¢alistiklart birimlerin polikliniklerinde
ve/veya haftalik seminer saatlerinde ulasilmistir. Hekimlere, arastirmanin amaci, arastirmada
elde edilen bilgilerin nasil kullanilacagi agiklanmis ve s6zlii onamlar1 alinan hekimlere anket
formu verilmistir. Tamamlanan anketler, arastiricilar tarafindan geri toplanmustir.

Anket formunda agik uglu, kapali uclu ve ¢oktan se¢gmeli olmak iizere ii¢ ¢esit soru tipi vardir.

Veriler toplanirken katilimcilarin isimleri gizli tutulmustur.
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Anket bes boliimden olusmaktadir;

Birinci boliim

Hekimlerin; yas, cinsiyet, ¢alistig1 anabilim dali, ¢calistig1 pozisyon, bu pozisyonda kag¢ yildir
gorevli oldugu, giinliikk yazdig1 regete sayisi, biyobenzer ilag kavramini duyup duymadigi,
biyobenzer ilaglarla ilgili egitim alip almadig, aldiysa nerede ve egitimin kimler tarafindan
verildigi ile ilgili demografik 6zellikler sorgulanmistir (Toplam 12 soru).

Ikinci béliim

Hekimlerin, biyobenzer ilaglar hakkinda bilgi diizeyini inceleyen sorulardan olusturulmustur.
Ikinci boliimiin ilk kisminda, biyobenzer ilag tanimi ve iiretim teknolojileri, biyobenzer
ilaglarin endikasyonlari, klinik arastirmalar1 ve Advers reaksiyonlari ile ilgili sorular (Toplam
14 soru) ve ikinci kisminda da tilkemizde ruhsatli olan biyolojik referans ve biyobenzer
ilaglara Ornekler verilerek hekimlerin rutin giinliikk pratikte kullandiklar1 biyolojik ilaglarin
referans iiriin ya da biyobenzer olma durumlar ile ilgili bilgi sahibi olup olmadiklar
sorgulanmistir (Toplam 12 soru).

Uciincii béliim

Hekimlerin biyobenzer ilaclar hakkinda diisiincelerini inceleyen 6 sorudan olusmaktadir.
Dordiincii boliim

Hekimlerin biyobenzer ilag receteleme davraniglari hakkindaki toplam 8 sorudan
olusmaktadir.

Besinci boliim

Hekimlerin biyobenzer ilag¢ recgetelerken dikkat ettigi hususlar ile ilgili toplam 5 sorudan

olusmaktadir.

3.7. Arastirmanin Plami ve Takvimi

Arastirmanin planlanmast i¢in Ocak 2018’de literatiir taramalar1 baglamistir. Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu onay1, Mayis 2018’de alinmigtir. Anketler, Temmuz 2018
—Ocak 2019 tarihleri arasinda uygulanmistir. Anketten elde edilen veriler, SPSS veri tabanina
Subat-Mart 2019 tarihleri arasinda girilmistir. Nisan—-Mayis 2019 tarihleri arasinda verilerin
istatistiksel analizleri yapilmigtir. Kasim-Aralik 2021 tarihlerinde elde edilen verilerle ulagilan

sonuglar ile tez yazimi1 tamamlanmustir.

25



3.8. Arastirmanin zaman c¢izelgesi

Tablo 5. Aragtirmanin zaman ¢izelgesi

Zaman Cizelgesi
Ocak- = Mayis = Temmuz Subat- | Nisan | Kasim-
Nisan 2018 2018- Mart - Aralik
2018 Ocak 2019  Kasim 2020
2019 2019

Literatiir taramasi, X
amagc ve hedeflerin
belirlenmesi, projenin

hazirlanmasi

Veri toplama X
formunun (anket)

hazirlanmasi

Dokuz Eyliil X
Universitesi Tip
Fakiiltesi Dekanligi
ve Dokuz Eyliil
Universitesi
Girigimsel Olmayan
Arastirmalar Etik
Kurulu izinleri

alinmasi

DEU Tip X
Fakiiltesi’nde calisan
hekimlere anket
uygulanmast
Verilerin kayit X

edilmesi ve analizi

Sonuglarin X
degerlendirilmesi

Tez ve makale X




yazilmasi ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

3.9. istatistik analizlerin bagimh ve bagimsiz degiskenlerle iliskilendirilerek
tammmlanmasi

Tanimlayict istatistik verileri say1 (n) ve ylizde, ortalama ve standart sapma degerleri ile
sunulmustur. Hekimlerin biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi diizeyleri ortalama ve standart
sapma ile belirtilmistir. Bagimli ve bagimsiz degiskenlerin arasindaki iligki, sayisal
degiskenler icin Mann Whitney U ve Kruskall Wallis analizi ile, kategorik degiskenler icin ki-
kare testi ile incelenmistir. Toplam bilgi puani ortanca degerden iki ayri gruba boliinerek
bagimsiz degiskenlere gore iliskisi analiz edilmistir. Veriler SPSS-24 (SPSS INC. Chicago,
IL, USA) istatistik programi ile analiz edilmistir. Arastirmamizda p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.10. Etik Kurul Onay1

Bu arastirma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 izni ile Dokuz Eyliil
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurul onayi
alindiktan sonra baslatilmistir.

Etik kurul onay tarihi: 07 Haziran 2018

Karar No: 2018/14-14

Arastirmaya katilan goniilliilerden sozlii olarak olur alinmigtir. Anket formunun baslangicinda
aragtirmanin amact ve katilmin goniilliilik esasina dayandigini belirten bilgilendirme

bulunmaktadir.

3.11. Arastirmanin Simirhliklar

Arastirmanin evrenini Izmir ili, Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi, Dahiliye, Kardiyoloji,
Dermatoloji, Gogiis Hastaliklari, Noroloji, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
dallarinda calisan hekimler olusturdugundan ulusal ve/veya uluslararasi genelleme

yapilamamasi bu arastirmanin sinirliligidir.
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4. BULGULAR

4.1. Hekimlerin Demografik ozellikleri

Arastirmaya katilan hekimlerin %52.6’s1 erkekti. Tim hekimlerin %61.4’10 24-29 yas
araliginda ve genel yas ortalamasi 31.9+£9.3 idi. Akademik diizeye gore hekimlerin biiyiik
orant (%69.3) uzmanlik 6grencisiydi. Mevcut pozisyonlarindaki mesleki tecriibeleri %86.8
oraninda 1-2 yil arasindaydi. Giinde yazdiklari regete sayist %72.1 oraninda 1-20 arasinda ve

giinliik yazilan recete ortalamasi 16.7+14.0 idi (Tablo 6).

Tablo 6. Hekimlerin yas, cinsiyet, akademik diizey, mesleki tecriibe ve giinliik regete yazma

sayisina gore dagilimi

Say1 (n) % Toplam
cevaplayan
(n)
Yas (y1l)
24-29 70 61.4 114
30 ve iizeri 44 38.6
Cinsiyet
Kadin 54 47.4 114
Erkek 60 52.6
Akademik diizey
Ogretim Uyesi, 35 30.7 114
uzman
Uzmanlik 6grencisi 79 69.3
Mesleki Tecriibe
1-2 yil 99 86.8 114
3 yil ve tizeri 15 13.2
Giinliik recete yazma sayisi
1-20 regete 75 72.1 104
21 ve lizeri regete 29 27.9

Hekimlerin %74.1°1 Dahiliye, %8.3’ii Kardiyoloji, %6.5’u Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
(FTR), %7.4°1 Dermatoloji, %3.7’si Noroloji Anabilim Dalli’nda gorev yapmaktaydi (Tablo
7).
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Tablo 7. Hekimlerin Anabilim dallarina ve akademik diizeylerine gore dagilimi

Ogretim iiyesi, uzman | Uzmanlk dgrencisi Toplam
n (%) n (%) n (%)
Dahiliye 21 (72.4) 59 (74.6) 80 (74.1)
Kardiyoloji 0 9(11.4) 9 (8.3)
FTR 3(10.3) 4 (5.1) 7 (6.5)
Dermatoloji 3(10.3) 5(6.3) 8(7.4)
Noroloji 2(6.9) 2 (2.5) 4 (3.7)
Toplam 29 (100.0) 79 (100.0) 108 (100.0)

*Baz1 hekimler soruya cevap vermemislerdir.

4.2. Hekimlerin biyobenzer ila¢ kavramini duyma ve egitim diizeylerine gore dagilimi

Hekimlerin  %94.7°si daha Onceden biyobenzer kavramini duymustu. Biyobenzer ilaglar

konusunda egitim alan hekimlerin oran1 %22.1 idi (Tablo 8). Hekimlerin 15’1 egitimi tip

fakiiltesinde, 1’1 kongrede ve 8’1 ise mesleki egitim etkinlikleri kapsaminda aldigin1 beyan etti.

On alt1 hekim bu egitimi, Universite Ogretim Uyeleri’nden, 2 hekim ilag endiistrisinden, 6

hekim ise hem Universite Ogretim Uyeleri’nden hem de ilag endiistrisinden aldigin1 beyan etti.

Tablo 8. Hekimlerin biyobenzer kavramini duyma ve bu konuda egitim alma durumlarina

dagilimlari

n=113 Say1 %

Biyobenzer ila¢ kavramini duyma durumu

Kavrami duyan 107 94.7
Duymayan 6 5.3

Biyobenzer ilaglarla ilgili egitim alma durumu

Egitim alan 25 22.1
Egitim almayan 88 77.9
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4.3. Hekimlerin biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi diizeyleri

Biyobenzer ilag¢ tanimi ve iiretim teknolojileri ile ilgili sorularin hekimler tarafindan dogru
bilinme oranlar1 %52.3-%85.3 arasinda ve bu konuda sorulan 5 soruya verilen dogru yanit
ortalamasi 3.4+1.3 idi. Biyobenzer ilaglarin endikasyonlart ile ilgili sorulan iki sorunun dogru
bilinme oranlari, %89.9 ve %18.3 ve dogru yanit ortalamas1 1.1+0.5 idi. Hekimlerin en diisiik
oranda bildigi sorular; biyobenzer ilaglar konusunda yapilan klinik arastirmalar ile ilgili
sorulardi. Bu konudaki sorulan sorular1 dogru cevaplama oranlari, %2.8 ile %34.9 arasinda ve
bilgi puani ortalamasi 0.5+0.7 idi (Toplam 3 soru). Biyobenzer ilaglarin yan etkileri ile ilgili
sorulan iki soru ise; % 75.0 ve % 85.2 oranlar1 ve 1.6+0.7 bilgi puan1 ortalamasi ile iyi bilinen
sorulardi. Konu ile ilgili sorulan “Biyobenzer ilaglar, biyolojik ilagtan daha pahalidir” ve
“Eczac1 kendi insiyatifi ile biyolojik ila¢ yerine biyobenzer ila¢ verebilir” sorularina verilen
dogru cevap oranlart sirasiyla %63.3 ve %28.9 ve bilgi puani ortalamasi 0.9+0.8 idi.
Hekimlerin en fazla dogru yanitladigi soru, %89.9 oraniyla “Biyobenzer ilag, referans alinan
ruhsath biyolojik ilag¢ ile ayn1 endikasyonda kullanilir” sorusu idi. En az dogru yanitlanan
soru ise %2.8 oranityla “Biyobenzer ilaglarin klinik arastirmalarinda, biyolojik ilag ile
biyoesdeger oldugunun kanitlanmast gereklidir” sorusu idi. Hekimlerin biyobenzer ilaglar ile
ilgili sorulan genel bilgi sorularina verdikleri dogru yanitlarin ortalamasi 7.6+2.5; en diisiik

puan 0 (5 kisi), en yiiksek puan 12 idi (Tablo 9).

Tablo 9. Hekimlerin biyobenzer ilaglar konusundaki bilgi sorularini dogru bilme oranlar1 ve

bilgi puani ortalamalar1 (ortalama+tstandart sapma)

Biyobenzer ila¢ tanim ve iiretim teknolojileri Say1 % n
Biyobenzer ilag, biyolojik bir kaynaktan imal edilmis ya 57 52.3 109
da ekstre edilmis {irtindiir.

Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsatli biyolojik ilag ile 93 85.3 109
yiiksek diizeyde benzerlik gosterir.

Biyobenzer ilag {iretilebilmesi ig¢in, biyolojik ilacin 63 58.3 108
ruhsat siiresinin dolmus olmasi gereklidir

Biyobenzer ilaclarin liretim teknolojileri basittir. 67 62.6 107
Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsatli biyolojik ilacin 81 75.0 108
birebir kopyasidir.
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Bilgi puani ortalamasi 3.4+1.3
Biyobenzer ilaclarin endikasyonlari

Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsatli biyolojik ilag ile 98 89.9 109
ayn1 endikasyonda kullanilir.

Hastaliklarin  tedavisinde, biyobenzer ilag, ruhsath 20 18.3 109
biyolojik ilag kadar etkilidir.

Bilgi puani ortalamasi 1.1+0.5
Biyobenzer iiriinlerin klinik arastirmalar:

Biyobenzer ilaclarin klinik arastirmalarinda, biyolojik 3 2.8 108
ilag ile biyoesdeger oldugunun kanitlanmasi gereklidir.

Biyobenzer ilacin gelistirilmesi sirasinda referans alinan 38 34.9 109
biyolojik ilacta oldugu gibi tim klinik ¢aligmalarin (faz

I- faz 11- faz I1I) yapilmasi zorunludur.

Biyobenzer ilaglarin Faz III klinik arastirmalari 15 14.0 107
kullanilacag1 her endikasyon i¢in ayr1 yapilir.

Bilgi puani ortalamasi 0.5+0.7
Biyobenzer ilaglarin yan etkileri

Biyobenzer ilaglar da referans alinan biyolojik ilaglar 81 75.0 108
gibi immunojenite agisindan risk tasir.

Biyobenzer ilaglara bagli gozlenen tiim yan etkiler 92 85.2 108
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne bildirilmelidir.

Bilgi puani ortalamasi 1.6+0.7

Diger

Biyobenzer ilaglar, biyolojik ilagtan daha pahalidir. 69 63.3 109
Eczac1 kendi insiyatifi ile biyolojik 1ilag yerine 34 29.8 114
biyobenzer ilag verebilir.

Bilgi puani ortalamasi 0.9+0.8
Toplam ilgi puani ortalamast 7.6£2.5
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4.4. Hekimlerin demografik ozelliklerine gore bilgi puan ortalamalar:

Erkek hekimlerin biyobenzer ilaglar ile ilgi bilgi diizeyi puan ortalamasi (7.8 + 2.7) ile kadin
hekimlerin puan ortalamasi (7.4+2.3) arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.178). Yas
gruplarina gore bilgi diizey puan ortalamalar1 degerlendirildiginde de 30 ve iizeri yas
grubundaki hekimlerin bilgi puani ortalamasi (7.442.7) ile 24-29 yas grubundaki hekimlerin
bilgi puam ortalamasi (7.7+2.4) arasinda farklilik saptanmad: (p=0.825). Ug yil ve iizeri
mesleki tecriibeye sahip hekimlerin bilgi puani ortalamasi (8.4+1.7), mesleki tecriibesi 1-2 yil
arasinda olanlarin bilgi puan1 ortalamasindan (7.4+2.6) yiiksek olsa da istatistiksel anlamlilik
tasimiyordu (p=0.189). Akademik diizeye gore, O0gretim iiyesi ve uzmanlarin bilgi puani
ortalamasi (8.3 +1.6) uzmanlik 6grencilerinin bilgi puan: ortalamasindan (7.2+2.7) anlaml
oranda yiiksekti (p=0.010). Giinde yazdiklar1 regete sayisi 1-20 arasinda olan hekimlerin
biyobenzer ilaglar ile ilgili bilgi puani ortalamasi (7.7£2.2) ve 21 ve lizeri recete yazan
hekimlerin bilgi puani ortalamasi1 (7.0+2.8) arasinda da anlamli farklilik yoktu (p=0.199)
(Tablo 10).

Tablo 10. Hekimlerin cinsiyet, yas, mesleki tecriibe, akademik diizey ve giinliik regete

sayisina gore bilgi puani ortalamasi

Bilgi Puani Ortalamasi + p*
Standart sapma
Cinsiyet
Erkek (n=53) 7.8+27 0.178*
0.420+
Kadin (n=48) 7.4+23
Yas (y1l)
24-29 (n=70) 7.7+2.4 0.825*
0.677+
30 ve lizeri (n=41) 7.4+2.7
Mesleki tecriibe
1-2 y1l (n=87) 7.4+2.6 0.189*
0.071%
3 yil ve lizeri (n=14) 8.4+1.7
Akademik diizey
Ogretim Uyesi ve Uzman (n=33) 8.3+1.6 0.010¢
Uzmanlik Ogrencisi (n=68) 7.242.7
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Glinliik recete Sayisi
1-20 (n=65) 7.7£2.2 0.199*
21 ve tizeri (n=26) 7.0£2.8 0.188%

*:Mann Whitney U  #:Student’ t test

4.5. Hekimlerin biyobenzer ila¢c kavramim duyma ve egitim alma durumlarina gore bilgi
puani ortalamalar:

Biyobenzer kavramini duyan hekimlerin bilgi puant ortalamasi (7.9£1.9), duymayanlarin
bilgi puani ortalamasindan (2.5£3.9) anlamli oranda yiiksekti. (p=0.002). Biyobenzer ilaglar
konusunda egitim alan hekimlerin bilgi puani ortalamasi (8.7+1.4) egitim almayanlara gore
(7.3+2.6) anlaml1 olarak yiiksekti (p=0.024) (Tablo 11).

Tablo 11. Hekimlerin biyobenzer ila¢ kavramini duyma ve egitim alma durumuna goére bilgi

puani ortalamasi

Bilgi Puani Ortalamasi + p
Standart sapma
Kavrami duyma durumu
Evet (n=95) 7.9+1.9 0.002*
0.019¢
Hayir (n=6) 2.5+3.9
Egitim
Evet (n=22) 8.7£1.4 0.024*
0.021#
Hayir (n=79) 7.3+2.6
*:Mann Whitney U :Student’ t test

4.6. Hekimlerin biyobenzer ve biyolojik ticari iiriinler ile ilgili bilgileri

Biyolojik ilaglar olan Lantus, Clexane, Neupogen, Remicade, Norditropin ve Herceptin’in
biyolojik ilag oldugu konusunda hekimlerin dogru cevap verme oranlart %7.9-%69.9
arasindaydi. Clexane, bu ankette sorulan biyolojik iiriinler arasinda hekimlerin en yiiksek
oranda (%68.9) bilgi sahibi oldugu ticari iirlinken, Norditropin de en diislik oranda (%7.9)
dogru bilinen biyolojik ticari liriindii. Biyobenzer ilaclar olan Basaglar, Oksopar, Remsina,
Omnitrop ve Canhera’nin biyobenzer ila¢ oldugu konusunda hekimlerin dogru cevap verme
oranlar1 %15.8-%57.8 arasindaydi. Bu ankette sorulan biyobenzer ilaglar arasinda hekimlerin
biyobenzer ilag¢ oldugu konusunda en yiiksek oranda bilgi sahibi oldugu ila¢ %54.9’luk oranla

Remsima ve en diisiik oranda bilgi sahibi oldugu ilag ise %15.8 orantyla Omnitrop idi.
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Hekimlerin ankette sorgulanan biyobenzer ilaglarin ve biyolojik ilaglarin biyobenzer ya da

biyolojik ilag olma durumlar1 konusunda bilgi puani ortalamasi 5.4 * 3.4; en diisiik puan 0 (16

kisi), en yiiksek puan 12 idi (n=96) (Tablo 12).

Tablo 12. Hekimlerin ticari tiriinlerin biyobenzer ya da biyolojik ilag olmasi ile ilgili sorulan

sorulara dogru cevap verme oranlari

Ticari iiriin ad1 Biyobenzer Biyolojik Toplam (n)
Say1 % Say1 % 76

Lantus subkutan kullanim i¢in 34 33.7 67 66.3 101

enjeksiyonluk soliisyon

Basaglar Kwigpen sc kullanim i¢in 50 49.0 52 51.0 102

enjeksiyonluk c¢ozelti igeren

kullanima hazir kalem*

Oksopar kullanima hazir enjektor* 59 57.8 43 42.2 102

Clexane enjeksiyonluk ¢ozelti 52 31.1 71 68.9 103

iceren kullanima hazir enjektor

Nivestim SC/IV enjeksiyonluk 29 28.7 72 71.3 101

¢Ozelti iceren kullanima hazir

enjektor™

Neupogen enjeksiyona hazir siringa 33 32.4 69 67.6 102

Remicade konsantre i.v. inflizyon 36 35.3 66 64.7 102

¢ozeltisi hazirlamak i¢in liyofilize

toz iceren flakon

Remsima 1v konsantre infiizyon 56 54.9 46 45.1 102

¢oOzeltisi icin liyofilize toz igeren

flakon*

Omnitrope SC enjeksiyon igin 16 15.8 85 84.2 101

¢Ozelti igeren kartus*

Norditropin simplex sc kullanim 92 80.7 9 7.9 101

i¢in ¢oOzelti igeren kartus

Canhera inflizyonluk ¢6zelti 20 17.5 81 71.1 101
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hazirlamak i¢in liyofilize toz i¢eren

flakon*

Herceptin inflizyonluk ¢o6zelti i¢in 49 48.5 52 51.5 101

konsantre toz

*Biyobenzer ilag

4.7. Hekimlerin demografik ozelliklerine gore ticari iiriinlerin biyobenzer ya da
biyolojik ila¢ olmasi ile ilgili bilgi puan1 ortalamalari

Arastirmaya katilan erkek hekimlerin ticari {iriinlerin biyobenzer ya da biyolojik miistahzar
olmast ile ilgili bilgi puani ortalamasi (6.0+£3.4) kadin hekimlerin bilgi puan ortalamasindan
(4.9+£3.3) daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.117). Yas gruplarina
gore degerlendirildiginde ise, 30 yas ve tizeri hekimlerin ticari tiriinlerin biyobenzer ya da
biyolojik miistahzar olmasi ile ilgili bilgi puani ortalamasi (5.6£2.9), 24-29 yas grubundaki
hekimlerin bilgi puan1 ortalamasindan (5.3+3.7) farkli degildi (p=0.298). Mesleki tecriibeye
gore, 1-2 yillik mesleki tecriibeye sahip hekimlerin ticari triinlerin biyobenzer biyolojik
miistahzar olmasi ile ilgili bilgi puani ortalamasi da (5.6+3.5) mesleki tecriibesi 3 yil ve tizeri
olan hekimlerin bilgi puan ortalamasindan (4.3£2.0) farkli degildi. (p=0.107). Akademik
diizeye gore de 6gretim tiyesi, uzman ve uzmanlik 6grencilerinin hekimlerin ticari iirlinlerin
biyobenzer-biyolojik miistahzar olmasi ile ilgili bilgi puan ortalamasi arasinda farklilik yoktu
(sirastyla; 5.742.5, 5.3+3.7) (p=0.547). Giinde 21 ve {izeri regete yazan hekimlerin ticari
iriinlerin biyobenzer- biyolojik ila¢ olmasi ile ilgili bilgi puani ortalamasi (6.0+3.5) 1-20 arast
recete yazan hekimlerin bilgi puani ortalamasindan (5.4+3.3) yiiksek olsa da aralarinda

anlamli farklilik yoktu (p=0.330) (Tablo 13).
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Tablo 13. Hekimlerin cinsiyet, yas, mesleki tecriibe, akademik diizey ve giinliik recete yazma

sayisina gore ticari Uriinlerin biyobenzer ya da biyolojik ila¢ olmalart ile ilgili bilgi puani

ortalamalari
Bilgi Puani Ortalamas1 + | P*
Standart sapma
Cinsiyet
Erkek (n=53) 6.0+3.4 0.109*
0.1174
Kadin (n=48) 4.9+£3.3
Yas (yil)
24-29 (n=70) 5.3£3.7 0.704*
0.595¢4
30 ve lizeri (n=41) 5.6£2.9
Mesleki tecriibe
1-2 y1l (n=87) 5.6+£3.5 0.107*
0.087+
3 yil ve lizeri (n=14) 4.3+2.0
Akademik diizey
Ogretim Uyesi ve Uzman (n=33) 5.7+2.5 0.547
Uzmanlik Ogrencisi (n=68) 5.3+3.4
Ginliik recete Sayisi
_ 5.4+3.3 0.330*
1-20 (n=65) 0.409+
21 ve tizeri (n=26) 6.0+3.5
*Mann Whitney U :Student’ t test

4.8. Hekimlerin biyobenzer ila¢ kavramini duyma ve egitim durumuna gore ticari
iiriinlerin biyobenzer ya da biyolojik ilac olmalari ile ilgili bilgi puan ortalamalar:
Biyobenzer ila¢ kavramini duyan hekimlerin ticari iiriinlerin biyobenzer- biyolojik ilag olmas1
ile ilgili bilgi puani ortalamasi (5.743.2) biyobenzer ila¢ kavramini duymayan hekimlerin
bilgi puani ortalamasindan (0.0 £0.0) anlamli oranda yiiksekti (p=0.001). Egitim alan
hekimlerin ticari liriinlerin biyobenzer- biyolojik ila¢ olmasi ile ilgili bilgi puani ortalamasi
(6.2+2.7) egitim almayan hekimlerin bilgi puani ortalamasindan (5.3+3.5) yiiksek olsa da
aralarinda anlamli farklilik yoktu (p=0.384)(Tablo 14).
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Tablo 14. Hekimlerin biyobenzer kavramini duyma ve egitim durumuna gore ticari tiriinlerin

biyobenzer ya da biyolojik ila¢ olmalar1 ile ilgili bilgi puani ortalamalari

Bilgi Puani Ortalamasi + p
Standart sapma
Kavrami duyma durumu
Evet (n=91) 5.7+£3.2 0.001*
Hayir (n=5) 0.0 +£0.0 0.001+
Egitim
Evet (n=16) 6.2+2.7 0.384*
0.3284
Hayir (n=80) 5.3+3.5
*Mann Whitney U t:Student’ t test

4.9. Hekimlerin demografik ozelliklerine gore genel bilgi diizeyi sorular: ve ticari

iriinlerin biyobenzer ya da biyolojik ila¢ olmasi ile ilgili bilgi puani ortalamalar:

Arastirmaya katilan erkek hekimlerin bilgi puani ortalamasi (13.5+5.1 ) kadin hekimlerin bilgi
puan ortalamasindan (12.3+ 4.6) daha yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.257). Yas gruplarina gore de, 30 yas ve tizeri hekimlerin ve 14-29 yas grubundaki
hekimlerin bilgi puani ortalamasi arasinda anlamli fark yoktu (sirasiyla; 12.7+ 5.1 ve 13.1+4.8)
(p=0.733). Mesleki tecriibeye gore, 1-2 yillik mesleki tecriibeye sahip hekimlerin bilgi puani
ortalamast da (13.0+£5.1) mesleki tecriibesi 3 yil ve {lizeri olan hekimlerin bilgi puani
ortalamasindan (12.3+3.0) farkli degildi. (p=0.212). Akademik diizeye gore de uzmanlik
ogrencilerinin bilgi puani ortalamasi (12.5+ 5.4) dgretim iiyesi ve uzmanlarin bilgi puani
ortalamasindan (13.8+£3.4) diisiik olsa da aralarinda farklilik yoktu (p=0.615). Giinde 1-20
regete yazan hekimlerin bilgi puani ortalamasi da (13.1+4.4 giinde 21 ve flizeri regete
yazanlarin bilgi puani ortalamasindan (13.0+ 6.7) farkli degildi (p=0.709) (Tablo 15).
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Tablo 15. Hekimlerin cinsiyet, yas, mesleki tecriibe, akademik diizey ve giinliik recete yazma
sayisina gore genel bilgi diizeyi sorular1 ve ticari iirlinlerin biyobenzer ya da biyolojik ilag

olmalari ile ilgili bilgi puan1 ortalamalari

Bilgi Puani Ortalamasi + p*
Standart sapma
Cinsiyet 0.257+
Erkek (n=53) 13.5+£5.1
12.3+ 4.6
Kadin (n=48)
Yas (y1l) 0.733+
24-29 (n=70) 13.1+4.8
12.7+5.1
30 ve iizeri (n=41)
Mesleki tecriibe 0.212*
1-2 y1l (n=87) 13.0+5.1
12.3+ 3.0
3 yil ve lizeri (n=14)
Akademik diizey 0.615*
Ogretim Uyesi ve Uzman (n=33) 11 ; ?i?;j
Uzmanlik Ogrencisi (n=68)
Giinliik recete Sayist 0.709*
13.1+4.4
1-20 (n=65) 13.0+5.7
21 ve tizeri (n=26)
*Mann Whitney U :Student’ t test

4.10. Hekimlerin biyobenzer ila¢ kavramim duymus olma ve biyobenzerler konusunda
egitim almalarina gore genel bilgi diizeyi sorular1 ve ticari iiriinlerin biyobenzer ya da
biyolojik ila¢ olmasi ile ilgili sorulara gore bilgi puani ortalamalar

Biyobenzer ilag kavramini duyan hekimlerin bilgi diizeyi puani ortalamasi (13.6+ 4.0)
duymayanlardan (1.6£3.6) anlamli oranda yiiksekti (p<0.001). Ancak biyobenzer ilaglar
konusunda egitim alan hekimlerin bilgi puan1 ortalamasi (14.8+3.1) egitim almayanlardan

(12.6+5.1) farkli degildi (p=0.135) (Tablo 16).
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Tablo 16. Hekimlerin biyobenzer kavramimi duyma ve egitim durumuna gore bilgi diizeyi

sorularma ve ticari trlinlerin biyobenzer ya da biyolojik ila¢ olmalar ile ilgili bilgi puani

ortalamalari
Bilgi Puan1 Ortalamasi + p
Standart sapma
Kavrami duyma durumu
Evet (n=59)
13.6+ 4.0 <0.001
Hayir (n=4) 1.6+ 3.6
Egitim
Evet (n=11) 14.8+3.1 0.135
12.6£5.1
Hayir (n=52)
*:Mann Whitney U t:Student’ t test

4.11. Hekimlerin yas, cinsiyet, mesleki tecriibe, akademik diizey ve giinliik yazilan regete
sayisina gore bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi

Hekimlerin; hem biyobenzer ilaglar ile ilgili hem de biyobenzer ve biyolojik ticari tirtinler ile
ilgili bilgi sorular1 dogru yanitlama durumuna gore aldiklar1 toplam puan ortalamasi 12.9+4.9;
en diisiik puan 0 (5 kisi), en yliksek puan 21 (1 kisi) idi. Ortanca puan ise 14 idi. Ortanca puan
g06zoniline alinarak hekimler bilgi diizeyi diisiik (14 ve alt1 puan alanlar) ve ytiksek (14 puan
iistii alanlar) olarak iki gruba ayrildi.

Gruplar, cinsiyet agisindan degerlendirildiginde ise genel olarak erkek hekimlerin (%47.7’si
bilgi diizeyi diisiik, %52.3’1 bilgi diizeyi yliksek) kadin hekimlere gore (%59.1°1 bilgi diizeyi
diisiik, %40.9’u bilgi diizeyi yiiksek) tiim sorulara verdikleri dogru yanitlarin oram1 yiiksek
olsa da bilgi diizeyleri acisindan aralarinda anlaml bir fark yoktu (x*=1.142,p=0.285).
Hekimlerin yas gruplarina gore tiim sorulardan aldiklar1 toplam puan degerlendirildiginde;
24-29 yas araliginda bulunan hekimler (%51.9’u bilgi diizeyi diisiik, %48.1°1 bilgi diizeyi
yiiksek) ile 30 ve ilizeri yas grubu hekimler (%55.6’s1 bilgi diizeyi diisiik, %44.4°1 bilgi
diizeyi yiiksek) arasinda da bilgi diizeyi agisindan anlaml bir fark yoktu (¥?=0.113, p=0.737).
Arastirmaya katilan hekimlerin 1-2 y1l mesleki tecriibeye sahip olanlar (%51.9’u bilgi diizeyi
diisiik, %48.1°1 bilgi diizeyi yiiksek) ile 3 y1l ve iizeri mesleki tecriibeye sahip olanlar arasinda
bilgi diizeyi agisindan fark yoktu (x?=0.528, p=1.000). Akademik pozisyon agisindan ise;
Ogretim tiyeleri, uzmanlar (%50.0’s1 bilgi diizeyi diisiik, (%50.0°s1 bilgi diizeyi yiiksek) ve
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uzmanlik 6grencilerine (%55.0°1 bilgi diizeyi diisiik, %45.0°1 bilgi diizeyi yiiksek) gore tim

sorulardan aldiklar1 toplam puan orani daha yiiksek olsa da aralarinda anlamli fark yoktu

(x*=0.336)(p=0.845) Giinde 0-20 regete yazan hekimler (%54.2’si bilgi diizeyi diisiik, %45.8’i

bilgi diizeyi yliksek) ile giinde 21 ve iizeri regete yazan hekimler (%52.2°si bilgi diizeyi

diistik, %47.8si bilgi diizeyi yiiksek) arasinda da bilgi diizeyleri agisindan fark saptanmadi
(x*=0,273, p=0.602) (Tablo 17).

Tablo 17. Hekimlerin yas, cinsiyet, mesleki tecriibe, akademik diizey ve giinliik yazilan

recete sayisina gore bilgi diizeyi

n=88 Bilgi diizeyi yiiksek Bilgi diizeyi diisiik p
Yas (yil) Say1 % Say1 %

24-29 yas 25 48.1 27 51.9

30 ve iizeri yas 16 44.4 20 55.6 0.737
Cinsiyet

Erkek 23 52.3 21 47.7

Kadm 18 40.9 26 59.1 0.285
Mesleki Tecriibe (y1l)

1-2 y1il 37 48.1 40 51.9

3 yil ve tizeri 4 36.4 7 63.6 0.467
Akademik Pozisyon

Ogretim Uyesi ve 14 50.0 14 50.0

Uzman 0.845
Uzmanlik Ogrencisi 27 45.0 33 55.0

n=57

Recete Sayisi

0-20 27 45.8 32 54.2

21 ve lizeri 11 47.8 12 52.2 0.602
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4.12. Hekimlerin biyobenzer kavrami duyma durumu ve egitim alma durumuna gore
bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi

Hekimlerin biyobenzer kavrami duyma durumuna gore; kavrami duyan hekimlerin (%50.6’s1
bilgi diizeyi diisiik, %49.4’1 bilgi diizeyi yliksek) kavrami duymayan hekimlere (%100’ bilgi
diizeyi diisiik, %0 bilgi diizeyi yiiksek) gore tiim sorulara verdikleri dogru cevap oranlari
anlamli olarak daha yiiksekti (y*=4.624, p=0.032). Egitim alan hekimlerin (%35.7’si bilgi
diizeyi diisiik, %64.3’1 bilgi diizeyi yiiksek) egitim almayan hekimlere (%56.8°1 bilgi diizeyi
diisiik, %43.2’si bilgi diizeyi yiiksek) gore tiim sorulara dogru verdikleri cevap oranlar1 daha

yiiksek olsa da aralarinda anlamli fark yoktu (x?>=2.095, p=0.148) (Tablo 18).

Tablo 18. Hekimlerin biyobenzer kavrami duyma durumu ve egitim alma durumuna gore

bilgi diizeyi
n=88 Bilgi diizeyi yiiksek | Bilgi diizeyi diisiik
Biyobenzer kavramim | Say1 % Say1 % p

duyma durumu

Evet 41 49.4 42 50.6

Hayir 0 0.0 5 100.0 0.032

Biyobenzer ilag

konusunda Egitim alma

Evet 9 64.3 5 35.7 0.148

Hayir 32 43.2 42 56.8

4.13. Hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki diisiinceleri

Biyobenzer ilaglar ile ilgili olumlu verilen ifadelerden, “Biyobenzer ilag¢ tercihinin ilaca ait
tedavi maliyetini azaltacagim diisiiniiyorum” ve “Ilag endiistrisinin hekimlere yaptigi
tanitim faaliyetlerinin, biyobenzer ila¢ receteleme davramisimi olumlu yonde etkiledigini
diisiiniiyorum” ifadeleri %63.1 ve %52.9 oranlar ile hekimlerin en yiiksek oranda katildiklar
ifadelerdi. “Biyobenzer ila¢ iiretim siireci ile ilgili saglik otoritesi tarafindan yapilan
denetimlerin yeterli diizeyde oldugunu diisiiniiyorum.” ifadesine katilan hekimlerin orani
ise %38.8 idi. Hekimler %29.1 oraninda “Eczacinin kendi insiyatifi ile bana danismadan

hastama yazdigim biyolojik referans ilaci biyobenzeri ile degistirmesi konusunda endise
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duymam” ifadesine katildiklarini belirtmislerdi. Biyobenzer ilaglar ile ilgili olumsuz olarak
verilen ifadelerden “Biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar etkili olmadigini
diisiinliyorum” ve Biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar giivenli olmadigini
diistinliyorum” ifadelerine hekimler %45.2 ve %35.9 oranlarinda katildiklarini belirtmislerdi

(Sekil 3).

Biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar etkili
olmadigini dustintyorum. *

Biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar glvenli
olmadigini disiiniiyorum. *

Biyobenzer ilag tercihinin ilaca ait tedavi maliyetini
azaltacagini dugiiniiyorum.

Biyobenzer ilag Uretim streci ile ilgili saglik otoritesi
tarafindan yapilan denetimlerin yeterli diizeyde
oldugunu distinliyorum.

ilag end(istrisinin hekimlere yaptig tanitim
faaliyetlerinin, Biyobenzer ilag regeteleme davranisini
olumlu yonde etkiledigini diistinlyorum.

Eczacinin kendi insiyatifi ile bana danismadan hastama
yazdigim Biyolojik referans ilaci biyobenzeri ile
degistirmesi konusunda endise duymam.

o

20 40 60 80 1

o

0

B Katihyorum Kararsizim  ®Katilmiyorum

Sekil 3. Hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkinda diisiincelere katilma orani

*Olumsuz ifade

4.14. Egitim alan ve egitim almayan hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki
diisiinceleri

Egitim alan hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda sorulan “Biyobenzer ilaglarin biyolojik
ilaglar kadar etkili olmadigini diisiinliyorum” ve “Biyobenzer ilaclarin biyolojik ilaglar kadar
giivenli olmadigin1 diisiiniiyorum” sorularina katilmama oranlart sirasiyla;%50.0, %24.4
ve %60.0, %32.5 idi. Benzer sekilde egitim alan hekimlerin “Biyobenzer ilag tercihinin ilaca
ait tedavi maliyetini azaltacagim diisiinliyorum”, “Biyobenzer ila¢ iiretim siireci ile ilgili

saglik otoritesi tarafindan yapilan denetimlerin yeterli diizeyde oldugunu diisiiniiyorum” ve
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“llag endiistrisinin hekimlere yaptig1 tamitim faaliyetlerinin, biyobenzer ila¢ receteleme

davramisim olumlu yonde etkiledigini diisiinliyorum” sorularina katilma oranlari da

sirastyla; %85.0, %58.,4; %60.0, %44.2 ve %65.0, %37.2 idi. “Eczacinin kendi insiyatifi ile

bana danismadan hastama yazdigim biyolojik referans ilact biyobenzeri ile degistirmesi

konusunda endise duymam” sorusuna ise egitim alan hem de egitim almayan hekimler benzer

oranda katiliyordu (sirasiyla; %35.0 ve %29.9) (Tablo 19).

Tablo 19. Egitim alan ve almayan hekimlerin diisiincelere katilma oranlari

Egitim alanlar

Egitim almayanlar

Katiliyor
n (%)

Kararsiz

n (%)

Katilmiyor
n (%)

Katiliyor
n (%)

Kararsiz

n (%)

Katilmiyor
n (%)

Biyobenzer ilaglarin
biyolojik ilaglar kadar
etkili olmadigim

diistiniiyorum*

8 (40.0)

2 (10.0)

10 (50.0)

35 (44.9)

24 (30.8)

19 (24.9)

Biyobenzer ilaglarin
biyolojik ilaclar kadar
giivenli olmadigin

diistiniiyorum

7 (35.0)

1(5.0)

12 (60.0)

25 (32.5)

27 (35.1)

25 (32.5)

Biyobenzer ilag
tercihinin ilaca ait
tedavi maliyetini
azaltacagim

diistiniiyorum

17 (85.0)

2 (10.0)

1 (%5.0)

45 (58.4)

21 (27.3)

11 (14.3)

Biyobenzer ilag iiretim
siireci ile ilgili saglik
otoritesi tarafindan
yapilan denetimlerin
yeterli diizeyde

oldugunu diisliniiyorum

12 (60.0)

4 (20.0)

4 (20.0)

25 (32.5)

34 (44.2)

18 (23.4)

Tlag endiistrisinin
hekimlere yaptig1
tanitim faaliyetlerinin,
biyobenzer ilag
receteleme davranisini
olumlu yonde

etkiledigini

13 (65.0)

5 (25.0)

2 (10.0)

40 (51.3)

29 (37.2)

9 (11.5)
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distiniiyorum

Eczacinin kendi 7 (35.0) 6 (30.0) | 7(35.0) 23(29.9) | 19 (24.7) 35 (5)
insiyatifi ile bana
danigmadan hastama
yazdigim biyolojik
referans ilaci
biyobenzeri ile
degistirmesi konusunda

endise duymam

*Olumsuz ifade

4.15. Hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki davramslar

Hekimlerin biiyiik ¢ogunlugu (%76.2) biyobenzer ilag regete ettigini belirtti. Biyobenzer {iriin
receteleyip recgetelemedigi konusunda ise %13.9 oraninda bilgisi olmadigini ve % 9.9
oraninda da biyobenzer ilag recetelemedigini belirtti. Biyobenzer ilag regeteleyen hekimler,
biyobenzer ilaglart %34.6 oraninda her giin, %33.3 oraninda haftada bir, %18.5 oraninda ayda
bir, %13.6 oraninda ise ¢ok nadir regetelediklerini belirtti. Simdiye dek biyolojik referans
iriin kullanmakta olan hastalarinizda ilac1 biyobenzeri ile degistirdiniz mi Sorusuna
hekimlerin  %42’s1  degistirmediklerini, %33.0 oraninda biyobenzer miistahzar ile
degistirdigini %25.0°1 ise bu konuda bilgisi olmadigini belirtti. Biyolojik referans iiriin yerine
biyobenzer ticari iiriin regeteleyen hekimlerin (n=29) hastalarina bu ilact anlatmak i¢in
ortalama 6 dakika ayirdig: belirtildi. Dort hekim ise bu konuda hastalarini bilgilendirmedigini
beyan etti.

“Hastalarinizda biyobenzer ila¢ kullanimima bagl oldugunu diisiindiirecek etkisizlik yasadiniz
mi1?” sorusuna ise hekimlerin % 48.0°’1 bu konuda bilgileri olmadigini, %39.8 oraninda
biyobenzer ticari miistahzarin etkisiz olmadigini, %12.2 oraninda ise biyobenzer iiriiniin
etkisiz oldugunu belirtti. Biyobenzer ilacin etkisiz oldugunu beyan eden 12
hekimden %91.6’s1 etkisizligi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi(TUFAM)’ne bildirmemisti.

Etkisizligi bildiren hekimlerin orani ise %8.4 idi.

“Hastalarinizda biyobenzer ila¢ kullanimina bagl oldugunu diisiindiirecek yan etki yasadiniz
mi1?” sorusuna ise hekimler %55.7 oraninda yan etki yasamadiklarini, %37.1 oraninda bu
konuda bilgileri olmadigini, %7.2 oraninda ise biyobenzer ilaglarla hastalarinda yan etki

gelistigini belirtmisti. Biyobenzer ilaglara bagli, hastalarinda yan etki gozlemleyen yedi
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hekimden %85.7’si yan etkiyi TUFAM’a bildirmediklerini belirtti. Yan etkiyi bildiren
hekimlerin orani ise %14.3 idi (Sekil 4).

Simdiye dek biyolojik referans triinii kullanmakta olan
hastalarinizda ilaci biyobenzeri ile degistirdiniz mi?

Hastalarinizda biyobenzer ilag kullanimina bagli
oldugunu disindirecek etkisizlik yasadiniz mi?

Simdiye dek biyobenzer ilag regete ettiniz mi? _

Hastalarinizda biyobenzer ilag kullanimina bagli
oldugunu dislindirecek yan etki yasadiniz mi?

o

20 40 60 80 100

H Evet Hayir Bilmiyorum

Sekil 4. Hekimlerin biyobenzer ilaglar konusundaki davranislari

4.16. Egitim alan ve egitim almayan hekimlerin biyobenzer ila¢lar konusundaki
davramslar:

Egitim alan hekimlerin biyobenzer ila¢ regeteleme oranlar1 ve biyolojik referans iiriinii
biyobenzeri ile degistirme oranlar1 sirasiyla %95.0 ve %47.4 idi. Egitim alan hekimler %42.1
oraninda haftada bir, egitim almayanlar %33.9 oraninda haftada bir biyobenzer ilag
recetelediklerini belirtti. Hastalarinda biyobenzer ilag kullanimina bagh etkisizlik yasadigini
ifade eden hekim orani egitim alanlarda %10.5 ve almayanlarda %8.4 idi. Yan etki yagsadigini
belirten hekim oranmi ise egitim alanlarda %15.8 ve almayanlarda %4.2 idi. Egitim alan
hekimlerin yasadiklar1 etkisizligi ve yan etkiyli bildirme oranlart sirasiyla 9%33.3
(4/12) , %25.0 (1/4) iken egitim almayanlarin higbiri gozledikleri etkisizlik ya da yan etkiyi
TUFAM’a bildirmedigini belirtti (Tablo 20).
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Tablo 20. Hekimlerin egitim alma durumlarina gore biyobenzer ilaglarla ilgili davranislart

Egitim alanlar Egitim almayanlar

Evet Hayir Bilmiyorum Evet Hayir Bilmiyorum

Simdiye dek biyobenzer | 19 1(50) |0(0) 52 (69.3) 9(120) | 14(18.7)

iirlin regete ettiniz mi? (95.0)

Simdiye dek biyolojik 9 (47.4) | 10(52.6) | 0(0) 21 (28.0) 29 (38.7) | 25(33.3)
referans {irlin
kullanmakta olan
hastalarinizda ilact
biyobenzeri ile

degistirdiniz mi?

Hastalarinizda 2(10.5) |11(57.9) | 6(31.6) 6 (8.2) 27 (37.0) | 40 (54.8)
biyobenzer ila¢
kullanimina bagli
oldugunu diislindiirecek

etkisizlik yasadiniz mi?

Hastalarinizda 3(15.8) | 13(68.4) | 3(15.8) 3(4.2) 39 (54.2) | 30(41.6)
biyobenzer ilag
kullanimina bagli
oldugunu diistindiirecek

yan etki yasadiniz m1?

4.17. Hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki tutumlari

Hekimler, biyobenzer ilaglarla ilgili olumlu verilen ifadelerden, “Hastalarima biyobenzer ilag
receteleme konusunda tereddiit yasamam” ve “Biyolojik referans {iriin kullanmakta olan
hastalarima, biyolojik referans iirlin yerine biyobenzer ila¢ regeteleme konusunda tereddiit
yagsamam* ifadelerine %56.6 ve %35.4 oranlarinda katildiklarin1 belirtti. Biyobenzer ilaglari
yalnizca gelir durumu iyi olmayan hastalara regete ederim”, “Hastanin durumunun ciddi
olmasi halinde, biyobenzer ilag¢ yerine biyolojik referans ila¢ tercih ederim” ve” Kendim
ve/veya yakinlarim icin biyobenzer ila¢ yerine biyolojik referans ilaci tercih ederim”
olumsuz ifadelerine ise hekimlerin katilma oranlar1 sirasiyla; %17.2, %44.3 ve %43.9 idi
(Sekil 5).
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Hastalarima biyobenzer ilag regeteleme konusunda
tereddiit yasamam.

Biyolojik referans urtin kullanmakta olan hastalarima,
biyolojik referans triin yerine biyobenzer ilag regeteleme
konusunda tereddit yasamam.

Biyobenzer ilaglari yalnizca gelir durumu iyi olmayan
hastalara recete ederim.*

Hastanin durumunun ciddi olmasi halinde, Biyobenzer
ilag yerine Biyolojik referans ilag tercih ederim. *

Kendim ve/veya yakinlarim icin Biyobenzer ilag yerine
Biyolojik referans ilaci tercih ederim. *

o

20 40 60 80 100

H Katihyorum Kararsizim Katilmiyorum

Sekil 5. Hekimlerin biyobenzer ilag hakkinda tutumlari

*Olumsuz ifade

4.18. Egitim alan ve egitim almayan hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki
tutumlan

Egitim alan hekimler, “Biyobenzer ilaglar konusunda egitim alan hekimlerin “Hastalarima
biyobenzer ilag receteleme konusunda tereddiit yasamam” sorusuna biiyiik oranda katiliyordu
(%80.0). Ancak biyobenzer ilaglar konusunda egitim alan ve almayan hekimlerin “Biyolojik
referans {iirlin kullanmakta olan hastalarima, biyolojik referans {iriin yerine biyobenzer ilag
receteleme konusunda tereddiit yasamam”, “Biyobenzer ilaclart yalnizca gelir durumu iyi
olmayan hastalara regete ederim”, “Hastanin durumunun ciddi olmasi halinde, biyobenzer ilag
yerine biyolojik referans ilag¢ tercih ederim” ve “Kendim ve/veya yakinlarim i¢in biyobenzer
ilag yerine biyolojik referans ilaci tercih ederim” sorularina katilma oranlar1 birbirine yakindi

(9%40.0, %33.8; %10.0, %18.9; %30, %47.3 ve %35.0, %47.4) (Tablo 21).
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Tablo 21. Egitim alan ve almayan hekimlerin biyobenzer ilag hakkinda tutumlari

Egitim alanlar

Egitim almayanlar

Katiliyor
n (%)

Kararsiz

n (%)

Katilmiyor
n (%)

Katiliyor
n (%)

Kararsiz

n (%)

Katilmiyor
n (%)

Hastalarima
biyobenzer ilag
receteleme
konusunda tereddiit

yagamam.

16 (80.0)

1 (5.0)

3 (15.0)

36 (48.6)

25 (33.8)

13 (17.6)

Biyolojik referans
iiriin kullanmakta
olan hastalarima,
biyolojik referans
lirlin yerine
biyobenzer ila¢
regeteleme
konusunda tereddiit

yasamam.

8 (40.0)

10 (50.0)

2 (10.0)

25 (33.8)

29 (39.2)

20 (27.0)

Biyobenzer ilaglari
yalnizca gelir durumu
iyi olmayan hastalara

recete ederim.*

2 (10.0)

4 (20.0)

14 (70.0)

14 (18.9)

22 (29.7)

38 (51.4)

Hastanin durumunun
ciddi olmasi halinde,
Biyobenzer ilag
yerine Biyolojik
referans ilag tercih

ederim. *

6 (30.0)

8 (40.0)

6 (30.0)

35 (47.3)

19 (25.7)

20 (27.0)

Kendim ve/veya
yakinlarim i¢in
Biyobenzer ilag
yerine Biyolojik
referans ilaci tercih

ederim. *

7 (35.0)

6 (30.0)

7 (35.0)

33 (47.4)

21 (28.8)

19 (26.0)

*0Olumsuz ifade

48



5. TARTISMA

Biyobenzer ilaglar konusunda hekimlerin bilgi, tutum ve davraniglarimi degerlendirdigimiz

calismamizda, hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda bilgi diizeylerinin diisiik oldugunu,

ancak egitim almanin bilgi diizeyini olumlu yonde etkiledigi sonucuna ulastik.

Biyobenzer ilaglar1 sik regeteleyen alanlarda gérev yapan hekimlerin ¢ogunlugunun yas
ortalamasinin diisiik ve mesleki tecriibesinin yaklasik 1-2 yil kadar oldugunu bulduk. Bu
durum ¢alismaya katilan hekimlerin ¢ogunun tipta uzmanlik 6grencisi olmasi ile uyumlu bir
sonugtur. Ayrica anketi cevaplayan hekimlerin biiylik g¢ogunlugunun biyobenzer ilag
kavramint duydugunu saptadik. Bu bulgu, Hemington ve arkadaslarinin, arastirma yaptigi
hekim grubunda da, hekimlerin biiyiik bir kisminin biyobenzer kavramina asina olmasi ile
uyumluydu (40). Anketi cevaplayan hekimlerin biyobenzer kavramini duymus olma
oranlarinin yiiksek olmasina ragmen bu konuda egitim almis olma oranlar1 oldukca diisiiktii
ve egitim alanlar da bu egitimi siklikla Tip Fakiiltesi egitimleri sirasinda almisti. Bu durum
biyobenzer ilaglar sik regeteleyen alanlarda gorevli hekimlerin ¢ogunun mezuniyet sonrasi
calismaya bagladiklarinda biyobenzer ilaglarla ilgili bilgilerinin yetersiz olmasinin kaginilmaz

oldugunu diistindiirmektedir.

Biyobenzer ilaglar konusundaki bilgi sorulari degerlendirildiginde, hekimler; biyobenzer
ilaclar ve iretim teknolojileri, kullanim endikasyonlari, advers reaksiyonlar1 konusunda
sorulan sorulara yiiksek oranda dogru cevaplar verirken; etkililikleri, klinik arastirmalari,
maliyeti ve eczacinin biyolojik referans liriin yerine biyobenzerini verebilecegi konusunda
diisik oranda dogru cevap vermisti. Hekimlerin ancak yaris1 biyobenzeri dogru
tanimlayabilmisti. Calismamizla benzer sekilde tasarlanmis Yeni Zelanda’da yapilan bir
calismada hekimlerin %76’s1, Ingiltere’de yapilan bir calismada ise hekimlerin %72’si
biyobenzeri dogru tanimlayabilmislerdi (40,41). Bizim c¢alismamiza benzer olarak ise
Rusya’da yapilan bir anket calismasinda hekimlerin sadece %46’s1 biyobenzeri dogru
tanimlayabilmiglerdi (42). Cassar ve ark. yaptigi ¢alismada ise biyobenzer ilaglar1 dogru
tanimlayan hekim orani yaklasik %41°di (43). Biyobenzeri dogru tanimlayan hekim orani,
farkli tilkelerde yapilmis c¢alismalarda farklilik gostermektedir. Bizim bulgularimiz ise

belirtilen ¢aligmalar ile uyumludur.
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Bilgi sorularinda dikkat ¢eken bagka bir konu ise hekimlerin ¢ogunun biyobenzer iiriinlerin
biyolojik iirlinlerden daha maliyetli oldugunu diisiinmeleriydi. Beck ve arkadaslarinin yaptigi
calismada Fransiz romatologlarin %71°1 biyobenzer iriinlerin tedavi maliyetini kesinlikle
azalttigina hemfikirdi (44). Hekimlerin, biyobenzer ilaglarin klinik arastirmalar1 konusundaki
bilgi diizeylerini karsilastiracak bir calismaya rastlanmamistir. Ancak hekimlerin klinik
arastirmalar konusundaki bilgi diizeylerinin arasgtirildig1 ¢aligmalarda da; klinik aragtirmalar
konusunda bilgi eksikleri oldugu asikardir (45,46). Bu nedenle biyobenzer ilaglarin klinik
arastirmalar1 konusunda sorulan {i¢ soruya dogru yanit oraninin diisiik olmasi beklenen bir

sonu¢ olup bu caligmada bu durum literatiirde verilerle ilk kez ortaya konmustur.

Calismamizda hekimlerin bilgi diizeyi ortalamasinin toplam 14 puan tizerinden 7.6+2.5 olarak
bulunmas1 aslinda biyobenzer ilaclar sik receteleyen alanlarda gorevli hekimlerin bu konuda
bilgilerinin diisiik oldugunu gostermektedir. Hekimlerin bilgi diizeyleri ile ilgili benzer
caligmalarda da bizim verilerimiz ile uyumlu bulgular géze ¢arpmaktadir (42, 47,48,49,50).

Beck ve arkadaslarinin yaptig1 calismada romatologlarin %55°1 biyobenzerler hakkinda ¢ok
az bilgiye sahip oldugu bildirilmistir (44). Amerika’da yapilan bir ankette ise biyobenzer
receteleme yapan uzman hekimlerin biiyiik cogunlugu biyobenzer triinleri duymus olsa da
ayrintili bilgiye sahip degillerdi (48). Biyobenzer kavrami biiyiik oranda taninsa da yeterince
bilinmiyordu. Bu durum aslinda tiim diinyada biyobenzer ilaclar konusunda hekimlerin bilgi
diizeyinin diisiik oldugunu gostermektedir. Calismamizda, biyobenzer ilag kavramini
duymus olmanin ve biyobenzerler konusunda egitim almis olmanin, akademik diizeyin
biyobenzer ilaglar hakkinda genel bilgiyi artirdig1 saptansa da yine de bilgi diizeylerinin ¢ok
yiiksek olmadigi saptandi. Bunun nedeni, biyobenzer kavramini duyan hekimlerin oraninin
yiiksek olmasina ragmen, bu konuda egitim almis olan hekim oraninin oldukca diisiik olmasi
olabilir. Dolayisi ile hekimlerin egitim ihtiyact oldugu asikardir. Aslinda biyobenzer ilaglar
konusunda egitim ihtiyac1 farkli calismalarda da belirtilmistir. Benzer bir calismada

hekimlerin %94l biyobenzerlerle ilgili egitim ihtiyact oldugunu belirtmistir (42).

Anketimize katilan hekimlerin de aldiklar1 egitimin Tip fakiiltelerinde, ila¢ firmalarinda
verilen egitimler oldugu ve igeriginin ¢ok iyi bilinmedigi dikkate alindiginda hem Tip

Fakiiltesi egitiminde hem de biyobenzer ilag receteleyen uzmanlik 6grencileri icin Tipta
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Uzmanlik egitiminde, biyobenzer ilaglar konusunda dersler konulmasinin bilgi eksikliginin
giderilmesi agisindan ne kadar dnemli oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, saglik otoriteleri
tarafindan belli bir standartta biyobenzer ilaglara yonelik egitim materyali ya da erigimi
saglanmasi, ila¢ firmalarin1 aynmi standartta egitim vermeye tesvik edilmesi egitim acigini

kapatmada biiyiik 6neme sahip olacaktir.

Genel olarak ¢esitli alanlarda gorev yapan hekimlerin yaygin olarak regeteleyebilecegi veya
bilebilecegi biyobenzer ve biyolojik ticari iirlinlerin taninma orani degerlendirildiginde;
hekimlerin biiylik ¢ogunlugu orijinal biyolojik ilaclar1 biyobenzer ilaglardan daha yiiksek
oranda tanimiglardir. En yiiksek oranda (%68.9) taninan ilag bir biyolojik {iriin olan Clexane
idi. Hatta en ¢ok taninan ikinci ve {¢iincii ilaglarda birer biyolojik iirin olan Neupogen ve
Lantus idi. Bu oranlar biyobenzer iiriinlerin taninirligini1 geride birakmistir. Ruhsatli orijinal
biyolojik tiriinlerin, biyobenzer iirlinlerden daha 6nce piyasaya ¢ikiyor olusu ve patent siireleri
dolmadan biyobenzer {iriinlerin piyasaya ¢ikamamasi biyolojik iiriinlerin daha taninir
olmasina neden olabilir. Anketin bu boliimiinde bir diger dikkat ¢eken durum ise hekimlerin
en yiiksek oranda dogru tanidiklari biyolojik iirlinden daha fazla oranlarda biyobenzer iiriinleri
biyolojik olarak tanimalariydi. Bir biyobenzer iiriin olan Omnitrope, %84.2 oraninda biyolojik
irlin olarak cevaplanmisti. Ayni durum Nivestim ve Canhera {iriinleri i¢in de gecerliydi. Cogu
hekimin ankette emin oldugu biyolojik ilaglar aslinda birer biyobenzerdi. Bahsedilen bu
biyobenzer iriinler hekimler tarafindan sik¢a duyulan ya da regetelenen popiiler iriinler
olmal1 ki, hekimler tarafindan bir biyolojik ilag¢ olarak diisliniilmiis olabilir. Bu da hekimlerin,
receteledigi ilaglarin biyolojik-biyobenzer iiriin ayrimini bilmediklerini agikca gostermektedir.
Bu boliimde toplam 12 puan iizerinden alinan ortalama puanin 5.4 + 3.4 olmas1 da bu bilgi
eksikliginin bir gostergesi oldugunu belirtebiliriz. Benzer sekilde ticari iirlinler ile ilgili bilgi
eksikligi de egitim eksikligi ile aciklanabilir. Egitim alan hekimlerin ticari iirinleri anlamli
olmasa da daha yliksek oranda dogru sekilde tanimada egitimin bu konudaki éneminin kanit

olarak gosterilebilir.

Egitimin 6neminin bir diger kanitt da hekimlerin bilgi diizeyinin; yas, cinsiyet, akademik
pozisyon, mesleki tecriibe, regeteleme sayisina gore farklilik gostermeyip, egitim alanlarda
bilgi diizeyinin daha yiiksek olmasiydi. Benzer sekilde biyobenzer kavramimi duyan duyan
hekimlerin, duymayan hekimlere gore anlamli bir farkla bilgi puaninin yiliksek olmasi

beklenen bir sonuctu.
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Biyobenzer ilag receteleyen hekimlerin orani yiiksekti. Ancak referans biyolojik iiriinden
biyobenzere gecis yapan hekim sayisi oldukca diisliktii. Buradan hekimlerin ¢ogunun bazi
biyobenzerlere giivenip recete etse de, bazi referans biyolojikleri, biyobenzerine
degistirmedikleri diistintilmiistiir. Bu durum biyobenzerlere gilivensizligi isaret etmektedir.
Ulkemizde referans biyolojik ilacin biyobenzeri ile degistirilmesinde hekimlere ve eczacilara
kanita dayali egitim uygulamasi ve bakanligin bu konuda kilavuz ¢ikarmasi, hem bu konudaki

kaygilarin giderilmesi ve degisimin daha bilingli olmasini saglayabilir,

Hekimlerin biyobenzer ila¢ regeteleme aliskanliklari ve deneyimleri degerlendirildiginde;
dortte ligiiniin biyobenzer ilag regeteledigi saptandi. Amerika’da yapilmig bir ¢alismada da
hekimlerin benzer sekilde yarisindan fazlasinin biyobenzer ilag regeteledigi bildirilmistir (49).
Hekimlerin neredeyse yarisinin biyobenzer ilaglarin etkililik, {igte birinin ise gilivenlilik
acisindan olumsuz ve kararsiz yaklagimlar1 vardi. Bu konuyla ilgili yapilan calismalarda,
literatirde hekimlerin bu yaklasimi ile uyumlu sonuglarla karsilasilmistir. Italya’da
Lombardiya bolgesinde ¢alisan hekimlerin %55°i biyobenzer ilaglarin daha az etkili ve daha
az gilivenli oldugunu diisiinlirken Amerika’da farkli dallarda c¢alisan hekimlerin %631
biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar kadar etkili ve %57’°si ise biyolojik referans iiriinler
kadar Advers reaksiyona neden oldugu diisiincesindeydi (51,52). Rusya’da yapilan bir
calismada, hekimlerin %51°1 biyobenzer ilaclarin referans biyolojik {irtinlerden daha fazla
advers reaksiyona neden oldugunu diisiiniirken benzer bir ¢alismada romatologlar arasinda bu
oran %060’lar civarindaydi (42,53). Saglik profesyonellerinin biyobenzer ilaglarin giivenliligi
ve etkililigi konularindaki endiselerinin biyobenzer ilag regetelemede bir engel olusturdugu
kabul edilen bir durum olsa da Tunus’ta hematolog ve onkologlarin %15.7’si biyobenzer
ilaglarin biyolojik referans iiriinden daha az etkili ve giivenli oldugu diisiincesindeydi (54,55).
Rusya’da yapilan baska bir calismada hekimlerin %91°1, iyi tasarlanmig karsilastirmali bir
calismada esdeger etkililik ve giivenlilik gosterilmis olsaydi, hastalar1 biyobenzer iirlin ile
tedavi etme konusunda daha rahat olacaklarina hemfikirlerdi (42). Giulani ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada ise recete yazan hekimler arasinda klinik etkililik ve giivenlilik
verilerinin biyobenzerin kullanima uygunlugunun belirlenmesinde en iyi anlasilan veri tiirleri
oldugu belirtilmis ve dolayisiyla hekimler i¢in genel anlamda etkililik ve giivenliligin 6nemi
bir kez daha vurgulanmistir (56). Bu baglamda biyobenzerlerin, referans biyolojik {iriin kadar

etkili oldugunu kanitlayan ¢alismalar da vardir (57,58). Sidikou ve ark. (2016), hekimlerin %
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61'inin biyobenzer bilgisinin iyi oldugunu ve % 70'inin biyobenzer kullanim igin yiiksek
diizeyde giiven duydugunu bildirdi (59). Baska bir ¢alismada Quebec’li hekimlerin % 6st,
Fransiz hekimlerin % 9’u biyobenzerlerin biyolojik iiriinlere gore daha fazla yan etki
yapabilecegini belirtmistir (44). Rusya’da yapilan c¢alismada ise biyobenzerin biyolojik
tirlinden daha fazla yan etki yapabilecegine dair inanis ise daha fazla idi (%51) (42).

Bu konuda iilkemizde, Biyobenzer Tibbi Uriinlere iliskin Kilavuzun’da da belirtildigi gibi,
biyobenzer iirlinlerin ilgili orijinal referans {iriin ile arasinda kalite, giivenlik ve ya etkililik
acisindan anlamli farkliliklarin olmadigimin kanitlanmasi gerektigi belirtilmektedir (2). Diger
bir bakis acist da biyobenzer ilaglarin daha diisiik maliyet ile belirgin bir etkililik ve
giivenlilik  kaybi  olmaksizin  hastalarin  yenilik¢i  tedaviye erisimlerine olanak
saglayabilmesidir (60). Bu goriis ile paralel olarak bu ¢alismada ve bu konuda yapilmis pek
cok caligmada da, hekimler biyobenzer ilaglarin kullanimimin tedavi maliyetini azaltacagi
konusunda biiyiik oranda hemfikirdi (44, 48). Biyolojik ilacin patentinin sona ermesi ardindan
piyasaya siiriillen biyobenzerler, tedavi maliyetlerini biiyiik oranda diisiirebilmekte ve
hastalarin tedaviye kolaylikla erismesine olanak saglamaktadir. Hekimler arasinda,
biyobenzer ilacin uygun maliyetli oldugu algisinin varliginda, ilag firmalarinin tanitim
faaliyetlerinin katkist olabilir. Hekimlerin yarisinin ila¢ endiistrisinin yapti§1 tanitim
faaliyetlerinin, biyobenzer ila¢ receteleme davranigini olumlu yonde etkiledigini diistinmeleri

bu diisiinceyi destekler niteliktedir.

Hekimlerin yarisindan azi, biyobenzer ilag¢ iiretim siireci ile ilgili saglik otoritesi tarafindan
yapilan denetimlerin yeterli diizeyde oldugunu disiinliyordu. Yapilan denetimlerin
yeterliliginin, saglik otoritelerinin biyobenzer {iriin hakkinda rehberligi ve saglam
farmakovijilans veri calismalarinin, hekimlerin biyobenzer ilaca olan giivenini arttigim
saptamistir (54,61). Olusan giiven sorunun ¢oziimii i¢in Rusya’da yapilan bir ¢alismada,
Saglik Bakanliginin biyobenzer ilag hakkinda kanita dayali karsilastirmali klinik ¢alismalar
yapmasinin, bu konuda hekimlerin giivenlik sorunlarmi gidermek adina yeni politikalar
uygulamasinin 6nemine deginilmektedir (42).

Biyobenzer ilaglar ile ilgili olumlu verilen ifadelerden, “Biyobenzer ilag¢ tercihinin ilaca ait
tedavi maliyetini azaltacagini diislinliyorum” fikrine hekimlerin ¢cogu katiliyordu. Bu sonug

literatiirle uyumlu bir bulgudur. Chapman ve arkadaslarinin ¢aligmasinda da biyobenzerlerin
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maliyet tasarrufu i¢in Onemli bir kaynak oldugu sonucuna varilmis ve biyobenzer
recetelemeye itici bir gii¢ olabilecegi belirtilmistir (41). Beck ve arkadaslarinin ¢alismasinda
hekimlerin %71°1 biyobenzerlerin saglik hizmetleri i¢in maliyet tasarrufu olduguna kesinlikle
katiliyordu (44). Baska bir ¢alismada da uzman hekimlerin ¢ogu biyobenzer ilaglarin
biyolojik ilaglara uygun maliyetli bir alternatif olarak regetelenmesi konusunda olumluydu
fakat biyobenzer ilaci hastalara anlatmak icin ayrica bir zaman gerektigini algiladiklarinda is
yiikii agisindan olumsuz oldugunu diisiinmekteydiler (40).

Eczacimin kendi insiyatifi ile hekimin yazdigi biyolojik referans ilaci biyobenzeri ile
degistirmesi konusunda endise duyan hekim sayisi yiiksekti Bu konuda yapilan benzer
caligmalarda da hekimlerin ¢ogunlugu eczacinin biyolojik referans ilact biyobenzeri ile
degistirmesine olumlu bakmiyordu. Ancak biyobenzer ilacin etkililigi konusunda yeterli
deneyim oldugu durumda bu duruma olumlu bakabileceklerini belirtiyordu (54). irlanda’da
yapilan bir calismada da hekimlerin ¢ogunlugu eczacilarin bu degisimi yapmasini
desteklemeyip ancak bu degisimi hekimlerin yapabilecegini veya eczacinin daha dnceden
hekimlerle bu konuda anlasip, kararlastirilmas: gerektigini belirtmislerdir (49). Buna zit
olarak dermataloglar ise biiylik oranda eczacilarin doktora danigmadan biyolojik referans
iriinii  biyobenzeri ile degistirmelerinde bir sakinca olmadigmni belirtmislerdir (50).
Dermatologlarin bu diisiinceleri dermatolojik rahatsizliklarin, kanser vb diger hastaliklara
gore daha 1liml seyretmesi ile agiklanabilir. Danese ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
ise yanit verenlerin

% 89.8’1 eczaci tarafindan referans {iriiniin biyobenzeri ile degistirilmesi fikrine katilmiyordu
(62). Benzer gorisler Barsell, Cassar ve O’Calaghan’in ¢alismalarinda da mevcuttu (43, 49,
50). O’ Calaghan ve arkadaslarinin ¢alismasinda hekimlerin % 61’1 ve eczacilarin % 58’1
degisimin yalnizca regeteyi yazan kisinin karari olmasi gerektigine inaniyordu (49). Ade ve
arkadaslarinin c¢alismasinda ise eczacilarin %95’ biyobenzerleri referans {iriinleriyle
degistirilmesinin hekim-eczaci ortak karari olmasi gerektigini diisiiniiyorlardi (63). Aslinda
bazi durumlarda eczacilarin biyolojik referans ilaci, biyobenzeri ile degistirmesinin tavsiye
edilmedigi, giivenlik ve farmakovijilans agisindan riskler olugabilecegi bildirilmekte ve bazi
Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) eyaletlerinde biyolojik referans
trlinler eczacilar tarafindan biyobenzeri ile otomatik olarak degistirilememektedir (64).
Amerika Birlesik Devleti’ndeki sekiz eyalette (Delaware, Florida, Indiana, Massachusetts,

Kuzey Dakota, Oregon, Utah ve Virginia) recetelenen orijinal biyolojik ilacin, eczacilar
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tarafindan biyobenzeri ile degistirilmesi konusunda eczacilarin hekimlere  bildirimde
bulunmasi gerekliligi belirtilmektedir. Ulkemizde ise eczact hekime haber vermeden referans
irlinli biyobenzeri ile degistirme yetkisine sahiptir. Dolayisiyla biyolojik referans iiriiniin
biyobenzeri ile degistirilebilirligi {ilkeler arasinda farklilik gostermektedir (65). Tim bu
veriler birlikte degerlendirildiginde,  hekimlerin biyolojik {iriinlerin biyobenzeri ile
degistirilmesi konusunda endise duymasi makul karsilanabilse de hekimlerin bu konuda
bilgisi olmadig1 da g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Hekimlerin biiyiik bir kismi (%76.2) biyobenzer ilaci regeteliyorlardi. Hallesten ve ark. (2016)
ve Kellner ve ark. galigmasinda hekimlerin biyobenzer regeteleme orant %50°den fazla idi
(66,67). Ankete katilan hekimler biyobenzer regeteleme sikliklart ise yarisindan fazlasi her
giin ya da haftada bir, geri kalan kism1 ayda bir veya nadir olarak belirtmislerdi. Beck ve
ark. (2016) ve Van Overbeeke ve ark. (2016), calismalarinda romatologlarin yaklasik %
7'sinin  en az 1 biyobenzer recete yazdigi ifade edilmisti  (44,53).

Sidikou’nun anketinde (2016), doktorlarin %22'si haftada birden fazla biyobenzer recete; %
30,5'1 yilda 6-12 arasinda biyobenzer recete; ve % 47'si yilda altidan az biyobenzer regete

yazdigini bildirmisti (59).

Hekimlerin biiyiik ¢ogunlugu hastalarinda biyobenzer ila¢ kullanimma bagli oldugunu
diistindiirecek yan etki yasamadigimi belirtti. Biyobenzer ilag¢ kullanimina bagl etkisizlik ya
da yan etki gozleyen hekim orani ise ¢ok diisiiktii. Bu durum, biyobenzerlerin distiniildigii
gibi etkisiz olmadigim1 ya da sik yan etkiye neden olmadigini da disiindiirmektedir.
Calismamizda hekimlerin etkisizlik ya da yan etki gézlenmesi durumunda TUFAM a bildirim
yapma orami ise ¢ok disiiktii. Biyobenzer ilaglar, lilkemizde ek izlemeye tabii ilaglar
listesinde yer almakta ve gozlenen tiim yan etkilerin ve etkisizligin kosulsuz sekilde saglik
otoritesine bildirilmesi gerekmektedir. Ilaglar ile ilgili bilgilerin giincellenebilmesi igin bu
bildirimlerin 6nemi biiyiiktiir. Bir biyolojik referans iiriinlin patent siiresinin dolmasindan
sonra piyasaya ¢ikan biyobenzer iriinlerin benzer yan etkilere neden oldugunu gosteren
caligmalar vardir (68, 69).

Buradan da anlasilacag: gibi bir biyobenzer iiriiniin yan etkilerinin de referans tirlinle benzer
sekilde goriildigldiir.

Hekimlerin yaridan fazlasi biyobenzer ilag regetelemede tereddiit yasamadigini belirtti.

Hematolog ve onkologlarda, Kanada’da yapilmis bagka bir ¢caligmada romatologlar arasinda
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bu oran %90’lar civarindayd: (55,70). Buna karsin, ABD’de yapilmis bir ¢alismada, hekimler
biyobenzer ilaca biiyilkk oranda gilivensizliklerinin oldugunu, referans biyolojik ilaglarin
biyobenzer iirlinlerle yapisal olarak 6zdes olmadigi konusundaki endiseleri nedeniyle
hastalarin referans biyolojik ilagtan biyobenzerine degistirmenin tehlikeli olabilecegini
disiindiiklerini  belirtmisti. Biyobenzer {riiniin ruhsatlandirilmasinda faz 1II  klinik
calismalarinin atlanmasimin giivenlik riski olusturdugunu beyan etmislerdir (48). Benzer
durum bu g¢alismadaki hekim grubunda da gézlenmis ve biyolojik referans iiriin yerine
biyobenzer ilag recetelemede tereddiit yasamadigini belirten hekim orani oldukca diisiik
saptanmistir. Hekimlerin neredeyse yarisinin biyobenzer ilaglar1 gelir durumu diisiik olan
hastalara recetelerim ifadesine katilmasi ise arastirma yaptigimiz grupta, hekimlerin
biyobenzer ila¢ tercihinde maliyetin de rol oynayabilecegini diisiindlirmektedir. Ancak
biyobenzer tercihi, hastalarin durumunun ciddi olmasi halinde ya da kendi veya yakinlari i¢in
biyobenzer ila¢ kullanimi sorusu soz konusu oldugunda ise diismektedir. Bu durum da

biyobenzer ilaglara karsi hekimlerin yine de tereddiitle yaklastigini gdstermektedir.

Sonug olarak, hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda bilgi diizeyleri diisiiktiir. Etkililik ve
giivenlilikleri ile 1ilgili tereddiitleri vardir. Maliyetleri biyolojik referans iiriinlere gore diisiik
olan biyobenzer ilaglar konusunda hekimlerin bilgilerinin yeterli diizeyde olmasi, giinliik
rutinlerinde biiylik oranda bu ilaglart kullanmalarina, bu ilaglar konusunda bilinenlerin
artmasina ve dnemli bir nokta olarak da saglik harcamalarinin azalmasina neden olabilir. Bu
nedenle, Tip Fakiiltesi Ogrencilerinin ve Tipta Uzmanlik ogrencilerinin egitimlerine

biyobenzer ilaglarlarla ilgili konularin da dahil edilmesi gereklidir.

56



6. SONUC ve ONERILER

6.1. Sonuglar
Bu arastirma, bir liniversite hastanesinde ¢alisan hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkinda bilgi,

diisiince ve davraniglarini degerlendirmek amaciyla Temmuz 2018-Ocak 2019 tarihleri
arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Dahiliye, Kardiyoloji,
Dermatoloji, Gogiis Hastaliklari, Noroloji ve Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim
Dallari’nda ¢aligmakta olan toplam 114 katilimeir hekim ile yiiriitilmistiir. Arastirmanin

sonucu asagidaki sekilde bulunmustur.

Tamimlayic1 Ozellikler
Hekimlerin,
e Biiylik bir kisminin yas aralifi 24-29,
e Yarisindan fazlasi erkek,
e Cogunlugu uzmanlik 6grencisi,
e Biiyiik bir cogunlugunun mesleki tecriibesi 1-2 yil,
e Giinliik yazdig1 regete sayisi gogunlukla 1-20 arasinda,

Hekimlerin biyobenzer ilaclar ile ilgili genel bilgi degerlendirmesi
Hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkindaki genel bilgi diizeylerini degerlendirmek amaciyla
sorulan sorulara verilen yanitlardan elde edilen bulgulara gore;

e QOgretim iiyesi ve uzman olan,

e Biyobenzer kavramini 6nceden duymus olan,

e Biyobenzer ilaclar konusunda egitim almis olan,

hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkinda genel bilgi diizeylerinin yiiksek oldugu

gorilmiistiir.

Hekimlerin biyobenzer ve biyolojik ticari iiriinleri tammma ile ilgili bilgi
degerlendirmesi

Hekimlerin biyobenzer ve biyolojik ticari iirlinleri tanima bilgisini degerlendirmek amaciyla
sorulan sorulara verilen yanitlardan elde edilen bulgulara gore; biyobenzer kavramini duymus
olan hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkinda genel bilgi diizeylerinin yiiksek olmadigi

gOriilmiistir.
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Hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki diisiinceleri

Biyobenzer ilaglar konusundaki diislincelerini degerlendirmek amaciyla sunulan ifadelerde

hekimlerin;

e VYarisindan fazlasi biyobenzer ilaglarin tedavi maliyetini azaltacagina ve ilag
endistrisinin tanitim faaliyetlerinin biyobenzer ila¢ regeteleme davranigini olumlu
acidan etkiledigini,

e Biyobenzer ilaclarin etkili ve giivenli olduguna yeterince inanmadiklari,

e Biyobenzer ilag iiretim siireci ile ilgili saglik otoritesi tarafindan yapilan denetimlere
yeterince inanmadiklari,

e Eczacinin kendi insiyatifi ile biyolojik referans ilaci biyobenzeri ile degistirmesi

konusunda giiveninin az oldugu goériilmiistiir.
Egitim alan hekimler

Egitim alan hekimlerin yaris1 biyobenzer ilaglar konusunda sorulan “Biyobenzer ilaglarin
biyolojik ilaglar kadar etkili olmadigini diisiiniiyorum”, “Biyobenzer ilaglarin biyolojik ilaglar

kadar giivenli olmadigini diisiinliyorum” ifadesine katilmiyordu.

Hekimlerin biiyiik bir ¢ogunlugu ise “Biyobenzer ilag tercihinin ilaca ait tedavi maliyetini
azaltacagim dislinliyorum”, yarisindan fazlasi ise “Biyobenzer ilag tliretim siireci ile ilgili
saglik otoritesi tarafindan yapilan denetimlerin yeterli diizeyde oldugunu diistiniiyorum” ve
“llag endiistrisinin hekimlere yaptigi tamitim faaliyetlerinin, biyobenzer ilag receteleme

davranigini olumlu yonde etkiledigini diistiniiyorum” ifadelerine katiliyordu.

Her ne kadar egitim alanlarda pozitif yonde diislince orani artmis olsa da “Eczacinin kendi
insiyatifi ile bana danigmadan hastama yazdigim biyolojik referans ilaci biyobenzeri ile

degistirmesi konusunda endise duymam” ifadesine katilim yeterince ytiksek degildi.
Hekimlerin biyobenzer ilaclar konusundaki davramislar:

Hekimlerin biyobenzer ilaglar konusundaki davranislarini degerlendirmek amaciyla sunulan

ifadelerde hekimlerin;

e (Cogunlugu biyobenzer ilag recete etmekte,
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e Simdiye dek biyolojik referans iirlin kullanmakta olan hastalarinizda ilaci biyobenzeri
ile degistirdiniz mi sorusuna hekimlerin %42’si degistirmediklerini, %25.0’1 ise bu
konuda bilgisi olmadigini belirtmesi,

e Yarisina yakin bir kismi hastalarina regeteledikleri biyobenzerin kullanimina bagh
oldugunu diisiindiirecek etkisizlik yasayip yagamadiklarini bilmemekte,

e Biyobenzer ilag kullanimina bagli etkisizlik yasadigini beyan eden hekimlerin (n=12)
%91.6’s1 etkisizligi TUFAM’a bildirmedigi,

e Yansindan fazlasi biyobenzerin kullanimina bagl oldugunu diistindiirecek yan etki
yagsamadigini,

e Biyobenzer ila¢ kullanimina bagli yan etki yasadigin1 beyan eden hekimlerin (n=7)

%85.7’si yan etkiyi TUFAM’a bildirmedigi goze carpmaktadir.

Hekimlerin biyobenzer ila¢lar konusundaki tutumlari

Hekimlerin biyobenzer ilaglar konusundaki tutularini degerlendirmek amaciyla sunulan

ifadelerde hekimlerin;

e Yarsindan fazlasi biyobenzer ilag regeteleme konusunda tereddiit yasamadigini,

e Yarisindan fazlasi biyobenzer ilaglari yalnizca gelir durumu iyi olmayan hastalara
recete ederim ifadesine katilmadig,

e Yariya yakin bir oranda (%44.3 ve %43.9) ise “Hastanin durumunun ciddi olmasi
halinde, biyobenzer ilag yerine biyolojik referans ilag tercih ederim” ve” Kendim
velveya yakinlarim i¢in biyobenzer ilag yerine biyolojik referans ilaci tercih ederim”

olumsuz ifadelerine katildiklarim belirttiler.
Egitim alan hekimlerin;

e Biiylik cogunlugu “Hastalarima biyobenzer ila¢ receteleme konusunda tereddiit
yasamam” ve “Biyobenzer ilaglar1 yalnizca gelir durumu iyi olmayan hastalara regete
ederim” ifadesine birbirine yakin oranlarda katilmalari, biyobenzer ilaglar ile ilgili

tutumlarmin geliskili oldugunu diistindiirmektedir.
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6.2. Oneriler

Calismamizdan elde edilen sonuglara gore, biyobenzer ilaglari sik regeteleyen alanlarda gorev
yapan hekimlerin biyobenzer ilaglar konusunda yeterli bilgiye sahip olmadigi saptanmistir.
Bu nedenle hekimlerin, bilgi diizeylerini belirlemek i¢in belirlemek igin genis ¢apli bir

calisma tasarlanmasi, durumun ortaya konmasi agisindan énemlidir.

Biyobenzer ilaglar konusunda bilgi eksikligi ile ilgili olarak biyobenzerler konusunda kalite

ve niteligi standartize edilmis egitim programlar1 hazirlanmasi faydali olacaktir.

e Biyobenzer ilaglarla ilgili konularin tip fakiiltesi 6grencilerinin lisans ve lisaniistii
egitimi miifredatina eklenerek bu konu ile ilgili gerekli bilginin saglanmasi,

e Saglik Bakanlig: tarafindan hekimlere biyobenzer ilaglar ile ilgili uluslararas1 standarta
uyacak sekilde egitim materyali saglanmasi ve egitim verilmesi,

e ila¢ firmalarinin biyobenzer iiriinleri tanitim faaliyetlerinde standardizasyona uyacak

sekilde egitim materyali hazirlayip, hekimleri bilgilendirmeleri faydali olacaktir.

Verilen egitimlerin etkilerini degerlendirmeye yonelik ileri c¢alismalarin planlanmasi,
hekimlerin bu konudaki farkindaligini artirarak biyobenzer ilaglara hekimlerin duydugu

tereddiitlii yaklasimini olumlu yonde etkileyecektir.
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8. EKLER

8.1. Anket Formu

ANKET FORMU

Bu anket, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi’nde gérevli hekimlerin Biyobenzer ilaclar
hakkindaki bilgi, dislince ve davranislarini degerlendirmek igin hazirlanmistir. Bu arastirma,
Klinik ila¢ Arastirmalari Yiiksek Lisans Ogrencisi Ebru Gékdemir’in tez projesidir.

Cahsmanin Adi: Bir Universite Hastanesinde Calisan Hekimlerin Biyobenzer Ilaclar
Hakkinda Bilgi, Diisiince ve Davramislarimin Degerlendirilmesi

Calismanmin  Amaci: Bu arastirmada Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi’nde calisan
hekimlerin biyobenzer ilaglar hakkindaki bilgi, diisiince ve davraniglar1 arastirilacaktir.
Danisman: Dog. Dr. M. Aylin Arici

Arastirmacilar: Yiiksek Lisans Ogrencisi Ebru Gékdemir, Prof. Dr. Ayse Gelal, Dog. Dr.
Aylin Arici, Prof. Dr. Reyhan Ugku, Dr. Seyma Oncii

Gizlilik ve Olur
e Bu calismaya katiliminiz tamamen goniilliiliikk esasina dayanmaktadir.
e Toplanan veriler bilimsel amagla kullanilacaktir.
e Kimlik bilgileriniz kesinlikle gizli kalacaktir.
o Verilerin saghkli sekilde degerlendirilebilmesi i¢in, tiim sorularin eksiksiz olarak
cevaplanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
e Bu anketi doldurma siiresi yaklagik olarak 10-15 dakikadir.

Katkilariniz icin tesekkiir ederiz.

L1.Boliim - Genel Bilgiler

1. Cahstigimiz Boliim: 1. Dahili Bilimler 2. Cerrahi Bilimler
2. Cahstigimiz Anabilimdal: ...
3. Cinsiyetiniz: 1. Erkek 2. Kadin
A, YASINIZ: ... e
5. Cahstiginiz pozisyon

1.0gretim iiyesi 2. Uzman 3. Uzmanlik 6grencisi
6. Kag yildir bu pozisyonda gorevlisiniz?

1. 1yildanaz 2.2-5yil 3.5-10y1l 4. 10 y1l ve iizeri

7. Giinde kac hastaya recete yaziyorsunuz?...............cccccoooviiieniiiiieeninninens

8. Biyobenzer ila¢ ya da biyolojik ila¢c kavramimi duydunuz mu?
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1.Evet 2.Hayir

9. Biyobenzer ilaclar ile ilgili herhangi bir egitim aldimz nm? 1.Evet 2.Hayir
Cevabiniz Hayir ise liitfen ikinci boliime ge¢iniz

10. Biyobenzer ilaglarla ilgili egitimi ne zaman aldimz? ...............................

11. Aldigimiz egitimin/egitimlerin siiresi ne kadardi? .....................c.ccooeeeinins giin

12

. Egitim kim/kimler tarafindan verildi?

1.Universite Ogretim iiyesi 2. Ilag endiistrisi 3. Diger

II. Boliim — Bu boliimde bivobenzer ilaclar ile ilgili genel bilgilerin dogrulugu ve ticari

ismi verilen iiriinlerin bivolojik ilac va da bivobenzer

ilac olma durumlari

sorgulanmaktadir

Il a. Liitfen asagida biyobenzer ilaglar hakkinda verilen genel bilgiler ile ilgili olarak,
“dogru-yanlisg-fikrim yok” seceneklerinden birini isaretleyiniz.

Dogru

Yanhs

Fikrim
yok

Biyobenzer ila¢ tanim ve iiretim teknolojileri

13.

Biyobenzer ilag, biyolojik bir kaynaktan imal edilmis
ya da ekstre edilmig {iriindiir.

14.

Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsatli biyolojik ilag
ile yiiksek diizeyde benzerlik gosterir.

15.

Biyobenzer ila¢ {iretilebilmesi i¢in, biyolojik ilacin
ruhsat siiresinin dolmus olmasi gereklidir

16.

Biyobenzer ilaglarin iiretim teknolojileri basittir.

17.

Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsatli biyolojik ilacin
birebir kopyasidir

Biyobenzer ilaclarin endikasyonlari

18.

Biyobenzer ilag, referans alinan ruhsath biyolojik ilag
ile ayn1 endikasyonda kullanilir.

19.

Hastaliklarin tedavisinde, biyobenzer ilag, ruhsath
biyolojik ila¢ kadar etkilidir.

Biyobenzer iiriinlerin klinik arastirmalari

20.

Biyobenzer ilaglarin klinik arastirmalarinda, biyolojik
ilag ile biyoesdeger oldugunun kanitlanmasi gereklidir.

21.

Biyobenzer ilacin gelistirilmesi sirasinda referans
alinan biyolojik ilacta oldugu gibi tiim klinik
caligmalarin (faz I- faz I1- faz III) yapilmasi zorunludur.

22.

Biyobenzer ilaglarin Faz III klinik arastirmalari
kullanilacagi her endikasyon i¢in ayr1 yapilir.

Biyobenzer ilaglarin yan etkileri
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23. Biyobenzer ilaglar da referans alinan biyolojik ilaglar
gibi immunojenite agisindan risk tagir.

24. Biyobenzer ilaglara bagli gozlenen tiim yan etkiler
Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne bildirilmelidir.

Diger

25. Biyobenzer ilaglar, biyolojik ilagtan daha pahalidir.

26. Eczac1 kendi insiyatifi ile biyolojik ila¢ yerine
biyobenzer ilag verebilir.

Il b. Asagida verilen ticari tirlinler ile ilgili dogru kutucugu (biyolojik referans ya da

biyobenzer) isaretleyiniz

referans iiriin

Biyolojik Biyobenzer iiriin

Fikrim
yok

27. Lantus subkutan kullanim i¢in X
enjeksiyonluk soliisyon

28. Basaglar Kwigpen sc kullanim X

icin enjeksiyonluk ¢ozelti iceren
kullanima hazir kalem

29. Oksopar kullanima hazir enjektor X

30. Clexane kullanima hazir enjektor | X

31. Nivestim SC/IV enjeksiyonluk X

¢oOzelti igeren kullanima hazir
enjektor

32. Neupogen  enjeksiyona  hazir | X
siringa

33. Remicade konsantre L.V infiizyon | X
cozeltisi hazirlamak i¢in liyofilize
toz igeren flakon

34. Remsima 1v konsantre infiizyon X
¢ozeltisi i¢in liyofilize toz iceren
flakon

35. Omnitrope SC enjeksiyon igin X

¢oOzelti igeren kartus

36. Norditropin simplexx sc kullanim | X
igin ¢ozelti igeren kartus

37. Canhera infiizyonluk ¢ozelti X

hazirlamak i¢in liyofilize toz
iceren flakon

38. Herceptin inflizyonluk ¢ozelti igin | X
konsantre toz
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II1. Boliim — Liitfen biyobenzer ilaglar hakkindaki goriisleriniz ile ilgili “Kesinlikle
katihyorum — Kismen katilyorum - Kararsizim — Kismen Katilmiyorum -Kesinlikle
katilmiyorum ” seceneklerinden birini isaretleyiniz.

o
@ = = | E S o 5
X = = N 2> ~ >
:C EQ [7) sé = —
c = SZ | & £ = c £
v = [ St ~— %) —
= Z = < Z 8 | © =
L = < «
¥ 2 E| M X § X MM S X X

39. | Biyobenzer ilaglarin biyolojik
ilaglar kadar etkili olmadigini
diisiiniiyorum.

40. | Biyobenzer ilaglarin biyolojik
ilaclar kadar giivenli olmadigini
diisiiniiyorum.

41. | Biyobenzer ilag tercihinin ilaca ait
tedavi maliyetini azaltacagim
diisiiniiyorum.

42. | Biyobenzer ilag iiretim siireci ile
ilgili saglik otoritesi tarafindan
yapilan denetimlerin yeterli
diizeyde oldugunu diisliniiyorum.
43. | Ilag endiistrisinin hekimlere
yaptig1 tanitim faaliyetlerinin,
Biyobenzer ilag receteleme
davranisimi olumlu yonde
etkiledigini diigliniiyorum.

44. | Eczacimn kendi insiyatifi ile bana
danigmadan hastama yazdigim
Biyolojik referans ilaci
biyobenzeri ile degistirmesi
konusunda endise duymam

IV. Bolim - Liitfen asagidaki sorulari biyobenzer ila¢ receteleme aliskanhklariniz,
hastalarimiza biyobenzer ilaci anlatma ve yasadigmiz “’Yan Etki veya Etkisizlik ©’
durumunu go6z 6niine alarak yanitlaymiz.
45. Simdiye dek hi¢ biyobenzer ila¢ regete ettiniz mi?

1.Evet 2. Hayir 3. Bilmiyorum
46. Yukaridaki soruya yanitiniz evet ise, biyobenzer ilaglari hangi siklikta recete edersiniz?

1.Her giin 2. Haftada bir 3. Ayda bir 4. Cok nadir

47. Simdiye dek biyolojik referans iiriin kullanmakta olan hastalarinizda ilaci1 biyobenzeri ile

degistirdiniz mi?
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48.

49.

50.

51.

52.

1.Evet 2. Hayir 3. Bilmiyorum

Yukaridaki soruya yanitiniz evet ise, biyobenzer ilaci hastalariniza anlatmak i¢in ne kadar
vakit ay1irdiniz?.........cooooiiiiiii e

Hastalarinizda biyobenzer ilag kullanimina bagli oldugunu diisiindiirecek etkisizlik
yasadiniz mi?

1.Evet 2.Hayir 3. Hatirlamiyorum

Yukaridaki soruya yanitiniz evet ise, etkisizligi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’'ne
bildirdiniz mi?

1.Evet 2.Hayir 3. Hatirlamiyorum

Hastalarinizda biyobenzer ilag kullanimina bagli oldugunu diisiindiirecek yan etki
yasadiniz mi1?

1.Evet 2.Hayir 3. Hatirlamiyorum

Yukaridaki soruya yanitiniz evet ise, bu yan etkiyi Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne
bildirdiniz mi?

1.Evet 2.Hayir 3. Hatirlamiyorum

V. Boliim — Liitfen recete yazarken dikkat ettiginiz hususlar ile ilgili olarak “Kesinlikle
katilyorum — Kismen katihyorum - Kararsizim — Kismen Katilmiyorum -Kesinlikle
katilmiyorum ” seceneklerinden sizin i¢in uygun olan birini isaretleyiniz.

53.

54.

55.

56.

57.

£ = g S
@ 35 S| £ S| @
X = = N 2| X
=S| 58l 2| §El =
cZl g2 5 g=| S
= = ) N %2}
LR AR S A O

s <
X 2| M M| X MM X

Hastalarrma  biyobenzer ilag  regeteleme
konusunda tereddiit yasamam

Biyolojik referans {irlin kullanmakta olan
hastalarima, biyolojik referans iirlin yerine
biyobenzer ila¢ receteleme konusunda tereddiit
yagamam.

Biyobenzer ilaglar1 yalnizca gelir durumu iyi
olmayan hastalara regete ederim.

Hastanin durumunun ciddi olmasi halinde,
Biyobenzer ila¢ yerine Biyolojik referans ilag¢
tercih ederim.

Kendim ve/veya yakinlarim i¢in Biyobenzer ilag¢
yerine Biyolojik referans ilaci tercih ederim.

Anketimiz tamamlanmigtir, zaman aywrdiginiz icin tesekkiir ederiz......
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8.2. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanhg1 izni

& " TC
3 DOKUZ EYLUL ONIVERSITES]
§ TIP FAKOLTESE
E-Lsualitar

Say1  :45B03587-755.02.01-E. 26087 16052018
Komu @ Calygma dzed

GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULUNA
figl  © Tibbi Permakoloji Asabifim Dalman 10,05, 2018 tarik ve |34 savily yaxise

Tibbs Farmakolodi Anabilim Dul Sfretion (yelerinden Dog.Dr. Mualls Axtin ARICI'nin
sorumluse oldugu “Bir Umiversite Hastanesinde Calsas Hekimlerin Biyobenzer llaglar
Hakkinda  Bigi, Dignce ve Duvransglanmn Degerlendirilmess®  istmll  ¢alismasann,
Frkiltemiz  Bekimleri Geerinde Etik  Kurul Omayn  alindikesn  soeen uygulanmas
Dekanhiiouzea uygun géndimilgeir,

Bilgalorimixi ve gereini rca ederim.

Prod.Dr. Oguz DICLE
Dekan
18 v 1508 Uabwrsesmn Mgl Kio ke
[J Adsca: Stapwns Of Snomaby yorbibon Mo odh, 15543 Cum ILUCAY '(
R Madisvatowr bl 442 2210 ’
Tk 820 412 22 13 Plubwwsih AQ: wwm don adety E-Pomtx oo ducuysideoks ¥ —

e At 0wy My vemasm gl | »
!m. IR b o drare x—.mﬂux Orpae DACLY teafnten | 650 201§ farthimie s-<mabussap s
Eviademn bup «dopriemades s i basmhen $3055300%T bode bs hyréwidarnan
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8.3. Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul izni

DOKUZ EYLUL UNIVERSITES]
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURUL KARAR!

Savin Dog. De Ay lin ARICT

Aragtirmanies iligkis Kurebimoe Keran agpsde somulivagtue.

Hilgllerinial ve geredini ric edonx
ETIN ‘pokUZ EYLOL O8IvVERSITES o '
KOMISYONUN ADI | GIRESIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR ETIK KURULL 5
ACIK ADRES Dokuz Eyliil Calyersitesi N.M%J_L&!nmf_‘__
TELEYON 023241222840 232 4122258
YAKS 02334122243
EPOSTA etikkursda denedu.ir
DOSYA NO TGN ==
By T T TUZMANCIK TiZ) [] MUNFERIT ARASTIRMA (] OeM [
ARASTIRMA YUKSEKLISANS DOKTORA 0
‘a8 Iy Oniversite Hastasevinge Calisan Hoksmlerin Blyobenrer Hagtar
AMST""‘.W‘}, Am | Hakkinds D), Diginee ve Davrnnglanmin Degecheadinilmet
BASVURL g TiRMA PROTOROL
BIGILERI | koo i
SORUMLL ARASTIRMACT | Dog.Dr.Aylin ARICT -
UNVANVADISOYAD] v | Farmaikolofi A D
UZMANLIR ALANL _pahe el £
ARASTIRMAY A KATILAN TEX MERKEZ B3 COK MﬁRK!-ILlI l
MERKEZLER r
m Versiyon =1
T e Tars | Nemaran e
ARASTIRMA i s
pROTOKOLD (Mo [Tikee @ Ingwe[] Diewr]
DPEGERLENDIRILEN | ARASTIRMA LLE 1LGIA Mevost Teakoe [ Ingitizee Diger [
BELGELER LITERATOR : R
BILGILENDARTEMIS G P
GONCLLO OLUR Mevein Tizkge Ingitieee ] Diger [
(FORMU | 1
OLOU RAPOR FORMU | Meven | Tukee 3 gilize O Dgec ]
Dodny bt 1 [} | dresen A A (1% Karabs Ko Forves
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8.4. Ozgecmis

Ogrenim Bilgileri

Deneyim / igyeri Bilgileri

Yabana Dil Bilgileri

Ar-Ge Yetkinlik

Bildiriler

TUBITAK Burs ve Destekleri

EBRU GOKDEMIR

14 Temmuz 2017 - SuAnda {3 wil 8 ay)
Yiiksek Lisans, Tezli Program, DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI, TURKIYE
SAGLIX BILIMLERE ENSTITUSU, KLINIK ILAC ARASTIRMALAR (YL) (TEZLI)

17 Eyill 2015 - 28 Mayis 2018 (2wl 9 ay)
On Lisans, Agikogretim, ANADOLU UNIVERSITESI, TURKIYE
AGIKOGRETIM FAXULTESI, LABORANT VE VETERINER SAGLIK PR. (ACIKOGRETIM)

04 Eyliil 2012 - 16 Haziran 2017 {4 yil 10 ay)
Lisans, Anadal/Normal Ogretim, EGE UNIVERSITESI, TURKIYE
FEN FAXULTESI, BIYOLOJi PR.

01 Subat 2020 - Su Anda (1wl 1 ay) (Tam Zamank)
UZMAN YARDIMCISI, liko llag Sanayi Ve Ticaret Anonim Sirketi

INGILIZCE (Okuma: lyi, Yazma: fyi, Konusma: ivi)

E GOKDEMIR, S. ONCU, AL GELAL, §. R. UCKU & M. A. ARIC), BIR UnivsnsiTE_
HASTANESINDE CALISAN HEKIMLERIN BiYOBENZER ILACLAR HAKKINDA BILGI,
DUSUNCE VE DAVRANISLARININ DEGERLENDIRILMESI, Poster Sunumu, 25.
Uissal Farmakoloji Kongresi, 03 Kasim 2019, 07 Kasim 2019.
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