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Hakkimizda

Amgen®; yenilikci tedaviler kesfetmek, gelistirmek, Gretmek ve sunmak yoluyla ciddi
hastaliklarla muUcadele eden hastalar icin biyolojinin potansiyelini acida ¢ikarma
kararliigr tasimaktadir. Bu yaklasimda ilk adim, hastaliklarin karmasik yapisini aydinlatmak
ve insan biyolojisinin temel ilkelerini anlamaktir.

Ciddi hastaliklara yonelik buaydk klinik yararlar saglayan yenilikci, yuiksek 6lctde
farkliklasmis ilaclarin hastalara yararl olmakla kalmayip, giinimdzde toplumun sirtina
binen sosyoekonomik hastalik yikinU azaltmaya da yardimcr olduguna inaniyoruz ve
stratejimizin merkezinde bu distnce yatmaktadir.

Amgen®, karsilanmamis tibbi ihtiyaclarin yiksek oldugu alanlara odaklanmakta ve saglik
sonuclarini iyilestiren ve insanlarin yasamlarinda goézle gorulUr iyilesme saglayan
cozUmler Uretmek icin sahip oldugu uzmanliktan yararlanmaktadir. 1980 yilindan bu
yana biyoteknoloji alaninda onci kuruluslar arasinda yer alan Amgen®, buyUyerek
dinyanin 6nde gelen bagimsiz biyoteknoloji sirketlerinden biri haline gelmis ve
dUnyanin her yerinde milyonlarca hastaya ulasmistir. Amgen®, ¢igir agma potansiyeli
tastyan ilaclardan olusan bir arastirma gelistirme portfoyline sahiptir.






Onsoz

1980den beri biyoteknoloji Oncuisii olan Amgen® guvenli ve etkili ilaclari
laboratuvardan Uretim tesisine ve oradan da hastaya ulastirarak biyoteknolojinin umut
verici 6zelligini fark eden ilk firmalardan biri olmustur.

Amgen® terapotikleri; kanser, bobrek hastaliklar, romatoid artrit, kemik hastaliklari ve
diger ciddi hastaliklarla savasta dtinya genelinde milyonlarca insana yardimci olarak tibbi
uygulamalarda degisiklikler yaratmisti. Amgen® rekombinant DNA ve molekuler
biyolojideki ilerlemelere dayali olarak yeni Grdnlerin kesfedilmesine éncilik etmis ve
biyoteknoloji endustrisinin buyuk basari saglayan ilk ilaglarini kullanima sunmustur.

Amgen®in temel odak noktasi, ciddi hastaliklari olan hastalar icin yenilikci ilaclar
gelistirmek ve saglamaktir.

Biyoteknoloji, hastaliklarla miicadele icin gelismis yontemler sunmaktadir. Bu
deneyimimizi kullanarak siirdurulebilir bir saghk politikasi icin biyobenzerleri
gelistirmeye devam ediyoruz.
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1. Mirasimiz

35 yili askin sdredir biyolojik yontemler
kullanarak yenilik¢i drdinler gelistiriyoruz




1983

1980

AMGen® (Applied Molecular Genetics)

AMGen® (Uygulamali Molekiiler Genetik) kuruldu. ilk CEO George B. Rathmann. Red Herring
dergisi tarafindan “Bay Biyotek” unvani verilen Rathmann, yiiksek teknoloji girisimciliginin
en blyiik dahilerinden biri olarak tanimlanmaktadir.

Amgen®’in gen klonlama arastirmalari,
firmanin 1980’lerin basinda E coli’de indigo
boya Uretmesine yol actl. Bu kesif ve sonra
alinan patent 1983'te Science dergisinin
kapaginda yer ald.

Amgen® tarafindan eritropoetin geni bulundu ve

klonlandi. Bu ¢igir agan basari, biyoteknolojide /
en basarili ilaglardan biri olan Epoetin Alfa’nin

uretilmesini saglad.

Grandilosit koloni uyarici faktor (G-CSF)
1983 klonland!. Bu kesif, Amgen®’in ikinci
buylk basarisi NEUPOGEN (filgrastim)

adli ilacin geligtiriimesine yol agtr.

21 Subat 1991’de NEUPOGEN
(filgrastim) FDA tarafindan

onaylandi. NEUPOGEN’e
Fortune dergisi tarafindan
Yilin UriinG unvani verildi.

&

1989

1 Haziran 1989’da

FDA Epotein Alfa’yi
onayladi. Epoetin Alfa’ya
Fortune dergisi tarafindan
Yilin Uriind unvani verildi.

1991

lyiye destek olmak:
Amgen® Vakfi olusturuldu.
1990’larin ortalari Aranesp
(darbopoetin alfa) ve
Neulastim® (pegfilgrastim)
uretildi.



2 Kasim 1998’de
FDA Enbrel’i (etanersept)

c \ onayladi.
Amgen® ” 22 Adustos 2008'de
Ulusal Teknoloji m 2 008 romiplostim FDA tarafindan
Madalyasini \p—

kazandi.

onayland.

1994

2006

ONEMLi Amgen®’deki bilim insanlari y “ | N
- osteoprotegerini (OPG) * » 27 Eyliil 2006'da Vectibix

KESIFLER tanimladi ve klonlad. é = - 3 (panitumumab) FDA tarafindan

onaylandt.

Kadin Genom Saghg Calismasi
(WGHS) baglatildi.

Amag: Kalp hastaligi, inme, diyabet,
meme kanseri ve osteoporoz dahil
cesitli ciddi hastaliklarda altta
yatabilen genetik degisiklikleri
belirlemektir.

Amgen®’in 26.477,36 m?’lik
Cambridge (Mass) Arastirma
Merkezi aclldi.

Breakaway from Cancer®
Amgen® kanserden etkilenen
bireyler icin mevcut dnemli
kaynaklarla ilgili farkindahg

L)
8 artirmaya yonelik ulusal bir
~

17 Eyllil 2001’de Aranesp
(darbepoetin alfa) FDA
tarafindan onayland.

8 Mart 2004’te Mimpara
(sinakalset) FDA tarafindan

onayland.

2001

girisim olan Breakaway from
Cancer’l (Kanserden Sakinmak)
desteklemeye basladi.
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Romiplostim
“En iyi Biyoteknoloji Uriinii”
odalind aldi.

2011

Prolia (denosumab) ve XGEVA (denosumab)
Prix Galien “En lyi Biyoteknoloji Urlini”
odalund aldi. Amgen®, CDC ve CDC Vakfi
kanser hastalarinda enfeksiyon kontroliinii
iyilestirmek igin ig birligi yapti.

Biyobenzer iiretiminde Amgen®
uzmanhgina giiven.

Amgen® ve Actavis Inc. onkoloji antikor
biyobenzer ilaglarini diinya ¢capinda
gelistirmek ve ticarilestirmek igin

is birligi yapacaklarini duyurdu.

2014

2015

3 Aralik 2014’te BLINCYTO (blinatumomab)
FDA tarafindan onayland.

Biyoiiretimde yeni nesli.
Singapur’daki en gelismis tesisin ingaati tamamlandi.

Bu tesis klasik bir tesisle ayni kapasitededir; ancak

daha kiiglk bir alani kapsar, daha az su ve enerji kullanr,
daha az kati atik ve daha az emisyon retir.

ivabradin, Repatha®
(evolokumab) ve talimogene laherparepvec
FDA tarafindan onayla‘nﬁ I,




Ik 35 yil sadece baslangicti.

BIYOTEKNOLOJIDE VE AMGEN®'DE
ALTIN CAG SIMDI BASLIYOR!

AMGEN®: 35 YILI ASKIN DENEYIM

Buglin Amgen®, yenilikci tedaviler kesfedip
gelistirerek,.ciddi hastaliklari olan hastalar
icin biyolojinin‘potansiyelini-agida ¢ikarmaya
devam etmektedir.

Biyoteknolojik Grtinlerin yani sira Amgen®’in
Biyobenzer Portfdyil, en karmagsik antikor biyolojik
Urtinlerin pek cogunu hedef almaktadir:
Gelistirilmekte olan alti molekiil, asagidakilerin
biyobenzerleridir: Humira® (adalimumab),
Remicade® (infliximab), Herceptin® (trastuzumab),
Altuzan® (bevacizumab), Rituxan®/MabThera®
(rituximab), Erbitux®(cetuximab).



- - Lkl
= i F
L= ] -
- wLE LT
- LR

- -

AR TR T AEA

| O OO OO T = | : : i

7

([EELEIETEET




2. Uzmanhqgimiz

Ustiin biyoteknolojik siirecler ile
guvenilir drdinler dretiyoruz




35 yildan uzun bir stire 6nce, biyolojik ilaclarin ortaya cikisl, inflamatuar hastaliklar ve kanser dahil ciddi hastaliklarin
tedavi yontemini sonsuza kadar degistirmistir. Bugtn, biyoteknolojik ilaclar dinya capinda 350 milyondan fazla hastaya
yardimcr olmus durumdadir.

Biyolojik ilaclar, genetigi degistiriimis canli hiicrelerde Gretilir." Bu ilaclar, insan vicudunda bulunan faydali proteinlerin
yerine gecen veya onlarl ¢codaltan terapdtik proteinleri ve hastalik hedeflerini artirilmis bir kesinlik ile hedef alan
monoklonal antikorlari icerir.? Biyolojik ilaglar blytk ve cok karmasik molekdllerdir; siklikla muadil ilaclar gibi daha sik
kullanilan kictk molektlld ilaclara gére 200 ila 1.000 kat daha buylk boyutlara sahiptir.?



Biyolojik tirtinler kiigtik molekulltu kimyasal tirtinlere gore
cok daha biiytik ve karmasik molekiillerdir

Kligiik molekul

Biyolojik triinler

%

Asetilsalisilik asit insiilin Biiyiime Hormonu MAb
180 Da ~5.700 Da ~22.000 Da ~150.000 Da
21 atom 777 atom ~3.000 atom ~25.000 atom

Biyolojik drlinlerin karmasik yapilari ve orijinal biyolojik Grintn (genellikle referans Grln olarak adlandirilir) tescilli Gretim
sUreci gibi ¢esitli faktorlere bagl olarak, farkli bir Greticinin biyolojik bir ilacin birebir aynisini yapmasi mimkun degildir.
Bu nedenle biyolojik Urlnlerin kopyalarina “biyobenzerler” adi verilmektedir. Biyobenzerler temel aldiklari biyolojik
urtinle yiksek oranda BENZERDIR, ancak aynisi degildir.

Biyobenzerler ciddi hastaliklarin tedavisinde hasta ve hekim icin ek secenek sunabilir. Yuksek kaliteli, gUvenilir
biyobenzerlerin buytk olcekli tGretimi kararllik, biyoloji alaninda ileri derecede uzmanlasma, deneyim ve sermaye
yatinmi gerektirir.



Biyolojik ilaclar kompleks, cok asamali bir stirecle tretilir

llgili terapotik proteini kodlayan izole gen,
laboratuvarda buyUyen bir "konak"
hicrenin igine yerlestirilir.?

Konak hticre bu geni ilag haline gelecek
bir protein yapmak icin kullanir.?

Bu cok miktardaki konak hicreler,
uygun hicre ¢cogalmasi ve ilag Uretimi
icin olusturulan bir ortamda ¢ogalir.?

Istenen protein yeterli miktarda tretildiginde,
terapotik protein Uredigi hlicreden izole edilmelidir.
Terapotik proteini safsizliklardan ayirmak icin

cok sayida saflastirma asamasl gerekir.

Saflastirilmis Grlin paketlenir ve
ihtiyaci olanlara gonderilir.

Uriin onayindan sonra, tirtiniin tutarliigini saglamak icin biyolojik tiretim dikkatli bir denetleme siireciyle izlenmelidir.
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Biyolojik ilaclar, blyuk olcekli Gretimleri guclestiren sicaklik ve pH gibi faktérlere oldukca duyarlidir. Uretim kosullarinda en
kUcUk bir degisiklik bile son trlinde istenmeyen ya da kasitli olmayan degisimlere yol acabilir.

Biyolojik ilag Ureticileri, GrtnUn saf, istenen dayaniklilikta ve stabil olmasini saglamak icin Griin gelistirme surecinde tim
basamaklar izlemekle yukimlidar. llacin kalitesi mevcut testlerle dogrulandiktan sonra ve sonunda hasta tarafindan
kullanilacak sekilde paketlenir. Biyolojik ilaclar cevrelerindeki ortama cok duyarlidir. Bu nedenle gtvenilir, yUksek kaliteli bir Grin
Uretimini sirdUrmek icin ambalajlama kritik Gnem tasr.

Biyolojik ilaclarin Uretim strecinde olusabiliecek sorunlar ya da midahaleler kalite ve gUvenliligini etkileyebilmesinin yani sira
acil gereken ilaclarin tedariginde ve dagitiminda gecikmelere de yol acabilir. Denetleyici kurumlarla birlikte Ureticiler de ilag
eksikligi ve tedarikte olasi aksama sikligini en aza indirmek icin stratejilerin yUrtrlUkte olmasini saglamakla ydktmladar.






3. S0zumuz

Sdrddrdlebilir bir saglik sistemi icin ¢alisiyoruz




Amgen®in
gelecege yonelik
taahhudd



Saglk bakiminin uzun dénemdeki strdurulebilirligini desteklemek amaciyla, enflamasyon ve onkoloji alanlari da dahil
olmak Uzere, biyobenzer ilaclar gelistirirken, kritik Gnemdeki ila¢ kaynaklarini artirmak icin yeni biyolojik ilaclar kesfetme
taahhuddiumuze baglyiz ve Amgen®in gelecekteki 6nemli yatirmlarina odaklaniyoruz.

Biyobenzerlerin gelistiriimesine daha genis kaynak ayirmayi taahhtit ediyoruz. Biyolojikilaclardaki yUksek standartlarimiz
biyobenzer ilaclardaki standardimizi da belirler. Yeni biyobenzer tedavilerinin umut ve olasiliklarina milyarlarca yatinm
yaptik. Biyobenzerlerde kararliyiz, ciinkt saglk hizmetinde kararliyiz.

Biyoteknoloji tutkumuz ve hizmet taahhtidumuzdur.



Amgen® hastalaricin degerliilaclarin gelistiriimesinde modern teknolojinin potansiyelini ilk fark eden firmalardan biriydi.
GUnUmUzde Amgen® biyobenzerlerin gelistiriimesinde 35 yili askin deneyimiyle bilimsel kapasitesini kullanmaktadir.
Amgen®in biyobenzer taahhidinin merkezinde hastalara hizmet misyonumuz yer almaktadir. Biyobenzerlerin
hastalara ek terapotik secenekler sunma potansiyeli bulunmaktadir. Biz Amgen® olarak bu alana en yuksek bilimsel
kaliteyi getirdigimize inaniyoruz. Biyobenzerlerin gelistiriimesi icin gerekli finansal yatinm ve karmasiklik nedeniyle
Ureticiler bu ilaglar basariyla pazara sunmak icin énemli biyolojik uzmanlik, alt yapr ve sermayeye sahip olmalidir.
Amgen®in bazi en kompleks hastaliklar icin gtvenilir sekilde tedarik edilen, yiksek kaliteli biyobenzerler Gretmek
amaciyla ¢alisanlari, hizmetleri ve Gretim uzmanligini glclendirmesinin nedeni budur.

Amgen®, hastalar yasamsal nem tasiyan ilaclarla bulusturma kararlihgini sirddrdrken, biyobenzerler yolculugumuza da
yeni bolimler ekleyecektir. Gucld bir biyobenzer portféylne sahip olan Amgen® 6nemli terapotik alanlarn
hedeflemektedir.



AMGEN® 6 terapotik alanda
ila¢ gelistirme taahhudiini sirdirmektedir

Enflamasyon Onkoloji Nefroloji
Gastroenteroloji, Romatoloji, Dermatoloji

Kardiyovaskiiler Norolojik Bilimler Kemik Saghg
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Benzer Ama Ayni Deqil

Biyobenzerler de biyolojik Grtnlerdir. Biyobenzerler mevcut lisansl biyolojik Grtnlerle biyUk 6lcide benzerlik gosteren ve
guvenlilik ve etkililik agisindan klinik olarak ciddi farklliklar gostermeyen biyolojik ilaglardir** Biyobenzerler, bazi hasta ve
hekimlere daha fazla tedavi secenegi sunma, saglik hizmeti harcamalarini azaltma ve hastalarin temel tedavilere erisimini
artirma potansiyelini tasimaktadir® Daha kisa klinik arastirma programlari ve endikasyon ekstrapolasyonu sayesinde
saglanan verimlilik, saglik hizmetleri sistemi icin maliyet tasarrufu saglayabilir” 2020 itibariyla kUresel satis degerleri 67
milyar Dolar olan biyolojik ilaclarin patentlerinin sona erecedi dustndldiginde,® biyobenzer Urlinlerin maliyetindeki klick
dusUsler dahi tim dinyadaki saglik hizmetleri sistemleri acisindan dnemli bir etki olusturabilir” Hekimler ve hastalari
acisindansa, biyobenzerler ek terapdtik secenekler sunmaktadir. Her biyobenzer ilag, orijinal biyolojik ilag baz alinarak
Uretilir; ancak oncd Urtnle “ayni degil” oldukca benzerdir.




Biyobenzerler, kictk molekdlli muadil ilaclara gore temel
farkliliklar icermektedir.®'?

Biyobenzerler ve
biyolojik ilaclar Muadil ilaclar
Monoklonal antikor Kiigiik molekiilli ilaclar
Boyut Biiyiik Kiiciik
MW ~150,000 Da MW ~180 Da
Yapi Translasyon sonrasi modifikasyon Basit ve iyi tanimli
acisindan pek cok olasilik iceren
karmasik yapi
Uretim Benzersiz bir hiicre dizisinde Ongoriilebilir kimyasal siire;
dretilmistir; ayni degil yalnizca ayni kopyalar iiretebilir
benzer kopyalan iretilebilir
Karakterizasyon Karakterize edilmesi zor Kolaylikla tamamen
karakterize edilebilir
Immiinojenisite Daha yiiksek potansiyel Daha diisiik potansiyel
Dayaniklilik Depolama ve isleme kosullarina Gorece olarak stabildir
hassastir

MW = Molekuler agirlik; Da = Dalton

Biyobenzerler, canli hlicre dizilerinde, bir Ureticiden digerine aynen tekrarlanmasi mimkin olmayan strecler kullanilarak
Uretilir.’® Muadil ilaglarsa, tamamen tekrarlanabilen bir stre¢ olan kimyasal sentez yoluyla Uretilir. Dolayisiyla,
biyobenzerlerin aksine, muadil ila¢ referans Grlinle tamamen ayni olan bir kopyadir. Biyobenzerlerin muadil ilaclardan
temel olarak farkli olmasinin nedeni de boyut, karmasiklik ve tretim islemlerindeki bu farklardir. Biyobenzerlerin, referans
biyolojik ilaclarla ayni olamamasinin nedenlerinden biri, konak hicre icerisindeki bir proteine glikan (karbonhidrat
gruplar) eklenmesini iceren glikolizasyon gibi translasyon sonrasi modifikasyonlardir." Bu islemler, hiicre dizilerine ve
blyUme kosullarina spesifiktir ve ilag klirens degerleri ve immunojenisite dahil molekltn biyolojik etkileri Gzerinde blyiik
bir etki yapabilir."* Dolayisiyla, muadil ilaclarla kiyaslandiginda biyobenzerlerin gelistiriimesi daha karmasik bir islemdir ve
daha karmasik bir ruhsatlandirma/onay streci gerektirir.'



Kalite / Glvenlilik

Biyobenzer Gretiminde kalite, sorumluluk ve glven en dnemli unsurlar olup; Uretilen biyobenzer ilacin klinik
calismalarla desteklenmesi, hekimlerin ve hastalarin bilgilendirilmesi, tedarik zincirinin olusturulmasi,
glvenliliginin ve izlenebilirliginin saglanmasi gerekmektedir.

Biyobenzer icin bir hicre dizisi gelistirildikten sonra, aday molekil analiz edilir ve Kritik Kalite Ozellikleri
(Critical Quality Attributes, CQA) adi verilen bir dizi 6zellik kullanilarak referans Grtnle dikkatli bir
karsilastirmaya tabi tutulur.”® Kritik Kalite Ozellikleri, ilacin gavenlilik, etkililik,' farmakokinetik 6zellikleri'” ve
genel kalitesini etkileyebilecek ozellikleridir. Kritik Kalite Ozellikleri, bir proteinde yapilan translasyon
sonrasi modifikasyonlar da icerebilir. Ornek olarak, farmakokinetik ozellikleri etkileyen ve klirens stresini
azaltan oligomannoz glikanlarin eklenmesi verilebilir.'” Diger translasyon sonrasi modifikasyonlar da bir . 2.
proteinin immunojenisitesini degistirerek?'* etkinligi ve hasta saghigini etkileyebilir. -

Monoklonal
antikor (mAb)
~150,000 Da

Kuguk
molekullt ilag
~180Da



Biyobenzer Uretiminin Zorlugu

Bir biyobenzerin gelistirilmesi, muadil bir ila¢ gelistirmeye gore cok daha incelikli ve karmasik bir strectir." Tum biyolojik
Urtnler gibi, biyobenzerler de canli hiicreler ve karmasik, cok adimli bir strec kullanilarak dretilir. Ayrica, referans Grinin
hicre dizisi ve Uretim islemi tescillidir ve yalnizca orijinal Ureticiye aittir. Antikorlar icin biyobenzerlik, ancak biyobenzerin
aktif karsilastirmali klinik arastirmalarda degerlendirilmesi ve referans riinle yapilan calismalar araciligiyla belirlenebilir*
Cok sayida referans Griin serisinin temin ve analiz edilmesi, daha sonra yapilacak yapisal ve fonksiyonel biyobenzerlik
testlerine bilgi saglayan bir temel olusturur.

Uretim isleminin hassas dogdasl ve her Ureticinin her bir biyobenzer icin yeni bir stirec gelistirmesinin gerekli oldugu
distnuldtugunde, hastalarin korunmasi icin uygun korumalarin olusturulmasi kritik Gnem tasimaktadir. YUksek kaliteli
Urdnler olusturmak icin biyolojik ilag Ureticileri asagidaki 6zellikleri Gnemli dlzeyde karsilamalidir:

» Monoklonal antikorlar konusunda ciddi bir uzmanlik

- Yapl ve fonksiyon arasindaki etkilesimin tamamen anlasilmasi
- Kalite kontrol énlemleri

- Urtin tedarigi konusunda gtvenilirlik

- Seriler arasinda tutarlilik saglamak icin yuksek kaliteli Gretim

Referans drdnlerin dretimine iliskin bilgiler 6zeldir ve kamuya acik degildir. Dolayisiyla, biyobenzer Ureticilerinin
tamamen yeni, 6zellestiriimis srecler gelistirmesi gerekmektedir? Bu islem, bir ilacin kimligini, safligini, biyolojik
aktivitesini ve dayaniklihigini etkileyen ézellikler olan Kritik Kalite Ozelliklerini (CQA) nitelemek icin referans biyolojik
ilacin karakterizasyonuyla baslar®'®"" Ardindan &zel bir hiicre dizisi olusturulur'? ve hlcre gelistirme ve protein
Uretiminden, saflastirma, formulasyon#'? ve ambalajlamaya kadar tim Gretim asamalariicin prosedurler gelistirilir.
Referans trtinle Kritik Kalite Ozellikleri acisindan benzerligin dogrulanmasi icin Gretim isleminin kritik asamalarinda
denetim noktalari olusturulur.




Biyobenzer Uretim Siireci

1. Referans Uriiniin Karakterizasyonu

@ Anayap — @ Stabilite

3. Gelistirme ve Uretim

‘.000.00

|——— @ Biyolojik fonksiyon

N—— @ Genel ozellikler,
ara maddeler

:’j A

@ Ust seviye yapisi

@ Reseptor baglama ve
immiinokimyasal ozellikler

2. Hiicre Dizisi Olusturma

Rekombinant DNA biyoteknolojisi, biyobenzer

iii..‘...‘.> i....
’ .l

Ana hiicre Calisan
bankasl hiicre bankasi
(1 flakon/parti)

Referans biyolojik iiriinle yiiksek benzerlik
gosteren gerekli biyobenzer proteini iireten hiicre
dizisi secilir ve bir ana hiicre bankasi olusturmak
icin bir fermentasyon ortaminda biiyiitiildr. >'2

mAb’lerin biiyiik dl¢ekte iiretimine imkan saglar.
N Amino asit dizilisi

Gen sentezi
llgili gen, tamamlayici bir DNA
vektdriine klonlanur...

Klonal secim

y

A

@
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Ekspresyon vektorii

...ve gerekli proteini eksprese eden
bir konak hiicreye (insan veya
mikrobik hiicre dizileri) aktanlir.

@

Ekspresyon hiicre dizisi

Cin hamster over hiicreleri (Chinese § ¢ s ] H °
Hamster Ovary, CHO) endiistri e ::. § ¥ § >
standardidir. CHO hiicreleri, giivenilir S e ‘ o

protein katlanmasi ve translasyon
sonrasi modifikasyonlar gosterir.

Protein iretimi

LD

S
N—

Biyoreaktor

Ana hiicre bankasindan gelen hiicreler biiyiik
olcekli fermantasyon biyoreaktdrlerinde
kiiltiirlenir ve binlerce litreye kadar varan
hacimlerle diretilir.%'2



4. izolasyon ve
Saflastirma

Kiiltiir ortamina salgilanan biyobenzer
protein, filtreleme ve santrifiijleme yoluyla
geri alinir ve proteinin hiicreler ve atiklardan
ayrilmasini icerir.

Uriin iceren kesitin hacmi, yiiksek afinite adsorpsiyonu gibi teknikler
kullanilarak azaltilir. Uriin saflastirmasl, son iriin elde edilmeden
once tampon ve safsizliklarin gikanldigi bir islem olan kromatografi

gibi tekniklerle yapilir.

Saflastirma

Proteinin geri
kazanimi

— (i

Filtreleme Kromatografi

Onemli degerlendirmeler

Biyobenzerlerin kritik kalite ozellikleri, tiretim
islemindeki degiskenliklere karsi hassastir.
Siki kalite sistemleri, iiretim islemi dolayisiyla
biyobenzerde olusan degisikliklerin, kabul
edilen degiskenlik sinirlar dahilinde
kalmasini ve dolayisiyla diriiniin giivenlilik

ve etkililigini olumsuz olarak etkilenmemesini saglar.

v

5. Formiilasyon, Dolum
ve Tamamlama

Konsantrasyon ve
steril filtreleme

Konsantre protein, diafiltrasyon gibi
ultrafiltrasyon teknikleri kullanilarak
formiile edilir.

Ardindan formiile edilen parti, son steril
filtrasyondan gegirilir ve flakon, siringa veya
kartuslara doldurularak, raf mriinii korumak
lizere uygun kosullarda depolanr.

Onemli degerlendirmeler

Yiiksek iiriin safligi ve stabilitesi elde etmek
icin en son teknolojiler ve formiilasyon
stratejileri gereklidir. Biyobenzerle referans
liriin arasindaki formiilasyon, ara madde veya
birincil ambalaj farklari belirlenir ve bunlarin
dayaniklilik ve klinik performans iizerindeki
olasi etkileri degerlendirilir. Bozunma profilleri
arasinda onemli farklar olmadiginin tespit
edilmesi icin ¢oklu stres kosullari altinda
dayaniklilik calismalari yapilir.



Surecin Anahtari Tutarhiliktir

Bir hiicre dizisi, referans biyolojik Urtinle yapisal ve biyolojik fonksiyon olarak blytk benzerlik gosteren proteinler Gretme
becerisi nedeniyle secildikten sonra, pek cok hicre flakonu iceren ana ve calisir durumdaki bir hiicre bankasi olusturacak
sekilde buyatdlur.'® Uretim icin biyoreaktorlerde buyattlen cogu flakon, calisan hiicre bankasindan gelir. Seri Gretim, hiicre
dizisi blyltme, biyoreaktdr kosullari, protein ekstraksiyonu ve saflastirmasi, formulasyon ve ambalajlama gibi pek ¢ok tescilli
adim ve kosulu icerir. Bunlardan herhangi birinde olusacak bir degisiklik, biyobenzerin karmasik yapisini etkileyebilir ve bir
veya daha fazla Kritik Kalite Ozelliginde degisime neden olabilir."*

Uretici sorumlulugunun desteklenmesi icin politikalarin, Grinlerin ayirt edilebilir isimlerle acik bir sekilde tanimlanmasin,
eksiksiz tibbi kayitlar ve klinik verilerin kaynagini gosteren aciklayici etiketler saglanmasini zorunlu kilmasi gerekmektedir.
Hastalarin yeterli sekilde korunmasi da kritik nem tasir. Uygulanacak politikalar, ilgili kisilerin yeterince bilgilendirilmesini
saglamali; recete yazimindan, dagitim ve kullanima kadar uzanan slreclerde alinmasi gereken dnlemleri icermeli; ayrica
tedavi eden hekimin de hastaya tam olarak hangi biyolojik ilaclarin verilecedinin belirlenmesi strecine katilmasini
saglamalidir.




Uretimde Kalite Kontrolii

Amgen®, kalite kontrolU Uretim islemine entegre eden bir “Tasarimla
Kalite” (Quality by Design, QbD) yaklasimini benimsemistir.

QbD yaklagimi asagidakilerin siirekli izlenmesini 6ngoriir:2’

<

Laboratuvar Malzemeler
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Uretim Ambalajlama,

etiketleme

n
Tesisler,
ekipman




Biyobenzerligin Belirlenmesi

Benzerlik, analitik karakterizasyon, klinik olmayan degerlendirmeler,
farmakokinetik/farmakodinamik (Pharmacokinetic, PK/ Pharmacodynamic,
PD) verileri, immunojenisite verileri ve karsilastirmali klinik calismalar dahil
kanit butinlagu yoluyla belirlenir> Analitik verilerde ve PK/PD verilerinde
yUksek oranda benzerlik olmasi, biyobenzerle referans Grin arasinda klinik
farklar olmasi ihtimalinin  daha dustk oldugu anlamina gelir.””
Biyobenzerligin belirlenmesinde kullanilan islemler sunlardir:

« Andlitik karakterizasyon: Biyobenzer proteinin birincil (yani amino asit dizilisi) ve
yiiksek seviyeli yapilari (ikinci, iiciincii ve dordiincii derece) analiz edilir. Ayrica proteinin
enzimatik translasyon sonrasi modifikasyonlari (or. glikozilasyon, fosforilasyon),
potansiyel varyasyonlari (or. oksidasyon) ve kasitli kimyasal modifikasyonlari da (or.
PEGilasyon yerleri) degerlendirilir.’

« Klinik digi karsilastirma: Biyobenzer adayin yapisi, referans biyolojik ilacin yapisiyla
yakindan karsilastirthr. Ardindan, biyobenzer, biyolojik aktivitesinin, etkililiginin ve etki
mekanizmasinin referans biyolojik ile yiiksek oranda benzerlik gosterdiginden emin
olunmasi igin ek fonksiyonel karsilastirma testlerinden geger.’

« Klinik farmakoloji: Bu profiller, yalnizca fonksiyonel deneyler ve fizikokimyasal
karakterizasyon yoluyla uygun bicimde dngoriilemeyeceginden, biyobenzerler igin
PK/PD ve immiinojenisite analizleri gereklidir’

« Klinik ¢calismalar: Aktif karsilastirmali klinik ¢alismalar, biyobenzerle referans iiriin
arasinda giivenlilik ve etkililik anlaminda klinik agidan onemli bir fark olmadigini
onaylar’ Biyobenzer (B) ile referans (R) iiriin arasindaki tiim énemli farklarin
gosterilmesi icin esdegerlik calismalari yapilir.

Klinik
Cahigmalar

Klinik
Farmakoloji

Klinik Dis1
Karsilastirma

Analitik
Karakterizasyon




lkame

lkame, kanunen izin verilen ve bir eczaci tarafindan hastaya receteyi yazan hekimin 6nceden izni olmadan recetede
yazilan ilactan farkli bir alternatif biyolojik ilacin verilebilmesini iceren bir uygulamadir. Bu uygulama, rekabeti
kolaylastirmak ve maliyet tasarrufu saglamak amaciyla kullanilabildiginden, kanun (veya o6demeyi yapan devlet
kurumunun politikasi) eczacilarin receteye yazilan biyolojik ilaca bakmadan ve ilaci yazan hekimin dnceden onayini
almadan daha dustk maliyetli veya tercihli biyolojik ilaci dagitmasi gerektigi hususunu sart kosabilir. “Otomatik ikame”’,
bu uygulamayi tanimlamak icin sikca kullanilan bir terimdir.

Tarihsel olarak, otomatik ikame, markali bir ilacin, genelde daha disik maliyetli ve kimyasal acidan es bir muadil ilacla
degistirilmesi uygulamasini icermektedir. Bu tlr maliyet odakli ikameler, genel olarak karmasik degildir ctinkd markali
ilacla muadil kimyasal ilacin aktif bilesenleri aynidir. Ancak, biyolojik ilaglar s6z konusu oldugunda, ilaclar arasindaki dogal
farklar telafi etmek icin eczaci tarafindan farkli sekilde ikame yapilmalidir. Burada, 6ngorulebilir kimyasal reaksiyonlar
yerine hlcre dizisinden hicre dizisine farklilik gosteren canl hiicreler séz konusudur. Dolayisiyla, biyoteknoloji s6z konusu
oldugunda biyolojik ilaglar arasinda bazi farklar olmasi beklenir ve kacinilmazdir.

Biyolojik Urtnler arasindaki her fark ¢nemli degildir. Ancak, bazi farklar bazi hastalarda énemli olabilir. Ornegin, bazi
hastalarin bagisiklik sistemleri bu Urlnlere farkl tepkiler gdsterebilir ve diger Urlnlerde goridlmeyen yan etkiler veya
advers olaylarin olusmasina neden olabilir. Biyolojik ila¢ ikame slreclerinde, hasta ve hekimin hastaya tam olarak hangi
ilacin verildiginin bilinmesi saglanmalidir. Boylece, hastaya uygun tedavi saglanabilir ve olasi advers olaylar dogru sekilde
iliskilendirilebilir.




Deqistirilebilirlik

FDA mevzuatina gore,

"Bir biyolojik drinun degistirilebilir olmasi icin, biyobenzer olmasinin yani sira daha ileri inceleme ve testlerle ek baz
gereksinimleri daha karsilamasi gerekir. Degistirilebilir bir Grintn, herhangi bir hastada referans Urtnle ayni klinik
sonuglarr olusturdugunu gostermek Uzere Ureticisinin ek bazi bilgileri saglamasi gerekir. Ayrica, bir hastaya birden fazla
kez uygulanan bir Grtin icin, Ureticisinin Urtnler arasinda degisim ya da gecis yapilmasi durumunda guvenlilik ve etkililikte
azalma riski acisindan degerlendirme yapilabilmesi icin veri ve bilgi saglamasi da gerekmektedir.

Sonug olarak, bir Griintn degistirilebilir olarak onaylanmasi, recete eden hekime sorulmaksizin o Grintn referans Grdn
yerine verilebilmesi anlamina gelmektedir. Ornegin, biyolojik triin kullanan bir romatoid artrit hastasini dastnelim.
Referans Urln yerine biyobenzer bir Grind alabilmesi icin hastanin o biyobenzer Grlnd recete ettirmesi gerekir. Ancak,
degistirilebilir olarak onaylanmis bir Grtin s6z konusu oldugunda, eczaci recete eden hekime danismadan biyobenzer
drdnd hastaya verebilir




|zlenebilirlik

Hastalarin korunmasi ve tUm advers olaylarin hizla tespit edilmesi, raporlanmasi ve dogru Urin ve dUretici ile
iliskilendirilebilmesi icin ttm biyolojik Grtnler icin titiz bir farmakovijilans yaklasimi gereklidir.?®?' Tum biyolojik ilaclar ve
biyobenzerlerin trlin yasam donglsd boyunca izlenip takip edilebilmesi, hasta glvenliginin iyilestirilmesi agisindan kritik
Onem tasir.

Hekimler ve eczacilar, her bir hastaya en iyi recetenin yazilmasini saglamak icin spesifik tedavilerle baglantili advers olaylar
hakkinda dogru bilgilere sahip olmalidir. Mevcut Uluslararasi Tescilsiz Isim (International Non-proprietary Name, INN)
sistemi dahilinde, bir referans biyolojik ila¢ veya biyobenzer icin tek bir isim kullanilabilmekte, bu da izlenebilirligi
zorlastirmakta hatta imkansiz hale getirmektedir.>#*?* Bu durum, advers olaylar bildirenlerin, advers olayin hangi ilactan
kaynaklandigini belirleyememesine yol agmaktadir.?' Benzer sekilde, tedavi eden hekim de eczacinin hastaya tam olarak
hangi ilaci verdigini bilememektedir?*?> Saglik yetkilileri, bu endiselere yanit olarak, tescilsiz isimlere, biyobenzerleri
referans Urlinlerden ve birbirlerinden ayiracak, biyolojik niteleyici adi verilen benzersiz, dort harfli bir kodun eklendigi
daha siki bir isimlendirme sistemi 6nermistir?#** Rastgele isimler yerine hatirlanabilecek niteleyicilerin kullaniimasi,
izlenebilirlik dnlemleri ve genel anlasilirlik acisindan faydali olabilecektir.




Klinik Calismalar

Tarihsel olarak, bir ilacin bir muadili ilk piyasaya surdldigunde, ilacin satislari
buyUk bir hizla ve neredeyse tamamen marka ilagtan muadil ilaca kaymustir.
Eczacilar ve 6demeyi yapan taraflara saglanan maliyet tasarrufuna dayanan bu
degisimde, ila¢ yazan hekimler nadiren rol oynamistir. Bu durumun muimkun
olmasinin sebebi, marka ilaclarla muadil ilaglarin ayni olmasidir.

Diger yandan, biyobenzerler dahil bir biyolojik ilactan bir digerine gecis yapilirken,
klinik degerlendirmeler ve ilaci yazan hekimin karar gozetilmelidir. Biyolojik ilaglar
arasinda dogal ve zaman icinde degisen farklar mevcuttur ¢tinkd bu ilaclar,
kimyasal reaksiyonlar yoluyla degil, canli organizmalar kullanilarak tretilmektedir.

Biyolojik ilaclar guclu ilaglardir, ancak kullanimlan biyoteknoloji bilimiyle tutarl
olmalidir. lla¢ kodeksleri ve diger alim onlemleri, yeterli klinik secenekleri
saglamali ve hekimlerin, 6zellikle de uygulanan mevcut tedavilere iyi yanit veren
hastalar s6z konusu oldugunda hasta cikarini gozeterek ila¢ yazmaya devam
etmesi saglanmalidr.
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® Amgen®de misyonumuz hastalara hizmet etmektir ve kalite
tiim faaliyetlerimizin temelinde yer alr.

® Biyobenzerlerimiz, inovatif biyolojik ilaglar icin kullanilan ayni
yiiksek standartlara uygun sekilde iretilmektedir.

® Amgen®’in biyobenzer klinik gelistirme programi,
biyobenzerler ile referans biyolojik driinler arasindaki yiiksek
benzerlik diizeyinin siki sekilde degerlendirilmesi icin
tasarlanmistir.
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