BIOEXP0’20
YASAM BILIMLERI
PLATFORMU YAKLASIYOR

Bilimsel, akademik ve profesyonel is
platformu niteliginde 15-17 Nisan 2020'de
gerceklesecek olan BioExpo kapsaminda
dizenlenen etkinlikler ve paneller bilyiik
ilgi gérmeye devam ediyor.
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BIYOTEKNOLOJIK
iLAG URETIMI

Biyoteknolojik yontemler;
klinik ve epidemiyolojik acidan
pek cok ciddi hastalik icin yeni
tedavilerin gelistirilmesini
mumkin kilarken, nifusun
artan saglik ihtiyacina da
coztmler uretilebiliyor.

MAKALE

FARMASOTiK BiYOTEKNOLOJi
VE iLERi TEDAVi TIBBi URUNLERI

Farmasotik biyoteknoloji bilim
alaninda yer alan biyolojik/
biyoteknolojik ilaclar tretimleri ile
llkemizde ihtiya¢ duyulan, 6ncelik
tasiyan, ulusal ve uluslararasi
dlizeyde ylksek katma degerli
yenilikci ilaclar icermektedir.

BiYOTEKNOLOJI
iLAGLARINDA PATENT
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Biyoteknolojik ilaglarda fikri
haklar ve patent konusuna
giris yapmadan once bulus
ve patent konularinin tim
cercevesi ile anlamak
gerekir.
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BiYOTEKNOLOJIK
iLAC ENDUSTRISINDE
GELECEK

Bilim ve teknolojideki cigir acan
gelismelerle biyoteknoloji cag!
yasaniyor. Diinyada biyoteknolojik
ilaglarin kullanim orani ylizde 20'leri
gecmis durumda ve bu oran hizla
artmaya devam ediyor.

YAYGIN KULLANILAN
ORTAM DEKONTAMINASYON
TEKNOLOJILERI

Taratiniz.

BiYOTEKNOLOJIK iLAGLARDA
PROSES GELISTIRME VE URETIM

GAZETELIK

Oooo

Ulkemizde kullanilan biyoteknolojik ilaclarin tamamina yakini ithal edilmektedir.
\pp Store Bu nedenle Ulkemizde biyoteknolojik ilaclarin Gretimine gecilmesi zorunlu
gortinmektedir.
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Dekontaminasyon sistemleri genel
olarak, elle yapilan islak temizlik
islemlerinden sonra kullanilmaktadir.
Amaclanan hedefe uygun bir sistem
secebilmek igin bazi faktorlerin dikkate
alinmasi gerekir.




Dunyanin Biyoteknoloji Devi,
Turkiye'nin Yatinim Lideri!

Onlarca yildir tim gticimizle hastalanmiz igin calisiyor,
yatinmlarimizla yasam icin umut oluyoruz.

40 yildir, Amgen® olarak ciddi hastaliklar icin yeni tedaviler gelistirmek
amaaiyla bilimsel aragtirmalar yapiyoruz. Yenilikgi tedavilere olan
inancaimiz ve biyoteknoloji alanindaki ¢alismalanimizla bircok ciddi
hastalikta tedavileri degistiren gelismelerin yolunu actik.

Biyoteknolojide gUé;IU Ar-Ge calismalarimiz ve tibbi ihtiyaclar karsilanmamig hastalara
yardimcl olmaga odaklanmamiz sayesinde, bugtn dinyanin 6nde gelen biyoteknoloj;

firmalarindan biriyiz.

Son 5 yilda tiim sektorler arasinda Ttrkiye'ye dogrudan yatinm yapan enbuyuk

10 yatimmcidan biriyiz.

2012 yilinda gicimizu birlestirdigimiz Mustafa Nevzat lac San. A5 ile yepyeni bir doneme o5 ‘:-\
imza atlyoruz. A A
Iki fabrikasi ve yaklastk 1000 calisani ile ila% sektorinde birasidir; tretim, istindam ve ihracat SR 1“
giictinti temsil eden Mustafa Nevzat'in koklii ge¢misinden sadligin gelecedine uzanan bir AN
dontsimi baslatiyoruz. W
Daha genis bir cografyada, daha fazla hastaya, yeni ve kapsamli ¢oztimler sunma yolundaki

vizyonunu, Mustafa Nevzat llaclarinin yeni yiizu ve yeni markasiolan'Gensenta ile sektordeki

konumunu daha ileri bir noktaya tasimayi hedefliyoruz.

Gensentanin diinya ilag pazarinda sadece jenerik ilaclarla degil biyoteknoloji alaninda da 4

onemli bir Ar-Ge merkezi olmasini amagliyoruz.

Gensenta ile jenerik ila¢ endustrisinde faaliyetlerimizi basanyla devam ettirecek; tretimden,
istihdama, ihracattan bilimsel arastirmalara kadar her alanda hizmet sunarken
yatinmlanmizi da stirdlreceqiz.

Yaptigimiz yatinmlar ve biyoteknoloji alanindaki basarilarimizla ’ \
Turkiye icin calismaya, saghikl bir yasam icin umut olmaya devam edecegiz. -

KOKLU GECMiSiMiZDEN, SAGLIGIN GELECEGINE...

e,
KHGENSENTA




Amerikan ilac ve Gida Dairesi (FDA)'nin onayla-
digi biyolojik tirtinlerle tedavi edilen hastaliklar
arasinda kanser, hemofili, multipl skleroz, di-
yabet, hepatit, bliyiime geriligi, akut miyokard
enfarktls ve romatoid artrit gibi hastaliklar bu-
lunuyor. Organizmalardan ve canli sistemlerden
biyolojik yontemlerle Gretilen biyoteknolojik
ilaclar sayesinde genetik miihendisligiyle hiic-
relerin DNA'lar degistirilerek hastalikla miica-
delede kullanilabilecek proteinler olusturuluyor

KONUK

Duinyada biyoteknolojinin buyk bir hizla gelis-
mesi ve tipta kullanilmaya baslanmast ile dnemli
hastaliklarin tedavisinde devrim niteliginde ge-
lismeler kaydedilmistir. Bu gelismeler, biyolojik
sistemler ve canli organizmalar kullanilarak
ilac olarak kullanilabilecek protein yapisinda
karmasik yapili molekdillerin gelistirilmesini ve
blytk miktarlarda Uretilebilmesini mimkin
hale getirmistir. Biyoteknolojik ilaglar modern
tipta 6nemli kullanim alani bulmus ve kanser,
bagisiklik sistemi hastaliklari, kalp-damar has-
taliklari, romatizmal hastaliklar, endokrin sistem
hastaliklari ve nadir hastaliklar gibi tedavi alan-
larinda kimyasal sentez ile Uretilen ilaclara karsi
Ustlinllik saglamistir. Dlnyada gelistirilmekte
olan yeni ilaclarin %35-40'1 biyoteknolojik ilac-
lardir. Bu veriler isiginda biyoteknolojik ilaclarin
kimyasal sentez ile Uretilen ilaclara karsi pazar
payinin 6nlimiizdeki ddnemde giderek artacag)
net olarak gortilmektedir.
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Gunumuzde pek cok hastalik
biyoteknolojik urunlerle ve ilaclarla

tedavi edilir hale geld..

ve ardindan ya enjeksiyon ya da inflizyon yo-
luyla hastaya veriliyor. Dahasi laboratuvarda
biyoteknolojik Grinler icin klinik arastirmaya
gerek kalmadan, orijinal molekultin gelistirildigi
calismalar yapiliyor. Bununla birlikte 2020'de
ve daha sonraki yillarda gerceklesecek yenilik-
ler sayesinde, Ar-Ge ve uygulama birimlerinin
de desteklenmesiyle yerel biyoteknolojik ilag
endustrisinin Turkiye ekonomisine blylk kat-
ki saglamasi bekleniyor. 2020'nin ilk sayisinda

Duinya ilag harcamalari 2018 yilinda 1,2 trilyon
dolara ulasmistir. Biyoteknoloji ilaclari bu dege-
rin 240 milyar dolarini olusturmustur. Oniimiiz-
deki donemde de biyoteknolojik ilag pazarinin
diger konvansiyonel ilaclara gore daha hizli
artarak toplam pazar icindeki payini artirmasi
beklenmektedir. Ulkemizde de 2018 yili ilag
pazari 30,9 milyar TL (yaklasik 6 milyar dolar)
olarak gerceklesmistir. Biyoteknoloji ilaclari
bu degerin yaklasik 5,1 milyar TLsini (yaklasik
1 milyar dolar) olusturmaktadir ve tamamina
yakini yurt disindan ithal edilmektedir. Biyo-
teknolojik ilaclarin tedavideki yeri ve pazar payi
giderek artarken, Turkiye'nin ithalata dayali ilag
tedarik modeli stirdurtlebilir degildir. Yerli mo-
noklonal antikor yapisinda ilac Gretimi yapilma-
dikca, sektorel cari acik ve disa bagimlilik daha
da artacakdtir.

Bu problemin coziilebilmesi ve disa bagimlili-
gin azaltilabilmesi icin biyoteknolojik ilaclarin
Turkiye'de gelistirilmesi ve Uretilmesi bir zorun-
luluktur. Bunun icin tlkemizde gliclti bir “En-
dustriyel Biyoteknoloji Platformu” gereklidir.
Bu platformun kurulmasi su unsurlarin bir araya
getirilmesi ile mimkin olabilir; gliclii sermaye,

SEMPOZYUM

“Biyoteknolojik ilaclar” konusunu ana tema ola-
rak belirledik ve basta konuk editoriimiiz Prof.
Dr. R. Serdar Alpan olmak tzere katki sunan
tlim degerli isimlere tesekkiir ederiz. Bir sonraki
sayimizda “Temizoda Teknolojilerinde inovas-
yon” ana temaslyla sizlerle olacagiz.

Mutlu yillar,
Ecem KOGER | EDITOR

iyi yetismis insan giicl, tam donaniml yiksek
teknolojik ekipman altyapisi, endustriyel biyo-
teknolojik Urlin gelistirme ve Gretim yontem-
leri. Endustriyel Biyoteknoloji Platformunu
olusturan ana bilesenleri soyle siralanabilir;
endustriyel hiicre hatti platformu, proses gelis-
tirme platformu, protein analiz platformu, dlcek
buyltme ve GMP Uretim platformu, GMP biyo-
teknoloji tretim tesisi, yetismis insan glicii. Son
on yil icinde biyoteknolojik ilaclarin 6neminin
artmasina paralel olarak tlkemizde de 6nemli
yatinmlar gerceklestirilmekte ve teknolojik bi-
rikim hizla artmaktadir. Bu gelismelere paralel
olarak, Devlet'in ilgili diizenlemeleri yaparak
hizla uygulamaya koymasi da lkemizde gelisti-
rilen ve Uretilen biyoteknolojik ilaclarin tlkemiz
ve dlinya pazarlarina ¢cikmasini hizlandiracaktir.

Bu sayinin biyoteknoloji alaninda calisan tim
paydaslara yararli olmasi dileklerimle,

Prof. Dr. R. Serdar ALPAN
KONUK EDITOR

Biyoteknoloji Grup Baskani
Turgut ilaclan AS.

ILAC URETIM TEKNOLOJILERINDE INOVASYON
Fill-Finish | Filtrasyon | Single Use | Temizlik & Sterilizasyon
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BIYOTEKNOLOJIK iLAG URETIM FABRIKA TASARIMINDA
“IYi MUHENDISLIK UYGULAMALARI”

M.MURAT ALTUN - EMA ENGINEERING INC.

Gelisen teknolojiler, biyoteknolojiyi saglik
alaninda en hizli bUyUyen alan haline ge-
tirmis, beraberinde olusabilecek riskleri de
buyUtmus ve komplekslestirmistir. Biyotek-
nolojik Uretimlerde kimyasal Uretimlerden
farkli olarak biyogUvenlik, huicre, fermentas-
yon, upstream (Ust akim), downstream (alt
akim) gibi yeni kavramlar yer almaktadir.

iyi Muhendislik Uygulamalari (GEP), siste-
matik olarak tum ihtiyaglara global olarak
bakip o hedeflere ulasabilmek ve strdurebi-
lirligini saglayabilmek icin yapilmasi gereken
yontemler toplulugudur. GEP, GMP uygula-
malari tarafindan zorunlu tutulmaz. GEP'in
etkili bir sekilde uygulanmasi proje sonugla-
rini, organizasyonu, maliyet verimliligini et-
kiler ve ayni zamanda teknolojiyi, yeniligi ve
uyumu yonlendirir.

L

Standartiar, HSE (Safik, Gilvenlik, Cevre, GxP Gerekiliklari %ME%

US ve Avrupa Pharmakopisi

Multi-Disiplin Mahendisfik, Fabrika Organizasyony ve Toplam Kalite Sistemi

Sekil 1. jyi Mihendislik Uygulamalarinin (GEP) GMP'ye
Gore Konumlandiriimasi

Proje mUhendisligi GEP'in buyuk bir halka-
sidir ve projelerin tUrine ve buyuklugune
gore farkliliklar gosterebilir. TUm olasiliklar,;
Uretim ydntemi, proses adimlari, verim, ka-
pasite, pazar, fabrika lokasyonu gibi 6nemli
parametreler degerlendirilmeli ve fizibilitesi
uygun olan proje icin 6n muhendislik calis-
malarina baslanmalidir.

Basic Engineering

Evaluation
Feasibility
Study
Preliminary
Engineering

Sekil 2.: Fabrika Tasariminda Proje Asamalari

URB (User Requirement Brief) &n mUhen-
dislige baslarken yazilmasi gereken ilk do-
kUmanlardan biridir. Bu dokiman kisaca;
amaci, Uretilecek Urun ve kapasitesini, kul-
lanilacak teknolojiyi (single use, celik sis-
temler), biyogUvenlik seviyesini (BSL1, BSL2,
BSL3 ya da BSL4), fabrikada es zamanli hiic-

* Detailed

7, Engineering

re, bakteri ve virUs alanlarinin olup olmadigy,
otomasyon seviyelerini, odalar arasl yakinlk
diyagramini (Sekil- 3) ve ana ekipman listesi-
ni kapsamalidir.

Architectural Adjacency Diagram
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Sekil 3. Ornek Mimari Yakinlik Diyagrami

Proje organizasyon semasi, her bir proje ka-
demesi icin belirlenmelidir. Projenin 6n mu-
hendislik kademesinde, projede calisacak
ekibin her bir proje asamasi icin gorevleri ve
gorev tanimlari belirtilmelidir.

Proje planlanmasi icin tum proje ciktilar
listelenmeli ve zaman planlamasi yapilmaya
baslanmalidir.

Proje strateji dokiimanlari hazirlanmalidir.
Bunlara érnek olarak “Otomasyon Strateji-
si”, “Devreye alma ve Kalifikasyon Stratejisi”,
“Sterilizasyon ve Dekontaminasyon Stra-
tejisi”, “Atik yonetimi stratejisi”, “Validasyon
Stratejisi” yazilmalidir. Bu doktUmanlar daha
sonra temel / detay muhendislik asamala-
rinda olusturulacak olan VMP (Validasyon
Master Plani) dokUmaninin temelini teskil
edecektir.

Fabrika tasariminda 6n muhendislik asa-
masindan baslayarak tim ekipmanlar igin
materyal ve enerji girdileri ve ciktilar belir-
lenmeli, cihazlar icin gerekli yardimcilar he-

Construction c&qQ

Closeout

saplanmalidir. Bu 6zellikle gelik proses ekip-
manlarinin kullanildigi fabrikalar icin daha
da 6nem tasimaktadir.

URB ile on taslagdi belirlenen fabrikanin on
tasarim ve onu takip eden temel tasarim
asamalarindan gegilir.

» Prosesin her bir kademesini detaylandirilir,
» Gerekli proses akis diyagramlari olustu-

rulmalidir,

» Ekipmanlar prosese uygun bir sekilde bo-
yutlandirilir,

» Genelstratejiler gelistirilmelidir,

» Gerekli deger ve proses risk analizleri ve
degerlendirmeleri yapilmalidir,

» Spesifikasyonlar ve standartlar belirlen-
melidir,

» Oncelikle kritik ana ekipmanlarinin URS
ve datasheetleri olusturulmalidir ve te-
mel muhendislik asamasinda tum URS
ve satin alma sartnameleri olusturulma-
hidir.

» On muhendislikte olusturulan mima-
ri layoutlar, temel muhendislikte nihai
sekli ile insaat icin hazir hale getiriimeli-
dir. Layout olusturulurken her bir odada
yapilacak faaliyetler ve oda icerisinde
bulunan ekipmanlarin kapladigi alanlar
gdz 6nlne alinmalidir. Proses adimlari-
na uygun olarak, prosesin Uretim tarzina
gore, kontaminasyonun bertaraf edildigi
oda ve koridor yerlesimi saglanmalidir.
Temiz Uretim koridoru ve kirli cikislar g6z
onune alinmali, HVAC hem Urin hem de
biyoguvenlik géz 6nune alinarak tasar-
lanmalidir. Alanlarin boyutlari gelecekteki
kapasite artisi ve olasi eklentiler goz 6nu-
ne alinarak olusturulmalidir.

Tablo Tde tipik bir biyoteknolojik ila¢ Uretim
fabrikasinda temiz oda klasifikasyonlari ve
ornek operasyonlar gosterilmistir. Ancak,
her proses kendi igerisinde degerlendiril-
melidir; prosesin kapall ya da agik olmasi, toz
partikullerinin olmasli, kontaminasyon riski
gibi kritik parametreler degerlendirilmeli ve
oda sinifi buna gore belirlenmelidir.

Temiz Oda Siniflari Tipik Proses Kademeleri (Ornek)

Class D « USP Alanlari, Fermantasyon / hiicre kuiltirt
prosesleri

* Medya / Tampon depolama

* Medya / Tampon hazirlama

« Kirli komponent hazirlama

« Temiz komponent hazirlama

Class C « Malzeme &rnekleme ve ayirma
« On ve son Altakim kademeleri (DSP1 ve
DSP2)

« B Sinifi faaliyetler icin arka plan ortami

Class B + Acik inokulum seed kiiltiriini desteklemek
icin A Sinifi faaliyetlerin arka plani ortami
« Acik (aseptik) sistemler kullanan basamaklar

ve Steril dolum alanlarinin arka plani

Class A « Acik bir sistem kullanarak agik asilama

adimlari ve agik aseptik dolum islemleri

Tablo 1. Tipik Bjyoteknolajik ilag Uretim Fabrikasinda

Oda Siniflari ve Ornek Proses Kademeleri

Fabrikanin yardimci birimlerinin boyutlandi-
rilmasinda, prosesin zaman planlanmasi ya-
pilmali, kullanilan tim yardimci birimlerinin
(PW, WFI, PS, CA, ChW, Power, ePower, UPS,
vs.) zaman tablosu iceresinde hesaplanma-
lidir. Tek tek her bir ekipmanin ihtiyaci olan
buhar, su, sogutma suyu vb. yine daha én-
ceden belirlenmis muhendislik standartlar /
yontemleri ile proses muhendisi tarafindan
hesaplanmalidir. Bu tur hesaplamalar ve
proses planlamalar bilgisayar programilarti ile
simulasyonlar da yapilabilmektedir.

Fabrika tasariminda konsept/on muhen-
dislik ve temel muhendislik asamalarinda
yardimcl birimlerini (PW, WFI, hava, buhar
vb.) hesaplamak icin izleyecek yol asagi-
da Sekil-4'de gosterilebilir: UPS  (Ust akim),
Uretimin basladigi en kritik oldugu adimdir.
DSP (alt akim), biyolojik Urunun saflastirildi-
g1 kademedir. M&B (Media Buffer) proseste
kullanilan medya ve tampon c¢ozeltilerin
hazirlandigi proseslerdir. Yardimci diger pro-
ses alanlari ve proses ekipmanlar (CIP/SIP/
Otoklav vb.) prosesin cihazlarina bagli olarak
boyutlandirilirlar. On ve temel mihendislik
kademelerinde yapilan bu tasarim c¢alisma-
larinin metodolojisi ise Sekil-5 ve Sekil-6'de
gosterilebilir.

Biyoteknolojik
Uretim Fabrikas

Tasarim
(Utilities)

= Powesand Emergency Power Cakslation B Patern
- el heviews

Sekil 4. Bjyoteknolojik llag Uretim Fabrika
Yardimcilarinin Boyutlandiriimasinda izlenen Yol

Haritasi

REFERANSLAR:

» ISPE Good Practice Guide: Good Engineering Practice

» ISPE Biopharmaceutical Manufacturing Facilities

» ISPE HVAC Heating, Ventilation, and Air Conditioning
Guidelines

» ISPE Baseline Guide Water

»  ISPE - Sterile Product Manufacturing Facilities

»  ISPE - Process Gasses




ANAHTAR TESLIMIi BIYOTEKNOLOJI TESISLERI
ICIN DENEYIMLI VE GUVENILIR IS ORTAGINIZ INSEL

Biyolojik tibbi madde ve Urunlerin Uretimi, kullanilan biyolojik materyaller ve islemler nedeniyle bazi 6zel
onlemler gerektirmekte oldugundan, tesis tasarimi, yapimi ve kurulan sistemlerin validasyonu, konuyla ilgili
genis bilgi birikimi ve deneyim sahibi olunmasini zorunlu kilmaktadir. INSEL uzun yillardan beri bu alanda
deneyim kazanmis bir firma olarak ve uzman kadrosu sayesinde, tasarimdan baslayarak, yapim, isletmeye
alma, kalifikasyon, validasyon ve egitim dahil projenin tUm safhalarinda profesyonel nitelikte hizmet vere-
bilmekte ve tUm asamalari icerecek sekilde anahtar teslimi tesisler kurmaktadir.

BiYOTEKNOLOJIK TESISLERIN TASARIMI

INSEL yaptigi tasanm calismalan sirasinda, proses akisi ve konta-
minasyon risklerini dikkate alarak Urlnlerin &zelliklerine gdre
gereken tim onlemleri almaktadir. Béylelikle, Urinlerin Ust dizey-
de glivence saglayan bir ortamda islem goérecegi ve tamamen
yasal mevzuata uygun imalat tesisleri tasanmlamaktadir.

GMP kurallarina gore, tesis tasariminda, proseslerin yapisina ve
yaplilan risk de@erlendirmesi sonuclanna bagll olarak asagidaki
ornekleri verilen birgok énlemin alinmasi gerekmektedir:

D Uretim, depolama ve kontrol alanlarinin ve proses akisinin
biyolojik ylki ve kontaminasyon risklerini en aza indirecek sekilde
tasarimlanmasi

D Materyal, personel, Urin, ekipman ve atik akislarnin uygun
sekilde planlanmasi

D Uygun temizoda siniflandirmasi yapilmasi

D Canli hicrelerle yapilan islemlerin bu amagla ayrimis alanlarda
yapiimasi

D Patojenlerle galisilan alanlar igin uygun biyogtivenlik seviyesinin
(BSL-3 veya BSL-4) belirlenmesi ve buna gore gerekliliklerin yerine
getiriimesi

D Birden fazla Grliinin Uretiminde, capraz kontaminasyonun énlen-
mesi hedefiyle, tek-kullanmlik malzeme kullaniimasi, islemlerin
Ozel kapall sistemlerde yapilmasi, yeni bir Griine gegmeden 6nce
gereken temizlik ve dekontaminasyon yontemlerinin uygulanmasi,
prosese komsu alanlarda gevrenin mikrobiyel olarak izlenmesi,
Urdin, ekipman ve malzemelerin kendi alani disina ¢ikisinin uygun
prosedurlere gbre gerceklestiriimesi ve kampanya seklinde Uretim
yapiimasi

D iklimlendirme (HVAC) sistemlerinin uygun sekilde dizayn edilmesi
ve Uretiimesi, gerektiginde, riskler dikkate alinarak, alana 6zgi ve
%100 taze havall klima santralleri kullaniimasi

D Proses icin gereken yardimci sistemlerin uygun sekilde segilmesi
D Temizoda yapisal bilesenlerinin (Duvar, zemin, tavan, malzeme
kapani vb.) dogru secilmesi

D Sivi atik drenaj ve dekontaminasyon sistemlerinin kontaminas-
yon ve gapraz kontaminasyon risklerini en aza indirecek sekilde
tasarimlanmasi

BiYOTEKNOLOUJIK TESISLERIN iSLETMEYE ALINMASI VE VALIDASYONU

Biyoteknolojik proseslerin beklenen kalite ve etkinlikte ve hasta icin glvenli Grlnleri tutarl ve sirekli olarak ortaya ¢ikarmasi icin tesisin ve proseslerin
validasyonunun yapilmasi hem ¢ok dnemlidir ve hem de yasal bir zorunluluktur. Validasyona yodnelik faaliyetlerin tesisin tasarimi safhasinda mimkin
oldugu kadar dnce baslatiimasi gereklidir. INSEL, bu konuda misterilerine destek olmakta ve tiim siireci kapsayacak sekilde asagidaki hizmetleri
vermektedir:

D GMP kurallarina gore tesis icin gerekli olan, Validasyon ve Kalifikasyon Ana Planlari, Kullanici Gereksinim Spesifikasyonlari, prosedurler, risk
analizleri ve risk degerlendirmeleri, kalifikasyon protokol ve raporlari vb. kalite dokiimanlarinin hazirlanmasi konusunda egitim ve destek

D Kurulumunu yaptidi ve Urln kalitesi Uzerinde dogrudan etkili olmayan veya etkisiz (sogutma sistemi, 1sitma sistemi, elektrik sistemleri vb.) sistem-
lerin isletmeye alinmasi ve ilgili test raporlarinin hazirlanmasi

D Kurulumu yapilan ve Uriin kalitesi tGizerinde dogrudan etkili olan (HVAC, otomasyon sistemi, proses gazlar, soguk odalar vb. kritik) sistemlerin
kalifikasyonunun (IQ-Kurulum Kalifikasyonu ve OQ-Operasyonel Kalifikasyon) yapilmasi ve ilgili kayitlarin olusturulmasi

D Otomasyon (Bina Y&netim) Sistemlerinin GMP ve GAMP (Good Automated Manufacturing Practice) gerekliliklerine gore validasyonu (IQ-Kurulum
Kalifikasyonu ve OQ-Operasyonel Kalifikasyon) ve bu kapsamda gerekli dokiimanlarin hazirlanmasi

D Kurulumu yapilan ekipman ve sistemlere yonelik olarak kullanici ve bakim ekibinin egitiimesi

D GMP egitimleri verilmesi

D GMP denetimleri icin hazirlik egitimi verilmesi

INSEL Yapi ve Teknik Donatim Sistemleri Ltd. Sti.

icerenkdy Mahallesi, Sehitler Camii Sokak, No: 4
34752 Atasehir - Istanbul / Turkiye
Tel: 490 216 573 09 35 Faks: +90 216 573 09 96 .
info@inselltd.com e inselltd.com insan, cevre ve yluksek teknoloji icin
INSEL —

Bu bir ilandir. Anahtar Teslimi Tesislerde Glvenilir is ortaginiz
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ADIM ADIM
BiYOGIRISIMCILIK
BIYOTEKNOLOJI
GIRISIMCi VE
YATIRIMCILARINA
YOL HARITASI

Girisimcilik insanoglunun dogasin-
da var. insanlik tarihi basinda in-
sanlarin dncelikle kendi ihtiyaclarini
karsilamak ile baslayan girisimcilik,
ardindan baskalarinin ihtiyaclarr igcin
¢6zUm sunmak ve gelir elde etmek
seklinde gelisip ticaret kavramini
olusturmustur. Biyoteknolojinin tari-
hi ise ilk medeniyetlere kadar uzanir.
Cunku ilk biyoteknolojik uygulama-
larin ekmek mayasi gelistirmek ol-
dugu kabul edilmektedir. GUnUmuz-
de bilim ve teknolojideki gelismeler
biyoteknoloji alaninin énemini hizla
arttirmaktadir. Basta saglik, tarim ve
endUstri olmak Uzere yasamin bir-
cok alaninda biyoteknolojik trunler
hayatimiza giriyor. Biyoteknolojik
Urudnler; kisiye 6zgu biyoteknolojik
ilaglardan, gen tedavilerine, CRISPR
gen ameliyatlarindan, biyo-yakita;
biyosensoérlerden, yapay zekaya ve
biyobilgisayarlara kadar c¢ok genis
bir yelpazedir.

Biyoteknolojik  urunler genellikle
Universitelerdeki bilimsel arastirma-
larin sonuglarina dayanarak ortaya
¢ikar. Uzun ve maliyetli arastirma
ve gelistirme sUreclerinin karsihgin-
da c¢ikan Urunler yuksek ekonomik
degere sahiptir. Son yillarda bu tur
Urdnlerin olusturdugu ekonomi bazi
Ulkeler icin kalkinma modeli haline
gelmistir. Buna ‘biyokalkinma’ de-
nilmektedir. Ulkemiz icin de biyo-
teknoloji dncelikli alanlardan biridir
ve guglu bir biyokalkinma stratejisi
olusturulmasi neredeyse bir zo-
runluluk haline gelmistir. Dr. Sevgi
Salman Unver ve Prof. Dr. Isil Aksan
Kurnaz editorluglinde ve konusun-
da uzman 17 yazar ile bilimsel temelli
bir fikrin Grdn olarak gelistirilmesi
ve ticarilesmesine kadar gecen tum
surecglerde girisimcilere ve yatirimci-
lara yol haritasi sunulmustur. Alanin-
da bir ilk olan ‘Adim Adim Biyogiri-
simcilik- Biyoteknoloji Girisimci ve
Yatirimcilarina Yol Haritasi’ kitabinin
bir biyogirisim kurmanin, ayakta tut-
manin, finansal guce ulasmanin ve
surdurulebilir olabilmenin stratejileri
ele alindi.

-

ARVEN iLAG’IN TEKNIK EGITIM
VE BIYOTEKNOLOJIK ILAG GELISTIRME GALISMALARI

Toks6z Grup 35 yillik ilag deneyimini
harmanlayarak Turkiye'deki ila¢c en-
dustrisini daha ileriye tasiyabilmek
adina 2007 yilinda Biyoteknolojik
Urdn gelistirme amaciyla yatirimlari-
na baslamistir. Ayni yil Sanovel Silivri
tesislerinde Biyoteknoloji BolUmu ku-
rulmus ve Turkiye'nin ilk biyobenzer
Urdnunu c¢ikarmak amaciyla arastir-
ma gelistirme calismalarina basla-
mistir. Uzun soluklu bu Ar-Ge projesi
tamamlanip ruhsat alindiginda, Uru-
numuz hicreden bitmis Urtdne Ulke-
mizde gelistirilen ilk yerli biyobenzer
olma unvanini almistir.

ilerleyen yillarda Toksdéz Grup, ileri
teknoloji Grtinlerden inhaler ve Biyo-
teknoloji Grlnlerini bir araya getirerek
Arven ilac San ve Tic. AS. adi altinda
toplamistir. Yatirimlarini hiz kesme-
den devam eden Toks6z GCrup yeni
kurulan Arven sirketi icin 2013 yili iti-
bariyle Kirklareli Organize Sanayi bol-
gesinde, yeni bir tesis yapma karari
almistir. 2017 yili itibari ile Kirklareli Or-
ganize Sanayi icerisinde tesis tamam-
lanmis ve TITCK'ndan Uretim yeri
iznini alarak faaliyetine baslamistir.
Boylece, Ulkemizde gelistirilen ilk bi-
yobenzerin hlcreden baslayarak bit-
mis Urun eldesine kadar tum Uretim
prosesi ve kalite testlerinin gercekles-
tirebildigi bu tesis, Ulkemizde bu ilaca
ihtiyac duyan hastalarin ihtiyaclari-
na cevap vermekte ve ayni zamanda
devletin bu ila¢ igin yapmak zorunda
kaldigi ithalatin da dismesine neden
olarak disa bagimliligi azaltmaktadir.

Kirklareli Uretim tesisine paralel ola-
rak kurulumu gercgeklestirilen ve Se-
limpasa/istanbul'da bulunan Arven
Ar-Ge tesisi, 2017 yilinda 5746 sayili
kanun kapsaminda Ar-Ge merke-
zi statUsUnu alarak proje gelistirme

calismalarina ara vermeden devam
etmektedir. Arven Ar-Ge Merkezi'nde
inhaler (solunum) ilaglari ile biyotek-
nolojik ve biyobenzer ilaclara yonelik
arastirma gelistirme faaliyetleri yapil-
maktadir. Biyoteknolojik ve biyoben-
zer ilaglar grubunda yapilan arastirma
gelistirme faaliyetleri temel olarak
mikrobiyal kaynakli ilaglar ve memeli
hicre kultlrd kaynakli ilaclar olmak
Uzere iki ana grupta toplanmistir.
Mikrobiyal yatirimlarin yani sira Arven;
gerek Kirklareli'de fabrikada, gerekse
de Selimpasa'’da Ar-Ge merkezinde;
memeli htcrelerinden elde edilebilen
monoklonal antikorlar iceren biyotek-
nolojik ilaclarin gelistirilmesi ve Ure-
tilmesi icin de yatirimlarini tamamla-
mistir. Firmamiz, biyoteknolojik ilag
gelistirme ve Uretimindeki hazir altya-
pisiile isbirliklerine de aciktir.

Arven ila¢'in ylksek teknoloji gerek-
tiren biyoteknolojik urun gelistirme
hedeflerini gerceklestirmek icin tesis
yatirimlarinin yani sira kalifiye perso-
nel istihdamina yénelik insana yatiri-
mi da gdzden kacirilmamasi gereken
bir noktadir. Biyoteknolojik ilag Ure-
timi dogasl geregdi birden cok brans
veya disiplinde (multidisipliner) spesi-
fik olarak yetismis insan gucunUu ge-
rektirdiginden istihdam icin kalifiye
personel bulmak, sadece uUlkemizde
degil dunyada da asllmasi gereken
zorluktur. ilk projemizden bu yana,
kalifiye personel sikintisini asmak igin
ekibe farkli meslek gruplarindan kati-
lan (Eczaci, molekuler biyolog, kimya-
ger, kimya muUhendisi, biyomuhendis
vb.) personelin glncel bilgi, teknoloji
ve uluslararasi regulasyon cergevesin-
de yetismesine dnem verilmektedir.
Bu amacla yabanci egitmenlerin fir-
ma i¢i egitim vermesi veya personelin
yurtdisi egitimlere katilmasi ve egitim

sonucunda aldigi bilgiyi firma iginde
ekibin kalanina aktarmasi bir kultar
haline getirilmistir.

Arven ilac’in Universiteler ile 6zellikle
teknik egitim alanindaki isbirliklerine
bakildiginda; Bahcesehir Universitesi
ile olan marka dersi 6n plana ¢cikmak-
tadir. “Biyoteknolojik ilag Gelistirme”
konusunda yaklasik 10 seneyi asan
bilgi birikimi ve tecrubesini Univer-
sitenin yerli ve yabanci &grencile-
riyle paylasan Arven; bu marka der-
sini ufak moduller halinde o6zellikle
Anadolu'daki devlet Universitelerine
gotlrme projesi Uzerinde calismaya
devam ediyor. Bunun disinda Univer-
sitelerin kariyer gunlerinde teknik bil-
gilerini ve tecrUbelerini aktaran Arven
ilac; ilgili bélimlerinin son sinifinda
okuyan Universite égrencilerine veya
yeni mezun olmus geng arkadaslara
bir yila kadar Ucretli staj imkani sag-
layan “Uzun Dénem Staj Programi’ni
hayata gegcirilmistir. Bu programla-
rin sonunda ekibe dahil olmus kisiler
bulunmaktadir. Ayrica zorunlu uzun
donem stajlarini Ar-Ge Merkezi'nde
yapmalari icin Eczacilik Fakultesi 6g-
rencilerini de kabul eden Arven ilag;
yaz doneminde ise belli kontenjanda,
Universitelerin ilgili bolumlerinden
ogrencilerin stajlarini yapabilme im-
kanini sunmaktadir.
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AVRUPA
FARMAKOPESI’NE
EKSPERT OLARAK
SEGILDILER

Abdi ibrahim calisanlari
Gonul Kayar ve Mustafa
Uygun uluslararasi bir
basariya imza attl.

Abdi ibrahim Ar-Ge ekibinde Ar-Ge Yo-
neticisi olarak gorev yapan Gonul Ka-
yar ve Mustafa Uygun, analitik kimya
ve organik kimya alanlarindaki tecru-
be ve uzmanliklari gergevesinde yUrut-
tUkleri etkin calismalarla 2020 yilinda
gecerli olacak Avrupa Farmakopesi'ne
(European Pharmacopoeia) ekspert
olarak secilmeyi basardi.

ilac endustrisindeki otoriteler tarafin-
dan basta Avrupa ulkeleri olmak Uzere
tum dunyada resmi kaynak olarak ka-
bul goren ve ilagta uyulmasi gereken
kurallari belirleyen Avrupa Farmako-
pesi'nin 10. baskisinda isimleri yer alan
Kayar ve Uygun; Abdi ibrahim adina
katildiklari c¢alistaylarda gerceklestir-
dikleri bilimsel c¢alismalarla yayinin
hazirlanmasina yaptiklari katkilardan
dolayl bu basariyi elde ettiler.

Bu gelisme ile Turkiye'nin ve Abdi ib-
rahim'in uluslararasi platformda goru-
nuarligune ve prestijine katki saglayan
Kayar ve Uygun, Avrupa Birligi Uyesi
Ulkelerden katilan diger ekspertler ile
is birligi halinde galismalarini strdure-
cekler.

Gonul Kayar ve Mustafa Uygun'un yer
aldigr Avrupa Farmakopesi; ilag Ure-
timinde kullanilan etken madde ve
yardimci maddelere ait uygulanacak
testleri, ilaglarin Uretildikten sonra ila-
cin guvenligi ve kalitesine uygunluk
verilebilmesi icin uygulanacak testleri
ve bu testlerin nasil yapildigini anlatan
bilgileri iceriyor. Daha 6nce bu listeye
giren kuruluslar arasinda Turkiye ilac
ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) ve be-
lirli  Universitelerden akademisyenler
bulunuyor.

[ram] &

Ayrintili bilgiye www.medivizyon.com.tr
adresinden ulasilabilir.
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BiYOTEKNOLOJIK ILACLARDA PROSES GELISTIRME VE URETIM

DR. DUYGU AYYILDIZ TAMIS - SECIL DAYANKAC UNVER, MSC - EMRE BURAK ERKAL, MSC
DR. AHMET EMIN ATIK - DR. DENIZ BAYCIN - PROF. DR. R. SERDAR ALPAN

Ulkemizde kullanilan biyoteknolojik ilacla-
rin tamamina yakini ithal edilmektedir. Bu
nedenle Ulkemizde biyoteknolojik ilaglarin
Uretimine gegilmesi zorunlu gérunmekte-
dir. Biyoteknoloji, 6zellikle uzun yillara daya-
nan bir Uretim kudltirdmizan bulundugu
konvansiyonel ilag alanina gore, birikimimi-
zin daha az ve yetkinliklerimizin hizla gelis-
tirilmesinin gerekli oldugu bir alandir. Biyo-
benzer ila¢ gelistirme sureci yogun AR-GE
calismasi gerektirmektedir. Biyobenzer ilag¢
Uretimleri, orijinal molekUlun hucre hattin-
dan tamamen farkli bir hicre hattindan
yapllmaktadir. Bu yeni hucre hattina bagli
olarak Ust akim ve alt akim proseslerinin de
yeniden tasarlanmasi ve optimize edilmesi
gerekmektedir.

Turgut Grubu, 50 yili askin deneyimi ve
guglu finansal yapisi ile sanayimizin énemli
girisimci kuruluslarindan biridir. Turgut ilac-
lar’'nin temel amaci, Turkiye'de uluslararasi
standartlarda Ar-Ge'ye dayali bir biyotekno-
loji altyapisi olusturmak, Turkiye ve dunya
pazarina yonelik yuksek kaliteli biyotekno-
loji Urlnleri gelistirmek, Uretmek ve pazarla-
maktir. Son bes yildir ilag ile ilgili faaliyetlerini
Turgut Ilaclari blinyesinde toplayan grup, Gl-
kemizin ve dUnya pazarlarinin biyoteknoloji
ilaglan alaninda giderek buyUyen ihtiyacini
karsilamak ve bu ilaclara daha dusuk fiyat-
larla erisim saglanmasi amaciyla biyoben-
zer biyoteknoloji ilaglar Uretecek bir Uretim
tesisi kurulmasi icin yatinm karari almistir.
Firmamiz bu yatinm karari gergevesinde,
2013 yilindan bu yana gergeklestirdigi AR-
GE laboratuvari yatirrmi ile kendi Grtnlerinin
ruhsatlarini almayi hedef edinmistir. Aciba-
dem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Kam-
pUsU'nde kurulan ve faaliyete gegen Turgut
ilaglar Biyoteknoloji Merkezi, monoklonal
antikor yapisinda yuksek kaliteli biyoben-
zer UrUnlerin hucre kulturinden baslayarak
Uretim asamasina kadar gelistiriimesi igin
gerekli tum teknik donanima ve yetismis
uzman ekibe sahip Turkiye'nin ilk merkezi-
dir. Turgut ilaclari Biyoteknoloji Gelistirme
Merkezi, Mart 2017 tarihinde Bilim ve Sanayi
Bakanligi tarafindan AR-GE Merkezi onayi
almistir.

Turgut ilaclar A.S. gectigimiz 5 sene boyun-
ca alaninda uzman uluslararasi kuruluslarla
is birligi icerisinde biyobenzer monoklonal
antikorlarin gelistirilmesi ve Uretilmesi Uzeri-
ne ¢alismalar yapmaktadir. Monoklonal an-
tikor gelistirme, Uretim ve karakterizasyonu
konularinda gok uluslu Merck, Selexis, Co-
vance, KBl Biopharma, Eurofins ve Paraxel
ile Turgut Ilaclari AS. arasinda is ortakhigi ya-
pilmis, strdUrulebilir bir gelistirme ve Uretim
platformunun Turkiye'de kurulabilmesi icin
basarili girisimlerde bulunulmustur.

Dilnya Saglik Orguti’'nin (WHO) tanimina
gore; biyobenzer ilag, ruhsatli referans (orji-
nator) biyoterapdtik Urlne kalite, gtvenlilik
ve etkinlik agisindan benzer olan Urundur.
Dunyada biyobenzer Uretiminin AR-GE'sin-
de sahip olunmasi gereken yetkinlikler, asa-
gidaki gibi yedi ana baslikta ozetlenebilir.
Bunlar:

1. Hucre hatti gelistirme

2. Besiyerive besleme stratejilerinin gelis-
tirilmesi

3. Kuguk dlgek biyoreaktorlerde Uretim
stratejisinin gelistirilmesi

4. Saflastirma tekniklerinin gelistirilmesi

5. Karakterizasyon analiz metotlarinin
gelistirilmesi

6. Pilot olcekte biyoreaktor ve saflastirma
stratejilerinin gelistirilmesi
7. Fazlcalismalari

Biyobenzer ilag gelistirme suUrecindeki her
bir AR-GE c¢alismasinin yaklasik suresi Sekil
T'de belirtilmistir.

calismalari yapilarak referans Grun kritik kali-
te ozelliklerine ileri derecede benzeyen biyo-
benzer UrunUn prototipi gelistirilir. Bu strec-
te, Spintube, Erlenmayer, mikro-biyoreaktor
ve 3-5 L'e kadar laboratuvar olgekli biyoreak-
tor sistemlerinden yararlanilmaktadir. Sure-
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Referans ve Ilag Ham Maddesi

Karakterizasyonu

(2.5 sene)

Sekil 1. Biyobenzer ilag gelistirme sureci

ENDUSTRIYEL HUCRE HATTI GELiSTIRME
GALISMALARI

Bu calismanin temel asamalari su sekildedir:

1. Orjinatdr Urin gen dizilimlerinin
belirlenmesi

2. Kodon optimizasyonu

3. Sentetik olarak gen dizilimlerinin
sentezlenmesi

4. Sentezlenen gen diziliminin ekspresyon
vektoérune klonlanmasi

5. Ekspresyon vektorinun konak hicreye
transfeksiyonu

6. Limit dilisyon yontemiyle monoklonal

hucre olusturulmasi

SUpertransfeksiyon teknigi uygulamalari

8. EMA ve FDA standartlarina uygun
bir sekilde biyobenzer Uretimini
saglamak icin limit diltsyon yonteminin
tekrarlanmasi

9. Yuksek canlilik gosteren klonlarin
secilerek kesikli kultlre aktariimasi

10. Kesikli kulturde yuksek verimlilik
gosteren klonlarin kesikli-beslemeli
kulture aktariimasi

1. Titre, htcre canlilik ve glikan analizleri ile
en iyi 4-6 klona karar verilmesi

~

UST AKIM PROSES GELISTIRME
GALISMALARI

Bugunku endustriyel biyoteknoloji bilgileri
ve deneyimi, istenen tum ozellikleri taslyan
bir biyoteknoloji UrlnUnUn Uretilmesi igin
gerekli proses parametrelerinin kucuk ol-
cekte sistematik bir ¢alisma ile belirlenme-
sine ve bu parametrelerin yUksek bir dogru-
lukla bUyuk olcekli Uretimlere aktarilmasina
imkan vermektedir. Bu ¢ercevede kuguk ol-
cekte belirlenen proses parametreleri buyUk
olcekli Uretimler icin temel 6nemdedir. Bir
baska anlatimla, kiicuk olcekte istenen kri-
tik kalite ozelliklerine sahip bir Grinun Ure-
tilmesini saglayan proses kosullari, uygun
olgek blylutme modeli kullanilarak buyUk
oOlcekli Uretimlerin proses parametrelerinin
belirlenmesine olanak saglamaktadir. Bu
durum, ayni kalite ozelliklerine sahip Grdn-
lerin, buyUk o6lceklerde de rahatlikla Uretil-
mesini mMUumkun kilmaktadir. Bu nedenle
klgUk Olgekte belirlenen proses paramet-
releri ile Uretilen Urun, prototip olarak kabul
edilmektedir. Hucre kultUru prosesleri, klona
6zgU proseslerdir ve is yogun bir optimizas-
yon surecine ihtiyac duyarlar. Dolayisiyla,
yeni bir hlicre soyundan, hucrenin ve mole-
kalun ozellikleri goz dnunde bulundurularak
Ust akim prosesinin optimizasyon calismala-
riyapllmaktadir.

Secilen dncu klon ile proses optimizasyon

cin ana adimlari asagida belirtilmistir:

1. Besiyerive besleme stratejilerinin
belirlenmesi

2. Oncu klonlarda gerceklesen klon
stabilite ¢alismasi

3. Farkli proses parametrelerinin denendigi
uygun besiyeri ve besleme stratejisindeki
erlen calismalari

4. Reaktorlerde kritik proses

parametrelerini (pH, sicaklik, karistirma

hizi, O, miktari ve gaz oranlarini)

belirlemek Uzere yapilan optimizasyon

calismalari

Reaktorlerde konfirmasyon calismalari

6. Olcek buyitme stratejilerinin
uygulanarak 50 L ve 200 L'de non-GMP
Uretim yapilmasi

7. Fazligin 200 L GMP Uretim yapilmasi

o

ALT AKIM PROSES GELISTIRME
GALISMALARI

Ust akim proses gelistirme kisminda &zet-
lendigi gibi alt akim prosesinde de kuguk
olcekte belirlenen proses parametreleri bu-
yUk &lgekli Uretimler icin temel dnemdedir.
Bir diger deyisle, kritik kalite &zelliklerine
sahip bir Grunun saflastirilmasini saglayan
kucUk olcekli proses kosullari, uygun 6lgcek
buUyuUtme stratejisi kullanilarak, ayni kaliteyi
saglayan buylk olcekli saflastirma proses
parametrelerinin belirlenmesine olanak ver-
mektedir. Bu nedenle, kucuk olcekte belir-
lenen alt akim proses parametreleri ile elde
edilen Urin hammaddesi, prototip olarak
kabul edilmektedir. Kritik proses paramet-
relerini saglayan alt akim proses gelistirme
calismalari kapsamindaki kromatografi ba-
samaklarinin belirlenmesi ve optimizasyonu
bu nedenle blyuk énem arz etmektedir.

Alt akim proses gelistirme c¢alismalarinda,
saflastirma verimleri ve Urinun belirlenen
kritik kalite parametreleri (agregat, frag-
ment, konak hicre proteini, kalinti DNA ve
protein A miktarlari vb.) géz 6nunde bulun-
durularak kromatografi kolonlarinin dina-
mik baglanma kapasiteleri ve secilen kro-
matografi basamaklarinin optimizasyonlari
yapllmaktadir. Secilen her bir kromatografi
basamagdinda o kromatografi teknigine
6zgU olan farkl rezin denemelerinin yaplil-
masi ve farkli proses kosullarinin denenerek
optimum ¢alisma kosullarinin bulunmasi
gerekmektedir. Afinite kromatografisi, kat-
yon degisim kromatografisi (CEX), anyon
degisim kromatografisi (AEX), hidrofobik et-
kilesim kromatografisi (HIC) ve karisik mod
kromatografi (MMC) teknikleri biyoteknoloji
Urunlerinin saflastirma proseslerinde en ¢cok
kullanilan tekniklerdir (Kelly 2017; Shukla et

al,, 2007). Alt akim prosesinde kullanilan ba-
samaklar asagida 6zetlenmistir. Bunlar:

1. Klarifikasyon basamagdinin
optimizasyonu

2. Afinite kromatografisi basamagdinin
optimizasyonu

3. Viral inaktivasyon calismalari ve
optimum viral aktivasyon zamaninin
bulunmasi

4. Il. Kromatografi basamadi calismalari
(CEX, MMC ve HIC denemeleri)

5. 1ll. Kromatografi basamagi calismalari
(CEX, MMC ve HIC denemeleri)

6. Konsantrasyon ve diafiltrasyon (TFF)
optimizasyonu'dur.

FiZIKOKIMYASAL VE FONKSIYONAL
ANALIZ GELISTIRME CALISMALARI

Ust akim ve alt akim proses gelistirmede
yuksek titrede Uretilen biyobenzer ilaglarin
fizikokimyasal ve fonksiyonel analizlerinin
referans Urdn (orjinator) ile karsilastirma-
Il olarak yapilmasi gerekmektedir. Yapilan
analizlerin sonucunda elde edilen veriler,
Uretilen biyobenzer ilacin referans ilaca ait
kritik kalite parametrelerinin kabul edilebilir
farklilk araliklarinin icinde oldugunu goster-
mektedir. Kullanilan AR-GE sistematigi ile bi-
yobenzer ilacin referans ilag ile ayni kalitede
olmasi saglanmalidir.

Farmasotik  proteinlerin karakterizasyonu,
Urun gelistirilmesi ve kabulu icin énemlidir.
Bunun yaninda, Urindn yapisinin, fonksi-
yonunun, saflik profilinin ve degredasyon
yolag iliskilerinin anlasilabilmesi icin de ge-
reklidir. Bunun igin belirlenmesi gereken bir
seri nitelikler mevcuttur (Wang and Hosken,
2014):

Yapisal karakterizasyon ve konformasyon:

Amino asit sekans analizi,

Amino asit kompozisyonu,
Terminal amino asit kompozisyonu
Peptit haritasi,

Sulfidril grup(lan) ve disulfit baglari,
Karbonhidrat yapis,

Fosforilasyon,

Deaminasyon,

Oksidasyon.

v vV vV VVVvVvVvw

Fizikokimyasal 6zellikler:

Molekuler agirlik ve boyut,

izoform deseninin olusturulmasi,
Ekstinksiyon katsayisi,

Elektroforetik deseninin olusturulmasi,
Sivi kromografik deseninin olusturulmasi,
Spektroskopik profil,

Saflik, safsizlik ve kontaminantlarin varligi,
Miktar.

v v vV VvV Vv Vv Vvyw

Her biyobenzer Urln, orjinator (referans)
Urunden farkl bir hucre hatti ve Uretim sure-
ciile Uretildiginden, biyobenzerlerin referans
Urdnleri ile ayni olmasi beklenmemektedir.
Bunun yerine, biyobenzerlerin Grun &zellik-
lerinde klinik guvenlik ve etkinligi etkileme-
yen kuguk farkliliklar olacaktir. FDA ve EMA,
klinik kullanimda Urunun guvenligi ve etkin-
ligi konusunda kayda deger riskler olmaksi-
zin yapi ve fonksiyon benzerligini géstermek
icin analitik, biyolojik, klinik olmayan ve klinik
verilerden olusan saglam bir veri paketi olus-
turulmasi i¢in kilavuzlar yaymlamistir (EMA
2018, FDA 2015, FDA, 2018).

Turgut ilac Biyoteknoloji Merkezi'nde gelisti-



rilen ve karsilastirmali analizlerde kullanilan
her bir fizikokimyasal ve fonksiyonel analiz
metodu asagida 6zetlenmistir. Bunlar:

intak kitle analizi

indirgenmis intak kitle analizi
Glikan analizi

Fragmanlarina ayrilmis kitle analizi
Peptit haritalama

S-S bagi analizleri

GluC peptit analizi

CE-SDS indirgenmis IgG analizi
CE-SDS indirgenmemis IgG analizi
10. Asidik ve bazik varyant analizi

11. Karboksipeptidaz ile kesilmis IgG analizi
12. Baglanma analizi

13. Sitotoksisite analizi

14. SDS-Page analizi

15. Western-blot analizi

6. FTIR analizi

17. SEC analizi

18. SEC-MALS analizi

19. CD analizi

20.DSC analizi

21. Konak hucre protein analizi

22. Kalinti PA analizi

23. Kalinti DNA analizi

CONOU NN

Hem referans hem de Uretilen Turgut biyo-
benzer molekulinun benzer oldugunu gos-
teren sivi kromatografisi kromatogramilari
ve yine her iki ilagtaki amino asit diziliminin
ayni oldugunu gdsteren sivi kromatografi-
si-UV kromatogramlari karsilastirmali olarak
Sekil 2'de verilmistir.

saglayacak uygun pilot dlgek stratejileri kul-
lanilarak 200-L pilot 6lgekli biyoreaktor ureti-
mi ve ardindan saflastirma islemleri gergek-
lestirilir.

Yeterli miktarda monoklonal antikor Uretimi
icin iki farkli strateji takip edilebilir. Birincisi,
proses verimliligini arttirarak prosesi guc-
lendirmek, ikincisi ise Uretim dlgedini arttir-
maktir. Biyoreaktorlerin daha buyuk hacim-
lerde kullanilmasi veya ayni hacimde birgok
biyoreaktdr kullanilarak Uretim  dlgeginin
arttirlmasi mumkundur. Ekipman sayisi ile
maliyet arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Bu nedenle, endustriyel kullanim icin bu-
yUk hacimlerde reaktorler kullanmak daha
elveriglidir. Pilot Olcekli proseslerde amag;
hucrelerin kinetik karakteristiklerini, oksijen,
pH, sicaklik gereksinimlerini, kayma gerilimi-
ne karsi duyarliliklarini ve Uretim modellerini
gdéz énune alarak, verim/ verimlilik ve Grin
kalitesini etkilemeyecek sekilde, laboratuvar
olcekte optimize edilmis kosullari pilot dlce-
Jge aktarmaktir. Karistirmali tank biyoreak-
torlerde proses gelistirme islemi dogrudan
hacimsel artisa baglidir ve farkli dlgeklerde
dikkate alinmasi gereken en énemli kriter,
karistirici hizinin degerlendirilmesidir (Chisti,
1993; Yang et al.,, 2007; Griffiths and Flickin-
ger, 2010; Augusto et al, 2008; Zhang, 2010;
Xing et al, 2009; Gossain and Mirro, 2010).
HuUcre kultura biyoreaktorlerinde pilot lgek-
li calismalarda siklikla kullanilan kriterler:

1. Birim hacim basina aktarilan gtcun sabit

bers
[

e

=
-

V
P

Turgut
Bivobenzer

= = = ] - = - - G
e e

Sekil 2. Referans ve TURGUT biyobenzer ilacin karsilastirmali LC-UV kromatogramlari

OLCEK BUYUTME CALISMALARI

Olcek buyldtme calimalarinda, hem biyore-
aktor kosullari hem de alt akim saflastirma
kosullari, kiiguk oSlcekte verim ve Urdnin
kritik kalite &zellikleri acisindan optimize
edilmesinden sonra, projenin bu basama-
ginda laboratuvar élgeginde biyoreaktor ko-
sullarinin ve optimize edilen saflastirma ba-
samaklarinin pilot 6lgekli yUksek kaliteli Gran
Uretimine aktariimasi hedeflenmektedir. Bu
amagla, Urdnun kritik kalite parametrelerini

tutulmasi, Pg/V

2. Karistirici ucu hizinin sabit tutulmasi

3. Karisma suresinin sabit tutulmasi

4. Hacimsel oksijen transfer katsayisinin sa-
bit tutulmasi, k a

Pilot dlgekli alt akim proses gelistirme calis-
malarinda, kromatografik ve kromatografik
olmayan ekipmanin ve tamponlarin ha-
zirlanmasiyla ilgili konularin ayrintili olarak
dikkate alinmasi gerekir. Pilot olgekli kroma-
tografi islemleri, dlcege bagl ve bagimsiz
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parametrelere dayanmaktadir. Lineer akis
hizi (cm/saat), kolon yatagi yUksekligi, Grin
konsantrasyonu, Urdn miktarinin  kroma-
tografi reginesi hacmine orani gibi dlcekten
bagdimsiz parametreler sabit kalirken; sutun
capl, hacimsel akis hizi (ml/dak), kolona yuk-
lenen toplam Urdn, numune hacmi ve tam-
pon hacmi, proses dlceginde yUkselir (Milne
2017). Kromatografi asamalari biyoteknoloji
UrUnlerinin saflastirma sureglerinde 6nemli
bir rol oynamasina ragmen, filtrasyon adim-
lar da oldukga dnemlidir. Buna gore, pilot 6l-
cekli filtre boyutlandirma islemi cok 6nemli-
dir. Pilot olcekli alt akim prosesinde dikkate
alinmasi gereken bir diger kritik nokta, pro-
ses boyunca gerekli olacak tamponlarin
miktardir (Aldington and Bonnerjea, 2007).

Bu asamada, laboratuvar dlgeginde optimi-
ze edilen proses parametreleri goz 6nlnde
bulundurularak, pilot dlcek proses gelistir-
me c¢alismalar sonucunda, en uygun pilot
ve bUyUk olgekli Gretim stratejisi belirlenir.

Ozetle, Turgut laclari AS. blunyesinde bu-
rada tanimlanan AR-GE sistematigi kullani-
larak referans UrUne ileri derecede benzer
biyobenzer molekul prototipleri gelistirilmis
ve EMA ve FDA kriterlerine tam uyumlu ileri
teknolojik yontemler kullanilarak bu benzer-
lik gosterilmistir.
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Biyoteknoloji bilim alani cok genis bir kap-
sama sahip olup, farmasotik biyoteknoloji
bilim alani ilag ve eczacilik temellerindeki
bilgi ve uygulamalari esas alan, multidisipli-
ner bilgi ve deneyim ile biyoteknoloji icinde
en hizli gelisen, tedaviye sunulan ilaglar ile
insan sagligi ve topluma katki saglayan bir
bilim alanidir. Farmasotik biyoteknoloji bi-
lim alaninda yer alan biyolojik/biyoteknolojik
ilaclar Uretimleri ile Ulkemizde ihtiya¢ duyu-
lan, dncelik taslyan, ulusal ve uluslararasi du-
zeyde yuksek katma degerli yenilikgi ilaglar
icermektedir.

Farmasotik biyoteknoloji bilim alani biyolo-
jik/biyoteknolojik ilaglarin biyolojik sistemler
kullanilarak Uretilmesi veya biyolojik sistem-
ler ve bunlarin hicresel/molekuler bilesen-
lerinden elde edilme sureglerinde yer alan
biyoteknolojik islemleri, ileri teknoloji gerek-
tiren yontem ve araglari, bu ilaglarin farma-
sotik kalite glvencelerini, etik/biyoetik ilkeler
ile yasal duzenlemelerini, bunlar ile ilgili egi-
timi-6grenimi ve bilginin yonetimini kapsa-
maktadir.

Biyolojik bir kaynaktan biyoteknolojik is-
lemler ile Uretilen veya biyolojik bir kaynak-
tan 6zUtlenen ve saflastirilan biyolojik etkin
madde(leri) iceren biyolojik/biyoteknolojik
ilaclar yasal duzenlemelerde ilag, biyolojik
ilag, biyolojik tibbi Urun, biyoteknolojik ilag,
biyolojik Urun veya biyolojikler olarak yer al-
maktadir.  Biyolojik/biyoteknolojik ilaclarin
Uretiminde fermentasyon teknolojisi, re-
kombinant DNA teknolojisi, hibridoma tek-
nolojisi, gen-genom duzenleme teknolojileri
ve transjenik teknolojiler gibi biyoteknojiler,
biyoteknolojik yontem ve islemler kullanil-
makta ve bunlarin temellerinde hicre ve
gen teknolojileri bulunmaktadir.

Rekombinant protein ilaglar, monoklonal
antikorlar, immunofarmasotikler  (asilar),
biyobenzer ilaglar, ileri tedavi tibbi Grtnleri,
kombine ileri tedavi tibbi Urtnleri biyolojik/
biyoteknolojik ilaglar arasinda yer alr. Pro-
tein yapidaki ilaglarin Uretilmesinde biyolojik
kaynak ve arac olan hucreler veya genetik
yapisi degistirilen organizmalar ileri tedavi
tibbi  Urtnlerinde  biyolojik/biyoteknolojik
ilag etken maddesi ya da etken maddeleri
olarak tanimlanir. Buna gore ileri tedavi tibbi
UrUnleri hucre ve gen teknolojileriaraciligiile
dokulardan, hUcrelerden ve kok hiicrelerden
karmasik Uretim yontemleri ile elde edilen,
kalite, etkililik ve gUvenlilik agisindan yUksek
risk taslyan hucre, doku ve gen temelli beseri
ilaclar veya beseri tibbi Grtinlerdir. ileri tedavi
tibbi UrUnlerinin farmasotik kalite glvencesi
ile Uretimlerinde ve ruhsatlandirma sUrecle-
rinde diger biyolojik/biyoteknolojik ilaclarda
oldugu gibi risk temelli yaklasim uygulan-
maktadir.

Ulkemizde 2005 yilinda yayimlanmis ve yU-
rUrlikte olan “Beseri Tibbi Urtnler Ruhsat-
landirma Yonetmeliginde” ileri tedavi tibbi
dranleri “Avrupa Birligi Beseri Tibbi Urtinler
Ruhsatlandirma Yonetmeliginin” 2005 yilin-
daki kapsamina goére yer almaktadir. Avrupa
Birligi 2007 yilinda “ileri Tedavi Tibbi Urtinleri
TUzUGUNU" ve 2009 yilinda “ileri Tedavi Tibbi
Urdnleri Direktifini” yayimlamis ve ileri teda-
Vi tibbi Urlnleri arasina doku muhendisligi
UrUnleri dahil edilmistir.  Avrupa Birliginde

ileri tedavi tibbi UrUnleri ile ilgili yasal duzen-
lemeler 2001 yilinda yayimlanan ve halen
yurrlikte olan Beseri Tibbi Urdnler Ruh-
satlandirma Yonetmeliginin ileri tedavi tibbi
Urdnler kismini tamamen degistirmis ve ileri
tedavi tibbi Urdnlerinin kapsami genislemis
ve yonetmelikte guncelleme saglanmistir.

Sonug olarak Avrupa Birligi ilag mevzuatinda
ileri tedavi tibbi UrUnleri “gen tedavisi tibbi
Grdnleri, somatik hicre tedavisi tibbi Grin-
leri, doku muhendisligi Grunleri ve bunlarin
tibbi cihaz ile kombinasyonunu olusturan
kombine ileri tedavi tibbi Urtnleri” olarak si-
niflandinimistir. Avrupa ilac Ajansi son yillar-
da ileri tedavi tibbi Urlnlere ait terminolojide
tibbi Urln yerine ilaci da kullanmaya bas-
lamis ve ileri tedavi tibbi UrUnleri “somatik
hlcre tedavisi ilaglar, gen tedavisi ilaclari,
doku muhendisligi ilaglari ve kombine ileri
tedavi tibbi UrUnleri” olarak aciklanmistir.
Ulkemizde 2015 yilinda ileri tedavi tibbi Griin-
lerinin iyi klinik uygulamalar kapsaminda
yayimlanmis bir kilavuzda ileri tedavi tibbi
UrUnleri “gen tedavisi tibbi Urtnleri, somatik
hucre tedavisi tibbi Urunleri, doku muhen-
disligi Grunleri ve kombine ileri tedavi tibbi
UrUnleri olarak siniflandirilan, doku ve hicre
kaynakli beseri tibbi UGrunleri” olarak yer al-
maktadir.

Avrupa Birliginin ileri tedavi tibbi UrUnleri
yasal dlUzenlemelerine gdre somatik hucre
tedavisi ilaglari hucreler Uzerinde uygulanan
islemlere bagli olarak, yapisal ve biyolojik
ozellikleri ile fizyolojik islevleri degistirilen ve
ayni islevde kullaniimayan hucreleri ya da
dokularr iceren biyolojik tibbi Urunler, gen
tedavisi ilaglar ise rekombinant nukleik asit-
leri ya da bundan olusan bir etkin maddeyi
iceren, etkisi icerdigi rekombinant nukleik
asit dizini veya bu dizinin gen ekspresyon
Urdnu ile dogrudan iliskili olan biyolojik tibbi
artnlerdir. insan dokusunu rejenere etme,
onarma ya da yerine koyma amaciyla kulla-
nilan hicreler doku muhendisligiilaglari ola-
rak ileri tedavi tibbi Urtnleri kapsaminda yer
almaktadir. Tibbi cihaz ya da tibbi cihazlar
ile kombinasyon olusturan ileri tedavi tibbi
Urunleri ise kombine ileri tedavi tibbi Urtnle-
ri olarak tanimlanmaktadir.

Hlcre ve doku kaynakli bir Grindn ileri teda-
vi tibbi Grdnd, biyolojik tibbi Grin ve ilag ola-
rak siniflandinimasinda hucrelerin kaynadi
ve tipi, izolasyon ve Uretim sUrecinde uygu-
lanan manipulasyonlar, islemler ve bunlarin
duzeyi, islevlerine gére hucrelerin kullanim
amacl, etki mekanizmalari ve formulasyonu
gibi ileri tedavi tibbi Urinun kalitesi, etkililigi
ve guvenliligi agisindan énemli olan bir ¢cok
farkli 6zellik gdz dnune alinarak degerlendi-
rilmektedir. Bu nedenle biyolojik/biyotekno-
lojik ilaglarin ruhsatlandirma sureglerinde ol-
dugu gibi ileri tedavi tibbi Grtinlerinin glincel
iyi imalat uygulamalari kosullarinda Gretimi,
kalite kontroll ve kalite risk yonetimi dahil
olmak Uzere ruhsatlandirma sureglerinde
farmasotik biyoteknoloji alaninda uzman
eczacllar ile bu alanda doktorasini tamamla-
mis eczacilarin yer almasi gerekli olup, ilgili
alanda ulusal ve uluslararasi duzeyde yetis-
mis insan glcune ihtiya¢ duyulmaktadir.

ileri tedavi tibbi Grtinleri ile ilgili olan Gretim
teknolojileri g6z 6nune alindiginda kandan

veya dokulardan farkl yontemler araciligi ile
izole edilen otolog veya allojenik hicrelerin
veya kok hucrelerin in vitro kultUr ortaminda
cogaltma, ekspansiyon, farklilastirma, buyu-
me faktorleri ile aktivasyon ve genetik yapi-
larinin rekombinant teknolojiler ile degisti-
rilmesi sonucunda elde edilen hucreler “ileri
duzeyde manipulasyon uygulanmis” hicre-
ler olarak kabul edilmektedir. Bu kapsamda
ileri tedavi tibbi UrUnlerin elde edilmesinde
baslangic maddelerini olusturan otolog veya
allojenik kok hucrelerin izolasyon ve Uretim
yontemleri ile kalite 6zelliklerinin gosteril-
mesi etkili ve guvenli ilag uygulamalarinin
saglanmasinda dnemli bir gereksinimi olus-
turmaktadir. Farkli dokulardan elde edile-
rek, invitro kultlr ortaminda ¢ogaltilan veya
ekspande edilen mezenkimal kok hucreler
dahil olmak Uzere kok hucreler Avrupa Birli-
gi Ulkelerinde biyolojik ilag ve ileri tedavi tib-
bi Urunu, diger Ulkelerde ilag, biyolojik ilag,
hucre-doku kaynakli ilag ve ilag basvurusu
yapllmasi zorunlu olan hlcre ve doku kay-
nakli biyolojik Urdn olarak kabul edilmekte-
dir. Kok hucrelerin kullanildigiileri tedavi tib-
bi Grtnleriile hucre ve doku kaynakliilaglarin
ruhsatlandirma sureclerinde ileri tedavi tibbi
Urdnleri, hticre ve dokulara ait dUzenlemeler
ile birlikte biyolojik/biyoteknolojik ilaclarin
kalite, etkililik ve guvenliligi hakkindaki ulu-
sal ve uluslararasi yasal dUzenlemeler geger-
lidir.

Avrupa Birligi ve Amerika Birlik Devletlerinde
son yillarda tedaviye sunulan ileri tedavi tibbi
UrUnlerinin sayisinda bir artis gézlenmekte-
dir. Avrupa Ilac Ajansinin ileri tedavi Grtinleri
kapsaminda onay verdigi ilaglar arasinda
Amerikan Gida ve ilac Kurumu tarafindan
onaylanan genetigi degistirilen hlcrelerde
bulunmaktadir. Genetik yapisi degistirilen
hucreler ile gelistirilen gen tedavi tibbi Urun-
leri veya gen tedaviilaglari risk dUzeyi en yUk-
sek ileri tedavi ilaglarini olusturmaktadir.

Ulkemnizde 2018 yili sonunda Turkiye ilag ve
Tibbi Kurumu tarafindan ileri tedavi tibbi
Urunlerini kapsamina alan bir kilavuz taslak
olarak yayimlanmis ve géruse sunulmustur.
Bu kilavuz ve eklerinde Avrupa Birligi ileri
Tedavi Tibbi Urnleri Tazaga ve ileri Tedavi
Tibbi Urlinlerinin 2009 yilina ait Direktif gz
onune alinmistir. 2018 yili sonunda, Ulke-
mizde halen yururlukte olan Beseri Tibbi
Urdinler Ruhsatlandirma  Yénetmeliginin
yururlukten kalkmasini dneren yeni Beseri
Tibbi Urtnleri Ruhsatlandirma Yonetmeligi
de taslak olarak yayimlanmistir. Taslak Be-
seri Tibbi Urlnleri Ruhsatlandirma Yonet-
meliginde, uluslararasi mevzuat ile uyumlu
olan ve halen yururlUkte bulunan Beseri Tib-
bi Urtnler Ruhsatlandirma Yonetmeliginin
kapsamindan ileri tedavi tibbi Urdnlerine ait
kismin gikariimis oldugu gozlenmistir.

Avrupa Birliginde 2001 yilinda yayimlanmis
olan Beseri Tibbi Urlnler Ruhsatlandirma
Yonetmeliginde guncel gelismelerin aktaril-
masl amaclyla ¢ok sayida revizyonun yapildi-
g ve guncelleme saglandigi bilinmektedir.
ileri Tedavi Tibbi Urtinleri TUzUgU ve Direktifi
ile ilgili ruhsatlandirma yonetmeliginin ileri
tedavi tibbi Urlnlerini iceren kismi degistiril-
mis ve guncellenmistir. Bu duzenlemelerin
ilag mevzuati icin temel nitelige sahip Beseri
Tibbi Urtnler Ruhsatlandirma Yonetmeligi

dayanak alinarak yayimlanmasi ve beseri
tibbi Urdnler ruhsatlandirma yonetmeligi-
nin ilgili kisimlarini degistirmesi ile biyolo-
jik/biyoteknolojik ilac kapsamina giren ileri
tedavi tibbi Grunlerinin ilag kalite, etkililik ve
guvenliligi kapsaminda uUretilerek, tedaviye
sunulmalarini saglamakta ve kaliteyi glven-
ce altina almaktadir.

ileri tedavi Grlnlerinin biyolojik/biyoteknolo-
jikilaglara ait uluslararasi kriterlerin g6z 6nu-
ne alinarak ruhsatlandirilmasi, Glkemizde
de glvenli ilaglarin uygulanmasi agisindan
blyuk bir 6nem tasimaktadir. Bu nedenle
uluslararasi mevzuat ile uyumu saglanmis
ve yUrUrlUkte olan Beseri Tibbi Urlinler Ruh-
satlandirma Yonetmeligimizden ileri tedavi
tibbi Urlnlerinin ¢ikarilmasi yerine, ydrUrluk-
teki yonetmeligin ileri tedavi tibbi Grdnleri
kisminda gerekli olan revizyonlarin yapilarak,
yonetmeligin korunmasi, Ulkemizde Uretile-
cek ya da baska Ulkelerden ithal edilecek ileri
tedavi tibbi Urunleri ve hicre doku kaynakl
ilaglarin, bu ilaglarin uluslararasi kabul go-
ren kriterlerine goére ruhsatlandiriimasinda
onemli bir gereksinimi olusturmaktadir.

Uluslararasi dlzeyde yUksek riskli ilaglar
arasinda yer alan ileri tedavi tibbi Urunleri,
mevcut durumda, ulusal ila¢ mevzuatimiz-
da uluslararasi esaslara uygun olarak ilac
kapsaminda yer almaktadir. Ulkemizde
tibbi cihazlar ile ilgili yasal duzenlemeler de
uluslararasi kriterler ve glncellemeler ile ta-
kip edilmektedir. ileri tedavi tibbi Urtinlerini
olusturan “somatik hucre tedavisi ilaglar,
gen tedaisi ilaglarl, doku muhendisligi ilag-
lari ve kombine ileri tedavi tibbi GrUnlerinin”
siniflandirma ve ilaca 6zgu kalite kriterlerini
esas alan glncel iyi imalat uygulamalari ko-
sullarini saglayan temiz odalarda Uretilmesi,
kalite kontrolUnUn yapilmasl ve kalite risk
yoénetimi cergevesinde farmasotik kalite gu-
vencelerinin saglanmasi gerekmektedir. Bu
baglamda ulusal ilag mevzuatimizin teme-
lini olusturan mevcut Beseri Tibbi Urtnler
Ruhsatlandirma Yonetmeligindeki guncel-
lemelerin uluslararasi yasal dlzenlemelerin
g6z o6nune alinarak gergeklestiriimesi ve
Beseri Tibbi UrUnler Ruhsatlandirma Yo-
netmeligi kapsaminda olan ileri tedavi tibbi
Uranlerinin Glkemizde yenilikgi ilaglar olarak
Uretilmesi ve tedaviye sunulmasi beklen-
mektedir.
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BIYOTEKNOLOJIK

ILAG URETIMI

DR. UMIT DERELI

ARASTIRMACI ILAC FIRMALAR| DERNEGI

(AIFD) GENEL SEKTERI

Biyoteknolojik yontemler; klinik ve epi-
demiyolojik agidan pek c¢ok ciddi has-
talik icin yeni tedavilerin gelistirilmesini
mumkun kilarken, ntfusun artan saghk
ihtiyacina da ¢ozUmler Uretilebiliyor. Bu
nedenle tum dunyada énem kazanan
ileri teknolojinin tedavilerin ve genel an-
lamda tibbin gelecegini sekillendirmesi
de bekleniyor. Artik kisinin genetik alt-
yapisina uyumlu tedaviler Uzerinde ¢a-
lisilirken, biyolojik sistemler kullanilarak
Uretilen buyUk ve kompleks molekuller
6lumcul ve kronik hastaliklarda insanlara
tedavi umudu oluyor. Gen terapisi ile ge-
netik kokeni olan hastaliklarin kaynagina
inilebiliyor, hucre igindeki genin yapisi
degistirilerek hastaligin tedavi edilmesi,
hatta engellenmesi hedefleniyor.

IQVIA'NIN galismasina gore, dunya gene-
linde halihazirda gelistiriime asamasin-
da olan en degerli 20 ilacin 15'ini biyolojik
ilaglar olusturuyor. Toplam ilag pazari bu-
yukligu Haziran 2019 sonu itibariyle yillik
1 trilyon 43 milyar Dolar’a ulasmistir. Bu
pazarin neredeyse %30'u ise Biyotekno-
lojik ilaglara aittir. Biyolojik GrUnlerin payi
son 5 yilda %22'lerden %30'lara ulasarak
ortalamanin ¢ok Uzerinde buyUmustur.

Dunyadaki gelismelerle uyumlu sekilde
Turkiye'de de biyolojik Grtnlerin pay! gi-
derek artiyor. Biyoteknolojik ilaglar 2018
yilinda, 5,4milyar TL ile regeteli ilag pazari
icerisinde yaklasik yuzde 17,6'lik bir paya
sahip oldu.

Ulkemizde yenilikci ilag ve tedavilerin
gelistiriimesi ve bu yasamsal énemdeki
sektdre anlamli seviyede yatirim gekile-
bilmesi icin biyoteknolojik ilacglarla ilgili
politikalarimizin kUresel pazarlarda reka-
betcilik temelinde tasarlanmasi gereki-
yor. Bunun yolu da uluslararasi gecerliligi
olan bir mevzuat altyapisini tesis etmek-
ten gegciyor. Bunu basardigimiz takdirde
yillik 179 milyar dolari bulan biyoteknoloji
ve ilag Ar-Ge yatirrmlarindan ¢ok daha
bUyUk paylar alabilir ve Ar-Ge odakli bir
yaklasimi benimseyerek daha basaril bir
Uretim ve ihracat Ussu haline gelebiliriz.

Cumhurbaskanhgr Hukimet Sisteminin

YASAM BILIMLERI VE TEMiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESI

ilk kalkinma plani olan 11. Kalkinma Plani
(2019-2023), uzun vadeli bir perspektifle
Ulkemizin kalkinma vizyonunu ortaya ko-
yuyor ve temel amaci “ilag ve tibbi cihaz
sektorunde kuresel pazardaki rekabet
gucimuzu artirmak ve deger zincirinde
Ulkemizi daha Ust konuma tasimak” ola-
rak belirliyor.

Ulkemizde biyoteknoloji alanindaki gelis-
menin hizlanmasi, bilgi ve deneyim olu-
sumu igin Ar-Ge faaliyetlerinin gelismesi
ve artmasi, buna ek olarak bitmis Urun-
lerin kUresel pazarlara, 6zellikle de AB ve
ABD pazarlarina sunulabilecek nitelikte
olmasi gerekiyor. Yuksek yatirrm maliyeti
ve uzun yatirim geri donus sureleri ne-
deniyle bu sektorde yapilacak yatirrmlar
acisindan Turkiye'nin kisith bir pazar bu-
yuklugune sahip oldugu gergegdi surekli
g6z 6nunde tutulmali. Biyoteknoloji ala-
ninda yatirimlar yapilirken olcek ekono-
misine dikkat edilmeli, kUresel pazarlari
hedefleyerek planlamalar yapilmali. Sa-
dece i¢ pazara odaklanan biyoteknoloji
yatinimlari sturdurulebilir olamaz ve ¢ok
kisa sUrede bir atil kapasite sorunu ile
karsi karsiya kalinabilir.

Turkiye'de gelistirilecek
biyolojik ilaglar, kliresel pazarlari
hedefleyebilecek nitelikte olmali

Biyolojik, biyoteknolojik Urunlerle ilgili
mevzuat calismalarinda kuresel stan-
dartlardan taviz vermeden DUnya Saglik
OrgUtil ve yaklasik ceyrek yUzyildir gim-
ruk birligi icinde oldugumuz AB mev-
zuatlariyla uyumlu duzenlemelerin TUr-
kiye'nin sadece bugun degil gelecekte
de artan rekabete hazir olmasi icin sart
oldugunu dusunudyoruz. Ulkemizde bu
ilaclarla tedavi edilecek olan hastalarin
guvenligi agisindan biyoteknolojik ilag-
larin ruhsatlandiriimasinda esas alinacak
Ulke standartlarimizin kaliteli, guvenli,
etkili UrUne erisimi garanti altina alacak
sekilde, uluslararasi standartlar dlgusun-
de olmasi gerektigine inaniyoruz.

Biyoteknolojik ya da kimyasal molekul
fark etmeksizin, ilag sektdérinde en bu-
yUk ekonomik degerin ortaya kondugu

ilag Ar-Ge'si iki temel basamaktan olusur.
Bunlar temel, klinik 6ncesi arastirmalar
ve klinik arastirmalardir. Klinik arastirma-
lar bir fikrin, ilaca dénlsme surecinde en
cok mali kaynak aktarilan alandir.

Karesel ilag Ar-Ge yatirimlari 2016 yilinda
157 milyar dolar seviyesine ulasti. Bu mik-
tarin 2022 yilinda 181 milyar dolar duze-
yine ulasacagi éngdruluyor. AIFD olarak
bizim de en temel oncelik ve odaklari-
mizdan birisi Turkiye'nin kdresel Ar-Ge
sureclerinde daha gugclu bir oyuncu ol-
masi yonunde.

Yarattigi katma degere yonelik farkinda-
§in her gegen gun arttidi ilag Ar-Ge'si,
bilgi birikimi, gelismis altyapi, insan kay-
nagl, kararli ve bUyuk yatirirmlar gerekti-
rir. ilac deger zincirindeki yerimiz Ar-Ge
basta olmak Uzere ila¢ deger zincirinin
her halkasinda kuresel rekabetgiligimi-
zin artmasi olmalidir. Sektérimuzin
temel ihtiyacl, hastalarimizin dncelikle
de karsilanmayan ihtiyaclarina yanit ver-
memizi hizlandiracak ve kolaylastiracak
mekanizma ve duzenlemelerin hayata
gegirilmesidir. S6z konusu alanlarda ul-
kemizde dnemli gelismeler yasandi. Bu
ivmenin devam edecegine inaniyoruz.

Ulkemizde endUstri destekli klinik aras-
tirmanin neredeyse tamami AIFD Uyesi
sirketler tarafindan yapiliyor. IQVIA veri-
lerine gore haziran 2019 baz alindiginda
Ulkemizde etkin klinik arastirma sayisi
bin 86 adettir. Bunlarin 521'ini endustri
destekli klinik arastirmalar olusturuyor.
Turkiye'nin kuresel Kklinik arastirmalar
icerisinde sahip oldugu paysa, bu alan-
daki regulasyon iyilestirmeleri ile birlik-
te yukseldi. 2009'da yUzde 1,8 olan pay,
2018'de yuzde 2,8 olarak dlguldu.

IQVIA verilerine goére Turkiye'deki klinik
arastirmalarin toplam ekonomik dege-
rinin Haziran 2019 itibariyla 328,7 milyon
dolar civarinda oldugu tahmin ediliyor.
Klinik arastirmalara yapilan toplam ya-
tirrm yaklasik 139,4 milyon dolar tutarin-
da. Klinik arastirmalara sunulan yenilikgi
ilaglarin katma degerininse 189,3 milyon
dolar oldugu tahmin ediliyor. (1)

TUrkiye'nin bu konuda atacagi adimlar,
kaynak, bilgi ve rekabetcilik gibi kaza-
nimlar olarak Ulkemize geri ddénecek-
tir. 2020 yilinda da buglne dek oldugu
gibi 6zellikle startup ve klinik calismalari
daha da cok konusacagiz. ila¢c dinyada
cok daha ileri bir noktaya evriliyor. Bu
egilimin yansimalarini Turkiye'de de go-
recegiz.

ilag endUstrisi su anda saglik ve tip ala-
ninda henUz garesi bulunamamis hasta-
liklara ve karsilanmamis ihtiyaca yonelik
¢6zUm Uretmek i¢in inanilmaz bir hizla
calisiyor. 2020 ve takip eden birkag yil
icerisinde bu anlamda ¢ok 6nemli ge-
lismelerin yasanacagdini ve yeniliklerin
hem Turkiye'de hem de dlnyada tibbin
ve hastalarin karsilanmayan ihtiyaglarina
¢6zUm saglamak Uzere, insanhgin hiz-
metine sunulacagini gérecegiz.

En o6nemli firsati, gergekten inanilmaz
ivmeli bir sekilde ilerleyen bilimsel gelis-
melerde ve bu gelismelerin gunluk tip
uygulamalarina yansimasinda goruyo-
ruz. Gen terapisi, kisisellestirilmis tip ve
ileri tedavi uygulamalarina yonelik ilag-
lar Turkiye ve Turkiye'deki hastalar icin
onemli firsatlar sunacak. Kendi ulusal
duzenlemelerimizi s6z konusu alanlar-
daki ilerlemelerle uyumlu bir sekilde ve
Turkiye'deki hastalarin yeni tedavilere en
hizli ve kolay erisebilecedi bir iklimi yarat-
maya yonelik olarak planlamamiz, bu fir-
satlarin yasama ge¢me sansini ve hizini
artiracaktir.

AIFD olarak 2020'de en 6nemli gunde-
mimiz buglne dek oldugu gibi Turki-
ye'deki hastalarin yenilik¢i ilag ve tedavi-
lere en hizli ve en uygun sekilde erisimini
saglamak olacak. Hep dile getirdigimiz
gibi saglik sisteminin odaginda her za-
man hastalar vardir. Hepimiz bu sistemin
paydaslari olarak hastaya deger yarat-
mak icin variz. 2020'de de hastalari hep
odadimizda tutarak, onlarin en iyi ve ileri
tedavilere erisimini artirmak énceligimiz
olacak.

Kaynak: Benefits of a Clinical Research Strategy
for Turkey
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YAYGIN

KULLANILAN ORTAM
DEKONTAMINASYON

TEKNOLOJILERI

YASAM BILIMLERI VE TEMiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESI

DR. KIMYA Y. MUH. ERKIN BILGESU
INSEL YAPI VE TEKNIK DONATIM SISTEMLERI LTD. STI.

ilac Gretim tesislerinde, malzeme hava ki-
litlerinde, mikrobiyolojik gUvenlik kabinle-
ri, izolatorler gibi ekipmanlarda, arastirma
laboratuvarlarinda, deney hayvani tesisle-
rinde, hastanelerde ve yUksek duzeyli bi-
yoguvenlik laboratuvarlarinda kritik alan-
larda, yUzey Uzerinde bulunan mikrobiyel
kontaminasyonu azaltmak veya tamamen
uzaklastirmak amaciyla cesitli dekonta-
minasyon sistemleri kullaniimaktadir. Bu
sistemler genel olarak, elle yapilan islak
temizlik (ve gerektiginde dezenfeksiyon)
islemlerinden sonra, son adimda kullanil-
maktadir. Amaclanan hedefe uygun bir
sistem secebilmek icin asagidaki faktorle-
rin dikkate alinmasi onemlidir;

¢ VYlzeylerde bulunan mikroorganizma-
lari en yUksek oranda etkisiz hale getir-
mesi,

¢ Kullanilan dekontaminasyon madde-
sinin her tdrld mikroorganizmaya ve
sporlara karsi etkili olmasi,

* islem suresinin kisa olmasi,

* islem sonrasinda kalinti olusmamasi,
* Kolay uygulanabilirlik,

¢ Emniyetli kullanilabilmesi,

¢ Cevreye olumsuz etki yapmamasi,

¢ Uygulandigi yuzeylerde korozyona yol
agmamasl,

¢ Uygun maliyetli olmasi,

¢ Sistemin validasyonunun yapilabilir ve
bunun yeterli sayida 6rnek calismalara
dayanilarak kanitlanmis olmasi,

¢ Guvenilir birimalatgisi ve teknik destegi
olmasi,

¢ Dekontaminasyon icin kullanilan kim-
yasal maddenin kolayca nakledilebilir
olmasi.

Formaldehit gaz halinde ¢ok uzun bir za-
mandan beri alan dekontaminasyonu/
fumigasyonu amaciyla kullanilmaktadir;
ancak ¢ok etkili ve dUstk maliyetli bir uy-
gulama olmasina ragmen, kanserojen bir
madde olmasi, ayrica toksik ozellikleri ve
cevreye olan olumsuz etkileri nedeniyle
bircok Ulkede kullanimiyasaklanmistir. Ay-

rica uygulama suresinin gok uzun (genel-
likle 12 saat) olmasi ve sonrasinda notrali-
zasyon ve temizlik islemleri gerektirmesi,
uygulama sirasinda ortamdaki konsant-
rasyonun olgulememesi, bu metodun ye-
rine gegen birgok teknolojinin gelismesine
ve gunumuzde yaygin olarak kullaniima-
sina yol acmistir. Bu yeni teknolojilerin ba-
sinda Hidrojen Peroksit (HP) veya karisim-
larini kullanan sistemler gelmektedir.

HP teknolojisinin yaygin kullaniimasinin
hakli sebepleri vardir;

* Uygulama sonrasinda alanda toksik bir
kalinti birakmamasi,

* islem sirasinda veya sonrasinda sadece
su ve oksijen olusmasl ve bu nedenle
cevreye zararli her hangi bir maddenin
ortaya gtkmamasi,

* Uygulama bittikten sonra alanda te-
mizlik gibi herhangi bir ek islem yapil-
masina gerek olmamasi ve alanin he-
men kullanilabilir olmasi,

* Dekontaminasyon isleminin kisa sure-
de yapilabilmesi,

* Mikroorganizmalara karsi ¢ok genis
spektrumlu etki géstermesi,

* Yaygin kullanilan materyaller ve ekip-
manlar Uzerinde korozyona yol agma-
masl veya dusUk korozif etki gésterme-
si,

* HP dekontaminasyonu ile ilgili yapilan
cok sayida ornek calisma sonucunda
Uzerinde en ¢ok deneyim kazanilmis
bir teknoloji olmasi.

HP teknolojili sistemlerde temelde iki farkli
proses s6z konusudur:

1-) Sicak Proses: Buharlastirma (vapori-
zation)

Bu proseste iki farkli ydntem uygulanmak-
tadir. Bunlardan biri “kuru proses”, digeri
ise “yas proses” olarak adlandiriimaktadir.
Kuru proseste, ortam havasindaki rela-
tif nem (RH) once yaklasik %40 sinirinin
altina getirilir. Sonra sivi halindeki HP ani
buharlastirma yoéntemiyle buhar haline
getirilerek ortama dagitilir. Etkime suUresi
sonrasinda ortam havasindaki HP ya bir

katalizér yardimiyla su ve oksijene parga-
lanir ya da havalandirma sistemi calistiri-
larak dis ortama atilir. Ozetle bu islemler

dort safhada tamamlanmaktadir: Nem
alma, sartlandirma, dekontaminasyon ve
havalandirma.

Yas proseste ise, sivi HP ani buharlastirma
yontemiyle buhar haline getirilir ve ortama
dagutilir; ¢ig noktasina erisildiginde HP bu-
hari ylzeylerde yogunlasir. Daha sonraki
adim, kuru proseste oldugu gibidir. Ozetle
bu yas proseste Ug¢ safha vardir: sartlandir-
ma, puskurtme ve havalandirma.

2-) Soguk Proses: Sisleme (fogging)

Sisleme prosesinde, dekontaminasyon
icin kullanilan sivi kimyasal 6zel olarak
tasarimlanmis  puUskirtme  uglarindan
basincla ortama puskurtulmektedir. Bu
esnada olusturulan damlaciklarin (aero-
sollerin) ¢apr 10 mikronun altinda ise bu
damlaciklar garptiklari yUzeyleri islatmadi-
gindan ve bir pinpon topu gibi yUzeyden
geri dondugunden, bu proses “kuru sisle-
me" olarak tanimlanmakta, 10 mikron Uze-
rinde damlaciklar olusturuldugunda ise,
bu tur prosesler “yas sisleme” sinifina so-
kulmaktadir; zira bu durumda damlaciklar
yuzeye carptiginda yuzeyde yogunlasma-
ya yol agmakta, yani yUzeyi islatmaktadir.
Bu prosesler U¢ safhada gerceklesmekte-
dir: sisleme, etkime ve havalandirma.

Yukarida belirtilen teknolojilere ek olarak,
Amerika'da 2001 yilinda yapilan terorist
saldirisindan sonra gelistirilen ve kili Iyo-
nizasyon Teknolojisi (BIT-Binary lonization
Technology) olarak adlandirilan bir tek-
noloji ortaya cikmis ve 2015 yilinda EPA
(Environmental Protection Agency-USA)
tarafindan tescillenmistir. Bu proseste,
sivi kimyasal karsilikli yerlestirilmis olan iki
puskurtme baslhgindan puskurtulerek at-
mosferik yUksek voltajli bir arktan gegiril-
mekte ve boylece olusan plazma (iyonize
gaz) ortama verilmektedir; bu yolla aktive
ve iyonize edilmis olan Hidrojen Peroksit
(AIHP-Activated lonized HP), cogunlukla
Hidroksil Radikallerinden (reaktif OH iyon-
larindan) olusan cok ince bir sis halinde
ortama dagilmaktadir ve bu sayede de-
kontaminasyon islemi ¢ok kisa bir strede
yapilabilmektedir.

Yan tarafta tabloda, farkli HP teknolojilerini
sunan bazi firmalarin seyyar sistemleri te-
mel alinarak yapilan karsilastirma galisma-
sinin sonuglari verilmistir. Bazi imalatgilar,
seyyar ekipmanlarin disinda sabit olarak
kullanilan sistemler ve ayrica HVAC ve oto-
masyon sistemlerine entegre edilebilen,
merkezi ve otomatik sistemler de sun-
maktadir. Yan tarafta verilen bilgiler, ima-
latci firmalarin internet Uzerinden erisilen
brosurlerine, teknik verilerine ve érnek ¢a-
lisma sonuglarina dayanmaktadir.

Ortam dekontaminasyonu amaciyla se-
cilecek olan sistem icin karar verilmeden
once asagidaki faktorlerin dikkate alinma-
sl uygun olacaktir;

- Insan, ortam yuzeyleri ve cevre icin gu-
venli olmasi,

- Guvenilir ve ¢cok sayida kullanici tarafin-
dan kullanilan, valide edilmis bir sistem
olmasi,

- imhasi hedeflenen mikroorganizma
tdrlerinin tamaminin etkisiz hale geti-
rilmesini garanti etmesi,

- Korozyon olusumunu en aza indirmek
icin  mUmkuin oldugu kadar dusuk
konsantrasyonlu bir dekontaminasyon
kimyasali kullaniimasi,

- Validasyon maliyetinin dusuk olmasi,

- Gerekli validasyon dokumantasyonun
mevcut olmasi,

- Tek bir cihaz ile dekontamine edilecek
alan hacminin mUmkun oldugunca
buytk olmasi,

- Dekontaminasyon islemine baslama-
dan énce uzun hazirlik gerektirmemesi,

- Etkime suresi tamamlandiginda orta-
min normal ¢alisma sartlarina hizla ge-
tirilebilmesi,

- Yatinm maliyetinin uygun olmasi,
isletme maliyetinin disuk olmasi,

- Bakim gerektirmemesi veya bakim
maliyetlerinin dusuk olmasi,

- Teknik destek olanaginin mevcut olma-
sive hizla saglanabilmesi.
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imalatgi Firma
ve Ekipman

Teknoloji

Gereken Ortam
Sartlarinin Olusturulmasi
Icin Hazirlik Islemi

Kimyasal / Aktif Madde

EPA (Environmental
Protection Agency-USA)
Onayi

Etkili Oldugu Alan
Hacmi (Tek bir sistem
kullanildiginda)

Uygulama Suresi:
- Onlslemler&
Sisleme

- Etkime

- Havalandirma
- TOPLAM

Etkinlik
(Log Indirgeme)

Temizodalar ve Temiz
Hava Cihazlari Igin
Biyolojik Indikatorler
Kullanilarak Yapilmis
Validasyon Calismalari

Uygulama Sirasinda
Havadaki Konsantrasyon

Uygulama Sonrasi Bakiye
Kalmasi

Oda Sicakhgi ve
Neminden Etkilenme

Temizodalardaki Materyal,

Elektronik ve Ekipman
Yizeyleri Uyumlulugu

Elektrik Baglantisi Gerekli
Basingli Hava Gerekli
Otoklavlanabilir Tasarimli

Ucakla Nakliye Yapilabilir

Kimyasal Atiklarin imhasi

STERIS Corporation
(ABD)

1) VHP VICTORY

1) VHP 1000 ED

VHP (Vaporized
Hydrogen Peroxide)
“Kuru Proses”

Gerekli
(Baslangicta RH % 10-60
araligina getirilmektedir)

% 35 H202
(Kullanima Hazir Cozelti)

Onayli

(Sterilant)*

(*) Spor formlari dahil her
tarlG mikroorganizmayi
imha eden madde

1) 566 m3
2)  283m3

57 m3igin:
50 Dak.

60 Dak.
60 Dak.
2,8 Saat

6-log

Var

150-400 ppm

Hayir

Evet

Uyumlu

(Detayli degerlendirme
icin imalatginin test
sonuglarina bakilmalidir)

Evet
Hayir
Hayir

Hayir

“Tehlikeli Atik”
Yoénetmeligine gore
imha edilmelidir

BIOQUELL

UK Limited
(Ingiltere)

1) CLARUS

2) BIOQUELL Zz

HPV (Hydrogen Peroxide
Vapor)
“Yas Proses”

Gerekli

(Doygun buhar
sartlarina ulasiimasi
gerekmektedir)

% 30-35 H202
(Kullanima Hazir Cozelti)

Onayli

(Sterilant)*

(*) Spor formlari dahil her
tarlG mikroorganizmayi
imha eden madde

1)  250m3
2) 400 m3

56 m3icin:
40 Dak.

80 Dak.
240 Dak.
6 Saat

6-log

Var

500-750 ppm

Hayir

Evet

Uyumlu

(Detayli degerlendirme
icin imalatginin test
sonuglarina bakilmalidir)

Evet
Hayir
Hayir

Hayir

“Tehlikeli Atik”
Yénetmeligine gore
imha edilmelidir

HALOSIL
International,
Inc. (ABD)
HALOFOGGER
FLX

aHP (Aerosolized
Hydrogen
Peroxide)

“Kuru Sisleme
Prosesi”

Gerekli
(Baslangicta RH
> %50 ise)

% 5 H202

% 0,01 Ag
(Kullanima Hazir
Cozelti)

Onayli
(Bakterisit,
VirUsit, Fungusit)

270 m3

Max. 60 Dakika

6-log

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

Evet
(Gumus)

Evet

Uyumlu
(Detayli
degerlendirme
icin imalatginin
test sonuglarina
bakilmalidir)

Evet
Hayir
Hayir

Evet

Tehlikesiz atik
olarak kolayca
imha edilebilir

DEVEA SAS
(Fransa)
PHILEAS 250

“Doéner disk-
Mikro Damlacik”
Teknolojisi

“Kuru Sisleme
Prosesi”

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

600 m3

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

Hayir

Evet

? (Bilgi
bulunamamistir)

Evet
Hayir
Hayir

? (Bilgi
bulunamamuistir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

SKAN AG
(Isvigre)
SKANFOG

aHP (Aerosolized
Hydrogen
Peroxide)

“Kuru Sisleme
Prosesi”

Gerekli

%12 H202
(Kullanima Hazir
Cozelti)

? (Bilgi
bulunamamustir)

? (Bilgi
bulunamamistir)

60-90
30-60

2-3 Saat

6-log

Var

? (Bilgi
bulunamamistir)

Hayir
Evet

Uyumlu
(Detayli
degerlendirme
icin imalatginin
test sonuglarina
bakilmalidir)

Evet
Hayir
Hayir

Hayir

“Tehlikeli Atik”
Yoénetmeligine
gore imha
edilmelidir

MAR COR Purification, Inc.
(ABD)
MINNCARE DRY FOG

aHP (Aerosolized Hydrogen
Peroxide)
“Kuru Sisleme Prosesi”

Gerekli Degil
(Baslangicta ideal
RH < %60)

Konsantre Cozelti:
(Seyreltilerek kullanim igin)
% 22 H202

% 4,5 Perasetik Asit
Seyreltilerek kullanim:
%1,5-3 H202

% 0,2-0,6 Perasetik Asit

Onayli

(Sterilant)*

(*) Spor formlari dahil her tarlt
mikroorganizmay! imha eden
madde

1000 m3

20-1000 m3igin:
15-120 Dak.

60 Dak.
30-120 Dak.
2-5 Saat

6-log

Var

40-80 ppm

Hayir

Evet

Uyumlu

(Detayli degerlendirme icin
imalatginin test sonuglarina
bakilmalidir)

Hayir
Evet
Evet

Hayir

“Tehlikeli Atik” Yonetmeligine
gore imha edilmelidir

TOMI Environmental
Solutions, Inc.

(ABD)

STERAMIST
ENVIRONMENT
SYSTEM

ikili iyonizasyon
Teknolojisi (BIT-Binary
lonization Technology)
“iHP-lyonize H202
Prosesi”

Gerekli Degil

% 7,8 H202
(Kullanima Hazir
Cozelti)

Onayl

(Bakteriler, bakteri
sporlari, virtsler,
kuf sporlari ve
biyolojik/kimyasal
dekontaminasyon
maddesi)

104 m3

34 m3icin:
8 Dak.

15 Dak.
15> Dak.
0,8 Saat

6-log

Var

30-100 ppm

Hayir

Hayir

Uyumlu

(Detayli degerlendirme
icin imalatginin

test sonuglarina
bakilmalidir)

Evet
Hayir
Hayir

Evet

Tehlikesiz atik olarak
kolayca imha edilebilir
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BIYOTEKNOLOJI

ILAGLARINDA PATENT

PROF. DR. ALI DEMIR SEZER

MARMARA UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI
FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI BASKANI

Biyoteknolojik ilaclarda fikri haklar ve
patent konusuna giris yapmadan once
bulus ve patent konularinin tim cerge-
vesi ile anlamak gerekir. Bulus; teknik bir
probleme teknik araglarin kullaniimasi
yoluyla getirilen ¢c6zim olarak kisaca ta-
rif edilebilir. Bulus, Uridn olabilecegi gibi
usul de (proses/sureg) olabilir. Ayni tek-
nik problemin her farkli ¢6zimu farkl
bir bulus niteligi de taslyabilir. Patent ise
yeni, teknigin bilinen durumunu asan
ve sanayiye uygulanabilen buluslara
20 yil sure ile verilen belge ve bu belge
ile patent sahibine taninan haktir. TUm
dunyada kabul goéren patentlenebilirlik
kriterleri ise;

a) Yenilik; bulusun daha dénce var olma-
masi, teknigin bilinen durumuna da-
hil olmamasi

b) Asikar olmama; bulus basamagdinin
teknigin bilinen durumunu asmasi

c) Sanayiye uygulanabilirlik; bulusun
sanayinin herhangi bir dalinda Ureti-
lebilir, uygulanabilir veya kullanilabi-
lir nitelikte olmasi durumu seklinde
Ozetlenebilir.

Teknigin bilinen durumu; patent basvu-
rusunun yapildigi tarinten dnce bulus
konusunda dunyanin herhangi bir ye-
rinde erisilebilir (yazili veya so6zIU tanitim,
kullanim vs) her turlu bilgi anlamina gel-
mektedir.

Teknigin bilinen durumu ile ilgili aras-
tirma dunyada beli basli patent ofisleri
tarafindan yapilmaktadir. Bunlardan
one cgikanlar Avrupa Patent Ofisi (EPO),
Danimarka Patent Ofisi, isvec Patent Ofi-
si, Rus Patenti Ofisi ve Avusturya Patent
Ofisi seklinde sayilabilir.

Patente konu olacak bulus basvurusu
herhangi bir patent ofisine sunulurken
patent dokUmani 3 ana kisimdan olus-
maktadir. Bunlar:

- Tarifname (Description): Patentin ko-
nusu ile ilgili bulus hakkinda genel bir
bilgi verir ve teknigin bilinen durumu-
nu anlatan kisimdir.

- Istemler (Claims): Bulusun maddeler
halinde anlatildigi kisimdir ve 3. kismi
olusturan gerekli ise bulusu gosteren
resim veya sekildir.

Patent basvurulari farkl sekillerde olabil-
mektedir. Ulusal basvuruda her Ulkenin
kendi patent ofisleri araciligi ile patent

YASAM BILIMLERI VE TEMiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESI
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koruma basvurusu yapilabilmektedir.
Bolgesel basvurular olabilir. Avrupa, Asya
ve Afrika kitalarinda bulunan Ulkeler ara-
sinda kurulan bdlgesel ofisleri kullanarak
yapilan basvurular bu tiplemeye 6rnek-
tir. Bir de uluslararasi genel basvuru diye
adlandirilan PCT basvurusu mevcuttur.
Bu sistem tum dUnyada basvuru/richan
tarihinden itibaren 30 ay koruma sagla-
yan ve sonrasinda Ulkeler bazinda patent
almayi saglayan basvuru tipidir. PCT bir
patent tescil sistemi degildir. PCT ulusla-
rarasl patent basvuru sistemidir.

Patent arama veritabanlari

Ulke / Bélge Veritabani URL

Dunya Fikri MUlki-
yet Orgutu(WIPO),
Uluslararasi Patent
isbirligi Anlagsmasi
(PCT) kapsaminda

www.patentscope.wipo.int/
search/en/search jsf

Avrupa Patent Ofisi
www.ep.espacenet.com

(EPO)
ABD Patent Ofisi www.uspto.gov/patents-appli-
(USPTO) cation-process/search-patents

Japon Patent Ofisi
(IPO)

Kanada Patent
Ofisi (CPO)

Cin Patent Ofisi
(SIPO)

www]19,j-platpat.inpit.go.jp

www.ic.gc.ca/opic-cipo/cpd/
eng/search/basic.html

WWW.pss-system.gov.cn/sipo-
publicsearch

ilacta patent turleri, temelde Grin pa-
tentleri, usul patentleri olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir.

1. Uriin (molekdl, etken madde, aktif
madde) patenti: Herhangi bir tibbi
amagli, yeni bir molekul ya da do-
Jal kaynaktan elde edilen aktif, etkin
madde ile ilgili patenttir. 20 yil sure
ile bagkalari tarafindan hem Uretimi
hem de kullanimi yapilamamaktadir.

2. Usul (proses) patenti: Herhangi bir
molekulun, formun ve/veya turevin
ya da formuUlasyonun Uretilmesi ya da
hazirlanmasi i¢in uygulanan usul (pro-
ses, yontem, metod) ile ilgili patenttir.

Hizla gelisen biyoteknoloji alaninda ma-
teryalin hucre ve ilacin ise ondan elde
edilen terapoétik bir protein oldugu du-
sunulurse bu alanda, tum dunyada etik
kaygilar uyandiran ya da ihtilaflara yol
acan bazi hususlar;

- Insanlarin veya hayvanlarin tedavisin-
de kullanilan teshis, tedavi ve cerrahi
usuller

- Bitki veya hayvanlarin Uretimi ile ilgili
biyolojik usuller

Patent koruma stiresi dolan veya yakin gelecekte dolacak olan en ¢cok satan

(blockbuster) biyoteknolojik ilaglar

ilag adi Sinifi Patent korumasinin bitis tarihi
Avrupa ABD
Bevasizumab Monoklonal Antikor Ocak 2022 Temmuz 2019
Trastuzumab Monoklonal Antikor Bitti Haziran 2019
Adalimumab Monoklonal Antikor Nisan 2018 Eylul 2022
Palivuzumab Monoklonal Antikor Bitti Aralik 2018
Setuksimab Monoklonal Antikor Bitti Bitti
Infliksimab Monoklonal Antikor Bitti Ekim 2018
Rituksimab Monoklonal Antikor Bitti Bitti
Darbopoetin Hematopoetik BuylUme Faktoru Bitti mayis 2018
interferon beta 1a Rekombinant immunostimulan Bitti Bitti
Etanersept Rekombinant TNF inhibitord Bitti Kasim 2028
Epoetin alfa Hematopoetik BuylUme Faktorl Bitti Bitti
Pegdfilgrastim Hematopoetik BluylUme Faktorl Adustos 2017 Bitti
Filgrastim) Hematopoetik BUyUme Faktoru Bitti Bitti
instlin glarjin Rekombinant insulin Bitti Bitti

2008-2018 yillan arasinda Patenscope veritabaninda yapilan gen tedavi alanindaki patent basvurulan

- Insan klonlama

- Insanda kalici genetik modifikasyon-
lara (germline gen transferi) yol acan
uygulamalar

- Insan vicudu, ve gen sekansi dahil
onun herhangi bir elementinin kesfi
patentlenemez olarak kabul edilmistir.

Farmasotik Biyoteknoloji rekombinant
DNA teknolojisi yoluyla elde edilen pep-
tid/protein-bazl Urlnler ve asilar, hibri-
doma teknolojisiyle elde edilen monok-
lonal antikorlar, nUkleik asit bazli gen
tedavi Urdnleri, genetik olarak degisti-
rilmis hiicre/doku bazli tedavi Grtnlerini
kapsamaktadir (ICH Guideline QI1, 2016).

DNA sekanslarini kapsayan ilk patent
onayl, 1980 yilinda rekombinant DNA
metoduna verilmistir. Rekombinant in-
sulin patenti 1982'de ve rekombinant
bUyUme hormonu patenti de 1987'de
onaylanmistir. EPO’'da biyoteknoloji bas-
vurusu, yapilan tum patent basvurulari-
nin yaklasik % 15‘ini temsil etmektedir.
USPTO'da ise, ofisin 2019 verilerine biyo-
teknolojik ilaglarla ilgili basvurular totalin
%27'sini kapsamaktadir.

Biyofarmasétik pazarinda 2020 yilina ka-
dar mevcut birgok biyolojik ilacin patent
sUresi dolmus olacak ve biyobenzerlerin
piyasaya girmesiyle biyoteknoloji sekto-
rinde rekabeti arttiracaktir. Bu durum
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da biyofarmasdtiklerin biyobenzerlerinin
Uretimi konusunu én plana gikmaktadir.

Teknoloji alanlarina gére dagilim

Sonug olarak ilag biyoteknolojisi ile ilgili
patent haklari molekul, proses ve metot
esasli verilmektedir. Son on yilda 6zellikle
molekul bazli patent basvurularinda yak-
lasik 3 kat artis gdzlenmistir. Son on yilda
ilag piyasasindaki tim GrUnlere kiyasla
biyoteknolojik ilaglarin yaklasik %40 ora-
ninda arttigi goérulmektedir. Stratejiye
gore biyoteknolojik ilag patentlerinde
patent basvuru yolu olarak PCT basvuru-
sunun en uygun yol oldugu goérulmekte-
dir.



BIYOTEKNOLOJIK

ILAC ENDUSTRISINDE

GELECEK

TURGUT TOKGOZ
IEIS GENEL SEKRETERI

Turkiye ilag enduUstrisi; kokli gecmisi,
uzun yillara dayanan Uretim deneyimi,
nitelikli insan gucuy, yUksek katma deger
ve ileri teknolojiye dayanan yapisiyla ul-
kemizin en dinamik, en stratejik sektor-
lerinden birisi. Bugun, yaklasik 500 ku-
rulus, uluslararasi standartlarda Uretim
yapan 8l ilag, 11 hammadde Uretim tesisi
ve yaklasik 38.000 galisanimizla Ulkemi-
zin artan ve yaslanan nUfusuna 12 binden
fazla UrUn sunuyoruz.

Bilim ve teknolojideki ¢igir acan gelis-
melerle dlnya ilag enduUstrisinde biyo-
teknoloji ¢adi yasaniyor. DUnyada biyo-
teknolojik ilaglarin kullanim orani yuzde
20'leri ge¢mis durumda ve bu oran hizla
artmaya devam ediyor. Ulkemizi bunun
gerisinde birakmamiz  dusunulemez.
Dolayisiyla ilag EndUstrisi isverenler Sen-
dikasl (IEIS) olarak, biyoteknoloji alanini
stratejik &nceligimiz olarak belirlemis
durumdayiz.

Hedefimiz; endUstrimizin Ar-Ge yetkin-
ligini artirmis, 6zellikle biyoteknoloji ala-
ninda olmak Uzere daha yUksek katma
degerli Urlnler Ureten, kuresel bir ilag
Ureticisi ve ihracatgisi konumuna gel-
mesi. Bu dogrultuda faaliyetlerimize hiz
kesmeden devam ediyoruz. Firmalari-
miz da Ulkemizi bu alanda gelistirmek
icin var gugleriyle caba gdsteriyorlar. Bu
alana uzun vadeli bakis agislyla, yuksek
maliyetli yatirimlar yaptilar. Biyoteknoloji
alaninda Ar-Ge ve Uretim kapasitesi olus-
mus durumda.

Sanayi ve Teknoloji Bakanhgi tarafindan
akredite edilmis Ar-Ge merkezi sayimiz
34'e ulasti. 2014-2017 yillari arasinda bi-
yoteknolojik ilag yatirim tesviki alan 10
firmanin tesvik tutari 1 milyar dolar oldu.

IEIS olarak biyoteknoloji alaninda en-
dustrimizin yetkinligini ve rekabet gu-
cunU artirmak, Ulkemizde bu alanin
gelisimine daha etkin katkl saglamak
amaciyla 2016 yilinin sonunda Turkiye
Biyoteknolojik ila¢ Platformunu kurduk.
Bu platform, biyoteknoloji alaninda ul-
kemizde gelistirme ya da Uretim faaliyeti
olan veya bu faaliyetleri planlayan 23 ku-
rulustan olusuyor. Bu alandaki sorum-
lulugumuzun bilinciyle kuruldugumuz
gunden beri yogun sekilde faaliyetleri-
mizi strduruyoruz.

Turkiye'de biyoteknolojik ilaglar Kasim
2019 itibariyla son 12 ayda 6,8 milyar TL
ile regeteli ilag pazarinin yaklasik ylizde
17,3'4nU olusturuyor. Turkiye ilag pazarin-
da tum formlariyla birlikte 259 adet refe-
rans biyoteknolojik, 84 adet biyobenzer
ilag bulunuyor. Hali hazirda Turkiye'de
bulunan ruhsatli biyobenzer 7 markanin
tdm formlarindan olusan 29 adet ilacin
Uretimi Ulkemizde yapiliyor. Bu 7 adet

ilagtan ikisi hucre gelistirmeden, Ggu ise
biyolojik etkin madde ediniminden iti-
baren Ulkemizde Uretiliyor. iki tanesinin
ise dolumu burada yapiliyor. 2024 yilina
kadar 2 adet referans biyoteknolojik, 39
adet biyobenzer, 1 adet biyoUstun ilacin
Ulkemizde Uretiminin gergeklestirilmesi
icin hazirliklar yGrataltyor.

ilac endUstrisi olarak, ithalata dayali bir
biyoteknolojik ila¢ tedarik modelinin sdr-
durulebilir olmadiginin bilinciyle hareket
ediyoruz. ithalatina bagdimli oldugumuz
bu drdnlerin Ulkemizde gelistiriimesi ve
Uretilmesi sadece hastalarin bu ilacla-
ra erisimini kolaylastirmayacak ayni za-
manda dis ticaret agigini azaltarak Ulke
ekonomisine kayda deger bir katki sag-
layacak.

Kamu otoritelerimiz bugune kadar, bu
alanda 6nemli adimlar atti. Gegtigimiz
yillarda Ar-Ge mevzuatinda yapilan iyi-
lestirmeler 6nemliydi. Biyoteknoloji ala-
nina iliskin tesvikler konusunda da ¢ok
yararli hamleler yapildi. Ancak bu alanda
basarili olmamiz igin atilmasi gereken
oncelikli adim biyobenzer Urlnleri des-
tekleyecek bir mevzuat ikliminin yaratil-
masidir. Bu alanda mevzuat olusturulur-
ken sadece AB mevzuatini dikkate alarak
dlzenleme yapmak yerine kendimize
0zgU bilimsel temele dayanan bir mev-
zuat olusturmamiz gerekiyor. Ulkemizin
rekabet ettigi Ulkelerde biyoteknoloji ala-
nindaki hizli gelisim bu sekilde saglandi.

Bu UrUnlerin ruhsatlandirma suregleri
mutlaka kolaylastirilmali ve Grdnler én-
celikli olarak geri 6deme sistemine kabul
edilmeli. Bunun yaninda, bu alandaki
guclu rakiplerimizle rekabet edebilmek
icin kamu otoritelerimizin yatirimlari-
miza daha etkin destek saglamasina
ihtiyac duyuyoruz. Oncelikli talebimiz
Urdn odakli tesvik sistemi kurgulanma-
sidir. BugUne kadar verilen fiziki yatirrm
tesvikleriyle firmalarimiz ciddi yatinmlar
yaptl. Bundan sonra dogru kurgulanmis
bir Urin tesvik sistemiyle ilerlenmesi
énem taslyor. TUBITAK ve TUSEB'in bu
alanda c¢agrilari baslamis durumda. Ayri-
ca hucreden itibaren Urun gelistirmenin
yani sira biyoteknoloji alanina girisi hiz-
landirabilecek teknoloji transferinin des-
teklenmesini de dnemli buluyoruz.

Ar-Ge'ye yonelik belli miktarin Uzerinde
harcama yapan firmalara pozitif ayrimci-
lik yapilmasi da faydali olacaktir. Basaril
olmamizin anahtarlarindan birisi de nite-
likli insan gucu. Bu alandaki ¢alismalari-
miz ilerledikge, is glcu ihtiyacimiz daha
net sekilde ortaya ¢ikiyor.

Universitelerimizin sanayiye verecegi en
buyUk destek nitelikli is glicinun yetis-
tirilmesidir. Universite-sanayi isbirlikleri
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tum dunyada Ar-Ge'nin tetikleyicisi ko-
numunda. Bu alanda ilerlemis Ulkelere
baktigimizda katma degerlerin birgo-
gunun Universite-sanayi isbirligi ile or-
taya ¢iktigini goruyoruz. Bu kapsamda,
IEIS olarak uzun zamandir bu alandaki
isbirliklerinin guUglendirilmesi icin yogun
caba gdsteriyoruz. Ar-Ge ve insan kay-
naklari alanlarinda Ankara, Ege, Gazi,
Hacettepe, istanbul ve Marmara Univer-
siteleriyle isbirligi protokolleri imzaladik.
Gelecek dénemde isbirliklerimize farkl
Universitelerle devam edecegiz.
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Son olarak, Ulkemizin Ar-Ge ve biyotek-
noloji alaninda basarili olmasi igin son
10 yildir uygulanmakta olan mali disiplin
odakl ilag politikalarindan vazgecilerek
endUstrimizin dengeli ve surdurulebilir
politikalarla desteklenmesi blUyUk dnem
tasiyor. IEIS olarak, sektérimuzan din-
yadaki bu dénusimun gerisinde kalma-
masi ve Ulkemizin ekonomik gereklilik-
leri agisindan, Turkiye'nin biyoteknolojik
ilag alaninda basarili olmasini zorunlu
gorlyor ve tum gabamizla bu yéndeki
faaliyetleri destekliyoruz.
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SCHNEIDER ELECTRIC, SAGLIK
ALTYAPISINA YONELIK YENILIKCI
¢OZOMLER SUNUYOR

Schneider Electric saglik cozUmlerine yonelik
yenilik¢i ve loT ozellikli bir platform olan
Ecostruxure™ For Healthcare'i gelistirdigini

duyurdu.

EcoStruxure™ For Healthcare; hastane-
lere, kliniklere ve bakimevlerine pratik,
verimli ve karli bir sekilde dijital donu-
sum firsatlari sagliyor. Boylece hasta sag-
g1 ve bakiminda mukemmel sonuglar
elde etmek mUmkun oluyor.

Enerji yonetimi ve otomasyonda dunya
capinda uzman olan Schneider Electric,
yenilikgi ve loT ozellikli, saghk altyapi ¢o-
zUmU EcoStruxure™ for Healthcare'i sek-
toére sundu. Platform, hastaneler, klinikler
ve bakimevlerinin dijital déntsumle ope-
rasyonel ve enerji verimliligini artirmala-
rina olanak sagliyor. Ayni zamanda has-
ta guvenligi, konforu ve memnuniyetini
saglamak icin acil servisten 6zel odalara
kadar her alanda kullanilabiliyor.

Giderek artan talep, butge kesintileri,
yeni dijital teknolojiler ve glvenli-sorun-
suz hasta bakimi ihtiyaci loT temelli bir
saglik altyapisinin kurulmasini gerektiri-
yor. Guvenlik, guvenilirlik, baglanabilirlik,
verimlilik ve sUrdurulebilirlik saglayan
Schneider Electric ¢ozUmleri ile hasta-
nelerin basarili bir sekilde ¢alismalari ga-
ranti altina aliniyor.

EcoStruxure™ for Healthcare'in mevcut
ihtiyaglara yeni nesil ¢ozumler sundu-
gunu belirten Schneider Electric Bina
Segmenti Baskani Michael Sullivan; “Her
bir saglik tesisini, en dnemli unsuru has-
talar olmak Uzere dinamik bir ekosistem
olarak degerlendiriyoruz. Bu ekosistemi
en etkili sekilde yonetmek icin gelistir-

digimiz ¢ézUmlerimizle ugtan uca bag-
lantili saglik sistemleri gelistirmek mim-
kun. Boylece doktorlar, hastanin eksiksiz
elektronik dijital kaydina aninda ulasabi-
liyor ve saglik personeli hastanin ve kli-
nik ekipmaninin yerini gercek zamanlh
olarak biliyor. Birbiriyle baglantili ve ge-
reken hasta bilgilerini gereken zaman-
da saglayan sistemler Uzerine kurulu bu
tesis altyapisiyla hasta bakiminda hayati
onem taslyan farklar yaratiyor. Ayrica de-
gisen ihtiyaclara hizla yanit verebilmek
Uzere tUm ¢ozUmlerimizi dlgeklenebilir
ve esnek yapilarda sunuyoruz. Bu saye-
de saglk ¢ozimlerimiz bugin oldugu
gibi gelecekte de saglik kurumlarinin en
guUclU destekgisi olmaya devam edecek”
dedi.

Guvenlik, guvenilirlik, verimlilik, strdu-
rulebilirlik ve baglanabilirlik agisindan
yuksek deger sunan loT ozellikli, agik ve
birlikte calismaya uygun bir Schneider
Electric sistem mimarisi olan EcoStruxu-
re; bina, veri merkezi, sanayi ve altyapi
olmak Uzere dort alana hizmet veriyor.
EcoStruxure, “Haberlesmeli Urtnler’den
yerel seviyede “Edge Control” ydnetimiy-
le Uygulamalara, Analitiklere ve Servis
Hizmetlerine kadar “Her Seviyede Yeni-
likcilik” sunmak igin loT; mobilite, algila-
ma, bulut, analitikler ve siber guvenlik
alanlarindaki teknolojilerden faydalani-
yor. EcoStruxure, simdiye dek toplamda
9.000 sistem entegratérinun destegiyle
450.000'den fazla kurulumda 1 milyar-

insan vicudundaki en yaygin pro-
tein olan kollajen; vicudumuzun
toplam protein kutlesinin  yakla-
sik % 30'unu ve bag dokusunun %
80'ini olusturur. Hayatin yapi tasla-
rindan biri olan kolajenlerin peptit-
lerine ayristiriimasiyla vlcutta yUk-
sek oranda emilimi saglanir.

Kolajen peptitler, su siralar sadece
cildimiz i¢in faydali gibi goérinse de
tepeden tirnada tum vicudumuz
icin olmazsa olmaz bir protein ge-
sidi. Bag dokumuz, tendon, eklem,
tirnaklarimiz, kemiklerimiz, kalp ve
damar yapilarimiz, sinir sistemimiz,
endokrin sistemimizdeki hemen
hemen her organin yapisinda bu-
lunur.

Geng yaslarda vucut tarafindan sik
Uretilen kolajen peptitler; sadece
yasin ilerlemesi ile degil sagliksiz
beslenme, stres, vitamin eksiklikle-
ri gibi nedenlerle zamanla vicutta
daha az Uretiliyor ve yillar iginde
kaybedilen kolajen peptitler ise
besinler ile tamamlanamiyor. Bu
nedenlerle de kolajen peptit takvi-
yelerine ihtiya¢ duyuluyor. Bu takvi-

dan fazla cihazin baglanmasinda kulla-
nildi.

Bilgi Teknolojileri ile Operasyonel Tekno-
lojiler arasinda kopru islevi géren EcoSt-
ruxure; verileri kullanarak maksimum
deger saglyor. Ozellikle, verilerin eyleme
gegirilebilir zekdya donustlrdlmesine
ve daha iyi kararlar alinmasina yardimci
oluyor. Enerji, otomasyon ve yazilimi bir
araya getiren EcoStruxure, loT'nin potan-
siyelinden de tam olarak faydalaniyor.

EcoStruxure™ for Healthcare ile saglhk
tesisleri dijital dinyada rekabet edebilir
hale geliyor. C6zUm igerisinde kritik glcu
izleyen ve koruyan, hasta icin konfor sag-
layan ve hasta memnuniyetini artiran
haberlesmeli Urlnler, personel icin veri
derleyen ve géruntuleyen, her zaman ve
her yerde dogru kisi i¢cin dogru bilgileri
saglayan yerel seviyede “Edge Control”
yonetimi teknolojileri ve énleyici bakim
ve ekipman ydnetimi, enerji ve surduru-
lebilirlik raporlari ve is akisi verimliligi gibi
akilli islevler saglayarak verileri bir sonra-
ki asamaya taslyan uygulamalar, analitik-
ler ve hizmetler bulunuyor.

Bu sayede Schneider Electric’'in saglk
kurumlarina guglu bir ¢6zUm portfoyu
sunuyor;

»  Buyuk saglik tesisleri icin, sade ve
kolay kullanimli ara yUzler araciligiy-
la operatorlere tesis altyapisinin yo-
netiminde yardimci olan bUtuncul

yelerde ise dikkat edilmesi gereken
en onemli nokta kolajenlerin pep-
titlerine ayristirilarak vicutta hedef
noktaya bozulmadan gec¢cmesini
saglamak. Yapisal olarak hucre za-
rindan gegemeyecek kadar bUyuk
olan kolajenler, peptitlerine ayrila-
rak vucut icin yararh hale getirilebi-
liyor. Peptitlerine ayrilmis olan ko-
lajenler ise vlcutta olmasi gereken
asll etki alanini kolayca bulabiliyor.

Dielen Laboratuvarlari’nda yUksek
teknoloji ile Uretilen aktif peptitleri
iceren Peptiline ailesi farkli peptit
zincirleri sayesinde bedene farkl
sekillerde destek olur. Hucreye aktif
peptit destedi saglayan Peptiline,
bagirsakta ¢dzlUnen enterik kapli
tablet ve kapsullerden olusur. En-
terik kapli yapisi ile mide asidinden
etkilenmeden bagirsaga ulasir ve
peptit yapisi bozulmadan da doku-
lara ulasir.

] &

www.peptiline.com.tr

bir yazilim paketi

»  Aydinlatma, HVAC, yangin sistemleri
ve elektrik dagitimi verilerinin top-
lanmasini, analiz edilmesini ve yo-
netilmesini mumkun kilan, entegre
bina verilerini otomasyon seviyesin-
de degerli is verilerine ddénUstlren
bina yonetimi ¢ozumleri

4 Dijital elektrik dagitim panolari ve
anahtarlama donanimi iceren, ener-
ji izleme ve dijital hizmetler sagla-
yan, 7/24 enerji saglayarak hasta
emniyetini garanti eden, hastane
verimliligini artirmak ve tesis baki-
mini optimize etmek igin gereken
eyleme doénuUsturulebilir verileri sag-
layan enerji yonetimi ¢cézUmleri

»  Kritik sistemleri ve baglantilarini ko-
ruyan hem esnek hem de guvenilir
bir IT ekosistemi igin IT yonetimi

»  Sagdlik tesisi ortaminda hasta, perso-
nel ve ziyaretgileri korumak icin gu-
venlik yonetimi

»  Sadlik tesisi altyapisinin tamaminda
devam eden operasyonlari korumak
icin yasam dongusu servis hizmetleri

[ram] &

Ayrintili bilgiye www.etmd.org.tr
adresinden ulagilabilir.
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YERINI ALABILECEK

“ROBOTIK HAP”

Robotik hap Ranipill, balik yagi hapi for-
munda kolay yutulabilir bir kapsul cihaz.
‘Yeni nesil enjeksiyon’ bu cihaz, yutuldu-
gunda mide asitleri tarafindan parca-
lanmadan dogrudan bagirsak duvarina
kendini enjekte ederek vUcutla etkilesi-
me gegiyor.

Google'in ana sirketi Alfabe tarafindan
desteklenen silikon vadisi c¢ikish Rani
Therapeutics, insulin ve AbbVie' nin
“Adalimumab” gibi biyolojik ilaglarini
ince bagirsagin duvarina aktarabilen Ra-
niPill"in klinik deneylerinin sonuclandigi-
ni gectigimiz aylarda kamuya duyurdu.
142 milyon dolarlik yatirirm toplayan Rani
Therapeutics, Ceo' su Mir Imran acikla-
masinda bu yatirrmin ¢ogunun harcan-
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digini ve 2020'nin ilk aylarinda Uretim ve
klinik denemeler ig¢in yeni yatirim arayisi-
na gireceklerini belirtti.

GUnUmuzde bile futuristtik sayilabilecek
bu kapsul cihaz, 1990’ larda bilim kurgu
hikayelerine konu olacak cinsten bir bu-
lus. RaniPill kapsull, midenin asitli orta-
minda kendini koruyan o6zel bir enterik
kaplamaya sahip. Kapsul bagdirsak icine
hareket ettiginde ve ph seviyesi yukseldi-
ginde, enterik kaplama ¢ozuluyor ve ger-
ceklesen kimyasal reaksiyon, kapsulu bir
balon gibi sisiriyor. Olusan balondaki ba-
sing, ilagla doldurulmus ¢dézunebilir mik-
ro-igneyi bagirsak duvarina iterek, bura-
da ilacin aliminin, -bagirsak duvarindaki
yUksek kan damari sayisindan dolayi- en

hizli oldugu yere enjekte ediyor.

Bagirsakta, deride oldugu gibi keskin
agr reseptorleri olmadigindan diyabet
gibi hastaliklara sahip hastalari, ilag alim-
larinda sUrekli bir deri enjeksiyonuna
maruz kalmasindan kurtariyor. Bu kap-
sul cihazin icerdigi teknoloji, 3 miligram
ila 3.000 mikrogram ilacin dozlarini vere-
bilmekte ve klinik denemeler sonucun-
da biyoyararlaniminin da subkutan (deri
altl) enjeksiyonlara esit oldugu gdzlem-
lendi. (3.000 mikrogram, sadece diya-
bet 6ncesi hastalari degdil ayni zamanda
daha ciddi kronik diyabet rahatsizhgi
olanlari da kapsayan yaklasik 80 Unite in-
suline esdeger)

ilk insan calismasi sonuclanan deney,
kapsulun igi bos, ilag icermeyen versiyo-
nu ile yapildi. Hem insan hem hayvanlar
Uzerinde yapilan galismalar sonucunda
kapsulun kalintilarinin 1-4 gun arasinda
vUcuttan atildigini ve hem a¢ hem de
beslenmis deneklerde yemegin Ranipill
kapsulunun performansini etkilemedigi-
ni goruldu. Bir sonraki ¢calisma, yakin za-
manda kapsulun ilagli versiyonu ile insan

deneklerle yapilacak.
L] €

Ayrintili bilgiye www.futurism.com, www.
clinicaltrials.gov, www.fiercebiotech.com
ve www.telegraph.co.uk
adresinden ulagilabilir.

Sifir atik Ureten, elektrikle calisan ve
yuksek emis gucuyle yerdeki cam sise-
leri bile stpurebilen yerli ve ileri tekno-
loji Uretimi sokak temizleme araci; 4 yil
once kadin girisimci, endUstri Urunleri
tasarimcisi Hilal Gungor tarafindan ku-
rulan GET Elektrikli Araglar tarafindan
TUBITAK'In destedini alarak tasarlandi
ve Uretildi. GET Elektrikli Araglar Kurucu
Genel Mudurt Hilal Gungér, “iki tane yol
sUpurme elektrikli temizlik araci Urettik.
Birisi mobil olarak hareket eden, Uzerin-
de ayakta insanin konumlandigi, yolda
giderken iste cam siseye varana kadar
gUclU bir vakum gucuUyle ¢ekim yagdan
bir elektrikli yol sipUrme makinasi. Dige-
ri de altinda firgasi olan, yoldaki ¢opleri,
adam Uzerinde kullanici, personel Uze-
rinde oturup kullanirken o da hareketiyle
cekim yapabilen bir arag. Etraftaki kagit,
cam ve metal sise gibi seyleri cekimini

yapabiliyor. Elektrikli, yerli, cok fonksi-

yonlu” dedi.

ithal Granlerin fiyatlarinin cok yiksek ol-
duguna dikkat ¢ceken GUngoér, “Yabanci
muadillerine goére biz ylzde 40 bandin-
da daha ucuzuz. Bizim Urdnumuz 70 bin
TL iken yabanci muadilleri 120 bin TL ci-
varinda” diye konustu. 2020 yilinda oto-
nom suruse gegirilmesi planlanan yerli
Uretim sokak temizleme aracinin dnce-
likli kullanim alanlari belediyeler, fabri-
kalar, Universiteler, kampusler, bahcgeler,
hastaneler ve otoparklar.

Getratron, 2015 yilinda ITU ARI Tekno-
kent'te kurulmustur. Sirket, otomotiv
sektorundeki 15 yili askin tecrubesi isigin-
da, elektrikli arag¢ gelistirme calismalari
yapmaktadir. Hizl adimlarla buyuyen sir-
ket, tek kisilik, hafif ve katlanabilir elekt-
rikli scooter projeleriyle Bilim, Sanayi ve

Teknoloji Bakanhgindan Teknogisirim
destegi almistir.

2017 yili itibari ile TUBITAK 1507 programi
ile “Uzerine binilmeli, Elektrikli Yol Su-
pUrme ve Vakumlama Aracl” gelistirme-
ye hak kazanmistir. GUncel teknolojileri
yakindan takip eden Getratron, ilk ticari
UrdnU GET ile elektrikli sokak temizle-
me araglar sektérunde fark yaratmayi
amagclamaktadir. GET; guUglG yuarayus
motoru, benzersiz emis gucu ve City 4.0,
loT gibi son teknolojilere entegre Urunu
ile sektdrun lider oyuncusu olmayi hedef-
lemektedir.

[ram] &

Ayrintil bilgiye www.getratron.com
adresinden ulasilabilir.
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AVRUPA’NIN

EN BUYUK TEMIZ ODA
BULUSMASI CLEANZONE 2019
BASARIYLA SONA ERDI

cleanzone

Avrupa’nin temiz oda teknolgjisi alanin-
da onemli bir platform oldugunu ispat-
layan Cleanzone Fuari, gecgtigimiz 18-19
Kasim 2019 tarihinde Frankfurt'ta ger-
ceklesti. Cleanzone Fuarina gegen sene
38 Ulkeden 1300 katilimci katilirken; bu
sene 42 Ulkeden 1300 katilimci katildi.
Uluslararasi ziyaretgiler toplamin yUzde
30'undan fazlasini olusturdu. Alman-
ya'nin yani sira en énemli ziyaretgi Ulke-
ler arasinda Avusturya, Turkiye, Hollanda,
ingiltere, Isvicre, Cek Cumhuriyeti, Ja-
ponya, italya, ispanya ve Kore yer aldi. Ti-
cari ziyaretgilerin gogu eczaclilik, mikroe-
lektronik ve biyoteknoloji endustrileriydi
ve fuarda Novartis, Nestlé, Bosch, Boeh-
ringer Ingelheim, Carl Zeiss, Trumpf La-
sersystems ve Sanofi Aventis gibi cesitli
firmalardan temsilciler yer aldi. Cleanzo-
ne 2019 Frankfurt Fuari'na Temizoda Tek-
nolojileri Dernegdi ve ICCCS cgatisi altinda

bio

Yasam Bilimleri Platformu
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15-17 Nisan 2020
ISTANBUL

istanbul
\.’ Lot Kirdlar
ICEC

etkinlik ve sergi alaninda katilim sagladi.

Temiz oda kosullarinda, yuksek kalite Ure-
tim icin gerekli danismanliktan ekipma-
na, temiz oda operasyonlarindan egitim-
lere ve sektor ile ilgili servislere kadar tium
Urdn ve hizmetleri igeren genis yelpaze-
siyle, uluslararasi katilimci ve ziyaretgileri
bir araya getiren Cleanzone; hava kilidi
girisinden ambalaja kadar bircok teda-
rik¢i, temiz odalardaki malzeme akisinin
tamamiigin Urlnlerini paylasti. Temiz oda
islemlerinin daha sorunsuz calismasini
saglamak icin tasarlanan otomasyon ¢o-
zUmleri buyUk talep goérdu.

Ziyaretgiler Cleanzone Konferansinda
nanopartikuller, yeni malzemeler ve kay-
nak verimliligi gibi konular hakkinda Al-
man Temiz Oda Enstitusu (DRRI), Alman
MUhendisler Birligi (VDI) ve Uluslararasi
Kirlenme Kontrol Topluluklari Konfede-

rasyonu (ICCCS) sayesinde daha fazla
bilgi edindiler. En 6nemli konulardan biri
ise, Messe Frankfurt ve yayinci Wiley-Ver-
lag tarafindan ReinRaumTechnik ticaret
gunlugunde 2019 yilinda ilk kez sunulan
Cleanzone Odulu idi. Fuar fuari ziyaretgi-
leri, 6dUl icin finalist olan 8 heyecan verici
yenilik arasindan birinciyi sectiler.

Messe Frankfurt Baskani Wolfgang Mar-
zin; “Cleanzone, 2019'da yine sektdrdn
uluslararasi inovasyon forumu oldugunu
gosterdi. Birgcok Ulkeden temiz oda tek-
nolojisi tedarikgileri ve kullanicilari bir kez
daha fikirlerini paylasmak icin fuara geldi
ve basariyla sona erdi” dedi.

=)o

Ayrintili bilgiye www.cleanzone.messefrankfurt.com
adresinden ulasilabilir.

cleanzone

Confergnce
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15-17 NiSAN’DA GERGEKLESECEK OLAN BIOEXPO
YASAM BiLIMLERi PLATFORMU YAKLASIYOR

Ayni cati altinda laboratuvar, biyoteknolo-
ji, ilag endUstrisi ve temizoda teknolojileri
sektorlerini birlestiren ve yasam bilimleri
alanindaki tum dinamikleri bulusturan
BioExpo Yasam Bilimleri Platformu; 15-
17 Nisan 2020 tarihleri arasinda istanbul
Lutfi Kirdar'da ulusal ve uluslararasi ziya-
retcilerini ve katilimcilarini agirlayacak.

Gerek en son teknolojilerin ve yeni ge-
lismelerin yer aldigi GrUn sergilemeleri,
gerekse birbirinden zengin igerikli es za-
manli etkinlikleri ile basta ila¢g enduUstrisi
profesyonelleri olmak Uzere gida, labo-
ratuvar, kimya, saglik, elektronik, savun-
ma sanayi gibi bircok endustriyel sektor-
den ziyaretgi alan BioExpo; 15-17 Nisan
2020'de is dunyasini, akademisyenleri ve
burokratlari bir araya getirecek.

TUSEB SEMPOZYUMU’NUN UGCUNCUSU
BIOEXPO 2020'DE!

Turkiye Saglik Enstitleri Bagskanhgi (TU-
SEB) himayelerinde dizenlenmekte olan

Biyoteknoloji Sempozyumu’'nun Ugun-
cUsU BioExpo ile es zamanl olarak 15-17
Nisan 2020 tarihlerinde BioExpo Konfe-
rans Salonu'nda gergeklestirilecek. Sem-
pozyum'un bu yilki temasi “Yenilikgi ilag
ve ileri tedavi suUreclerinde biyoteknolojik
¢ozUmler” olarak belirlendi.

KEYNOTE KONUSMACI; DR. IVANA
KZENEVIC

Dinya Saglk Orgitd’nden Dr. Ivana
Kzenevic'in Keynote konusmaci oldugu
Sponsorluklarini Cinnagen ilag, PPG Cle-
anrooms, Lighthouse EMEA, GE Health-
care, Kogak Farma ve Amgen firmalari-
nin yaptigi IEIS ilag EndUstrisi isverenler
sendikasi, AIFD Arastirmaci ila¢ Firmalari
Dernegi, Gebze Teknik Universitesi, ISEK
istanbul Saglik Endustrisi Kimelenmesi,
REDIS Rediscover, Temizoda Teknolojile-
ri Dernedi, GBR Global Business Reports
gibi kurumlarin resmi olarak destekledigi
sempozyumda iki gun boyunca 6 otu-

rum (Turkiye'de Biyoteknoloji Yatirimlari,
Regulasyon ve inovasyon Penceresinden
Biyoteknolojide Hasta Odaklilik, Kisisel-
lestirilmiis Tip Alaninda Yeni Nesil ¢6zim-
ler ve Nadir Hastaliklar, Biyoteknolojik
ilaclar, Asilar ve immunolojik Cézamler
ve Yatirim-Tesvik Aglari ve Modeller) ger-
ceklestirilecek. Birbirinden degerli ulusal
ve uluslararasi dUzeyde akademisyen ve
sektor temsilcilerinin konusmaci olacagi
sempozyuma kayitlar basladi.

BIYOGIRISIMCILIK ZIiRVESI, BIOEXPO
SALONLARINDA GERGEKLESTIRILECEK!

Bogazici Universitesi Lifesci ve REDIS In-
novation isbirligi ile duzenlenen Biyogi-
risimcilik Zirvesi, BioExpo salonlarinda
gelecede yatirm yapan tum kisi ve kuru-
luslari bir araya getirecek. Medikal, tarim
ve endustriyel biyoteknoloji alanlarinda
ar-ge faaliyetleri yUrUten, proje gelistiren
Start-Up firmalarini bir araya getirecek
olan Biyogirisimcilik Zirvesi kapsaminda;
Atolye Calismalari, Kurumsal Aktor-Bi-
yogirisimci Bulusmalari, Biyogirisimci-Ya-
tirnmci Bulusmalari, Ekosistem Paneli ve
cesitli konu baslklarinda egitim prog-
ramlari gerceklestirilecek.

OPENLAB UYGULAMALI ACIK
LABORATUVAR ATOLYESi BUYUK iLGi
GORUYOR!

TUrkiye'de ilk kez BioExpo dahilinde ger-
ceklestirilen ve geleneksel olarak her yil
tekrarlanan OpenLab Atélye Calismasi,
15-17 Nisan 2020 tarihlerinde yine Bio-
Expo salonlarinda hayata gecirilecek.

GTU Biyoteknoloji Enstitlsu Isbirligi ve
Prof. Dr. Isil Aksan Kurnaz moderasyo-
nunda Merck, Bilim Lab, GE Healthca-
re, Al Lifesciences ve Gen Era destedi ile
mini lab safety/ is saghgi egitimleri ve
teorik derslerin verilecegi Open Lab Pro-
fessional Atélyesi 4 is istasyonunda 3 gun
boyunca izolasyon, Fermantasyon, Ayris-
tirma ve Yeni Nesil Genom Dizileme de-

neylerine ev sahipligi yapacak. Open Lab
Professional katilimlari &n kayit sistemi ile
gerceklesecek.

BIOEXPO'DA DUZENLENECEK OLAN
PANELLER VE KONU BASLIKLARI
BELIRLENDI!

BioExpo gergek bir bilimsel, akademik
ve profesyonel is platformu niteliginde
bulunuyor. BioExpo kapsaminda bir¢cok
kurum ve kurulusun duzenledigi paneller
blyUk ilgi gortyor. 15-17 Nisan 2020 tarih-
leri arasinda BioExpo'da yine birbirinden
zengin igerikli paneller yer alacak.

Bioexpo ile es zamanli gerceklesecek
organizasyonlar ise soyle;

* Farmasotik Biyoteknoloji Paneli
Destekleyen kurum: Marmara Univ. Ecz. Fak.
KUrator: Prof. Dr. Ali Demir SEZER
Sponsorlar: Abdi ibrahim, Amgen

*ilag Uretim Teknolojilerinde

inovasyon Paneli

Duzenleyen: Temiz oda Teknolojileri Dernegi
Destekleyen Uluslararasi kurumlar: ICCCS,
CTCB-I

* Tani Teknolojilerinde Gelecek Paneli
Destekleyen kurum: Acibadem Mehmet Ali
Aydinlar Univ.

KUrator: Prof. Dr. Cengiz YAKICIER
Sponsorlar: Al Lifesciences

* Biyoteknoloji Ogrenci Zirvesi
Duzenleyen: Biyoteknoloji Dernegi
KUrator: Prof. Dr. HUseyin Avni OKTEM

*Teknik Seminer Dizenleyen Kurumlar
Lighthouse EMEA, PPG Cleanrooms, Insel,
Temizoda Marketi, GE Healthcare,

* Egitim & Workshoplar
Cinnagen llag, Sandoz, ISPE YP

o] &

Ayrintili bilgiye www.bioexpo.com.tr
adresinden ulasilabilir.




TURKIYE’NIN

SAGLIK ODULLERI

' club
Tiirkiye nin §

Doktorclub 20.000'i asan Uye hekim sa-
yisi ile Ulkemizde gergeklesen saglikta
dijital donusimun 6ncu kurumlarin-
dan biri olmay! basarmis yerli bir tek-
noloji sirketidir. Doktorclub, hekimler
icin dijital donusim destegdi saglarken;
dunyadaki en guncel mesleki bilgileri,
saglikta gelisen teknolojileri, meslek-
taslarini ve sektdr paydaslarini dijital
kanallar Uzerinden hizli ve kolay erisile-
bilir kilar.

Doktorclub Awards, Ulkemizde saglik
sektdorl profesyonelleri ve paydasla-
rinin galismalarini daha iyiye ve daha
kaliteliye yonlendirmek, saglik hizmet
sunumunda yaratici, ilham verici ve
yenilikgi fikirlerin ortaya konup uygu-
lamaya gegirilmesini tesvik etmek, sek-
torde farkhlik ve farkindalik yaratarak
one c¢ikan proje, arastirma ve uygula-
malarin artmasina katkida bulunmak
amaclyla organize edilmekte olan Tur-
kiye'nin Saglik Odlleri etkinligidir.

Doktorclub Awards ayrica; Ulkemiz ge-
nelinde tum saglik profesyonellerinin,
saglik alaninda hizmet veren kurum,
kuruluslar ve endustri temsilcilerinin
yaptiklari 6zverili galismalarini sektér
paydaslarina duyurabilecekleri, bilgi
birikimlerini ve deneyimlerini sergile-
yebilecekleri, meslektaslari ve sektor
profesyonelleri ile 6dul tdéreninde bir
araya gelebilecekleri bir firsat ve ortam
sunmaktadir.

Doktorclub Awards 2019 Turkiye'nin
Saglik Odulleri; bu yil Ggcuncl kez 20
Aralik 2019 tarihinde Istanbul Univer-
sitesi Ord. Prof. Cemil Bilsel Konferans
Salonunda gergeklestirilen gorkemli
térenle sahiplerini buldu. 1.000’e yakin
hekim, akademisyen ve saglik profes-
yonelinin katihmi ile gerceklesti. Dok-
torclub Awards Sektorel Juri Baskani
ve Doktorclub CEO’'su Gokge Yarasan
yaptigi acilis konusmasinda “Doktorc-
lub Awards akademi-sanayi is birlik-
teliginin en guzel &érneklerinden birisi
oldugunu gérmekten buyUk gurur
ve mutluluk duyuyorum. Doktorclub
Awards 2019'a birbirinden degerli bas-
vurular gerceklestiren 187 kisi ve ku-
ruma, bizlere bilimsel destek saglayan
istanbul Universitesi Tip Fakultesi ve
Okan Universitesi Tip Fakdltesine, de-
gerli juri Uyelerimize, oylamaya katilan
Doktorclub Uyesi hekimlere, bu geceyi
gergeklestirmemizi destek veren de-
gerli sponsorlarimiza ve 6dul téreni-

mizde bizlerle birlikte olan siz degerli
misafirlerimize Doktorclub adina ayri
ayri tesekkur ediyorum” dedi.

vilin ilag Endustrisi Odulinid ve Yilin
Ar-Ge / inovasyon Uygulamasi Odl-
nU RS Research - Prof. Dr. Rana Sanyal
aldi. Vilin ilag Endustrisi Odulleri / Yilin
Sosyal Sorumluluk Projesine ise basarili
firma Pfizer TUrkiye layik gorulda.

Okan Universitesi Tip Fakultesi Deka-
ni ve Doktorclub Awards Bilimsel JUri
Baskani Prof. Dr. Semih Baskan da yap-
td acgilis konusmasinda; “Birlikte ca-
lismanin Urunu olarak 6 yildir, sadece
hekimlerin Uyesi olabildigi 20 binden
fazla Gyesiyle TUrkiye'nin en buyuk di-
jital hekim platformu olan Doktorclub
hekimlerimizi basari ile dijital dinyaya
tasimaktadir. Gegen 6 yil icinde hekim-
lerimize sagladigimiz dijital ortamda
vaka paylasimi ve konsultasyon imkan-
lari ile cografi erisim engelini ortadan
kaldiran platformumuz, meslektasla-
rimizin deneyim kazanimi ve paylasi-
mina buyuUk katki saglamistir. Degerli
hekim meslektaslarimizin platformu-
muza gosterdikleri ilginin sonucu ola-
rak kayitli Gye sayimiz bugln itibari
ile 20.478'e ulasmistir. Anadolu'nun 7
bolgesinden ve 34 farkll ilden basvu-
runun olmasi bizleri hem mutlu etmis
hem de onurlandirmistir. Her biri kendi
alanlarinin dnemli isimleri olan degerli
jari Gyelerimizin yaptiklari titiz ve dik-
katli degerlendirmeler sonucu 19 dalda
finale kalanlar belirlenmistir. Finale ka-
lan adaylarimizi Doktorclub Uyesi 10631
meslektasimiz degerlendirmis ve birin-
ciler belirlenmistir” dedi.

istanbul Universitesi Tip Fakdltesi De-
kan Yardimcisi ve Doktorclub Awar-
ds YUrdtme Kurulu Baskani Prof. Dr.
Bulent Bayraktar yaptigi acilis konus-
masinda; “Turkiye'nin en eski ve kok-
IG Universitesi'nin mektebi Tibbiye iyi
sahaneden istanbul tip Fakultesi'ne
olan yolculugunun guncel duraginda
tarihe sahitlik etmis bu 6zel mekanda
sizleri misafir etmenin ve sizlerle bera-
ber olmanin gururunu ve mutlulugunu
yaslyoruz. Saglik dinyamizda marifete
iltifat etmek igin, yapilmis guzel bilim-
sel ¢calismalari taglandirmak igin, bilim,
teknoloji, innovasyon, hizmet ve sosyal
sorumluluk projeleri ile topluma katki
saglamis kisi kurum ve kurum kurulus-
lari 6dullendirmek igin bir araya geldik.
Onumuzdeki yildan itibaren Doktorc-

lub Awards &dullerini uluslararasi mec-
raya taslyarak, Ulkemizi saglikta gevre
Ulkeleri de odullendiren bir merkez
yapmak en buUyUk hedefimizdir. Bu
amag¢ dogrultusunda yaptigimiz ¢a-
lismalarda ekibimize destek veren juri
Uyelerimize, hekimlere, saglik profesyo-
nellerine, Universitelere, saglik endust-
risi paydaslarina ve kamu kurumlarina
sonsuz tesekkurlerimizi sunuyoruz”
dedi.

istanbul Universitesi Tip Fakultesi De-
kani Prof. Dr. Tufan Tukek yaptigi aci-
lis konusmasinda; “Turkiye'nin Saghk
Odulleri s6z konusu oldugunda istan-
bul Universitesi Tip Faklltesi'nin bun-
dan ayri dusUnulemeyecedi, saglik ala-
ninda inovatif projeleri desteklemek ve
édullendirmek adina istanbul Universi-
tesi Tip Fakultesi her zaman destek ve-
receklerini belirterek tum katilimcilara
tesekkur etti.

DOKTORCLUB AWARDS 2019
KAZANANLARI

»  Yasam Boyu Onur Odulu: Prof. Dr.
Nihat Dilsen

»  Yilin Yenilik¢i Temel Bilimler
Doktoru: Dog. Dr. Sevcan Karakog
Demirkaya

»  Vilin Yenilik¢i Dahili Bilimler
Doktoru: Prof. Dr. Ayhan Olcay

»  Yilin Yenilikgi Cerrahi Bilimler
Doktoru: Asist. Dr. Hasan
Buyukdogan

»  VYilin Yenilik¢i Dis Hekimi: Prof. Dr.
Sema Hakki

»  Yilin Yenilikgi Hemsiresi: Dog. Dr.
Senay Cetinkaya

»  Yilin Yenilik¢i Eczacisi: Ecz.
iskender ince

»  Vilin Yenilik¢ci Saglk Profesyoneli:
Prof. Dr. Gulsah Cecener

»  Yilinilag EndUstrisi Odulleri - Yilin
Ar-Ge / inovasyon Uygulamasi: RS
Research Prof. Dr. Rana Sanyal

»  Vilinilag EndUstrisi Odulleri - Yilin
Sosyal Sorumluluk Projesi: Pfizer
Turkiye

»  Yilin Medikal EndUstri Odulleri
-Yilin Ar-Ge / inovasyon
Uygulamasi: Arkan Group &
istanbul Universitesi -Cerrahpasa
Tip Fakultesi

oy

Yilin Medikal Endustri Odulleri -
Yilin Sosyal Sorumluluk Projesi:
Dogus Medikal

Yilin Biyoteknoloji ve Genom
Teknolojisi Odulleri - Yilin Ar-Ge /
inovasyon Uygulamasi: Biovalda
Saglik Teknolojileri

Yilin Saglik Girisimi Odulleri - Yilin
Ar-Ge / inovasyon Uygulamasi:
GlakolLens

Yilin Saglik Bilgi Sistemleri
Odulleri - Yihn Yenilik¢i Urana /
Uygulamasi: Eyesoft Bilisim

Yilin Kamu Hastaneleri ve Saglik
Kurumlari Odulleri - Yilin Yenilikgi
Uygulamasi: izmir Gaziemir
Belediyesi

Yilin Kamu Hastaneleri ve Saghk
Kurumlari Odulleri - Yilin Sosyal
Sorumluluk Projesi: Batman |l
Saglik Mudurlagu ve Kirklareli il
Saglhk Maduarlagu

Yilin Ozel Hastaneler ve Saglik
Kurumlari Odulleri - Yilin Yenilikgi
Uygulamasi: Ozel Medline Adana
Hastanesi

Yilin Ozel Hastaneler ve Saglik
Kurumlari Odulleri - Yilin Sosyal
Sorumluluk Projesi: Turkiye Ozel
Hastaneler Nébetci isletme
Muddurleri Birligi

Yilin Sivil Toplum Kuruluslari
Odulleri - Yilin Sosyal Sorumluluk
Projesi: Turkiye Alzheimer Dernegi
Mersin Subesi

Doktorclub Awards 2019 - JUri
Ozel Odull: Prof. Dr. Ali Riza Kural

Doktorclub Awards 2019 istanbul
Universitesi istanbul Tip Fakultesi
Ozel OdulG: Prof. Dr. Ahmet Gul

Doktorclub Awards 2019 Health
4.0 Ozel OAUIU: GE Healthcare

Doktorclub Awards 2019 Ozel
Oduli: Yanindayiz Dernegi

L] €
Ayrintil bilgiye www.doktorclub.com

ve www.doktorclubawards.com
adresinden ulasilabilir.
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Microsoft'un yapay zeka alanindaki ¢a-
lismalari, veri zenginligi ve tecrubesinin
Novartis'in ilag gelistirme sureclerine
dogrudan katkida bulunmasi hedefleni-
yor. Amerikali dev teknoloji sirketi ise, bu
anlasma ile mevcutta “gercek zamanl”
sonuglar veren saglikta yapay zeka Urin-
lerini, daha iyi test etmeyi amacghyor.
Anlasma ayrica; Novartis tarafindan yo-
netilen laboratuvar deneyleri, klinik ¢alis-
malar ve Uretim tesislerinden elde edilen
devasa veri yidinlarini organize etmek ve
kullanmak ig¢in bir saglkta yapay zeka
¢6zUMU saglamayi 6ngodruyor.

Anlasmay! acgiklayan Microsoft Health-
care Baskani Peter Lee, sorunun sadece
bu blyuk veriyle basa ¢ikmak olmadigini
sOylUyor ve sdyle devam ediyor; “Bilgiler
devasa boyutta ancak ¢odu, arastirma
laboratuvar notlari, tibbi dergi makaleleri
ve klinik deneme sonugclari gibi hepsi ti-
pik olarak baglantisiz sistemlerde depo-
lanan yapilandirilmmamis veriler seklinde”.

ilk Hedef G6z Hastaliklari

isbirligi 6nce yasa bagl macular deje-
nerasyonu (sari nokta hastaligi) olan
hastalar icin tedaviyi Kkisisellestirmeye
odaklanacak. Daha uygun dozajin 6nu-
NnU agacak kullanimlari arastirmak igin
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halihazirda mevcut hasta gézlerinin on
binlerce géruntlsinu taramak igin sag-
likta yapay zeka teknolojisi kullanilacak.

Novartis'in Yonetim Kurulu Uyesi ve Di-
jital Teknolojiler Baskani Bertrand Bod-
son, “Goéz hastaliklari ile baslyoruz, cin-
kU binlerce ve binlerce OCT taramasina
(optik koherens tomografi) sahibiz. Bu
oldukga degerli bir girdi. Ayrica, hastala-
rin en kolay siniflandirilabilecedi alanlar-
dan biri de yine géruntuleme teknolojisi-
dir” agiklamasini yapti.

Google'in da farkh bir goéz rahatsizligi
olan retinopati Uzerinde ¢alismalar yap-
t1d1 biliniyor. Ortaklik ayni zamanda kan-
ser immunoterapileri icin CAR-T hucre-
leri Uretiminin gelistirilmesine de konu
aliyor. ilaglarin gelistirilmesine katkida
bulunacak, kimyasal maddelerin Ureti-
minde de yapay zekaya basvurulacak.

Saglikta Yapay Zeka Kullanimi: Anlasma
Detaylari

Henlz anlasmanin finansal detaylari
hakkinda bir bilgi verilmedi. Ancak, iki
sirketinde birbirlerine esit anlamda katki
saglayacaklari dustunultyor. iki sirketten
projede gorev alacak galisanlar, Novar-
tis'in Isvicre Basel'deki genel merkezi
irlanda Dublin'deki hizmet merkezi ve
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SAGLIKTA YAPA ZEKA
NOVARTIS VE MICROSOFT’DAN
DEV ANLASMA

Dunya'nin en buyuk ilac sirketlerinden biri olan
Isvicre kokenli Novartis ile Microsoft arasinda
saglikta yapay zeka alaninda bes yillik bir

anlasma imzalandi.

m Microsof!

Microsoft'un ingiltere’deki arastirma la-
boratuvarinda bir arada calisacaklar. Ek
olarak firmalar arasinda esit ortaklikla
yeni bir inovasyon laboratuvari hayata
gecgirilecek.

Anlasma ilk asamada Novartis'in muste-
ri, Microsoft'un hizmet sagdlayici oldugu
izlenimi verse de; saglik sektérinde yer
edinmek isteyen Amerikali teknoloji sir-
keti icin ¢cok daha fazlasini ifade ediyor.
Microsoft CEO’su Satya Nadella gectigi-
miz gUnlerde yapay zekanin saglik su-
numu sistemlerinde basarili bir sekilde
konumlandirilmasi durumunda saglik
hizmetlerini kokten dedistirebilecegdini
soylemisti.

Gelecekteki Uretim ve Tasarim Suregleri

Novartis'in SMA hastaligi icin gelistirdigi
dUnyanin en pahali ilaci, FDA tarafindan
onaylanmasina ragmen sirketin FDA'ya
gdndermis oldugu verileri manipule et-
tigi siphesi hala gundemde. Sirket; ticari
kullanima baslayabilmek i¢cin FDA onayi-
ni Mayis ayinda almis, ancak Haziran'in
sonunda ila¢ hakkinda bazi sorunlarin
oldugunu kuruma bildirmisti. Fakat No-
vartis'in bu sorunlari mart ayindan beri
bildigi ama ticari izinden sonra raporla-
digi belirtiliyor. Sorusturma devam edi-

ONKO & KOCSEL'DEN “*

) NOVARTIS

yor ve sirket ciddi bir para cezasi ve hatta
ilagc onayinin iptali ile karsilasabilir. Sonug
olarak Microsoft ile birlikte galismak, No-
vartis CEO'su Vas Narasimhan'in ilag devi
ve gelecekteki Uretim ve tasarim suregle-
ri vizyonuna uygun goérdnuayor.

ilac endUstrisinin sagdlikta yapay zeka ile
gelecegi parlak, zira ilag isletmelerinin
yUzde 62'si yakin gelecekte yapa zekaya
yatirrm yapmayi dusunuyor.

4
Ayrintili bilgiye www.healthcareweekly.com

ve www.blogs.microsoft.com
adresinden ulagilabilir.

ilac Ureticisi Onko & Kogsel, 2010'da 110
milyon Euro yatirrmla ileri teknologjili
farmasotik Uretim tesislerinin temelini
atmistl. Gebze OSB'de iki farkli bloktan
olusan tesisler birer yil (2014-2015) aray-
la faaliyete ge¢misti. Kokleri 1979'da ilag
sektdrlne giren 66 yasindaki irfan Kog'un
1987'de kurdugu Onko ila¢’a dayanan sir-
ketin yonetim kurulu baskan yardimcihigi
ve genel mudurluk goérevlerini ydriten
Tugce Kog; yeni tesislerinde 6zellikle on-
koloji, hematoloji, romatoloji, radyoloji, fi-
zik tedavi, noéroloji ve dermatoloji alanla-
rina yonelik ilaglar Urettiklerini sdylUyor.
52'sini imal ettikleri 94 ruhsatli Urdnleri
var. Kog, 2023 hedeflerinin bu sayly1 200'e
ulastirmak oldugunu ifade ediyor.

2019'u, 400 milyon lira ciroyla -2018'e
ylzde 70'lik buyUme- kapatmay! 6ngo-

ren sirket i¢in 2020 ar-ge tarafinda bir-
cok onemli projeyi tamamladiklarl bir
yil olacak. Tugge Kog, “Tamamladigimiz
projelerle Avrupa dahil birgcok Ulkede ilk
jenerik ilag olacak sekilde ruhsat basvu-
rusuna hazir olacagiz. Ayrica ihracat ve
yurtdisi fason projelerimiz ciddi anlam-
da artacak. Hedefimiz, ciromuzun en az
ylUzde 20'sini yurtdisindan kazanir hale
gelmek” diyor. Yilbasl itibariyla Avrupa
pazarinda altl Urlnle ruhsat basvurusun-
da bulunan Onko & Kogsel; ayrica ABD
pazarina girmek i¢cin FDA'e basvuru ha-
zirliklarini tamamliyor.

ihracata 2018'de y®nelen sirket; haliha-
zirda Avrupa dahil pek ¢ok uUlkeye ilag
sevk ediyor. 2020'de Kenya, Pakistan,
Romanya, Afrika ve Ortadogu Ulkelerine
de ihracat yapmaya hazirlaniyor. Kasim

itibariyla Pakistan ve Romanya'ya ilk ih-
racatimizi gergeklestiren Onko & Kogsel;
yeni pazarlarin etkisiyle 2020'de ihracat
cirolarini 100 milyon liraya ¢ikarmayi he-
defliyor.

Onko&Kogsel i¢ pazarinda ise yeni drin-
lere odaklanmis durumda. Saglik Bakan-
lIgI'na ruhsat basvurusunda bulundukla-
ri onkoloji alaninda kullanilan 23 Grunleri
var. Ayrica romatoloji, diyabet, analjezik
gibi alanlarda 12 ruhsat basvurulari daha
bulunuyor.

Sirket sadece 2020'de degil ilag sektoru-
nUn 6nUumuzdeki bes yil boyunca en ¢ok
bUyUmesi d6ngdrulen alanin onkoloji ola-
cagdini 6ngorlyor. Ancak bu alanda yeni
cikan ilaglari Turkiye'ye getirmenin zor
oldugunu dusunuyor.

Ayrintil bilgiye www.onkokocsel.com
adresinden ulagilabilir.




ROBOT REFAKATGILER GELIYOR

Nufus artis hizi ve yasam suresinin uzamasi,
saglik hizmetlerine talebi arttiriyor.

Uluslararasi Denetim, Vergi ve Danis-
manlk sirketi KPMG'nin hazirladigi
rapora goére hastanelerde sunulan hiz-
metlerin gcogunlukla acil durumlar icgin
oldugunu dikkate alan kuresel saglik
sektoru, hastane ziyaretlerini azaltacak
formuller Uretiyor. Telefon uygulamala-
riyla hasta rehberlidi, giyilebilir medikal
teknologjiler, biyometrik veri akisi sagla-
yan ciplerin yani sira refakatgi robotlar
da yakinda hayatimiza girecek. Robot
refakatgiler hastane sonrasi bakimi
Ustlenecek.

Rapora goére yaslanan nufusla birlikte
artan hizmet talepleri sektdrde baski
olusturuyor. 2030 yilina kadar dunya
genelindeki 60 yas ve Uzeri nufusun
1,4 milyara ulasacagdl tahmin ediliyor.
Halen 80 yas ve Uzerindeki nufus 125
milyon. 2050'de bu sayinin 434 milyo-
nu bulmasi bekleniyor. Yaslanan nufus,
saglik hizmetlerindeki talebin ve mali-
yetin ciddi sekilde artmasina yol agiyor.
Kuresel saglik sektoérinde, saglik hiz-
metlerinin merkezi yapilardan uzakla-
sip evlere dagildigi géruluyor.

KPMG Turkiye ilag ve Sagdlik Sektor Li-
deri Hakan Orhan, ABD ve Avrupa mer-
kezli gelismeler hakkinda su bilgiyi ver-
di; “YUksek nUfus artisi ve artan talep,
hem saglik hizmeti veren kuruluslari
hem de devletlerin saglk butgelerini
zorluyor. Kuresel &lgekte hastane disi
saglik hizmeti danismanhg alaninda
harcanan paranin ylzde 59'u kamu
sektdédrd musterilerinden gelmis. Sis-
temin surduardlebilirligi igin isleyisin
dedismesi gerekiyor. Hastanelerin acil
servisleri cok yogun calisiyor oysa bazi
sikayetlerin hastaneye gelmeden de

tedavi edilecegi goruluyor.

Yapilan arastirmalar, hastalarin hasta-
neler disinda toplum bazl saglk ku-
ruluslari tarafindan iyilestirilebilecegi-
ni gdsteriyor. Bu sistemde, insanlarin
saglikl bir yasam surmesi ve saglik hiz-
metleri Uzerindeki baskinin azaltilmasi
amaclaniyor. “Entegre Saglik Sistemi”
adi verilen bu ydontemde, tek seferlik
tedavi uygulamak yerine hastanin ge-
nel sagdlik durumunu merkeze alan bir
anlayistan yola cikiliyor. Hastane disi
hizmetler icin Ug asamali bir model var;
hastane 6ncesi, hastane disl ve hasta-
ne sonrasi diye ayriliyor.

Hastane 6ncesinde; kisinin saglkl ya-
sam konusunda biling kazanmasi ve
zorunlu olmayan hastane ziyaretlerinin
azaltilmasi hedefleniyor. Hastane di-
sinda; hastalarin eczaneler, ruh saglhgi
ya da aile sagligi merkezleri gibi yerler-
den faydalanmasi bekleniyor. Hastane
sonrasl ise hastanede tedavi gérmus
Kisilerin iyilesme surecinin evden yuru-
tulmesini destekliyor. ABD'deki bircok
hastane simdi hastalari evde ziyaret
edecek doktor, hemsire, diyetisyen,
vaka yoneticisi, eczacl ya da tibbi des-
tek personeli sagliyor. DUzenli ev ziya-
retleri ve saglk ihtiyaclarinin sik kar-
silanmasi Kkisilerin acil servislere veya
hastanelere gitmesini azaltiyor. Boyle-
ce maliyet dusuyor”.

Rapora goére teknoloji, geleneksel hiz-
met modellerini degistiriyor; sistemde
entegrasyonun artmasinda etkili olu-
yor. Sektdérde inovatif ¢dézUmler sunan
ornekler artiyor. Telefon uygulamalari
Uzerinden hasta rehberligi, giyilebilir
medikal teknolojiler, uzaktan teshis
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ve regete imkani, hasta iletisim aglari,
sensor araciliglyla uzaktan hasta taki-
bi, biyometrik veri akisi saglayan gipler
bunlardan bazilari. Ayrica teknoloji has-
talarin hastane sonrasi bakimlari igin
robot refakatgilerle ¢6zUm sunuyor.
Boylece hastanin taburcu edilebilece-
gi anda iyilesme dénemini evinde ge-
cirmesi imkani saglaniyor, hastanede
bakim ig¢in uzun yatis sUreleri ortadan
kalkiyor.

Hakan Orhan, inovatif yaklasimlarin
saglik sektérunu radikal sekilde degis-
tirdigini belirterek; “Saghk sektérinde
her Ulkenin yeni modellere ihtiyaci var.
Bu modellerin dijital cézumlere ve has-
talarin egitilmesine dayali olmasi gere-
kiyor” diye konustu.

Ayrintili bilgiye www.cybermagonline.com
adresinden ulagilabilir.
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ATATURK
UNIVERSITESI’NDE
TURKIYE’DEKI ILK
“MiLLi ILAC” URETILDI

AtatUrk Universitesi bunyesinde yu-
rutulen calismalar kapsaminda Par-
kinson, Alzheimer ve depresyonun
tedavisinde kullanilacak ilac Uretildi.
llac Turkiye'de Uretilen ilk ‘milli ila¢’
olma ozelligini tasiyor.

AtatlUrk Universitesi'nde cesitli anabilim
dallarinin destekleriyle 2013'ten bu yana
yurUtulen c¢alismalar sonucu Parkinson,
Alzheimer ve depresyonun tedavisi i¢cin bir
ilag Uretildi. ismi henUz aciklanmayan ilacin
tlUketiciye sunulmadan 6nce klinik asama-
lardan ge¢mesi gerekiyor. Denekler Uzerin-
de olumlu sonuglar verdidi belirtilen ‘milli
ilag’ ile ilgili beraberindeki bilim insanlari ile
basin toplantisi duzenleyen Rektor Prof. Dr.
Omer Comakli; séz konusu ilacin Japonya
ile ABD'den uluslararasi patentlerinin alin-
digini sdyledi.

ilacin cok sayida calisma ve deney sonucu
ortaya ¢iktigini, glutamat nérotransmitterin
yUksek oldugu beyin hicreleri Uzerinde ko-
ruyucu etkisinin bulundugunu ifade eden
Comakli séyle konustu; “Tip fakultemiz, fen
fakUltemiz ile veteriner fakUltemizin 6gre-
tim Qyelerinin yillardir Gzerinde calistigi bu
ilag; TUrkiye'nin bitkisel kaynakli olmayan,
orijinal molekUlu kesfedilmis ilk ilacidir.
Klinik 6ncesi calismalarla ilacin etkinligi de
ispatlanmistir. Urinimuaz su an Glkemizde
uluslararasi patent haklarini elinde bulun-
duran, yeni sentez, orijinal ilk milli ila¢ olma
onurunu tasimaktadir. Hayvanlar Uzerinde
yapilan deneylerde Urunun Parkinson, Alz-
heimer ve depresyon gibi saglik problemle-
rinde degerleri ideal seviyelere dusurdugu
kanitlanmistir” dedi.

ilacin Turkiye'de Uretilen ilk milli ilagc oldu-
gunu sdyleyen Rektdr Comakli; kisa slre-
de ilagtan yararlanilmasini amagladiklarini
belirtti. Ogretim UGyesi Prof. Dr. Ahmet Ha-
cimuftioglu da ilacin isminin belirlendigini
fakat aciklamak icin henuz erken oldugunu
belirtti. Klinik asamalar tamamlandiktan

sonra ilag piyasaya ¢ikacak.
L] &

Ayrintili bilgiye www.tr.sputniknews.com
adresinden ulasilabilir.

ISCC'20

INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON CONTAMINATION CONTROL

I Y.t

www.iscc2020.com
ERKEN KAYIT
29.02.2020 _




=: LIGHTHOUSE

—= WORLDWIDE SOLUTIONS

Ape)( SERIES

Built-in Pump
Online Particle Counter

SELF DIAGNOSTIC

WEB BROWSER

LOCATION IDENTIFICATION
WIPEABLE SURFACE

www.golighthouse.com



