BiYOBENZER ILACLAR

Biyolojik ilaglar biyoteknolojik
yontemler kullanarak canli organizma
veya hiicrelerden elde edilen ilaglardir.
Biyolojikler diye adlandirilan Grtinler
kapsamina direk dogal kaynak

olan canlidan elde edilen veya
biyoteknolojik yontemler kullanilarak
elde edilen biyoteknolojik triinler de
girmektedir.
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Uluslararasi Molekiiler Biyoloji

ve Genetik Kis Okulu'nun 18.si;
26-27-28 Mart 2021 tarihlerinde
online olarak gerceklesecek. 15 farkl
alanda, 75 bilim insanini katiimcilar
ile bulusturacak etkinlik bilimi daha
ileriye tasimayi hedefliyor.
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Diinya ilag endistrisine

biyoteknolojik ilaglar yon veriyor.

Bilim ve teknolojideki ¢igir acan F

gelismelerle, bitkisel ve kimyasal

kaynakliilag Gretimi yerini hizla daha

yiksek katma degerli biyoteknolojik =

ilaglara birakiyor. {U !
o
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Turkiye, kiiresel ilac sanayi icin g-
6nemli merkezlerden birisidir.
Son yillarda yerli ilag sektoriimiiz
biyoteknolojik ilag gelistirme

ve Uretimi alaninda da verini
almak adina 6nemli calismalar
yapmaktadir.
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BiYOBENZER iLAGLARIN
YASAL MEVZUATLARI

Gunlmizde saglik hizmetlerine
erisimin artinlmasina yonelik
global odaklanma ve bilim ve
teknoloji alanindaki gelismelerle
birlikte, diinyada ve tlkemizde
biyoteknolojik ila¢ pazar giderek
biyimektedir.

BiYOBENZERLERDE
FARMAKOVIJILANS

Sayfa | 18

Biyoteknolojik ilaclarin triin
gelistirme siireci esnasinda ve
ruhsatlandirmadan 6nce spesifik
immnojenisite degerlendirmesi
yapiimasi gerekmektedir.

BiYOTEKNOLOJIK
ILACLARIN PAZAR
BUYUKLUGD

bod Sayfa 15 |

2019 yilinda Turkiye'deki
biyoteknolojik ilaclarin toplam
pazar biyukIGgt 1 milyar 814
milyon ABD dolarina ulasmis olup,
bu deger toplam ilag pazarinin
vaklasik %23,5'ini olusturmaktadir.
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1 yil askin siiredir miicadele ettigimiz Co-
vid-19 pandemisinin ruh saghgi Uzerinde
yikici bir etki yapacagini 6ngérmek icin mi-
neccim gerek yok saniyorum. Hastalik ya da
hastalik korkusu, sosyal izolasyon, ekono-
mik glvensizlik, gtnlik rutinin bozulmasi
ve sevilen insanlari kaybetmenin hepsi de
depresyon ve anksiyete icin bilinen risk fak-
torleri arasinda. Tam da bu noktada yapilan
calismalar da bu 6ngordleri dogrular nitelik-
te.

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkez-
leri’'nin (CDC) gectigimiz aylarla yayinladig
bir rapor; 2019'daki 6rnege kiyasla, anket
yapilan 5,470 yetiskin arasinda anksiyete
semptomlarinin ¢ katina ve depresyonun
da dort katina ciktigini buldu. Benzer sekilde
nisan ayinda Boston Universitesi ve Johns
Hopkins Universitesi arastirmacilari tarafin-

KONUK

Bugiin bilindigi gibi diinya saglik otoritele-
rinin ve farkli kaynaklarinda paylastigi gibi
diinya ilag teknolojisinde biyoteknolojik ilag-
larin yeri cok 6nem kazanmis ve son on sene
icinde de cok daha hizl bir bliyiime kayde-
derek ciddi hastaliklarin tedavisinde umut
1s1g1 olmaya devam etmektedir. Yine biyo-
teknolojik ilag ana basligl altinda degerlen-
dirilen ve referans Uriintin bir benzeri olan
biyobenzer ilaclarda artan bir sekilde cesitli
hastaliklarin tedavisine sunulmaktadirlar.

Biyoteknolojik ilag tGretiminin temeli olan bi-
yolojik sistemler ve canl organizmalarin kul-
lanilmasi ve bunun sonucunda Uretilen te-
rapotik proteinler ve diger biyoteknolojik ilac
molekdilleri dnemli hastaliklarin tedavisinde
devrim niteliginde gelismelere neden olmus-
tur. Ozellikle bu sistemlerin kullaniimasi ile
olcek buydtilmesi ile biyolojik molekiillerin
hizli ve etkili bir sekilde Gretilmesi mimkin
kihnmistir. Watson-Crick'in DNA modelini
tanimlamasi ve Alexander Fleming'in Peni-
silin bulmasi bu teknolojinin her ne kadar
kilometre taslari sayilsa da insan Genom
Projesinin hayata gecmesi neticesinde insan
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PANDEMI RUH SAGLIGINA DA ZARAR VERIYOR!

dan yapilan iki anket de; depresif semptom-
larin ve “ciddi psikolojik sikinti” yayginliginin,
2018'de olciilen seviyelerin Gc kat Gzerinde
oldugunu buldu.

Ancak dikkat ceken bir diger konu ise; bu ca-
lismalarda en cok etkilendigi gorilen grup-
larin bazilari, 6dnceden var olan ruh saghgi
sorunlari olan insanlar, distk gelirliler ve
Covid-19 geciren ya da bu hastaliktan 6len
bir yakini olanlardi. Ug ankette de beklenme-
dik bir sekilde genc yetiskinlerin bliytk zarar
gordigl bulundu.

CDC'nin anketinde, 18-24 yas arasi insanla-
rin ylizde 62.9'u bir anksiyete ya da depresif
bozukluk bildirdi ve bu insanlarin dortte bir-
lik bir bolimi pandemiyle iliskili stresle basa
citkmak icin daha fazla ilac ve alkol kullandi-
gini ve dortte biri de 6nceki 30 giin icinde

Degerli Okuyucular,

“intihari ciddi sekilde” diistindigiini soyledi.
Scientific American dergisindeki bu orijinal
makaleyi Bilimoloji sitesi ele almis. Bu de-
taylar oldukca degerli. icinde bulundugumuz
bu zor giinlerin gececegini diistinmek sani-
yorum hepimiz i¢in 6nemli. Saglikh bir uyku,
evde de dizenli egzersiz ve dengeli yeme
icme aliskanliklarimizin devam ettirilmesi de
neredeyse sart.

Unutmayalm ki kitlesel travmalari dogu-
ran temel sebep; bu dogru aliskanhklardan
vazgecmek. Daha ne kadar sevdiklerimize
sarilamadan yasariz bilinmez ama hepimizin
bu yeni normale uyum saglamasi gerekiyor;
oyle degil mi?

Sevgiler...

ECEM KOCER | EDITOR

CleanroomNews'in bu sayisinda sizleri biyolbenzer
ilaclarin dnemli konularinda aydinlatmaya calistik.

gen haritasinin cikarilmasi ile de tedavi ve
gen iliskisi kavramlari sonucu rekombinant
DNA teknolojisi tedavide ¢igir agmis ve ilag-
ta Ar-Ge calismalarinda bir devrim yasan-
mistir. BOylece protein yapisinda karmasik
yapili molekdillerin gelistirilmesini ve biylk
miktarlarda Uretilebilmesini mimkin hale
getirmistir. Biyoteknolojik ilaclar modern
tipta 6nemli kullanim alani bulmus ve basta
kanser olmak tzere, kalp-damar hastaliklari,
bagisiklk sistemi hastaliklari, endokrin sis-
tem hastaliklari, romatizmal hastaliklar, ve
ozellikle enzim yetmezligi veya yoksunlugu
ile gelisen bircok nadir hastaliklarin tedavi-
sinde kullanilan kimyasal sentez ile tretilen
ilaglara karsi Ustlinlik saglamistir. Diin-
ya ilac pazar payi olarak degerlendirilecek
olursa Farmasotik Biyoteknoloji ilaclari her
yil diinya pazarinda gerek inovator gerekse
biyobenzer ilaclarin yenilerinin de ruhsatlan-
dirilmasi ile hizli bir sekilde artis gdstermek-
tedir. Yaklasik diinyada gelistiriimekte olan
yeni ilaclarin %40'a yakini biyoteknolojik
ilaclardir. Bu veriler 1siginda biyoteknolojik
ilaclarin konvansiyonel ilaclara karsi pazar
payinin énumizdeki dénemde giderek ar-
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tacagi net olarak goriilmektedir. Diinya ilag
harcamalari 2018 yilinda 1,2 trilyon dolara
ulasirken 2020 yili itibari ile bu artis daha da
ivme kazanmistir. Biyoteknoloji ilaclari bu
degerin blyutk bir kismini olusturmaktadir.
Oniimiizdeki dénemde de biyoteknolojik
ilac pazarinin diger konvansiyonel ilaclara
gore daha hizl artarak toplam pazar icindeki
payini ciddi sekilde artirmasi beklenmekte-
dir. Ozellikle 6nemli hastaliklarin tedavisi ve
teshislerinde kullanilan Monoklonal anti-
korlar basta olmak tizere rekombinant DNA
teknolojisi ile Uretilen terapotik protein bazl
biyobenzer ilaglar bu dilim icinde ciddi bir
oncelige sahip oldugunu gérmekteyiz. Biyo-
benzer ilaclarin tretim prosesleri, karakteri-
zasyon, yapi aydinlatmasi, pre-klinik ve klinik
cahismalari, farmakovijilansi ve know-how
fikri malkiyet haklari gibi konularin ayri ayri
degerli bolim yazarlari tarafindan ele alindi-
81 bu sayiyi zevkle okumaniz imidiile...

PROF. DR. ALi DEMIR SEZER
KONUK EDITOR
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ILAC ENDUSTRISI ISVERENLER SENDIKASI

GENEL SEKRETERI

Dunya ilagc endUstrisinin bugUnune ve gele-
cegine biyoteknolojik ilaglar yon veriyor. Bilim
ve teknolojideki ¢igir agan gelismelerle, bitki-
sel ve kimyasal kaynakli ilag Uretimi yerini hiz-
la daha yUksek katma degerli biyoteknolojik
ilaglara birakiyor.

Hem dlnyada hem Ulkemizde biyoteknolojik
ilag pazarinin hizla blyldugunu goérlyoruz.
Nitekim bu UrUnlerin dUnya ilag pazarindaki
pay1 2012 yilinda yUzde 20 iken bugUln yUzde
30'lara ulasmis durumda. Oranin 2025 yilin-
da yUzde 35 seviyesinde gerceklesmesi bek-
leniyor. Ulkemizde de benzer bir durum séz
konusu. 2012 yilinda yaklasik ytzde 15 olan
TUrkiye biyoteknolojik ilag pazarinin payi 2020
yilinda ylzde 25 seviyesine ulastl. Onimuz-
deki 5 yilda Ulkemizde bu Urunlerin pazar pa-
yinin dunyadaki artisa paralel sekilde bir artis
gostererek ylzde 30 olacadini 6ngodrlyoruz.

Yuzyih askin gecgmisi olan, koklu ve gUclu
ilag endustrimizi bu bUyUk dontsimuin ge-
risinde birakmamiz dusUnUlemez elbette.
Mevcut durumda, Ulkemizin hala bu Grdn
grubunda buUyUk oranda disa bagimliliginin
devam ettigini gorUyoruz. Bir an dnce bu
UrUnlerin Ulkemizde daha fazla gelistirilme-
si, Uretilmesi ve ihra¢ edilmesini saglayacak
ekosistemin ve is birligi ortaminin olusturul-
masini; hastalarin bu ilaclara erisimini kolay-
lastirmak, endUstrimizi kuresel rekabet igin-
de s6z sahibi oyunculardan birisi konumuna
tasimak ve dis ticaret agigini azaltarak Ulke
ekonomisine kayda deger bir katki saglamak
acisindan zorunlu goruyoruz.

Bu kapsamda ilag EndUstrisi isverenler Sen-
dikasl (IEIS) olarak bu alanda endustrimizin
yetkinligini ve rekabet glcuni artirmak, iler-
leme igin ihtiya¢ duyulan mevzuat ve is birligi
ortamini tesis etmek amaciyla 2016 yili sonun-
da Turkiye Biyoteknolojik ilag Platformunu
kurduk. Platformumuz ¢ok kisa strede kamu
nezdinde goruslerine basvurulan ve dikkate
alinan bir yapi olarak kabul goérdl. Kamu ile
toplantilar ve ortak projeler yapmaya basla-
dik. Buguin Platformumuzun IEIS Gyesi olan

ve olmayan toplam 23 Uyesi bulunuyor. TUm
bu Uyelerin ortak ozelligi ise biyoteknolojik
ilaglarin gelecegini géren ve bu kapsamda da
elini tasin altina koyan, yatirim yapan firmalar
olmasidir.

Nitekim, firmalarimizin bir stredir biyotekno-
loji alanina ciddi yatirimlar yaptigini gorebili-
yoruz. EndUstrimizin bu alanda aldigi tesvik
belgesi tutari 1,1 milyar dolara ulasmis durum-
da. Ustelik Gye firmalarimizin bu alandaki ya-
tinmlarn yurt igiyle sinirl degil, dinyanin énde
gelen biyoteknoloji firmalari ile de stratejik or-
takliklar kuruyor, biyobenzer ilag gelistirmek
ve Uretmek icin yogun sekilde galistyorlar.

Bugln Turkiye'de ruhsath 114 marka altinda
256 formda referans biyoteknolojik ve 25 mar-
ka altinda 846 formda biyobenzer ilag bulu-
nuyor. Biyobenzer 7 markanin tim formlarin-
dan olusan 29 adet ilacin Uretimi Ulkemizde
yaplliyor. Bu kapsamda firmalarimizin orta
vadede hedefi 2024 yilina kadar 2 adet refe-
rans biyoteknolojik, 39 adet biyobenzer,1adet
biyoUstun ilacin Ulkemizde Uretiminin ger-
ceklestirilmesi olarak belirlenmis durumda.

Ar-Ge, yUksek katma degerli ve ileri teknolo-
jiye dayanan yapisiyla ilag endUstrimizin ol-
mazsa olmazi. ila¢ endUstrisi diinyada Ar-Ge
harcamasi en yuksek sektér konumunda. Bu
kapsamda Uye firmalarimiz, Ulke ve dlnya
kosullari ne olursa olsun bulyuk bir azimle,
daima ileri teknolojileri gelistirme ve yenilikgi
Urlnler sunma hedefiyle hareket ediyor, bir-
cok farkli alanda inovatif faaliyetler gostererek
yenilige yatinm yapiyor, Ar-Ge faaliyetlerine
ayirdiklari pay! her gegen yil artiriyorlar. Nite-
kim, 2010 yilinda 4 adet olan akredite Ar-Ge
merkezi sayimiz bugun itibariyla 33'e ulasmis
durumda ve bu merkezlerde yaklasik 1.450
kisi istihdam ediliyor. ilag Ar-Ge harcama-
sl, 2010 yilindaki 92,1 milyon TL dlzeyinden
%360 artisla 2019 yilinda 423,8 milyon TLye
ulasti.

Biyoteknoloji, sektérimuz ve Ulkemiz igin ha-
yati &neme sahip bir konu. Ancak her dénu-

sumde oldugu gibi bu alanda da bazi eksikle-
rimiz, engellerimiz mevcut.

Oncelikle biyoteknolojik ila¢ alaninda olus-
turulacak mevzuatin Ulkemizin ihtiyaglari-
na uygun sekilde kurgulanmasi bu alanda
basarili olmamizda kritik énemde. Mevzua-
timizda, halk saghd ve bilimsellikten 6din
verilmeden, bu Urdnlerin pazara sunulma su-
relerinin mUmkudn oldugunca kisa tutulmasi
saglanmalidir. Nitekim, Ulkemizin rekabet
ettigi Ulkelerde biyoteknoloji alanindaki hizli
gelisimin bu sekilde saglandigini gérmek-
teyiz. Aksi takdirde, UrUnlerimizin pazara su-
nulmasinda yasanacak gecikmeler kuresel
anlamda pazar payl almamizi engelleyerek
ciddi firsat maliyetleri ortaya ¢ikaracaktir. Bu
kapsamda kamu yetkililerimizle sik sik bir
araya geliyor, Ulkemizin bu alanda gelisimini
saglayacak mevzuat ortaminin olusturulma-
sinda etkin rol oynuyoruz.

Bir diger dnemli sorunumuz biyoteknoloji
alaninin farkli kurumlar tarafindan yonetiliyor
olmasi. S6z konusu koordinasyon eksikligi bir
asamada destek goren Urunlerin baska asa-
mada mevzuat, kaynak ve 6ncelik anlaminda
engellerle karsilasmasina sebep oluyor. Bu
durum hem bu alanda endustrimizin gelisi-
mini sekteye ugratiyor hem de Ulke kaynakla-
rinin plansiz kullanimina yol aglyor. Kurumlar
arasl koordinasyonsuzlugu gidermek Uzere,
bu alanin yonetiminin tek bir yapida toplan-
masl bUyUk énem tasiyor.

Biyoteknolojide yapilan yatirimlar blyUk ha-
cimli, ileri derece teknoloji yogun yatirmlar-
dir. Bu alandaki guglu rakiplerimizle rekabet
edebilmek icin kamu otoritelerimizin yati-
rimlarimiza daha etkin destek saglamasina
ihtiya¢ duyuyoruz. Buglne kadar verilen fizi-
ki yatinm tesvikleriyle endustrimiz ¢ok ciddi
yatirimlar yapti, yapmaya da devam ediyor.
Ancak kamu tesvik sistemi bUyUk oranda ver-
gi indirimi ve muafiyetlerine dayandidi igin
endUstrimiz agisindan yeterli olmamaktadir.
Uretilecek Grdnlerin hizlica pazara sunulma-
sindaki engeller yatirimlarin geri dénusunu

onemli olgude geciktirmektedir. Dolayislyla
bundan sonrasi igin vergisel tesviklerin ya-
ninda, nakit finansal desteklerin saglanmasi
blyuk olcekli ve surekli yatirnm gerektiren
biyobenzer UrlUnler alaninda hizlanmamizi
destekleyecektir. Ote yandan bugin dinya-
da gen teknolojine dayall tedaviler konusulu-
yor. Bu alanlara yatirim yapmaya da simdiden
baslamamiz gerektigini dustnuyoruz.

ilag sektériinde basarili olmamizin anahtarla-
rindan birisi de nitelikliinsan gucu. Calismala-
rimiz ilerledikge is glcu ihtiyacimiz da artiyor.
Universitelerimizden en blyUk beklentimiz
Ulkemiz ve endustrimiz igin bilim insani ye-
tistirmeleri. Universite-sanayi is birlikleri tim
dlnyada Ar-Ge'nin tetikleyicisi konumunda.
Bu alanda ilerlemis Ulkelere baktigimizda
katma degerlerin bircogunun Universite-sa-
nayi is birligi ile ortaya ¢iktigini goériyoruz.
Bu kapsamda, IEiS olarak uzun zamandir bu
alandaki is birliklerinin guglendirilmesi icin
yogun gaba gosteriyoruz. Ar-Ge ve insan kay-
naklari alanlarinda Ankara, Ege, Gazi, Hacet-
tepe, Istanbul ve Marmara Universiteleriyle is
birligi protokolleriimzaladik. Gelecek dénem-
de is birliklerimize farkli Universitelerle devam
edecediz.

Bu husustaki bir diger nemli konu da yurtdi-
sindaki beyin glclnu Ulkemize ¢cekecek me-
kanizmalari yaratmak. Bu alanda da kamu ve
endustri olarak hizla galismamiz gerekiyor.
Kamu ve ozel sektor olarak is birligi icinde
ortak adimlar atmamiz gerektigini degerlen-
diriyoruz.

Turkiye ilag endustrisinin biyoteknoloji atili-
mini ancak butuncul bir bakis agislyla ve tum
aktorlerin katkislyla saglam temeller Gzerinde
yukseltebiliriz. Bu kapsamda IEIS olarak biyo-
teknolojinin gelisiminin dntndeki engellerin
kalkmasi ve Ulkemizin bu alanda hak ettidi
yere ulasmasi icin kararlilikla faaliyetlerimizi
surdurUyoruz.
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Biyolojik tibbi madde ve Urunlerin Uretimi, kullanilan biyolojik materyaller ve islemler nedeniyle bazi 6zel
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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 / Tirkiye

Tel: 490 216 573 09 35 Faks: +90 216 573 09 96

info@inselltd.com e inselltd.com insan, cevre ve yliksek teknoloji icin IN SE L u

Bu bir ilandir. Anahtar Teslimi Tesislerde Glvenilir is ortaginiz
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BIYOBENZER

ILACLARDA AR-GE’DEN
REGULASYONA

OP. DR. SAMi TURKOGLU

TURKIYE ILAC SANAYii DERNEGI

GENEL SEKRETER

TISD olarak, ilgili resmi

ve akademik kurumlar

ile endustride Ar-Ge ve
biyoteknoloji calismalarinin
desteklenmesi konusunda
is birligi yapmak en onemli
faaliyet alanlarimizdandirr.

Biyoteknolojik ilaglar Uretimleri ile Ulke-
mizde ihtiya¢ duyulan, oncelik tasiyan,
ulusal ve uluslararasi duzeyde yUksek
katma degeri olan ilaglari igermektedir.
Son 30 yilda biyoteknolojik ilaglarin insan
saghg Uzerinde ¢ok buyuk bir etkisi ol-
mustur. 80'li yillarda piyasaya ¢ikan insu-
lin ve bUyUme hormonu preparatlarindan
sonra 90l yillarda monoklonal antikorlar,
rekombinant asilar, daha sonra gen teda-
visi Urunleri ve hucre tedavilerinin gun-
deme gelmesiyle biyoteknolojik ilaclarin
toplam pazardaki pay! giderek artmistir.
Turkiye'de biyoteknolojik ilaglarin regeteli
ilag pazari icerisinde deger bazindaki payi
2020 yilinda yaklasik %25'tir.

2022 yilinda en Ust siradaki 100 ilacin ¢ok
blyUk bir kisminin biyolojik Urunler ola-
cagi tahmin edilmektedir. Su anda tedavi
edilemeyen pek ¢ok hastaligin patofiz-
yolojisi anlasildikga bu yenilikler tedavide
daha ¢ok yer bulacaktir.

Turkiye, dunyada biyoteknolojik ilag regu-
lasyonlarini erken adapte eden ulkelerin
basinda gelmesine ragmen, biyoteknolo-
jik ilag Uretiminde maalesef ¢ok arka sira-
larda yer almaktadir.

Biyoteknolojik ilag Uretiminin Ulkemiz-
de gercgeklestiriimesi, gelecedimizin en
énemli stratejik planlarindan birisidir. TISD
olarak, ilgili resmi ve akademik kurumlar
ile endUstride Ar-Ge ve biyoteknoloji fa-
aliyetlerinin  desteklenmesi konusunda
isbirligi yapmak en énemli faaliyet alanla-
rimizdandir. Bu alandaki ¢alismalarimiza
2000'li yillarda basladik. Onceligimiz, bi-
yoteknolojik Urunlerin Turkiye'de gelistiril-
mesi ve rekabet¢i maliyetlerle Uretilmesi.
Bu alandaki yerel Uretimin artirilmasi ha-
linde, hastalarin biyoteknolojik Urunlere

erisimi kolaylasacak, kamu saglk butgele-
rinin daha verimli kullaniimasi ve ilag itha-
latina bagli dis ticaret agiginin azaltiimasi
gibi olumlu gelismeler hayata gegecektir.

Biyoteknolojik ilaglar icin Proje Destek
Programlari, On Birinci Kalkinma Plani
(2019-2023) kapsaminda da bu amagla
asagidaki maddelere yer verilmistir:

2.21.2.2. ilag ve Tibbi Cihaz b. Politika ve
Tedbirler

364. Kalkinma Planinin Biyoteknolojik ilag-
lar gibi yUksek teknoloji gerektiren alanlar
basta olmak Uzere Ar-Ge, Uretim, nitelikli
insan kaynadl ve mevzuat konularinda
Ulkemizde gerekli ekosistem olusturula-
caktir.

364.3. Kimyasal, bitkisel, biyolojik ve radyo-
farmasotik (nukleer) hammaddelerin Ure-
timine yonelik altyapi gelistirilecektir.

364.4. Biyoteknolojik ilaglara yonelik Ar-Ge
faaliyetlerinin artirilmasi amaciyla, altyapi
ve yetkinliklerin gelistirilmesi saglanacak-
tir.

Ulkemizde biyoteknolojik ilag Gretimi
yatinmlari sadece yerli firmalar
tarafindan yapilmaktadir.

Biyoteknolojik  Urtnlerin  hammaddesi
kimyasal kaynakli degil canli organizma
oldugu igin bu Urdnlerin hem gelistirilme-
si hem de Uretilmesi 6nemli bir inovasyon,
teknoloji birikimi ve yatinnm gerektirmek-
tedir.

Biyoteknolojik Uretim teknolojisine ve
Urlnlerine sahip, Turkiye'de yaklasik 30
yildir biyoteknolojik ilag satis/pazarlama
faaliyeti yUrUten hicbir yabanci firma Ulke-
mizde biyoteknolojik ilag hammadde ya-
tinm girisimi yapmamistir. Biyoteknolojik
ilac Uretimi yatirimlari sadece yerli firmalar
tarafindan yapilmaktadir.

Sosyal Guvenlik Kurumu-Kamu Hasta-
neleri Birligi-Genel Saglik Sigortalari gibi
kurumlarin yerel hammadde Ureticilerine
pozitif ayrimcilik yapmasi 2023 Stratejik Bi-
yoteknoloji hedefine ulasabilmesi ve &zel
sektordn yatirimlarinin devami igin sarttir.

Biyobenzer ve referans biyoteknolojik ilag-
larin etkin maddesi temelde ayni biyolojik

madde olmakla beraber, Uretim metod-
larindan dolay bazi ktguk farkliliklar gos-
terebilmektedirler. Onay suUreci sirasinda
biyobenzer ve referans biyoteknolojik ila-
cin s6z konusu degiskenlik ve diger farkli-
liklarinin, etkinligi ve guvenligi etkilemiyor
olduklarinin ispatlanmasi istenir.

Turkiye pazarinda ruhsatl biyobenzer
Urdnler, absiksimab, adalimumab, enok-
saparin sodyum, epoetin alfa, filgrastim,
infliksimalb, insulin glargine, rituksimalb,
rekombinant insan epidermal buyume
faktord, rituksimalb, somatropin, trastuzu-
mab iceren Urunlerdir. TUrkiye'de Uretimi
olanlar; enoksaparin sodyum, epoetin alfa,
filgrastim, infliksimab ve insulin glargine
olup biyobenzer Urlnlerin sayisinin 6nu-
muzdeki donemlerde hizla artmasi hedef-
lenmektedir.

Sermaye yatirimi gereken bu yerellestirme
projelerinin basarisi, firmalarin Uzerindeki
finansal yikun kamu is birligi ile en aza in-
dirilmesi ile gergeklestirilebilir.

Bu kapsamda yapilmasl gerekenler; yerli
Uretilen Urunler i¢cin kamu alim garantisi-
nin saglanmasi, pazara hizli ¢ikilmasi igin
hizlandirilmis onay prosedurlerinin uygu-
lanmasi ; Grun fiyatlarindaki surekli dusus
maliyetlerin satis fiyatina esit olmasina ne-
den oldugu igin, anlasma sUresince Urun
fiyatlarinin sabit tutulmasi , ihale duzenle-
melerinin yapilmasi seklinde siralanabilir.

Yerli Uretim yatirrmi yapan firmalara yer-
li klinik ¢alisma yapilmasi sarti ile klinik
calismalarda kullanilan referans Grin ve
diger klinik ¢calisma kalemlerinde destek
saglanmasi da dnemli destek kalemlerin-
den biridir.

Mevzuatla ilgili dizenleme o6nerileri

Biyoteknolojik ilaglar icin uygulanacak
mevzuatin  Ulkemizin ihtiyaglarina o6zel
olusturulmasi gerekmektedir. Saglik Ba-
kanligr tarafindan halen yUrutulen du-
zenlemelerin devami ve iyilestirilmesi bi-
yoteknolojide guclu bir Ulke olmamiz igin
elzemdir.

Ayrica,
Yurtici biyoteknolojik Uretim yatirmi ya-

pan firmalarin dosyalarina en yUksek 6n-
celigin verilmesi

Ozellikle yerel Uretim yatinmi yapan fir-
malara fiyatlandirma konusunda taahhtt
saglanmasi

Yurtdisi fiyatlandirma konusunda Turkiye
fiyatlarinin referans olarak alinmasi riskine
karsi firmalar ile stratejik plan yapilmasi

Ruhsatlandirma surecini  hizlandiracak
farkli alternatif mevzuat kurallarinin yazil-
masinda guncel ve gelecekteki teknolojik
ve bilimsel verilerin g6z 6nlne alinmasi,

gibi duzenlemeler sektorimuzun bu alan-
daki faaliyetlerini destekleyecektir.

AR-GE alaninda yaplilabilecek destekler

ilag sirketleri biyoteknolojik ilaglardaki
buyumeyi ve potansiyeli dikkate alarak
bu alandaki Ar-Ge calismalarini hizlandir-
mistir. AR-GE merkezlerimizdeki tum ¢ali-
sanlarimizin uzun sureli sosyal guvenlik ve
vergi muafiyeti desteklerinin devam edil-
mesi, her turll ekipmanin vergiden muaf
olmasi gibi tesvikler firmalarin bu alandaki
calismalarinin surekliligi icin énem tasi-
maktadir.

TISD olarak biyoteknolojiyi gelecegin ol-
mazsa olmaz teknolojilerinden biri olarak
goruyoruz. Biyoteknolojik ilag Uretiminde
basarili olmak icin dncelikle Turkiye'ye bi-
yoteknoloji ekosistemini kurmamiz gerek-
tigine inaniyoruz. Bu sistemin en oénemli
degeri ise insan kaynagdl. Su anda Ulkemiz-
de bulunmayan ve biyoteknolojik ilag Ure-
timini bilen kalifiye insan yetistirmek icin
verdigimiz egitimler cabalarimizin buyuk
bir kismini olusturuyor.

Firma Hammadde Uretim Yatirimi
Firmal Yok
Firma 2 1000 Lt
Firma 3 Yok
Firma 4 Yok
Firma 5 500 Lt
Firma 6 Yok
Firma 7 Yok
Firma 8 Yok
Firma 9 Yok
Firma 10 Yok
Firma 11 2000 Lt
Firma 12 Yok
Firma 13 600 Lt
Firmal4 |Yok
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BiYOBENZER ILAGLARIN YASAL MEVZUATLARI  Av. saFAKHERDEM

Saglk sektorunun sacayaklar olan medi-
kal teknolojiler, ila¢ ve biyoteknoloji alan-
larinda Avrupa Patent Ofisi'ne (EPO) 2019
yiinda yapilan patent basvurular, tUm
alanlar icerisinde ilk onda yer almaktadir.
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Biyolojik Urunler, global saglik otoritelerin-
ce farkll tanimlara sahip olmakla birlikte,
mikroorganizma, bitki hUcresi veya hayvan
hucresi gibi canli bir sistemde biyotekno-
loji yoluyla Uretilebilen ve karakterize edil-
mesi genellikle kicUk molekudlltilaglardan
daha zor olan genellikle blyUk, karmasik
molekullerdir. GUnumuzde sagdlik hizmet-
lerine erisimin artirilmasina yonelik global
odaklanma ve bilim ve teknoloji alanindaki
gelismelerle birlikte biyolojik ilag pazarinin
buyUk kismini olusturan patentlerin yakin
zamanda sona erecek olmasinin da etki-
siyle, dunyada ve Ulkemizde biyoteknolo-
jik ila¢ pazan giderek blUyUmektedir. 2018
yilinda yaklasik 2 milyar Amerikan Dolari
degerinde olan Cin biyobenzer pazarinin
2025 yilina kadar yilda %20-25 buyUyerek
8 milyar Amerikan Dolari sinirini asmasi,
2018 yilinda 200 milyon Amerikan Dolari
degerinde olan Turkiye biyobenzer pazari-
nin ise yillda %10-15 bUyUyerek 500 milyon
Amerikan Dolari degerine ulasmasi 6ngo6-
ralmektedir.

sUrtlmus olan bir referans biyolojik ilaca
benzer oldugu karsilastirilabilirlik calis-
malari ile kanitlanmis tibbi Urun olarak
tanimlanmaktadir. Biyolojik ilaglarin dogal
degiskenliginin ilacin calisma seklini veya
guvenligini etkilememesini saglamak igin
Uretim asamasinda siki kontroller 6ngo-
ralmus olup bu siki kriterlerin benzer sekil-
de biyobenzer ilaglara da uygulanmasini
gerektiren regulasyonlar mevcuttur. Bu
kapsamda biyobenzerlerin gelistiriimesi
buyuk olcude karsilastinlabilirlik gcalisma-
larina dayanmaktadir ve referans Urun ile
biyobenzer arasinda nitelik, gluvenlik ve et-
kililik agisindan énemli bir fark olmamasi
aranmaktadir.

Risk management plan

Clinical studies
v Safety and efficacy
v PK/PD
v Immunogenicity

Non-clinical studies

Pharmaceutical
quality studies

Reference medicine

Biyobenzerlerin  Avrupa Birligi'nde kul-
lanim igin piyasaya sUrUlmesi, son onayi
Avrupa Birligi Komisyonu tarafindan yapil-
mak suretiyle merkezi onay sistemine tabi
olup kural olarak karsilastirilabilirlik ¢alis-
malarina Avrupa ila¢ Dairesi (EMA) tarafin-
dan ruhsatlandiriimis tek bir referans Grun
esas alinmaktaysa da klinik arastirmalarin
tekrarindan kaginmak icin Avrupa Birligi
disinda ruhsatlandiriimis bir Gridnun re-

Projected biosimilar-market size, $ billion, year-on-year market growth, 2018-25, annual % increase

China 20-28% Brazil 26—-30%

Turkey
10-15%

Jenerik ilaglar, orijinal bir kimyasal ilag et-
ken maddesinin esdegeri veya birebir kop-
yasl iken biyolojik kaynaklarin dogasi gere-
Ji ve her Ureticiye 6zgU Uretim sUrecinden
dolayi, biyobenzer ve referans biyolojik ilag
arasinda bazi farkliliklar olusabilmektedir.
Nitekim global saglik otoritelerinin biyo-
benzer ve referans Urdn tanimi, ruhsatlan-
dirma sureci, esdegerlik ve isimlendirme
yaklasimi farkliik gosterebilmektedir.

Avrupa Birligi regulasyonlarinda benzer
biyolojik uygulamalar temelini 2001/83/AT
sayil Beseri Tibbi Urlinler Hakkindaki Av-
rupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile
726/2004/AT sayili Beseri Tibbi Urtinler icin
Kosullu Ruhsat Hakkindaki Avrupa Parla-
mentosu ve Konsey TUzUgu'nden almakta
olup ayrica bu kapsamda pek ¢cok rehber
yayimlanmistir. Bu kapsamda biyobenzer
ilag, Avrupa Ekonomik Alani'nda piyasaya

Indonesia
10-15%

0.06 . o, 0.05 . o 0.05 . i

India 15-20% Russia 20-25% Mexico 10-15%

0.4 0.2

Other 10-15%

Vietnam
10-15%

Egypt
101594

ferans alinmasi da s6z konusu olabilmek-
tedir. Avrupa Birligi ve EMA yaklasiminda
degistirilebilirlik, ayni klinik etkiye sahip ol-
masi beklenen bir ilaci baska bir ilacla de-
gistirme olasiligini ifade etmekle bu, bir re-
ferans UrUnu biyobenzerle (veya tam tersi)
degistirmek veya bir biyobenzerini digeriy-
le degistirmek anlamina gelebilmektedir.
Biyobenzerler bakimindan degistirilebilir-
lige izin verilmesi, ulusal duzeyle yapilacak
regulasyona tabidir.

Dunya Saglik Orgitd tarafindan da biyolo-
jik standardizasyon c¢alismalari kapsamin-
da Biyobenzerlerin Degerlendiriimesine
jliskin Rehber yayimlanmis olup benzer
biyoterapdtik Urun ruhsatlandiriimasina
iliskin kararlarn destekleyen kanit standar-
dinin, Urdnlerin halk saghgr amaclari icin
kabul edilebilir kalite, guvenlik ve etkililik
dUzeylerinin karsilanmasi i¢in yeterli olma-

si gerekliligi vurgulanmustir. Fikri mulkiyet
sorunlari, referans biyoterapotik Grun ile
benzer biyoterapdtik Urunun degistirilebi-
lirligi, etiketleme ve regete bilgileri gibi hu-
suslarin ise ulusal dlzenleyici otoritelerce
belirlenmesi gerektigi belirtilmistir.

2009 tarihli Biyolojik Fiyat Rekabeti ve
inovasyon Yasasi (BPCl Act) ile Amerika
Birlesik Devletleri'nde biyobenzer oldugu
veya Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA)
onayl bir biyolojik Urtinle degistirilebilir ol-
dugu ortaya koyulan biyolojik Grunler igin
kisaltilmis bir ruhsatlandirma yolu olus-
turulmustur. Bu kapsamda biyobenzer,
referans biyolojik Urtnle guvenlilik, saflik

Risk management plan

Comparative clinical studies
» Safety and efficacy
» PK/PD
» Immunogenicity

Comparative
non-clinical studies

Comparative quality studies

Pharmaceutical
quality studies

Biosimilar medicine

ve etkinlik agisindan klinik olarak anlamli
farkhliklari olmadigi ortaya koyulan biyo-
lojik Grln olarak tanimlanmaktadir. Refe-
rans UrUnun ise guvenligini ve etkililigini
gostermek igin gerekli tum verileri ve bilgi-
leri icermesi gereken bagimsiz bir basvu-
ru ile FDA tarafindan onaylanmis olmasi
gerekmektedir. FDA tarafindan onaylan-
mamis bir referans Urldn esas alinmasi du-
rumunda biyobenzer, FDA onayl benzer
referans Urin ve ABD disinda ruhsatlan-
dinlmis referans UrUn arasinda Uglu karsi-
lastirmall calisma yapilmasi mumkundur.
Karsilastirmali veriler, UrUnlerin ayrintili
analitik (yapisal ve islevsel) karakterizasyo-
nu ve karsilastirmasi ile baslayan asamali
bir sekilde olusturulmakta ve degerlendi-
rilmektedir (Gorsel 4). Dolayislyla, biyoben-
zerin FDA onayli referans Urdnden Klinik
olarak anlaml farkliliklari olmadigini gos-
teren bir Uretici, referans Urtinle ayni klinik
olmayan ve klinik verilerin tam profilini
olusturmak yerine FDA'in referans Urun
icin gerceklestirdigi guvenilirlik ve etkililik
tespitine dayanabilecektir. Degistirilebilir
Urunler bakimindan saglanmasi gereken
baskaca kriterlerin yani sira biyobenzerin
herhangi bir hastada referans Urlnle ayni
klinik sonuglart Uretmesinin beklendigi
ortaya koyulmalidir. Bu kapsamda, degis-
tirilebilir drlnlerin regete eden yetkilinin
inisiyatifi disinda birbirleriyle dedistirilmesi
mUmkundur.

Additional Clinical Studies

Clinical Pharmacology

Animal Studies

Analytical [the foundation)

Gin Gida ve ilag Dairesi (“CFDA") tarafin-

dan 2015 yilinda biyobenzerlerin arastiril-
masi, gelistiriimesi ve degerlendiriimesi
icin ilkeleri, referans Urunlerin kullanim
yontemini, farmasaétik, klinik olmayan, kli-
nik calismalar ile bunlarin degerlendiriime
yontemini ortaya koyan bir rehber yayim-
lamis olup yakin zamanda biyobenzerlere
iliskin yaygin olarak ele alinan referans ilag,
karsilastinlabilirlik gibi konularda rehber-
ler yayimlanmistir. Buna gore biyobenzer,
halihazirda CDFA tarafindan ruhsatlandi-
rilmis orijinal Grunle ayni aminoasit yaplya
sahip olan ve kalite, guvenlik ve etkililik
acisindan benzer biyoterapotik Grdn ola-
rak tanimlanmaktadir. FDA ve EMA yak-
lasimindan farkli olarak CFDA disinda bir
kurumca onaylanan biyolojik UGrunlerin,
yahut CFDA onayli bir biyobenzerin ise tek
basina referans Urldn olarak kullaniimasi
mUmkan degdildir. ilaveten, biyobenzerle-
rin ruhsatlandiriima basvurulari yeni ilag
basvurulari ile ayni ydnteme tabi olup bas-
vuruda Urdnudn biyobenzer oldugunun
belirtilmesi gerekmektedir.

Turkiye'de saglik alanindaki pek ¢cok mev-
zuat gibi, biyobenzerlere iliskin duzenle-
meler de Avrupa Birligi regulasyonlari ile
paralellik arz etmektedir. Bu kapsamda
2001/83/AT sayill Beseri Tibbi Urtinler Hak-
kindaki Avrupa Parlamentosu ve Konsey
Direktifi'ne uyumlu olarak hazirlanan ve
2005 yilinda yururluge giren Beseri Tibbi
UrGnler Ruhsatlandirma Yénetmeligine
dayanilarak, Benzer Biyolojik Tibbi Farma-
sotik Urtnlerin Ruhsatlandirma Kriterlerini
belirlemek amaciyla 2008 yilinda Biyoben-
zer Tibbi Urtinlere iliskin Kilavuz (“Kilavuz”)
yurarluge konulmustur. Bu kapsamda bi-
yobenzer ilag, ruhsatl biyolojik referans bir
ilaca benzerlik gosteren ilaglara verilen ad
olarak tanimlanmakta, referans biyolojik
tibbi Urinun ise idari, kalite, ve klinik veri-
leri de kapsayacak sekilde tam basvurusu
Ulkemiz disinda ilgili otoriteye yapilmis
ruhsatli bir Gran olmasi aranmaktadir.

Aciklandigi Uzere FDA ve EMA, Klinik ol-
mayan in vivo ¢alismalarin ve klinik calis-
malarin kapsamini azaltmak maksadiyla
biyobenzerler bakimindan asamal bir yak-
lasim benimsemektedir. Ancak, fizyokim-
yasal, biyolojik ve klinik olmayan in vitro
verileri iceren dnceki adim(lar)da elde edi-
len kanitlarin yeterli duzeyde olmasi aran-
maktadir. Karsilastirilabilirlik bakimindan
CFDA de 6nce analitik, sonra klinik olma-
yan ve ardindan klinik ¢alismalar yapilma-
sinl 6ngodren asamali bir yaklasim benim-
senmektedir. Kilavuz uyarinca, biyolojik ve
biyoteknolojik Urdnlerin  karmasikligina
bagdl olarak biyobenzer Urlnlerin ruhsat-
landiriimasinda jenerik yaklasimin uygun
olmadig, kalite guvenlik ve etkinlik agisin-
dan karsilastirabilirlik calismalari yapilma-
si gerektigi belirtilmis olup bu kapsamda
ruhsat dosyasl hazirlanmasinda farkliliklari
ortaya koyan tabloya yer verilmistir.

Klasik Esdeger Crin  |Bivobenzer Criim Yeni Criin (Tam Dosya)
Kalite [T ve  Bajosiz |“Tam ve Bagunsiz Ui dosya| Tam ve Baguusiz frinfn
Urinfin dosya billeri * | bilgileri” dosya bilgileri
Referans iirinle | Referans {irinle kapsamly
karstlastirmast alarakkarsilastink
Klinik | -omr Ksalnloug program.  molekrilin [Klindk  Oneesi  Tam
Oneesi. kanmasikhigina bagh| calisma
olaraksubkronik toksisite calismasy
(4 hafta). Lokal tolerans,
PKPD calismast
(famakokineik farmakodinanuk)
Klinik | Bioesdegerliik gahsmas | Faz 1.PK PD alismast Fazl

(farmakokmetik farmakodinamik)
Faz Il calsmasigerekmemekredir. | Faz [T

Gerektiginde her bir endikasyonda

faz T calismast Tiim endikasyonlardafaz
T galismast

Risk Yonetim Planm Risk Yénetim Plams




Cin  regulasyonlarinda  biyobenzerlerin
isimlendirilmesine iliskin bir dizenlemeye
yer verilememekle birlikte Amerika Birlesik
Devletleri ve Avrupa Birligi'nde ise hasta-
larin rekabetci ve glvenli bir biyobenzer
pazarindan yararlanmalarini  saglamak
maksadiyla isimlendirme konusunda ge-
reklilikler reguledir. Ornegin Avrupa Birligi
regUlasyonlari kapsaminda tim biyolojik
ilaglarin klinik kullanim sirasinda ve tedarik
zincirinin tm seviyelerinde Urln ve parti
izlenebilirligini saglamak adina, biyoben-
zerlerin etken madde adi ile birlikte bir de
ticari veya marka adi kullanilarak isimlen-
dirilmesi gerekmektedir. Kilavuz uyarinca
da, biyobenzer ilaglar sadece ticari ismi, go-
rdnds ve ambalajlama 6zellikleri agisindan
biyolojik referans ilaglardan farklilik goster-
mektedir.

Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu'nca
(TITCK)  biyobenzerlerin  ruhsatlandiril-
masinda EMA veya FDA uygulamalarina
benzer sekilde asamali bir yontem izlen-
mektedir (Gorsel 6). ilaveten, 2001/83/AT
saylll beseri tibbi Urlnler hakkindaki Av-
rupa Parlamentosu ve Konsey Direktifi ile
726/2004/AT sayili beseri tibbi Grinler icin
kosullu ruhsat hakkindaki Avrupa Parla-
mentosu ve Konsey TUzUgu'ne uyum ca-
ismalar kapsaminda TITCK resmi inter-
net sitesinde taslak Begeri Tibbi Urtnler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi ve taslak Bi-
yobenzer Tibbi Urlnler Hakkinda Kilavuz
yayimlanmis olup bu mevzuat hentz yU-
rarlige girmemistir.
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Goruldugu Uzere duUzenleyici otoritelerin
cogu biyobenzer ilaglarin ruhsatlandiril-
masi i¢in kisaltilmis yontemleri tercih etse
de biyobenzerleri piyasaya sunmaya hazir
hale getirmenin kendine has zorluklari bu-
lundugu ortadadir. ilaveten, referans Grin-
le degistirilebilirlik ve karsilastirlabilirlik
bakimindan detayli regUlasyon ve kriterler
nedeniyle biyobenzerlerin referans trtnle-
riyle terapdtik esdegerler olarak degil, te-
rapdtik alternatifler olarak rekabet etmesi
gerekmektedir.
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BiYOBENZER ILAGLAR

PROF. DR. ALI DEMIR SEZER

1froomnews.org

MARMARA UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI
FARMASOTIK BIYOTEKNOLOJI ANABILIM DALI BASKAN

Degerli okuyucular sizleri bu sayida editor-
[G§UNU yapti§im ve alaninda uzman 6gre-
tim Uye ve katilimcilarla birlikte ilag sanayi-
nin guncel konusu olan Biyobenzer ilaclar
hakkinda bilgilendirmeyi amacladik.

Biyolojik ilaglar biyoteknolojik ydntemler
kullanarak canli organizma veya hucreler-
den elde edilen ilaclardir. Avrupa ilag Ajan-
sinin (EMA) tanimina gére biyolojik ilag,
etken maddesi niteliginin ve kalitesinin
belirlenmesi icin imalat sureci ve kontrolU
ile birlikte fizikokimyasal biyolojik testler
kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir
kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edil-
mis Urandur. Bu tanim altina biyolojikler
diye adlandirilan UrUnler kapsamina direk
dogal kaynak olan canlidan elde edilen
veya biyoteknolojik yontemler kullanilarak
elde edilen biyoteknolojik Grlnler de gir-
mektedir.

Diger bir ifade ile;
Biyolojikler (Biologics)

Biyoteknoloji kullanarak canli organizma
veya hucrelerden elde edilen ilaglardir.

Biyolojikler (Biologics, Biologicals)
Biyofarmasotikler (Biopharmaceuticals)
Biyolojik Tibbi Urtinler (Biologic Medicinal
Products)

Terapétik Biyolojik Urtinler (Therapeutic
Biologic Products)

Biyolojik kaynaklardan elde edilen Urunler:
Biyoteknolojik Urunler:

Bu Urunler,;

» immunolojik Granler (asl, anti serum
ve allerjenler),

»  Kan drUnleri,

»  Rekombinant DNA teknolojisi prokar-
yotik ve Okaryotik hucrelerde, transforme
memeli hicreleri de dahil olmak Uzere bi-
yolojik olarak aktif proteinlerdeki kodlayan
genlerin kontrolli ekspresyonu, hibrido-
ma ve monoklonal antikor yontemleri ile
elde edilen Grdnler,

» ileri tibbitedavi Grinleri,

»  Etkin maddenin dogrudan kendisin-
den tUretilmedigi reaktifler; kaltdr ortami
dana fetUs serumu, katki maddeleri vb.

Biyolojik ilagla Kiigiik Molekiillii ilag
Arasindaki Farklar Nelerdir?

»  Konvansiyonel ilaclara gére kompleks
yapil molekulledir (protein ve peptidler)

»  Canlidokularda Uretilirler

»  Biyofiziksel Urunlerdir

»  Tanimlamak igin farkl analitik metod
ve cihazlar gerekir

» immunojeniktirler

Aspirin | Insulin Erythropoetin Monoclonal Antibody
(180} (5808) (30,400) (150.400)

Biyobenzer ilag ise ruhsatlandiriimis refe-
rans tibbi Urlne “benzer” yeni bir biyolojik
tibbi Urdn olarak tanimlanmaktadir. Biyo-
benzer; Benzer = referans biyolojik Grtn ile
karsilastinlabilir veya benzer etkinlige ve
glvenilirlik profiline sahip Urdndur. Yine
EMA tanimina goére biyobenzer UrUnlerin
etkin maddeleri, ilgili biyolojik referans
ilaglarin benzeridir. Biyobenzer ve biyolo-
jik referans ilaglar genel olarak ayni gugcte
aynli hastaligi tedavi etmek amaciyla kulla-
nilir. Biyobenzer ilaglar biyoesdeger degil-
lerdir. Biyobenzer ilaclar sadece ticari ismi,
gorunus ve ambalajlama ozellikleri agisin-
dan, biyolojik referans ilaglardan farklilk
gostermektedirler.

EMA tanimina gore;

»  Bir biyobenzer Uruin, onaylanmis biyo-
lojik tibbi Grtine benzer olan Grdndur.

»  Biyobenzer tibbi Grinun aktif madde-
si, biyolojik referans tibbi Urlunlerden birisi-
ne benzerdir.

»  Biyobenzer tibbi GrGnin ismi, go-
rinUm ve ambalaji referansmateryelden
farkhdir.

»  Farkli inaktif maddeler icerebilir. Kisa-
ca, gegerli kurumlarca taninmis bir refe-
rans UrUnle analitik ve klinik karsilastirila-
bilirligi takiben onaylanan biyofarmasotik
Urdnu tanimlamak igin kullaniimistir.

Biyobenzerler Ayni Olabilir Mi?

» Uretim sureclerindeki degisiklige
bagli olarak mikroheterojenite kaginilmaz.
» Urdn serileri arasinda farkliik vardir
midir?

»  Mikroheterojenite benzemezlik orani-
ni artirabilir mi?

Yakaridaki temel sorular ok onemlidir.
Zira biyobenzer ilaglarda biyoteknolojik
ilcalarin bir bolUmUnU olusturdukalri igin
temel materyal canhdir ve gerek Ar-Ge saf-
halari gerekse de scale-up dedigimiz Ure-
tim sirasinda o6lgek blyUtme safhalarinda
otoritenin belirledigi sinirlarda mikrohete-
rojenite kaginilmazdir.

Analitik Yontemler

Biyobenzerlerde kalite, glvenlik ve etkinlik
parametreleri cok 6nemlidir. Zira Uretilen
terapdétik proteinin kalitesi etkinlik ve gu-
venligi etkiler. Bu nedenle bir biyoteknolo-

Peptide Mapping by LC-ESI-MS/MS,
MALDI-MS/MS, UV

Quantitative PTM Analysis
(Deamidation, oxidation, glycation. )

Sialic Acid Content

Disulfide Bridging analysis
NP-HPLC
N/O-Glycosylation Site determination

N/C-terminal sequencing MALDI ISD
Intact molecular weight MALDI or LCESI

N-terminal sequencing by Edman

jik ilacin biyobenzer oldugu klinik ve klinik
oncesi bazi testler ile teyit edilip saptan-
malidir. Klinik 6ncesi ve analitik metotlarin
kullaniimasi ile protein yapisinin bire bir re-
ferans ilagla ayni oldugunun in vitro kosul-
larda saglanmasinin ardindan biyobenze-
rin otoritelerce gereklilige goére pre-klinik
testler ile klinik 6ncesi degerlendirilmesi
gerekir. Bu safhalardan gegen biyobenzer
Faz calismalarina tabi tutulur ve biyoben-
zerler igin Faz 1ve Faz 3 ¢alismalari 6nemli-
dir. Fazl'deki calismalarin temel amaci gu-
venligin arastirilmasidir. Bu nedenle ilacin
farmakokinetik 6zellikleri, biyoyararlanimi,
toksisitesi, farmakolojik etkileri az sayida
saglikli génulltde arastirilir. Faz3 ‘de ise
Faz 2'ye oranla daha ¢ok sayida hasta gru-
bunda ilacin etkisi arastirilir. Burada amag
plasebo kontrollU ¢alismalarla gtvenilirligi,
karsilastirmali calismalarla etkinligi arastir-
mak ayni zamanda yan etkilerin izlenme-
sidir.

Biyolojik Uriinler igin Farkh iki Yaklagim

Referans UrUn yerine tedavi esnasinda bi-
yobenzer Urun kullanilmasinada EMA bi-
yobenzerlerin ve orijinal biyolojik ilacin bir-
biri yerine kullanilmasi hakkinda herhangi
bir baglayiciik gundeme getirmemistir.

Glycan Mapping —-MALDI, HPAEC or
Linkage Analysis GC-MS

Glycopeptide mapping

. . . Physicochemical
Amino Acid Sequence Glycan Analysis Properties/Purity

Monosaccharide Content

Amino Acid Analysis — Content and
Composition

Extinction coefficient/ UV VIS - Quantity

|EF gel/clEF — Charge Variants
SDS-PAGE/cSDS - Size
RP-HPLC/EX-HPLC - Purity
CD - Conformation

SEC-MALLS/AUC
- Aggregation

2D PAGE - Purity
Westem Blot - Specificity

Fluorescence - Conformation

Fakat biyobenzer ile orijinal Urun arasinda-
ki tekrarlanan degisimler immunijenisiteyi
arttirma riskinide beraberinde getirebilir.
Dolayisi ile genel gorus biyofarmasétikler-
de otomatik yer degistirmesi hekim regete-
si olmadan uygulanmamalidir seklindedir.

Sonug olarak biyolojik kaynakl farmaso-
tiklerin yapilarinin ve tdrevlerinin komp-
leks olmasi nedeni ile Ureticiler agisindan
Urtnde farkliliklar yasanabilmektedir. Bu
farkhliklan saptamak zaman alan pahal-
Il yontemlerle yapilabilmektedir. Biyo-
benzerlerin tedavi sirasinda birbiri yerine
kullanilmasi veya yer degistirmesi cesitli
sorularida beraberinde getirmektedir. Bi-
yobenzerlerin  kullanimiyla olusabilecek
etkinlik ve guvenlik problemlerinin sapta-
nabilmesi i¢in farmakovijilans gereklidir.
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istanbul Universitesi Genetik KulUbu iU-
GEN, Universitemizdeki Fen FakuUltesi
bUnyesinde 2003 yilindan beri faaliyet
gosteren ve kuruldugu tarihten itibaren
aktif calismalari olan bir 6grenci kulUbu-
dur. KuliblUmuz okulumuzun bilim me-
rakhlarinin toplanma, konusma, tartisma,
6grenme ve eglenme ortami olmustur.
Kuruldugundan beri sUregelen deneyim
aktarimiyla Turkiye'nin en koklu genetik
kulUplerinden birisidir.

Bu sene online olarak 2. sini duzenleye-
cegimiz BioPeak Biyogirisimcilik Zirvesi
ile bu alanda birbirinden degerli biyogi-
risimcilerimizi; girisimcilik, teknoloji ve

iTU ARI Teknokent ve Petrol Ofisi isbir-
ligi ile COVID-19'a kars! yurutulen mu-
cadele, konu ile ilgili teknoloji gelistiren
girisimlerin desteklenmesi ile devam
ediyor. ilk asamada, siperlik, entUbas-
yon kutusu, dalgi¢c maskesinden saghk
personeli icin PPG maske, koruyucu
tulum, UVC isik ile oda, hava sterilizas-
yon Uniteleri gibi Grtnler gelistirilerek,
Uretim ve dagritimlari saglanmaya bas-
lanmistl.

iTU CekirdeK'in #FightCOVID19 cagri-
sina yanit veren girisimciler arasindan,
Petrol Ofisi yonetiminin birebir katilimi
ile degerlendirme surecinden gegen 11
girisim secilerek desteklenmeye bas-
landi. ITU ARI Teknokent ve Petrol Ofisi
isbirligi ile gelistirilen, Uretimi destek-
lenen girisimler arasinda; COVID-19 ve
olasi farkli pandemilerle mucadelenin
yani sira gelecege iliskin degisen is ve
sosyal yasam kosullarina dnemli katki
saglayacak teknolojiler de yer aliyor.

Bu teknolojilerin, cogu Turkiye'de ilk ve
hatta bazilarinin dinyada bir benzeri
bulunmuyor. Ayni zamanda Turkiye'nin
teknoloji ve yaraticilik potansiyelini de
ortaya koyan bu projeler, dunyadan da
buyuk ilgi ve talep topluyor. Gelistirilen
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inovasyon konulariyla ilgilenen Universi-
te ogrencileriyle bulusturuyor, akademi
disindaki alanlara yonelmek icin ne ya-
pilmali, nelere dikkat edilmeli, gelecekte
bizi ne bekliyor gibi sorularin cevaplarini
aliyoruz. Turkiye'nin ilk ve tek égrenci ta-
banli biyogirisimcilik zirvesi olan BioPe-
ak, biyogirisimlerin daha genis kitlelerce
taninmasini amaglhyor. Bu etkinligimiz
sayesinde Universite 6grencilerine biyogi-
risimcilik ekosistemini bu alanin en iyile-
rinden dinlemelerini, tanismalarini ve is
birligi ortami olusmasini sagliyoruz.

IUGEN kulubanun kurulusuyla birlikte
baslayan Molekuler Biyoloji ve Genetik

ISTANBUL

UNIVERSITESI
GENETIK KULUBU
KIS OKULU

Kis Okulu etkinligi, 6nce ulusal capta,
2008 yilindan itibaren yurt disindan bili-
min en guncel konulari ile ugrasan bilim
insanlarinin davet edilmesi ile etkinlikle-
rini uluslararasi capta gerceklestirmeye
baslamistir. Turkiye'de Nobel Odulll bir
konusmacinin  konuk oldugu o6grenci
kulUbu tarafindan duzenlenmis ilk kong-
redir. Kis okulumuzun ana temasi “Mo-
lekuler Biyoloji ve Genetik alanindaki en
son gelismeler” olmakla beraber, katilim-
cilarimizi temel duzeyde bilgilendirmeyi
amagcliyoruz. Katilimcilarimiz lise duze-
yinden Universite o6gretim gorevlilerine
kadar uzanan bir portféye sahip ortala-
ma 1000 katilimclili bir kongredir. Her yil

COVID-19 iLE

=

bu teknolojilerin Turkiye ve dunyada,
insan saglgr ve yasam standartlarinda
yapacadi gelistirmelerin yani sira eko-
nomik anlamda da katma degeri yuk-
sek katki saglamasi bekleniyor.

COVID-19 mucadelesi kapsaminda
desteklenen yeni projeler arasinda;

»  Solunum ve vlcut isisini anhk takip
edebilen elektronik maskeler,

» Halihazirda kullanilanlardan daha
hizli, dakikalar icinde sonug vere-
cek farkli test cihazlari,

» Uzaktan takip edilebilen hizli ve
otomatik ¢oklu ates olger,

»  Paralarin anlik ve temassiz dezen-
fektasyonu,

» Nefes testi ile COVID-19'un vicutta
yarattigi hasarin tespiti,

» Medikal oksijen flowmetrelerin
otomatik calismasi ve uzaktan ta-
kibi,

»  COVID-19'u gegirmis kisilerin koro-
naya karsl antikor durumunu belir-
leyecek pratik, kolay, hizli test kitleri
ve pandeminin yayllmasini engel-
leyebilecek burun spreyi

»  COVID-19'un yol agtigi kronik prob-
lemlerin hafifletilmesi,

»  Cafe, kuafor gibi kuguk isletmeler-
den, AVM, fabrikalar gibi bUyUk yer-

MUCADELE iLERI
TEKNOLOJI GELISTIRIYOR

lerin yogun girislerinde kullanila-
bilecek, kiicuk, ekonomik, hizli yuz
tanima ve ates olcger,

» UVC stk teknolojisi ile ylzey ve
hava dezenfeksiyon robotlari gibi
yerli ve milli teknolojiler yer aliyor.

iTU ARI Teknokent blUnyesinde yer alan
ve dunyanin en iyi 5 Universite girisim-
cilik merkezi arasinda kabul edilen ITU
Cekirdek, “ITU Cekirdek'te Gelistir, DUn-
yay! lyilestir” slogani ile #FightCOVID19
cagrisi yaparak, pandemi ile dogrudan
mucadele baslatmisti. iITU CekirdekK'in,
pandeminin ilk déneminde girisimci-
lere yonelik yaptigi bu ¢agriya, Turkiye
akaryakit sektoru lideri Petrol Ofisi de
‘tam destek’ ile yanit vererek, COVID-19
ile baslatilan mUcadeleye dahil olmustu.
Petrol Ofisi bu destegi, iTU Cekirdek'in
girisimcileri tarafindan koronavirUs ile
mucadele kapsaminda yurutulen pro-
jelerin gelistirilmesini, Uretilmesini ve
dagitilmasini kapsiyor.

Aynintili bilgiye
https:/www.bsha.com.tr/covid-19-ile-mucadele-
ileri-teknoloji-gelistiriyor/ adresinden ulagilabilir.

oldugu gibi bu yil da, yurt ici ve yurt disi
davetimizi kabul etmis gesitli konularda
bilimsel calismalarina devam eden bilim
insanlariyla dopdolu gegen Uluslararasi
Molekuller Biyoloji ve Genetik Kis Oku-
lu'nun 18.sini duzenliyoruz. 26-27-28 Mart
2021 tarihlerinde online olarak gergekle-
secek, 18.Uluslararasi Kis Okulumuzda,
Biyoenformatikten astrobiyolojiye, adli
tiptan bitki genetigine kadar uzanan 15
farkli alanda, dUnyanin cgesitli bdlgelerin-
den alaninda uzman 75 bilim insanimizi
katilimcilarimizi bulusturarak bilimi daha
ileriye tasimay! hedefliyoruz.

18. Kis Okulumuzda bizlerle olacak hoca-
larimizdan bazilarr;

Sentetik Biyoloji: Prof. Douglas Kell- Li-
verpool University, UK

Adli Tip: John M. Butler,MD - National Ins-
titute of Standards and Technology, USA
Astrobiyoloji: Amanda Garcia, Ph.D - Ari-
zona University, USA

Immunoloji: Prof. Shizuo Akira -Osaka
University, Japan

Biyoenformatik: Prof. Janet Thornton
-European Institute of Bioinformatics, UK
Fizyoloji: Prof. Axel Brunger, Stanford
University, USA

Epigenetik: Prof. Roderick H. Dashwood,
Texas University, USA

Norobiyoloji: Prof. MUge Yemisci, Hacet-
tepe Universitesi

Biyoteknoloji : Ass. Prof. Demet Cansaran
Duman — Ankara Universitesi

Viroloji: Prof. Koray Ergunay, Hacettepe
Universitesi

Ogrenci kultpleri, biz égrenciler icin cok
onemli iletisim aglarn olusturuyor. Gele-
cedin bilim insanlari olacak bizlerin bir-
birimizi yakindan tanimamizi hem de
calismalarini takip ettigimiz hocalarla ve
girisimcilerle birebir tanisma firsati sagl-
yor. Kurulan bu baglar sayesinde 6grenci
hayati bittiginde iletisime gecebilecegi-
miz glvenli kapilar sagliyor bununla da
kalmiyor is ortamina girdikten sonra ola-
sI bir kriz aninda kulUpte edindikleri kriz
yonetimi tecrubelerine, ekip ydnetimi
yaptigi sirada kulUpteki ekip yonetim tec-
rUbelerine ve ister girisimci ister akade-
misyen olsun ¢alismalarina yatirimci des-
tegi almasi gereken asamada kulUpteki
sponsorluk goérUsmeleri tecrubelerine
dayanabiliyor. Yani aslinda kuliUbUmuzun
bir 6grenciye en buyuk katkisi deneyim
oluyor. istanbul Universitesi Genetik Ku-
IUbU IUGEN olarak daha ¢ok insana bilimi
ulastirmak dilegiyle.
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BIYOTEKNOLOJIK VE BIYOBENZER

ILAGLARIN DUNYADAKI VE TURKIYE’DEKI

PAZAR GELISIMLERI

DEVRIM DEMIR DORA
AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

Biyoteknolojik ilaglar, ulusal ve uluslarara-
si kilavuzlarda biyolojik ila¢ kapsaminda
degerlendirilen, rekombinant DNA tek-
nolojisi kullanilarak canli organizmalarda
Uretilen peptit/protein yapisinda Urdnler
olup; kiguk kimyasal molekullerden ure-
tim yontemi, boyut, stabilite ve immu-
nojenisite agisindan farkhliklar gosterir.
Biyofarmasotikler olarak da adlandirilan
biyoteknolojik ilaglar sitokinler, enzimler,
hormonlar, kan veya plazma Urunleri, im-
munolojik Urunler, monoklonal antikorlar,
gen ve hlcre tedavisi Urunleri ve peptit te-
rapdtikler olarak gruplandirilabilir (1-3).

Biyoteknolojik ilaglar, diinya ilag endUstri-
sinin en hizli gelisen ve yeniydontemler ge-
listirmeye acik olan yenilikgi alanidir. Ticari
Urun olarak biyoteknolojik ilag Uretimi, ilk
kez 1982 yilinda insulin ile baslamis olup;
sirketlerin ilag portfoyleri, yUksek teknoloji-
li Grdnlere dogru kaymaktadir. GUnumuz-
de 6zellikle kanser, enfeksiyon, otoimmun
hastaliklar, nérolojik hastaliklar, hematolo-
Jjik hastaliklar, nadir hastaliklar gibi bircok
hastaligin tedavisi icin proteinler, enzimler,
cesitli hedef molekullere yonelik gelistiril-
mis monoklonal antikorlar, gen ve hucre
tedavisi UrUnleri gibi hastalarin

yasam suresini ve kalite-
sini artiracak katkilar
saglayan cesitli yeni-
likgi UrUnler gelis-
tirilmeye devam
etmektedir.

Biyoteknolojik
ilaclarin pa-
tent sureleri-
nin  dolmaya
baslamasiyla
birlikte ilag
enduUstrisinde
orijinal ilaglarin
biyobenzerleri de
gelistiriimeye bas-
lanmistir. Biyobenzer
ilaglar, ruhsath biyolo-
jik referans ilaglara benzer
olarak gelistirilen Urunlerdir. Bir

ilacin biyobenzer olarak onaylanabilmesi
icin kapsamli bir karsilastirilabilirlik ¢alis-
masina dayall olarak, kalite, glvenlilik ve
etkililik bakimindan referans ilaca yUksek
duzeyde benzerliginin gdsterilmesi ge-
rekmektedir. Biyobenzerligin gosterilme-
si sUrecinde yasal otoritelerin kabul ettigi
ulusal ve uluslararasi kilavuzlardaki gerek-
lilikler saglanmalidir (4-8).

ilaglarin etkili, gtivenli ve kaliteli oldugunu
garanti etmek icin dunya capinda regu-
lasyonlarin uyumlastiriimasini amaglayan
Uluslararasi Uyum Konseyi (The Interna-
tional Council for Harmonisation of Tech-
nical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use — ICH) 1990 yilinda ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya ilac otoriteleri ta-
rafindan kurulmustur ve suan tim dunya-
da ilag regulasyonlarini yayimlamaktadir.
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TiTCK)
27 Mayis 2020 tarihi itibariyle aralarinda
ABD (FDA), Avrupa Birligi (EMA), Japon-

ya (PMDA), Isvicre (Swissmedic), Kanada
(Health Canada), Singapur (HSA), Guney
Kore (MFDS), Cin (MNPA), Tayvan (TFDA),
Brezilya (Anvisa) gibi ilag otoritelerinin yer
aldigi s6z konusu Konseye tam Uye olarak
kabul edilmistir. Ulkemizde onayli tum
biyoteknolojik ve biyobenzer ilaglar ICH
standartlarini karsilamak zorundadir (9).
Gelistirilen Urunlerde kalite, guvenlilik ve
etkililigin ICH standartlarinda olmasi bir
biyobenzerin dinya pazarindaki konumu-
nu etkilemektedir.

Son yillarda, dUnya ilag pazarinda biyotek-
nolojik ilaglarin pay! giderek artmaktadir.
TUm dunyada toplam ila¢ pazarinin yakla-
stk %70'ini konvansiyonel ilaglar, %30'unu
biyoteknolojik ilaglar olusturmaktadir.
EvaluatePharma'nin dlnyadaki 500 bu-
yuk ilag firmasinin verilerini kullanarak
gerceklestirdigi analize gore, 2019 yilinda
910 milyar $'lik toplam receteli ve OTC ilag
satislarinin %29'unu biyoteknolojik ilaglar
olusturmaktadir. Biyoteknolojik ilaglarin
pazar payinin énumuzdeki bes yil icinde
%35'e cikacagl tahmin edilmektedir (Sekil
1) (10, M). Pazardaki bUyUme beklentisinin
temel nedenlerinden birisi patent koruma
suresi dolmak Uzere olan ¢ok sa-

yida referans biyoteknolojik
ilacin biyobenzerlerinin
pazara girecek olma-

sidir (Sekil 2) (12).

IMS  (Interconti-
nental Marke-
ting  Services)
verilerine gore
Tarkiye; Cin,

Brezilya, Meksi-
ka, Guney Kore,
Hindistan ve

Rusya ile birlikte

gelismekte olan

yedi pazardan biri-
si olarak degerlendi-
rilmektedir. Turkiye ilag
sektérunun 2018 yilinda
kuresel satis hacmi 17. sirada
bulunmakta, 2022 yilinda ise 15. sI-

raya yukselmesi beklenmektedir (13).

Biyobenzer ilag Uretimi glinumuzde Cin,
Hindistan, GUney Kore gibi gelismekte
olan Uulkelerde yogunlasmis olup, dun-
yadaki biyobenzer pazar dagilimi Kuzey
Amerika, Latin Amerika, Avrupa, Asya Pa-
sifik, Orta Dogu ve Afrika bolgelerini kap-
samaktadir. Avrupa en buyUk pazar hac-
mine sahiptir (Sekil 3) (14).

DuUnyada biyobenzer pazarindaki Griin en-
dikasyonlari kronik hastaliklar, kanserler,
otoimmun hastaliklar, enfeksiyon hasta-
liklari, kan hastaliklari, byUme hormonu
eksikligi ve digerleri olarak siniflandirilabi-
lir. Bu endikasyonlarda kullanilan ve dun-
ya pazarinda yer alan terapotik biyoben-
zer Urunler ise rekombinant glikozillenmis
proteinler (monoklonal antikorlar, eritro-
poeitin ve digerleri), rekombinant gliko-
zillenmemis proteinler (insulin, granulosit
koloni stimule edici faktor, rekombinant

insan bUyUme hormonu, interferonlar) ve
rekombinant peptitlerdir (14).

Dunyada oldugu gibi Turkiye ila¢ pazarin-
da da biyoteknolojik ilaglar stratejik Snem
taslyan Urun gruplari arasinda yer almak-
tadir. Ulkemizde biyoteknolojik ilac pazari,
satis degeri bazinda sUrekli bir buyltme
gostermektedir. Biyoteknolojik ilaglar, re-
ceteliilaglarin %17,2'sini olusturarak 2019 yi-
linda 7 milyar TL'ye ulasmis ve 29,4 milyon
kutu satis gerceklesmistir (Sekil 4). 2019 yili
itibari ile Turkiye'de referans biyoteknolojik
ilac pazari degeri 6,4 milyar TL'ye, biyoben-
zer ilag pazari 624,4 milyon TL'ye ulasmistir
(Sekil 5) (15).

Sandoz tarafindan gelistirilen Omnitrope
(Somatotropin) adli Grin EMA tarafindan
2006 yilinda onay alan dunyadaki ilk bi-
yobenzer ilacgtir. FDA ilk kez 2015 yilinda
Sandoz tarafindan gelistirilen Zarxio (Filg-
rastim) adli ilaca biyobenzer onayi vererek
biyobenzer ilaglar icin ilk onay sureglerini
baslatmistir. Biyobenzer ilaglarin kullani-
mi Amerika Birlesik Devletlerinde daha
yavas olsa da, Avrupa Birligi Ulkelerinde
son yillarda hizla artmistir. Haziran 2020
itibariyle EMA tarafindan onaylanan biyo-
benzer sayisi 66, FDA tarafindan onayla-
nan biyobenzer sayisi 27'dir. Ulkemizde ise
2009 yilindan itibaren biyobenzer ilaglara
kullanim onayi verilmektedir. Turkiye bi-
yoteknolojik ilag pazari toplamda 139 mar-
ka altinda 342 form ilagctan olusmaktadir.
S6z konusu ilaglarin 114 marka altinda 256
formu referans biyoteknolojik ve 25 mar-
ka altinda 86 formu biyobenzer ilaglardan
olusmaktadir (16).

Turkiye'de  absiksimab, adalimumab,
enoksaparin sodyum, epoetin alfa, filgras-
tim, infliksimab, insulin glargine, rekom-
binant insan epidermal blyUme faktord,
rituksimab, somatropin, trastuzumab ige-
ren biyobenzer urunler ruhsatlandiriimis
olup, bunlardan Turkiye'de Uretimi olanlar;
enoksaparin sodyum, epoetin alfa, filg-
rastim, infliksimab ve insulin glargine et-
kin maddelerini icermektedir. Ulkemizde
onay alan biyobenzer Urlnler Tablo Tde
gorulmektedir (1).

Biyoteknolojik UrUnlerin patent surelerinin
dolmasiyla birlikte ilerleyen dénemlerde
Ulkemizde onay alan biyobenzer Urlnle-
rin sayisinin artmasi beklenmektedir. ilag
EndUstrisi isverenler Sendikasi'nin 2018 yili
raporunda, 2024 yilina kadar 2 adet refe-
rans biyoteknolojik, 39 adet biyobenzer, 1
adet biyoustun ilacin Ulkemizde Uretimi-
nin gercgeklestiriimesi icin hazirliklarin yu-
rtildugu bildiriimistir. ithalatina bagimli
oldugumuz bu Urunlerin Ulkemizde gelis-
tirilmesi ve Uretilmesi sadece hastalarin bu
ilaglara erisimini kolaylastirmayacak, ayni
zamanda dis ticaret agigini azaltarak ulke
ekonomisine de kayda deger bir katki sag-
layacaktir (17).

TUum dinyada oldugu gibi Ulkemizde de
ilag endUstrisinin gelecegine yon verecek
olan alan farmasétik biyoteknolojidir. Ul-

kemizde farmasotik biyoteknoloji alaninin
gelismesi saglanarak bu alanda yetismis
insan gucu artiriimali, farmasdétik biyotek-
noloji alanindaki Ar-Ge faaliyetleri gelisti-
rilerek, ilag endUstrimize katki saglanma-
hdir.
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BIYOBENZER

ILAGLARDA TUBITAK
AR-GE DESTEKLERI

BASUZMAN ARASTIRMACI- DR. BERTAN KORAY BALCIOGLU

YASAM BILIMLERI VE TEMiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESi

wvvw,c\camroowmcws.org

TUBITAK MARMARA ARASTIRMA MERKEZI
GEN MUHENDISLICI VE BIYOTEKNOLOJI ENSTITUSU

IMMUNOGENETIK LABORATUVAR

“Tarkiye, kuresel ilag sanayi icin dnemli mer-
kezlerden birisidir. Ozellikle konvansiyonel
ilag Uretimi konusunda yetkin bir Ulkedir.
Uretilen ilaclar yurt disinda satiimakta ve Ul-
kemizdeki bircok firma uluslararasi arenada
gUclu bir sekilde Ulkemizi temsil etmektedir.
Son yillarda yerli ilag sektorimuz biyotekno-
lojik ila¢ gelistirme ve Uretimi alaninda da
yerini almak adina énemli calismalar yap-
maktadir. Biyoteknolojik ilag Uretimine giri-
simizin gecikmesinin baslica sebebi olarak,
biyoteknolojik ila¢ gelistirmek icin koklu bir
altyapi degisikliginin gerekliligi ve biyotek-
nolojik ilaclar konusunda tecrubeli personel
eksikligi gosterilebilir.

8 Eylul 2004 tarihinde, Bilim ve Teknoloji
Yuksek Kurulu (BTYK)'nun Ar-Ge'nin tesvik
edilmesi amaciyla yaptigi 10. toplantisinda,
Turkiye Bilim ve Teknoloji Stratejisi belirlen-
mistir. Bu kapsamda Turkiye Arastirma Ala-
ni (TARAL) programlari olusturularak Ar-Ge
calismalarinin, Turkiye'nin ihtiyaglarina yo-
nelik, odakli bir sekilde yUrtttlmesine karar
verilmistir. Bununla birlikte, Ulusal Bilim ve
Teknoloji Politikalari 2003-2023 Strateji bel-
gesinin yayinlanmaslyla, saglik, yasam bi-
limleri ve biyoteknoloji alanlarinda yetkinlik
kazanilmasina, yUksek teknolojiye dayanan
tedavi sistemlerinin gelistirmesine ve Uretil-
mesine, arastirma kapasitesinin artiriimasi-
na yonelik ilk adimlar atilmistir. Turkiye'nin
Vizyon 2023 hedefleri arasina biyoteknoloji
alaninin girmesiyle, TUBITAK koordinatorli-
gunde bircok destek programi acilmustir. ilag
sektoérdnun biyobenzer ilag gelistirme calis-
malari kapsaminda faydalanabilecegdi TUBI-
TAK Teknoloji ve Yenilik Destek Programlari
Baskanligi (TEYDEB), Bilim insani Destek
Programlari Baskanhgi (BIDEB) ve Kamu
Kurumlari Arastirma ve Gelistirme Projelerini
destek programlari ile ilgili 6zet bilgiler asa-
gida sunulmustur. Daha detayli bilgilere TU-
BITAK'In web sayfasindan ulasilabilmektedir.

TUBITAK ULUSAL DESTEK PROGRAMLARI

1501 - TUBITAK Sanayi Ar-Ge Projeleri
Destekleme Programi (KOBi'ler igin)

KOBTF'lerin, arastirma, teknoloji gelistirme ve
yenilikcilik  faaliyetlerinin - desteklenmesini
amaglayan bir destek programidir. Yilda iki
kere cagriya cikilan programda butge siniri
bulunmamakla beraber, en fazla 36 ay des-
teklenmektedir.

https:/Mww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yilulusal-destek-programlarificerik-1501-tubi-
tak-sanayi-ar-ge-projeleri-destekleme-prog-
rami

1503 - Proje Pazarlari Destekleme
Programi

Universite, arastirma ve ézel sektérin bir ara-
ya gelerek aktif katim sagladiklari, isbirligi
olanaklarina ortam olusturulmasina yonelik
dUzenlenen etkinliklerdir.

https://Mmww.tubitak.gov.tr/en/funds/in-
dustry/national-support-programmes/
content-1503-rd-project-brokerage-e-
vents-grant-programme

1505 - Universite-Sanayi isbirligi Destek
Programi

Universite-Sanayi Isbirligi Destek Programi
kapsaminda, TUBITAK ile beraber Mdusteri
Kurulus (6zel sektér kurulusu) tarafindan
finanse edilip, Universite, kamu arastirma
merkezi veya enstitUsU tarafindan ise yeni
bir Grin gelistiriimesi veya mevcut bir Uru-
nun iyilestiriimesi icin destek verilmektedir.

https:/AMwww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yi/ulusal-destek-programlarificerik-1505-uni-
versite-sanayi-isbirligi-destek-programi

1507 - TUBITAK KOBI Ar-Ge Baslangig¢
Destek Programi

KOBI'lerin, Ulke ihtiyaclari ve ulusal hedefle-
ri dogrultusunda daha rekabetgi olmalarini
saglamaya yonelik butge esasli cagri destek
programidir. Yilda 2 kez ¢cagri acilmaktadir.

https:/Mww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yilulusal-destek-programlarificerik-1507-tu-
bitak-kobi-ar-ge-baslangic-destek-programi

1511 - TUBITAK Oncelikli Alanlar Arastirma
Teknoloji Gelistirme ve Yenilik Destek
Programi (Teknoloji Odakl Sanayi Hamlesi
Programi)

Ulkemizin éncelikli alanlarinda hedef ve ih-
tiyac odakli, izlenebilir sonuclari olan proje
basvurular TUBITAK ve KOSGEB tarafindan
desteklemektedir. Teknoloji Odakli Sanayi
Hamlesi Programi kapsaminda sunulan Ar-
Ge projeleri de 1511 programi kapsaminda
desteklenmektedir. Kritik éneme sahip ve
gelecege yonelik umut vaat eden urunlerin
Uretimi icin Uretim kapasitesinin gelistiril-
mesine yonelik desteklerdir.

Proje limitlerinin ¢agri duyurusunda belirtil-
digi destek programinda destek orani, bU-
yuk élcekli kuruluslar icin %60, KOBI'ler icin
%75 olarak uygulanmaktadir.

Ozel sektdrin yer alabilecedi ve TEYDEB 1511
destek programina benzer bir program ise

ARDEB 1003 programidir. Her iki programin
karsilastirmali tablosuna TUBITAK internet
sayfasindan ulasilabilmektedir.

https:/Mww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yilulusal-destek-programlarificerik-1511-tubi-
tak-oncelikli-alanlar-arastirma-teknoloji-ge-
listirme-ve-yenilik-p-d-pteknoloji-odakli

1512 - Teknogirisim Sermayesi Destegi
Programi (BiGG)

BiGG, girisimcilerin is fikirlerini hayata ge-
cirmesine destek veren bir programdir. Giri-
simcilerin, teknoloji ve yenilik odakli is fikir-
lerinin Urtne doénUsturulmesine kadar olan
sUrecte faaliyetlerine destek verilebilmekte-
dir. Program kapsaminda girisimcilik egitimi
verilmekte, ayrica sanayi deneyimi olan reh-
berler esliginde teknik, ticari ve idari konular-
da destek verilmektedir.

https:/Mww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yilulusal-destek-programlarificerik-1512-tek-
nogirisim-sermayesi-destegi-programi-bigg

1514 - Girisim Sermayesi Destekleme
Programi (Tech-InvesTR)

Hazine ve Maliye Bakanlgi ile TUBITAK'IN
ortak yurlttigu Tech-InvesTR Destekleme
Programi, uUlke ekonomisine katma deger
saglayabilecek KOBI'lerin gelistirdikleri Grin
ve teknolojilerini ticarilestirme suUreclerine
destek vermektedir.

https:/tubitak.gov.tr/tr/destekler/sanayi/
ulusal-destek-programlarificerik-1514-giri-
sim-sermayesi-destekleme-programi-te-
ch-investr

1601 - Yenilik Girisimcilik Alanlarinda
Kapasite Artirlimasina Yonelik Destek
Programi

Ozel sektérin Ar-Ge faaliyetlerine destek ve-
rilip, etkin ve verimli sonuclar elde edilmesi-
ni saglamaya yonelik bir programdir.

https:/tubitak.gov.tr/tr/destekler/sanayi/ulu-
sal-destek-programlarificerik-1601-yenilik-gi-
risimcilik-alanlarinda-kapasite-artirilmasi-
na-yonelik-dp

SAYEM-Sanayi Yenilik A Mekanizmasi

SAYEM c¢agdrisi, Teknoloji Hazirlik Seviyesi 5
(THS 5) ve Uzeri seviyedeki teknolojiler kul-
lanilarak Urdn veya Urdn grubu gelistirmesi
konularinda destek vermektedir.

https:/tubitak.gov.tr/tr/destekler/sanayi/ulu-
sal-destek-programlarificerik-sayem-sana-

yi-yenilik-ag-mekanizmasi

TUBITAK 1007 Kamu Kurumlari Arastirma
ve Gelistirme Projelerini Destekleme
Programi

1007 Destek Programi kamu kurumlarina
yonelik acilmis bir program olmakla beraber
kamu, 6zel kurulus ve Universite isbirligini
tesvik ederek bir Urdn gelistiriimesi ve aka-
binde Uretilmesi icin saglanan bir destek
programidir. Ulkemizde Biyobenzer ilac ge-
listirilmesini ve Uretilmesini destekleyen ilk
program olmustur.

https:/Mmww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/
akademik/ulusal-destek-programlarifice-
rik-1007-kamu-kurumlari-arastirma-ve-ge-
listirme-projelerini-dp

NITELIKLi PERSONEL iGiN DESTEK
PROGRAMI

TUBITAK BIiDEB 2244 Destek programi

Ozel sektérde daha fazla arastirmaci istih-
dam edilmesini tesvik etmek amaciyla, dok-
tora 6grencilerine yonelik burs ve dzel sekto-
re yonelik istihdam destegi saglanmaktadir.

https:/mww.tubitak.gov.tr/tr/burslar/
lisansustu/egitim-burs-programlarifice-
rik-2244-sanayi-doktora-programi

TUBITAK ULUSLARARASI DESTEK
PROGRAMLARI

1509 - TUBITAK Uluslararasi Sanayi Ar-Ge
Projeleri Destekleme Programi

Uluslararasi ortakli arastirma gelistirme pro-
jelerini desteklemektedir. Turkiye'de bulu-
nan 6zel sektdr kuruluslarina 6zgun tekno-
lojilerin gelistiriimesinde, teknoloji transferi
saglanmasi konularinda destek verilmekte-
dir.

https:/tubitak.gov.tr/tr/destekler/sanayi/
uluslararasi-ortakli-destek-programlari/
icerik-1509-tubitak-uluslararasi-sana-

yi-ar-ge-projeleri-destekleme-programi

AR-GE iNDIRIMi

Ozel sektdrin, dzellikle de KOBI'lerin, Ar-Ge
konularinda TUBITAK tarafindan desteklen-
mesinin yani sira T.C. Hazine ve Maliye Ba-
kanligi da Ar-Ge indirimi uygulayarak Firma-
larin Ar-Ge yapmasini tesvik etmektedir.

https:/Mmwww.tubitak.gov.tr/tr/destekler/sana-
yi/sanayi-tesviklerificerik-tc-maliye-bakanli-
gi-ar-ge-indirimi



BIYOTEKNOLOJIK ILAGLARIN
PAZAR BUYUKLUGU

DR. UMIT DERELI

ARASTIRMACI ILAC FIRMALARI DERNEG

(AIFD) GENEL SEKTERI

2019 yilinda Turkiye'deki biyoteknolojik ilaclarin toplam pazar

pbUyUklugu T milyar 814 milyon ABD dolarina ulasmis olup, bu deger

toplam ilac pazarinin yaklasik %23,5'ini olusturmaktadir.

“Yeni bir ila¢ gelistirmek 10 ila 15 yil sGrmek-
te, ortalama 2,6 milyar USD'ye (basarisizlik
maliyetleri dahil) mal olmakta ve basari po-
tansiyeli bulunan 10.000 molekulden 1 veya
2'si nihai olarak bir ilaca donusebilmektedir.
IQVIA'NIN bir ¢alismasina goére, dinya ge-
nelinde halihazirda gelistiriime asamasinda
olan en degerli 20 ilacin 15'ini biyolojik ilaclar
olusturmaktadir.”

Uretiminde biyoteknolojik yéntemlerin kul-
lanildigr biyolojik ilaglar, yaklasik 30 yildir
ozellikle onkoloji, enfeksiyon, otoimmun has-
taliklar ile solunum sistemini etkileyen bircok
hastaligin tedavisinde devrim niteliginde
degisim yaratarak énemli katkilar saglamis,
hastalarin yasam suresini ve kalitesini arttir-
mistir. Ayrica biyolojik ilaglar, ila¢ endUstrisi-
nin en hizli gelisen ve yeniydntemler gelistir-
meye aclk olan yenilik¢gi alani olmustur. 1982
yilinda insulin ile baslayan biyoteknolojik
ilag Uretimi gesitli hormonlar, enzimler, kan
veya plazma UrUnleri, immunolojik Grunler,
gen-hlcre tedavisi UrUnleri ve saglik har-
camalari acisindan cok ciddi énem taslyan
monoklonal antikorlar ile devam etmistir.
Biyolojik ilaglarla baglantili olarak son yillar-
da ortaya ¢ikan 6nemli bir kavram “biyoben-
zer ilag"tir. Biyobenzerler orijinal / referans
biyolojik UrUnlerin patent suresi dolduktan
sonra Uretilen benzer versiyonlaridir. Biyo-
benzer ilaglar, orijinal ilaglarla biyolojik Grdn
anlaminda benzer fakat 6zdes, ayni degildir.
Biyobenzer ilaglarin gelistirilmesi, bilimsel
acgidan ve ruhsatlandirma surecleri agisindan
6nemli bir konu olmustur.

OlaganustU hizda ilerleyen bilimsel gelisme-
lerin ilag gelistirilmesi ve gunluk tip uygula-
malarina yansimasini gérmekteyiz. Biyotek-
nolojik yontemler, klinik ve epidemiyolojik
acilardan pek ¢ok ciddi hastalik igin yeni te-
davilerin gelistiriimesini mumkun kilarken,
nufusun artan saglik intiyacina da ¢ézumler
Uretilebilmesini saglamaktadir. Bu nedenle
tum dunyada 6nem kazanan ileri teknolo-
jinin, tedavilerin ve genel anlamda tibbin
gelecegini sekillendirmesi de kaginilmazdir.
Artik Kisiye 6zgu tedaviler Uzerinde c¢alisilir-
ken, biyolojik sistemler kullanilarak Uretilen
bUyUk ve kompleks molekuller élumcul ve
kronik hastaliklarda insanlara tedavi umudu
olmaktadir.

Bilindigi gibi ila¢ endustrisi klresel capta en
yodun Ar-Ge faaliyetine sahip sektérdir. ilac
Ar-Ge c¢alismalar uzun vadeli, yUksek risk
taslyan, bUyuk yatirimlardir. Yeni bir ilag ge-
listirmek 10 ila 15 yil stirmekte, ortalama 2,6
milyar USD'ye (basarisizlik maliyetleri dahil)
mal olmakta ve basari potansiyeli bulunan
10.000 molekulden 1veya 2'si nihai olarak bir
ilaca donusebilmektedir. IQVIANIN bir ¢alis-
masina goére, dunya genelinde halihazirda
gelistiriime asamasinda olan en degerli 20
ilacin 15'ini biyolojik ilaglar olusturmaktadir.

Biyolojik ilaclar kimyasal ilaglarla karsilastiril-
diginda; Uretim, klinik gelistirme, isleme ve
dagitim maliyeti yUksek, yani pahali ilaglar-
dir. Bu nedenle biyobenzer ilaglarin gelistiril-
mesindeki temel neden orijinal ilaglara gére
benzer etkinlikte ve guvenlilikte olan daha
dusuk maliyetli ilaglar gelistirmektir. Maliyet
avantajl oncelikli gelistirme nedeni olmakla
beraber, biyobenzer ilacglarin gelistirilmesi-
nin arastirma-gelistirme surecini olumlu et-
kiledigi ve ikinci kusak Urtnlerin gelisimine
katkida bulundugu da dikkate alinmalidir.
Bu olumlu hedeflere karsilik, biyobenzer ilag-

larin Uretimi, klinik dncesi ve sonrasi calisma-
lari ve ruhsat sonrasi izlemi, geleneksel kim-
yasal ilaglardan cok farklidir ve 6zel kriterler
gerektirir. GUnUmuzde EMA, FDA ve &zellik-
le diger ilag otoritelerinin klinik calismalarin
standartlarina ve gerekliliklerine yaklasimi
tek bicim olmayip biyolojik ve biyobenzerler
konusundaki dunyada ve Ulkemizde suren,
ozellikle etkililik ve guvenlilik konularinda,
tartismalarin ana sebebidir.

Biyolojik ve biyobenzer Grun gelistirme su-
recinde yer alan kilometre taslari, bu Grtn-
leri gelistirmenin her evresinde yapilmasi
gereken calismalar, takip edilmesi gereken
onemli parametreler ve yeni Urinun ruhsat
sonrasl izlemi gok dnemlidir.

Basarl ile biyosentez edilen, fizikokimya-
sal olarak karakterize edilen, in vitro ve in
vivo hayvan modellerinde test edilen biyo-
lojik GrinUn son evrede insanlar Uzerinde
klinik calismalar ile denenmesi, etkililik ve
guvenliliginin  gdsterilmesi icin gereklidir.
GUnumuzde eksiksiz yapilan bir klinik ¢alis-
manin maliyeti toplam ila¢ gelistirme ma-
liyetinin  %60-70'ini bulabilmektedir. Biyo-
benzer UrUnlerin guvenliligini ve etkililigini
kanitlamak icin tek basina kalite verileri ye-
terli degildir. Kompleks ve buylUk molekullt
biyolojik Grtnlerde etkililigin ve guvenliligin
kanitlanmasi icin karsilastirmali klinik ¢alis-
malarin yapilmasi gerekmektedir. Biyoben-
zer UrUn gelistirme sureci, moleklle 6zgu
uyarlama (tailoring), ayarlama (fitting), karsi-
lastirma (comparison) ve dogrulama (confir-
mation) asamalarindan gecerek adim adim
ilerleyen bir sUrectir. DUnya ¢apinda saygin
ruhsatlandirma otoriteleri, klinik éncesi ve
klinik verileri de kapsayan; farmakokinetik,
farmakodinamik, immunojenisite ve etkili-
lik gibi klinik parametreler dzelinde yeterli
benzerligin gosterilmesine olanak saglayan
“kanit butunlugu” yaklasimiyla biyobenzer-
ligin degerlendirilmesi gerektigini kabul et-
mektedirler.

Turkiye ilag harcamalarinin énemli bir kismi-
niteskil eden ve 6nUmuzdeki yillarda payinin
gittikge artmasi beklenen biyolojik ve biyo-
benzer ilaglarin Turkiye'de dUnya standart-
larinda ve kalitesinde gelistirilip Uretilmesi,
bu alanda teknolojik birikim yaratiimasi ve
yenilik¢i UrGnlerle Ulke ekonomisine katki
saglanmasi ilag endUstrisinin amacidir. Oriji-
nal biyolojik ve dncelikle biyobenzer Grdnun
sadece Turkiye ile sinirli kalmayip yurt disin-
da da pazarlanabilmesi icin uluslararasi kila-
vuzlarda tanimlanmis olan Faz 1 (gUvenlilik,
farmakokinetik), Faz 3 (etkililik- yan etkilerin
takibi) calismalari yapilmis olmali ve GMP ko-
sullarina uygun Uretilmis olmalidir.

TUm dunyada toplam ilag pazarinin nere-
deyse %30'u ise biyoteknolojik ilaglara aittir.
Biyolojik Urlnlerin payl son 5 yilda %22'ler-
den %30'lara ulasarak ortalamanin cok Uze-
rinde bir bUyUme sergilemistir.

DuUnyadaki gelismelerle uyumlu sekilde
Turkiye'de de biyolojik UrUnlerin pay! gide-
rek artmaktadir. Biyoteknolojik ilaclar 2018
yilinda 1,1 milyar ABD dolari ile recgeteli ilag
pazari icerisinde yaklasik %17,6'llk bir paya
sahip olmustur. 2019 yilinda Turkiye'deki bi-
yoteknolojik ilaglarin toplam pazar blyuklu-
gu 1 milyar 814 milyon ABD dolarina ulasmis
olup, bu deger toplam ilag pazarinin yakla-
sik %23,5'ini olusturmaktadir. Biyoteknolojik
ilaclar, gen terapisi, kisisellestirilmis tip ve ileri
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tedavi uygulamalarina yénelik ilaglar, TUrkiye
ve Turkiye'deki hastalar icin énemli firsatlar
sunacaktir.

Dr. Umit Dereli

Arastirmaci ilag Firmalari Dernegi

Arastirmaci lla¢ Firmalari Dernegiolarak tum (AIFD) Genel Sekteri

bu konulardaki detaylari netlestirip, referans
kaynagdi niteliginde bir eser olusturmak iste-
dik. Dernegimizin kosulsuz destegi ile gerek
kaynak gerekse kavram boyutlarinda sundu-
gu akademisyenlerin 6zgun arastirmalari ve
bilimsel 6zgurlugu temel alan emeklerinin
eseri olan Biyoteknolojik ilaclar Kitabi hazir-
landi. Bu kitap ile gundemdeki bu 6nemli
konuda saglikl bir tartisma ortamina katki-
da bulunmaktan blyUk memnuniyet duy-
maktayiz. Biyolojik ve biyobenzer, ilaglarin
Uretimi ve guvenliligi gibi konular iceren
esere biyoteknolojikilaclar.net adresinden
Ucretsiz olarak erisilebildigini bu vesileyle ha-
tirlatmak isterim.

Dr. Umit Dereli Hacettepe Universitesi
Tip Fakultesi'nden mezun olduktan
sonra Genel Cerrahi alaninda
uzmanlasip ilag ve tibbi cihaz
sektérlerinde yurticinde ve yurtdisinda
Ust duizey yoneticilik yapmistir. Dr.
Dereli, Arastirmaci Tip Teknolojileri
Ureticileri Dernegi'nin (ARTED)
kurulusunda aktif rol almis olup,
dernegin Genel Sekreterlik gérevini
Ustlenmistir. Dr. Dereli 2015 yilindan bu
yana Arastirmaci ilag Firmalar Dernegi
(AIFD) Genel Sekreteri gorevini
yurUutmektedir.
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YASAM BILIMLERI VE TEMiZODA TEKNOLOJILERI GAZETESI

BIYOBENZER
ILACLARIN KLINIK

ARASTIRMALARI

PROF. DR. AHMET AKICI
MARMARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

Kaynagi ne olursa olsun tibbi amagla kulla-
nilacak tum ilaglar kesif, arastirma ve gelis-
tirme islemleri sirasinda pre-klinik ve klinik
calismalara tabidir. “Arastirma Urun(ler)
Unun klinik, farmakolojik veya diger farma-
kodinamik etkilerini ortaya ¢ikarmak ya da
dogrulamak; advers olay/reaksiyonlarini
tanimlamak; emilim, dagilim, metaboliz-
ma ve atiimini tespit etmek; guvenliligini
ve etkililigini arastirmak amaciyla insanlar
Uzerinde yUrUtulen galismalara klinik aras-
tirmalar/denemeler (clinical trials) adi verilir.
Klinik arastirmalarin evrensel standartlar
gercevesinde tUum ilaglar igin gegerli genel
ozelliklerinin yani sira biyolojikler gibi kritik
bazi ilaglara 6zgu ilave 6zellikleri de bulunur.
Biyolojik Urlnlerin benzerlerini ilgilendiren
klinik arastirmalarin daha iyi anlasilabilmesi
icin bu yazida 6ncelikle ilag klinik arastirma-
larinin genel niteliklerine dair dzet bilgilere
yer verilmis, daha sonra biyolojik GrUnleri
ilgilendiren tanimlara ve biyobenzerler 6ze-
linde konunun ayrintisina deginilmistir.

iLAC KLiNiK ARASTIRMALARININ
BASLICA OZELLIKLERI

Yenilikci bir ilaca ait klinik arastirma sureci-
nin ruhsat alincaya kadar ortalama 10 yillik
bir streye ve yUksek miktarda butceye ih-
tiyacl vardir. Biyoteknoloji alanindaki ilag
arastirma maliyeti konvansiyonellerinkine
gore ¢ok daha yUksektir. Covid-19 pande-
misi érneginde oldugu gibi &zel kosullar
ve teknolojik imkanlar séz konusu surenin
kisaltilmasina firsat yaratabilimektedir. On-
binlerce adaydan sansli olan birinin belir-
lendigi ilag klinik arastirmalan oldukga siki
bilimsel, teknik, idari ve etik kurallara bagh
yurUtulen, birbirini takip eden 4 asamadan
olusur. Fazlarin herbiri kendinden &nceki
asamanin sonuglar Uzerinde plan dahilinde
ilerler. Arastirmalar olabildigince randomize
kontrollt bigimde tasarlanir. Klinik ilag aras-
trmalarin ilki olan Faz 1, ilag adayinin ilk kez
insanda denendigi asamadir. Ozel kosullar-
da ve saglikli gonullu kisilerde (saghklinin
katiimi uygun olmadigi hallerde hastada)
yapllir. GonullunUn ilaca dayancini, insan-
daki oncul farmakokinetik 6zelliklerini, sis-
temler Uzerine farmakolojik etkilerini, akut
istenmeyen etkilerini saptamayl amaclar.
Genelde 100 kisiyi asmayan kuguk grup-
larda, acil mudahaleye uygun donanimli,
onayll klinik arastirma o6zel birimlerinde
yapillir. Takiben Faz 2 diye nitelendirilen ve
ilgili endikasyonda ilk kez sinirli sayida go-
nUllG hasta (yaklasik 100-500 kisi) Uzerinde

yapllan, fizibilite arastirmasina gegilir. Te-
rapotik doz sinirlari, klinik etkililik, gGvenlilik,
hastalik halinde farmakokinetik 6zellikler ve
bu kosullardaki klinik toksisite arastirilir. Ar-
dindan c¢ok sayida gonullu hasta Uzerinde
(cogu kez binler ile ifade edilen sayilardaki
hastada), cogu durumda ¢ok uluslu ve ok
merkezli olarak genis katilimla yurutulen
Faz 3 arastirmasi yapilir. Bu arastirmalar ile
elde edilen tespitler 1siginda, basarill olan
ilag aday,, ilgili Ulke ilag otoritesine (6rn. Av-
rupa'da Avrupa ilag Ajansi (EMA), Turkiye'de
Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK))
bu talebini ruhsat basvurusu seklinde ile-
tir. Basvurusu otoritece uygun bulunan,
onaylanan ilag adayi, “orijinal ilag” vasfini
kazanir. Bu yeni ilag, otoritelerce tam dosya
ile ruhsatlandirilmis bir tibbi Grdn oldugu
icin referans ilag olarak adlandirilir. Yeni ilag,
onaylandigi endikasyon(lar) ve pozolojide
ilgili hastalarin kullanimi igin piyasaya sunu-
lur. Ote yandan ilacin ruhsat almasi/pazarda
bulunmasi klinik arastirma surecini sona
erdirmez, aksine bu sUre¢ Faz 4 klinik aras-
tirmalari adi altinda devam eder. Daha 6n-
ceki fazlarda ve klinik 6ncesi ddsnemde elde
edilemeyen pek ¢ok bilgiye erisme imkani
sundugu i¢in Faz 4 klinik arastirmalari, ila-
cin olgunlasmasinda, evriminde, piyasada
kalmaya devam etmesinde belirleyici roller
Ustlenir. Faz 4 arastirmalari ve bunlarin dzel
bir bolumUunu olusturan farmakoepidemi-
yoloji arastirmalari, ilacin pazarda yer alma-
sini surdUrme gerekgelerine kanit saglar.
Oncesine gére zaman baskisindan siyrildig
icin simdiye kadar onceliklendirilememis
klinik arastirma verileri Faz 4 ile elde edile-
bilir.

Referans ilaglarin patent sureleri doldu-
gunda esdegerleri/jenerikleri ortaya cikar.
Jenerik ilaglarin referans ilagtan olasi fark-
lilklarinin klinik bakimindan agdirlikla biyo-
yararlanim odakl olusabilecegi varsayilir.
Biyolojiklerin sahip olmadigi bu avantajli
yaklasim sayesinde konvansiyonel ilaglarin
jenerikleri preklinik bazi temel verilerini ve
biyoesdegerlik ¢alismalarini (karsilastirmali
biyoyararlanim galismasi) otoriteye sunar-
lar. Takiben bunlarin dUzenleyici otoriteler
tarafindan kabul gérmesi kaydiyla esdeger
ilaglar olarak pazarda yerlerini hizla alirlar.
Biyoesdegerlik, “farmasoétik esdeger olan iki
muUstahzarin, ayni molar dozda verilisinden
sonra biyoyararlanimlarinin ve bdylece etki-
lerinin hem etkililik, hem glvenlik bakimin-
dan esas olarak ayni olmasini saglayacak

derecede benzer olmasidir”. Biyoesdeger-
likle ilgili standartlar ve duzenlemeler dun-
yada 1990'li yillarin basinda baslatiimistir.
Turkiye, 1999 yilinda konvansiyonel jenerik-
lerin biyoesdegerlik calismalarini  zorunlu
kilmistir. Bu ¢alismalar az sayidaki saglikli
goénulldlerde yapilir. Bu sinirh arastirmalar
sayesinde esdeder ilaclarin pazara katilima
sureci kisalmakta ve maliyetleri Gnemli mik-
tarda azalmaktadir. Biyoyararlanim-biyoes-
degerlik, ve Faz | klinik arastirmalari otori-
tenin onayladigl, acil mudahaleye uygun
belirli standartlara sahip saglik kurulusla-
rinda yapilir. Biyoyararlanim/biyoesdegerlik
calismalarinda ve Faz 4'ler harig diger klinik
arastirma fazlarinda sigortalama zorunlu-
dur.

BiYOBENZER iLAG KLIiNiK
ARASTIRMALARININ OZELLIKLERI

Biyolojik tibbi Urun, “etkin madde(ler)i biyo-
lojik bir kaynaktan Uretilen/saflagtirilan, ka-
litesi, imalat sUreci ve kontrolleri fizikokim-
yasal ve biyolojik testlerle birlikte gdsterilen
tibbi drdnlerdir. Bu ilaglarin klinik arastir-
malar da yukarida tanimlanan klasik klinik
arastirmalar gergevesinde surdurulur. Refe-
rans biyolojik ilaglarin patent sureleri dolun-
ca benzerleri gelistirilir ve tabi olduklar zo-
runlu arastirma verilerini sunarak pazardaki
yerlerini alirlar. Ruhsatl referans biyolojik bir
ilaca yUksek duzeyde benzerlik gosteren
Urun olarak da bilinen biyobenzer ilag, daha
aclk tanimiyla, ruhsatli bir referans biyolojik
UrUne fizikokimyasal, in vitro ve in vivo biyo-
lojik 6zellikleri agisindan benzerligi gosteril-
mis olan ve etkililik, guvenlilik, immunoje-
nisite agisindan klinik calismalarla benzer
oldugu gosterilmis olan Urindur. Biyolojik
tibbi Urunlerin ve biyobenzerlerinin sayisi,
cesitliligi ve konvansiyonel ilaclara gore kul-
lanim oranlari giderek artmaktadir. Biyolo-
jik Gruinlerin buyuk ve karmasik yapilari, cok
asamall ve hassas Uretim sUrecleri, immU-
nojenisite potansiyelleri vb. kritik ozellikleri
ktguk molekulld konvansiyonel ilaglardan
farkliik gosterdiginden, biyobenzerler kon-
vansiyonel jenerik ilaclar gibi islem gor-
mezler. Bunun igin referans biyolojikler ile
karsilastirilabilirlik calismalari yoluyla kalite,
guvenlilik ve etkililik niteliklerindeki benzer-
liklerin ortaya koyulmasi gerekir. Bu sayede
referans ile biyobenzer arasindaki rezidUel
belirsizliklere doyurucu cevaplar aranir. Kon-
vansiyonel ilaglarinkilerle karsilastirildiginda
s6z konusu belirsizliklerin giderilmesi icin
biyoesdegerlik arastirmalarinin  yapilmasi

yeterli olmadigindan, biyolojik ilaglarin ben-
zerleri gelistirilirken Faz 1 ve duruma goére
Faz 3 klinik arastirmalarina ihtiyag duyulur.
Referans biyolojik tibbi Urinudn primer yapi-
sI biyobenzer gelistirilirken birebir ayni olsa
da farkli Ureticlilerin Uretim surecindeki ge-
sitli faklliklar Grunlerin sekonder, tersiyer ve
kuarterner yapilarinin farklilasma ihtimalini
dogurur. Bu olasi fakliliklar ve yol agabilece-
gi sorunlar ilave klinik arastirma ihtiyacini
gerekli kilar.

Referans biyolojik ilacin ve biyobenzerinin
ruhsatlandiriimalarina giden yol, her ikisin-
de de farmasotik kalite calismalari ile baglar.
Referansta bunu preklinik ¢alismalar, “etki-
lilik ve gUvenlilik, farmakokinetik ve farma-
kodinamik, immunojenesiteyi de iceren
Faz 1, 2 ve 3 seklindeki klinik arastirmalar ve
risk yonetimi plani izler. Biyobenzerde bu
siralama, araya giren hacimli “karsilastirmali
kalite galismalari” disinda referans biyolojik
ilagctakiyle neredeyse ayni sirayi takip eder.
Biyobenzerlerde klinik arastirmalar arasin-
da ayrisan esas kisim, Faz 2'ye gereksinim
duyulmamasidir.

Adlari ayni olsa da biyobenzerlerin Faz 1 ve
Faz 3 klinik arastirmalari referansin klinik
arastirmalarininkinden baz yonleriyle te-
melde ayrisir. Biyobenzerlerde referansla
arasindaki rezidUel belirsizliklerin gideril-
mesi amacina odakli hareket edilecegin-
den, orijinal bir biyolojik ilag gelistirilirken bu
fazlardan beklenenler ile biyobenzerlerinin
calismalarindan beklenenler ayni degildir.
Birisinde yepyeni bir GrGne ait muUstakil kli-
nik veri Uretimine, digerinde ise referansa
benzerlik 6zelinde olasi mikroheterojeni-
site kaynakl farklilklara iliskin kismi veri
Uretimine odaklanilir. Bu hassas noktaya
yeterince dikkat edilmezse, gergek hedef-
ten uzaklasan taleplerle karsilasilabilir, klinik
arastirmalarin her tUrll yUkU gereksiz yere
artabilir ve biyobenzerlerin pazarla bulustu-
rulmasinda guglUkler yasanabilir.

Biyobenzerler icin yapilan Faz1klinik arastir-
malar orijinal ilaca ait olandaki “ilk kez ilacin
insanda denendigi, klasik doz kestiriminde
bulunulan” arastirmalar degildir. Referansla
karsilastirilabilir farmakokinetik ve farma-
kodinamik veri Uretirler. Bu arastirmalar
farmakokinetik ve farmakodinamik sonla-
nim noktalarinin gerekliliklerini karsilaya-
cak uygun orneklem buyuklugu ile yapilir.
Daha ¢ok paralel yada ¢apraz tasarlanan bu
arastirmalarin tercihen saglikl gonullUlerde
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yapilmasi, sagliklida kabulu gug risklerin
bulundugu durumlarda ise hasta gonul-
|Ulerde yapilmasi tavsiye edilir. Biyobenzer
ilag, standart kombine bir tedavi rejiminin
bileseni ise, bunun Faz 1 arastirmasinda da
hasta gonulluler tercih sebebi olabilir. Bu
asamada dogrudan etkililige odaklaniimaz.
Ancak etki mekanizmasi hakkindaki bilgile-
rin ve kanitlarin yeterince acik ve anlasilir ol-
dugu durumlarda, s6z konusu biyobenzerin
farmakokinetik ve farmakodinamik verileri
Urdnun klinik etkinligi arasindaki korelasyo-
nu somut bigimde destekliyorsa ve bunlara
ilaveten test ile referansin immunojenesite
profillerinin de benzer oldugu gdsterilebili-
yorsa, boylesi hallerde klinik pencereden iki
Urdin arasinda yuksek benzerlige ulasildigi-
na kanaat getirilebilir. Bu dogrultuda biyo-
benzerlikte rezidUel belirsizliklerin giderildi-
gi varsayllarak, Faz 3 sarti aranmaksizin Faz
Tile yetinilebilir.

Biyobenzerler icin yapilan Faz 3 klinik aras-
tirmalar temelde etkililik ve guvenlilik verisi
ortaya koyarlar. Genllikle bu arastirmalar,
birbirinin yerine gegmeyen ve sundugu so-
nuglar farkl yorumlanan; denklik (equiva-
lence) ve yeterlilik/"daha az etkili olmadigini
gbsteren” (non-inferiority) calisma tiplerin-
den birisi Uzerinden yuruatulUrler. Alt tipler-
den hangisinin tercih edildigi, ilacin etkililik
ve guvenliligi ile ilgili kurulan hipotezin test
edilmesi ve sonuglarinin klinik karsiliginin
dogru degerlendirilmesi bakimindan haya-
ti ®Gnemdedir. Basvuru sahibinin planlanan
klinik ¢alisma tasarmini saglk otoritesine
sunup, Uzerinde varilacak konsenslse uy-
gun yol alinmasi, taraflarin lehinedir. “Denk-
lik arastirmasi’nda sonlanim noktalar
ozelinde yapilan analizlerde, HO hipotezi:
“benzer olmadigi’ni, H1 hipotezi ise: sadece
“benzer oldugu'nu (istatistiksel analizlerde
bazi kesisim noktalari itibariyla, test Grlnu-
nun referanstan daha iyi yada daha koétu
olup olmadigi savini sunmadan) ifade eder.
“Yeterlilik arastirmasi’nin analizlerinde ise,
HO hipotezi: “yeterli olmadigini/kétl oldu-
gunu”, H1 hipotezi: sadece “kétu olmadigini
ve bu bakimdan yeterli oldugu’nu (ancak
analizlerin test UrGnunun referanstan daha
UstUun olduguna dair kanitinin olmadigini)
ifade eder. Test UrUnUnun referans biyolojik
Urlne kiyasla daha etkin olmayacagi yo-
nunde gegerli bilimsel kanit, 5ngoru var ise,
orneklem avantaji vb. yonleri de gdzetilerek
biyobenzer klinik arastirmalarinda yeterli-
lik arastirmalarn oncelikle tercih edilebilir.
Ancak bu arastirmalarin sonuglarinin yoru-

mu zordur. Olasi karisikliklara karsi dikkatli
olunmalidir. Yukarida deginilen iki ¢alisma
tipinin disinda “UstUnlUk (superiority) calis-
malari da klinik arastirma alt tipleri arasinda
yer alir. Ancak bu galismalar biyobenzerlikte
tercih edilmez. Adindan da anlasilacagdi Uze-
re referans biyolojik ilactan daha Ustln et-
kililik, gGvenlilik iddiasI taslyan yani “biyous-
tun” Urdnlerin incelenmesinde kullanilabilir.

Faz 3 arastirmalarinda primer ve sekonder
sonlanim noktalari dikkatle belirlenmeli ve
arastirma en uygun tasarimla, yeterli sayi ve
hedef populasyonda karsilastirmall bigim-
de yapilmalidir. Bu bakimdan karsilastirila-
bilir yeterli etkililik ve glvenlilik verisi sunan
biyobenzer klinik arastirmalar, Urunlerin
degistirilebilirligi, ekstrapolasyonu, immu-
nojenesitesi, farmakovijilans uygulamalar
ve bu dogrultuda risk yonetimi gibi konu-
larda karsilasilabilecek sorunlarin ¢6zUmu-
ne yardimcl olacak, biyobenzerin pazara
giris surecini kolaylastiracak ve pazarda edi-
necekleri yerlerin saglamlasmasina destek
olacaktir.

Biyobenzer tibbi Urlnlerin ruhsatlandirma
sonrasl yapllacak klinik arastirmalar (Faz
4), tUm tibbi Urunlerde oldugu gibi zorunlu
olmayip, pazarin gereksinimleri de gozetile-
rek hayatin olagan akisi igerisinde planlanip
hayata gecirilebilir. Bazen taraflar daha fazla
aydinlatiimayi bekleyen konularda yeni ¢a-
lisma tasarimlarini erkenden planlayabilir ve
bu dogrultuda talep/taahhUtlerde buluna-
bilirler. Ayrica guvenlilik gibi kritik konular-
da yeni farmakoepidemiyolojik ¢alismalar
planlanabilir veya referans Urdnun yarUt-
mekte oldugu farmakoepidemiyolojik ¢alis-
maya katilma durumu gtiindeme gelebilir.

Biyolojik ilaglar hakkinda yillar iginde edi-
nilen tecrtbe ve bilgi birikimi, gegcmise ki-
yasla biyobenzerler konusunda atilabilecek
adimlarin gesitliligini artirmistir. Bu bakim-
dan Klinik arastirma faz tercihi, tasarm ay-
rintilart vb. konularda Urdn 6zelinde yeterli
bilimsel kanitlar esliginde cesitli esneklikler,
taraflar arasi konsensuslar artik daha kolay
gundeme gelebilmektedir. Temelde biyo-
benzerlerin 6nUnU agmay 6zendiren bu
yaklasimlar, kimi zaman ayni ilag icin farkli
Ulkelerde degisik saglik otoritelerince farkli
adimlarin atilmasina da yol agabilmektedir.
Bunda pazarin durumu, ekonomik yada alt
yap! imkanlari, diger ulusal gereklilikler, ka-
nitlarin farkl yorumlanmasi vb. gerekgeler
rol oyanayabilir. Bu gibi farkliliklar saglam
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gerekgelendirebilmek ve evrensel dlzeyde
tutarli ve gegerli kilabilmek igin ve yasana-
bilecek karisikliklari ve sorunlari en aza indi-
rebilmek icin Ulkelerin biyobenzerler konu-
sunda islevsel mevzuata, yetkin is guclne,
saglikli iletisim ve isbirligi ortamlarina sahip
olmasi gerekir. Biyobenzerlerle ilgili deger-
lendirmelerde butincdl bir anlayisla ilgili
UrUne ait tim sureg ve buna ait tum kanit-
lar bir arada degerlendirilmelidir. Taraflarin
yeterince adil, standart ve seffaf olmayan,
kolayci yaklasimlardan kaginmasi gerekir.
immunojenisite ve farmakovijilans sorunlari
haksiz rekabetin araci haline dénusturdl-
meksizin bilimsel zeminde isler kiinmalidir.
Turkiye 2017'de guncelleme ¢alismalari-
na girismesine ragmen “Biyobenzer Tibbi
Urtnler Hakkinda Kilavuz” halen taslak asa-
masindadir. Biyobenzer klinik arastirma-
larinin ivme kazanmasinda ve sdz konusu
UrUnlerin ruhsatlandiriima sUrecinin basa-
risinda bu eksikligin hizla giderilmesi gere-
kir. Biyobenzerlerin saglik uygulamalarinda
sundugu avantajlardan geregi gibi yararla-
nabilmek icin Turkiye'nin idari duzenleme-
leri hizlandirmasi beklenmektedir.

Sonug olarak biyobenzer ilaglar icin yapila-
cak olan klinik arastirmalar konusunda her
zaman keskin sinirlara sahip kurallardan
s6z edebilmek gUgtdr. Klinik arastirmalarin
defansif tip yaklasimiyla gerekenden fazla
cesitlendiriimesi, agdall tasarimlar ve asiri
sayllarda goénullt katilimi istenmesi gibi bi-
yobenzere erisimi olumsuz etkileyecek yak-
lasimlardan kaginilmalidir. Ruhsatlandirma
oncesi ddnemde akilci olmayan klinik aras-
tirma taleplerinin yol acacagi farmakoeko-
nomik toksisitenin ve yatirmi zorlastiran
diger sorunlarin éndne gegilmelidir. Bu ilag-
larin kalitesi, etkililigi ve guvenliligini ortaya
koymada evrensel duzeyde kabul gérecek
bilimsel veriyi saglayacak arastirmalar ve
tasarimlarla yetinilmesi gerekir. Biyobenzer
klinik arastirmalarinin éncesi, sirasi ve son-
rasina ait kritik strecin akilcr yGratalmesi
icin otorite ve endustri basta olmak Uzere
baslica taraflar arasinda seffaf ve saglikliisle-
yen iletisim kanallarinin bulunmasi, gtincel
islevsel mevzuata sahip olunmasi, konunun
gergek uzmanlarinin yapacagdi ¢ok yonlu ve
titiz degerlendirmeler 1siginda yol alinmasi
beklenir.
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BIYOBENZERLERDE FARMAKOVIJILANS

PROF. DR. SEMRA SARDAS

ISTINYE UNIVERSITESI ECZACILIK FAKULTESI FARMASOTIK TOKSIKOLOJI ANABILIM DALI

Biyolojik Urunler; 1970'li yillardan sonra orta-
ya ¢lkmaya baslayan, konvansiyonel ilagla-
rin aksine, yUksek molekul agirhdina sahip,
biyolojik kaynaktan elde veya ekstre edilen
ve vUcuttaki etkilerini endojen Uretilen pro-
teinlerin yerine gegerek gosteren ilaglardir.
Turkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)'
“etken maddesi niteliginin ve kalitesinin
belirlenmesi igin imalat sureci ve kontrolu
ile birlikte fizikokimyasal biyolojik testler
kombinasyonu gerektiren ve biyolojik bir
kaynaktan imal edilmis ya da ekstre edilmis
Urdn” olarak tanimlanmaktadir. Kapsamin-
da; immunolojik Grdnler, Kan Grtinleri, Re-
kombinant DNA teknolojisi prokaryotik ve
Okaryotik hucrelerde, transforme memeli
hicreleri de dahil olmak Uzere biyolojik
olarak aktif proteinleri kodlayan genlerin
kontrolli ekspresyonu, hibridoma ve mo-
noklonal antikor yontemleri ile elde edilen
arunler, ileri Tibbi Tedavi Urlnleri ve Etkin
maddenin dogrudan kendisinden turetil-
medigi reaktifler; kultar ortami, fetal sigir
serumu, katki maddeleri, kromatografi vb”
UrUnler vardir.Biyolojik ilaglar, canli orga-
nizmalarin metabolik aktivitesi araciidi ile
ve kimyasal olarak sentezlenen ilaglardan
onemli olcide daha degisken ve yapisal
olarak daha kompleks olma egilimindedir.
Biyolojik etkin maddeler; guvenlilik, kalite
ve etkililik profilini bicimlendiren bircok ba-
samak icermekte, karmasik Uretim islemleri
kullanilarak Uretilen kompleks molekduller-
dir. Uretim islemi, Grindn etkin maddesi
ile ayni dlgcude kalitesinin belirleyicisidir ve
herhangi bir Uretim basamagdinda yapila-
cak kuguk degisiklikler Grin kalitesini ve
bunun sonucu olarak Granun guvenliligini
ve etkililigini etkileyebilmektedir. Koruma
sUresi dolan biyolojik ilag patentlerinin sayisi
arttikga, kullanima hazir hale gelecek biyo-
benzer ilaglarin sayisi da artmakta ve teda-
vide yerini bulmaktadir.

Biyolojik ilaglar, biyolojik bir kaynaktan Ure-
tildikge kimyasal haldeki kugUk molekul-
lerden daha onemli derecede karmasik
bir yapida olacaktir. Tum biyolojik ilaglarla
iliskilendirilen bu karmasiklik, halihazirda
onaylanmis biyolojik ilaglara benzeyen bi-
yobenzerlerin jenerik ilag olarak kabul edile-
meyecegi anlamina gelir. Jenerik ilaglar icin,
bir kimyasal maddenin diger bir kimyasal
maddeyle yUksek oranda benzerlik goster-
digini ya da 6zdes oldugunu izah etmek
nispeten daha dogru olacaktir. Bu, biyolojik
ilaglar icin mumkun degildir. Birgok kimya-
sal yolla elde edilmis ilaglara uygulanabilir
nitelikte olan standart jenerik yaklasim,
(Uygun biyoelveriglilik ¢alismalari  vasita-
siyla elde edilen bir referans ilagla beraber
biyoesdegerligin kanitlanmasi) karmasiklik
olmalari nedeniyle, biyolojik/biyoteknolojik
olarak elde edilmis UrUnlerle olan benzerligi
ispatlamaya yeterli olmamaktadir. Biyoben-
zer yaklasim kapsamli bir karsilastirilabilirlik
Galismasina dayanmaktadir. Biyobenzer-
ler icin gegerli olan endikasyonlar, genelde
referans Urun icin 6nceden test edilen ve
onaylananlardir. Bununla birlikte, bu husus
endikasyon ekstrapolasyonun duzenleyici
makam onayi sirasinda onaylanip onaylan-
madigina bagldir. Biyobenzer uUreticileri,
referans Urlnle genis capli bir karsilastirila-
bilirlik calismasi yapmall ve referans ilagla
benzer kalitede, glvenlikte ve etkinlikte ol-
duklarini; ikisi arasinda klinik olarak anlam
ifade edecek duzeyde farkliliklarin bulun-
madigini otoriteye ispatlamalidir.

Biyolojik bir Grintn guvenlilik profilini kis-
men, immunojenik ozellikler dahil olmak
Uzere; etkin maddenin, yardimci maddele-
rin, islemle iliskili impuritelerin direkt veya
indirekt farmakolojik 6zellikleri, konakgliyla
veya hastalikla iligkili duyarliigi (Orn; ilag kay-
nakli alerjik reaksiyonlar, oto-immunite ve
inflamatuvar olaylar) belirlemektedir. Biyo-
lojik/biyolojik olmayan Urdnler icin, potan-
siyel ya da tanimlanmis riskler konusunda
temel yarar/risk degerlendirmesi prensipleri
gegerlidir. Ancak, biyolojik Urtinler biyolojik
olmayan UrUnlerle karsilastirildiginda g¢ok
daha bUyUk bir potansiyel immuUunojenisite
riskine sahiptirler ve bu agidan spesifik bir
degerlendirme gerektirmektedir. Ruhsat-
landirma basvurusu sirasinda basvuru sahi-
bi, llaclarin GUvenliligi Hakkinda Yonetmelik
ve lyi Farmakovijilans Uygulamalari Kilavuz-
larina uygun olarak, farmakovijilans siste-
minin agiklamasini ve risk yonetim planini
sunmalidir. RYP de ilacin glvenlilik profili
hakkinda bilinen ve bilinmeyenleri tanim-
lamalidir.

Risk yonetim plani impurite profilinden ve
biyobenzerin diger karakteristiklerinden
kaynaklanabilecek, potansiyel acidan bilin-
meyen guvenlik uyarilarini ve bilinen dogal
guvenlik kaygilarini izlemek ve tespit etmek
icin tasarlanmalidir. immunojenisite, po-
tansiyel olarak klinik agidan énemli olan ve
Urdne 6zgu farmakovijilans ve risk yénetimi
faaliyetleri gerektirebilecek istenmeyen bir
bagisiklik cevabini ifade eder.

Risk yonetim plani, referans Grindn kullani-
mi ile iliskili olan tanimlanmis ve potansiyel
riskleri géz dnunde bulundurmalidir ve bu
hususlarin pazarlama sonrasindaki takip
déneminde nasil ele alinacagini detaylan-
dirmalidir. immunojenisite, bu baglamda
ozel olarak ele alinmalidir.

Karsilastirmali immunojenesite testleri si-
rali bir yaklasim kullanilarak yGrtttlmelidir.
S6z konusu yaklasim; tarama analizlerini,
dogrulayici analizleri ve baglayici anti ilag
antikorunun naétralize edici olup olmadigi-
ni tespit eden analizleri icermelidir. Kaptur
ligandi olarak biyobenzer veya referans bi-
yolojik ilaci iceren bagdimsiz baglayici anti
ilag antikoru analizleri paralel olarak gelisti-
rilmelidir. Her bir analiz dogrulanmalidir ve
ilacin varliginda anti ila¢ antikorunu hassas
bir bicimde tespit etme yeterliligini goster-
mis olmalidir. Her iki tedavi kolundan alinan
ornekler biyobenzer ve referans biyolojik
ilaca karsl anti ilag antikoru ¢apraz reaktivi-
tesini gostermek amacyla, her iki analiz kul-
lanilarak anti ilag¢ antikoru icin test edilmeli-
dir. Bu yaklasimdan sapma bilimsel olarak
gerekgelendirilmelidir.

Biyolojik urunlere iliskin immunojenisite
kaynaklari ¢ok faktorlidUr: Hasta ve hasta-
Iikla ilgili faktérler ve Urtinle iliskili risk fak-
torler s6z konusudur. Genetik faktorler, yas,
hastalikla iliskili faktorler, es zamanli tedavi,
sure, verilis yolu, tedavi yontemleri, benzer
ya da ilgili proteinlere daha 6nceden maru-
ziyet gibi hastayi ilgilendiren faktorlerin yani
sira UrUnu ilgilendiren bir takim faktorler de
ornegdin; protein yapisi, formulasyonu ve pri-
mer ambalaj materyalinin seg¢imi, Agregat
veya eklenme Uriind olusumu veya impu-
rite immunojenesite riskini arttirmaktadir.

Klinik sonuglarin yakin takibi, antikor ceva-
binin derinlemesine tarifi gerekir. Immuno-

jenisitenin yaratabilecedi olasi klinik sonug
etkililiginde degisiklige neden olabilir ¢in-
kU noétralize edici antikorlarin aktif bolgeye
veya cok yakinina baglanmak suretiyle bi-
yolojik aktiviteyi engelleyerek veya konfor-
masyonel degisiklikleri indUkleyerek etki
kaybina yol acabilmektedir.

Guvenlilik ile ilgili sonuglar akut ve akut ol-
mayan durumlar seklinde gdzlenebilmek-
tedir. Akut sonuglar anafilaktik reaksiyonlar
(6rnegin bronkospazm, laringeal veya farin-
geal ddem, hipotansiyon, hirilti veAreya Grti-
ker) seklinde gézlenebilecedi gibi inflizyon-
la iliskili reaksiyonlar ise bas agrisi, bulanti,
ates ve titreme, bas ddnmesi, ates basmasi,
kasintl, gdgus veya sirt agrisi seklinde sey-
retmektedir.

leri, ruhsatlandirma sonrasinda UrUnlerinin
Uretim islemlerinde siklikla degisiklik yap-
maktadirlar. Uretim degisiklikleri biyolojik
UrUnlerde daha karmasik olabilir.

Degisiklik dncesi ve sonrasi Urunlerin kali-
te, guvenlilik ve etkililiginin advers sekilde
etkilenmeyecek odlcude karsilastirilabilir
oldugunun belirlenmesi icin bunlarn kar-
silastirilabilirlik testleriyle desteklenmesi ge-
rekmektedir.

Referans veya biyobenzer ruhsatliilaclar icin
yeni Uretim islemi kullanilmasi durumunda
yeni risk yonetim planini onaya sunulmali-
dir. Uretim sUreclerinin ve standartlarinin
izin verilen spesifikasyon dahilinde kaldi-
gindan emin olunmasi igin biyolojik trdnler

Guvenlilikile ilgili akut olmayan sonugclar ise
gecikmis hipersensitivite ve immun komp-
leksler seklinde 6rnegin; miyalji, atesle bir-
likte artralji, deri dokuntUsU, kasinti, altta
yatan otoimmun hastaligi olan hastalarda
bobrek tutulumunun kétulesmesi gibi du-
rumlara neden olabilir.

Diger oto-antikorlarla potansiyel c¢apraz
reaksiyon indUksiyonu da muhtemeldir.
Endojen karsiligi olan terapétik proteinlere
karsi gelisen antikorlar Uretildigi yerde (6rn;
eritropoietinler) endojen karsiliklari ile cap-
raz reaksiyona girebilirler. Etkililigin azalma-
sive guvenlilik profilinin degismesinin iliskili
olmasi zorunlu degildir. inflzyonla iligkili
reaksiyonlar gibi gUvenlilik sorunlari, etkililik
kaybi olmadiginda dahi ortaya cikabilir.

Dolayisi ile Biyoteknolojik ilaglarin Grdn
gelistirme sureci esnasinda ve ruhsatlan-
dirmadan once spesifik immunojenisite
degerlendirmesi yapilmasi gerekmektedir.
Ancak, klinik olmayan modeller ve analitik/
biyotayin yontemleriyle insanlardaki immu-
nojenisite 6ngoérulemeyebilir.

Ruhsatlandirma oncesi calismalara iliskin
sinirll 6rneklem  bUyUklugu, tedavi edile-
cek hastaligin nadir gdrulmesi, nadir olarak
meydana gelen immunojenisite durumla-
rinin ruhsatlandirma oncesinde degerlen-
dirilmesine olanak vermeyebilir. Ruhsatlan-
dirma sonrasl biyobenzer Urlnlerin klinik
guvenliliginin devamli ve yakin bir sekilde
takip edilmesi ve strekli bir yarar/risk deger-
lendirmesi yaratilmesi gerekmektedir. im-
munojenisite konusunda yapilan ¢alismalar
ve pazarlama sonrasi nasil takip edilecegi
risk yonetim planinda anlatiimalidir. Belir-
sizlik olmasi durumunda ruhsatlandirma
sonrasi spesifik faaliyetler ve gdzetim galis-
malarinin gerceklestiriimesi gerektigi géz
onunde bulundurulmalidir. Ruhsat sahip-

konusunda siki stre¢ kontrolleri yUrarlUkte
olmalidir. Bu sureglere ve standartlara uyul-
mamasi biyolojik Urunlerin stabilitesinde ve
kalitesinde, biyolojik olmayan UrUnlere ki-
yasla daha fazla etkiye neden olabilir ve bu
durum immunojenisite ortaya ¢ikmasina
veya immunojenisitede degisiklige ya da
kontaminasyona yol agabilir.

Ruhsatlandirma sonrasi klinik kullanimda
surekli olarak UrUn ve seri izlenebilirliginin
saglanmasi gerekmekte olup bu konuya
risk yonetim planlarinda yer verilmelidir.
Klinik ¢calisma populasyonunda gdsterilen
etkililigin, gunluk tibbi uygulamada genis
hedef populasyonlarda kullanildigi zaman
gorlulme derecesinin kesinligini belirtmeli
ve ruhsatlandirma sonrasi dénemde etkili-
lik calismasi gerekip gerekmedigini belge-
lenmelidir.

Referans tibbi Grdn icin gerceklestirilen risk
minimizasyon faaliyetleri, ilke olarak, biyo-
benzerin risk yonetim programina da dahil
edilmelidir. Bu durumdan herhangi bir sap-
ma (6rnek olarak, risk minimizasyonu refe-
rans Urunle birlikte kullanilan cihaz ile iligkili
ise) gerekgelendiriimelidir. Hastalara ilacin
risklerini anlatmak ve bu riskleri azaltmak
icin uygulanacak énlemlerle ilgili bilgi veril-
digini garanti altina alinmalidir

Uygulanan bir biyolojik Grinun adi ve seri
numarasl hastaya verilmeden 6nce saglik
mesledi mensubu tarafindan dosyasina
kaydedilmelidir. Ek izlem, bir pazarlama
sonrasl takip prosedlrldur. Bu prosedur,
guvenlilik profili hentz tam olarak tanim-
lanmamis yeni ruhsatlandinimis ilaglarin
veya tanimlanmasina ihtiya¢ duyulan yeni
guvenlilik sorunlari olan ilaglarin advers re-
aksiyon bildirim oranlariniartirma ihtiyacina
dayanmaktadir.



Hedef; ilaglarnn klinik uygulamadaki risk
profillerini daha da netlestirmek amaciy-
la ek bilgilerin mUmkun oldugunca erken
toplanmasini saglamak ve bdylelikle ilagla-
rin guvenli ve etkili bir bigcimde kullanilmasi-
na bilgi destegi saglamaktir.

Urtnan birden fazla reseptor ile etkilesimi,
birden fazla aktif bolge varsa yeni endi-
kasyonda etki mekanizmasi bilinmiyorsa
ekstrapolasyon icin ek ¢alismalarin gerekir.
Urnlerin transparan bir KUB/ KT'si olmali-
dir, sayet Urin biyobenzer ise, Grantn KUB/
KT'sinde; hem biyobenzer Grdnin kendi
calismalarindan hem de referans biyolojik
Urdnun galismalarindan hangi verilerin elde
edildigini acikga belirtmek gerekir ve eger
var ise hangi endikasyonlarda ekstrapolas-
yon yapildigi gosterilmelidir

Biyobenzerlerin fizikokimyasal karakterizas-
yon, biyolojik karakterizasyon klinik éncesi
testler,farmakokinetik/  farmakodinamik
testlerle karsilastinlabilirliginin - dogrulan-
masi gerekir.

Guvenlilik ve etkililik verilerine ait tum klinik
calismalar dahil edilmelidir. Bagvuru sahip-
leri, referans Urdn i¢in var olan farmakoe-
pidemiyolojik calismalara katilmaya tesvik
edilir. Bununla beraber, yeni calismalarin
baslatiimasi gerekebilir.

Advers ilag reaksiyonunun (ADR) raporlan-
masl ve periyodik raporlar iyi Farmakoviji-
lans klavuzlarina uygun olarak yuratdlmeli-
dir. Yillik olarak veya otorite tarafindan talep
edildiginde, Uretici, bdyle bir olayin ardin-
dan, advers ilag reaksiyonlari ve ciddi advers
ilag reaksiyonlarinin kisa ve kritik bir analizini
gerceklestirmelidir.

Periyodik Guvenlik GUncelleme Raporlari
(PSUR'ler) veya Periyodik Fayda-Risk Deger-
lendirme Raporlari (PBRER'ler) risk yonetim
planinda muzakere edildigi gibi hazirlan-
mall velveya sunulmalidir. Periyodik GU-
venlik Guncelleme Raporlari veya Periyodik
Fayda-Risk Degerlendirme Raporlarinin
sunulmasina iliskin dénemsellik, pazarla-
nan Urdnler icin uygun TITCK kilavuzlari ile
tutarli olmali dir.

Degjistirilebilirlik; (bir ilacin, esdeger/biyo-
benzer oldugu kanrtlanmis bir diger ilacin
yerine verilebilecegi) veya UrunUn eczane-
de, hekim onayina ihtiyag duyulmadan,
orijinal Urdnun yerine verilmesi (otomatik
ikame) Ulkelerin kendi otorite kararina bi-
rakilmistir. Bu durumun izlenebilirlik ve
farmakovijilans agisindan risk yaratmamasi
yukarida énerilen hususlara baglidir. Dolayi-
siyla kapsamli farmakovijilans plani, pazar-
lama sonrasi asamadaki tum onaylanmis
endikasyonlarda klinik guvenlliigin daha
ileri dUzeyde degerlendirilmesi Uretici tara-
findan hazirlanmalidir. Ruhsat sahibinin bu
hususlari yerine getirmesi, iyi galisan bir far-
makovijilans sistemine sahip olmasi gerekir.
Basta tum saglik calisanlart olmak Uzere,
biyolojik ve biyobenzer UrUnler konusuy-
la ilgilenen tUm paydaslar icin bir basvuru
kaynagdi olarak 2020 yilinda AIFD tarafindan
yayinlanan kitapta Biyolojik ve Biyobenzer
ilaclarda Farmakovijilans,izlenebilirlik  ve
Risk Yonetimi detayli kaleme alinmustir. Bi-
limsel kitap Ucretsizdir. Dijital versiyonuna
biyoteknolojikilaclar.net web adresinden
erisebilir.
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BIYOTEKNOLOJI GAGINA
HOS GELDINiz!

DR. SEVGI SALMAN UNVER

PROF. DR. ISIL AKSAN KURNAZ

TUm dUnya odagini SARS-CoV-2 viru-
sunun genetik yapisina, mutasyon egi-
limine, antikor olusumuna, PCR tani
testlerine, ilag ve asl calismalarina gevir-
digi ve biyoteknolojik kavramlarin ve su-
reclerin hayatimiza yogun olarak girdigi
bu dénemde, biyoteknolojinin gegmisi,
gunumuzdeki durumu, ve gelecekteki
yerini, herkesin keyifle okuyabilecegi
sekilde bir kitaba donuUstirmek istedik.

Aslinda pandemi surecinin éncesinde
de biyoteknoloji caginin hizla gelmekte
oldugu goérulmekteydi. Elon Musk'in
kurmus oldugu Neuralink, pandemi-
den ¢ok 6nce kurulmus bir biyogirisim
olup beyin-makine arayUzleri ve beyin
implantlari  Uzerindeki c¢alismalari ile
gundemdeydi. Google ise 6nce Calico
sonra da yeniden yapilandirdigi Alpha-
bet arastirma kurumu olan Verily Ya-
sam Bilimleri ile biyoteknoloji alanina
girmis, ozellikle yapay zeka ile ilag tasari-
mi gibi saglik alaninda pek ¢ok ¢alisma
baslatmisti. Son yillarda bilim ve tek-
noloji alanindaki bu tur gelismeler bilgi
temelli Uretkenlidi hizlandirdidi gibi, ya-
sam bilimleri, &zellikle hastalik teshis ve
tedavisine yonelik ¢cézUmler, surdurule-
bilirlikle iliskili olarak akilli tarim ¢éztm-
leri, alternatif gida kaynaklari gibi ¢ok
farkli yelpazede kasirimiza biyoteknoloji
cikmaktadir.

Biyoteknoloji Cagina Hos Geldiniz
isimli kitabinda iste tum bu konulari, si-
kici olmayan bir dille sizlere aktarmaya
ve gelecekte bu alanda neler bekleye-
bilecegimizi tartismaya calistik. Kita-
bimizi olusturan yedi bélumun ilkinde
‘yasamin dili biyolojiyi’ anlamaya ve
teknoloji ile bulustugu yerde yarattigi
biyoteknolojik  dénusimun glclinu
ve etkisini yorumlamaya yonelik te-
mel bilgileri paylastik. Son dénemde
siklikla duyulan genom, proteom gibi
“omik” teknolojiler, PCR, kisiye 6zgu tip
gibi kavramlari tanitmaya ve hepimizin
glndemini mesgul eden COVID-19 tani
sistemleri, ilag ve asl sUreclerini kisaca
tanitmaya gayret ettik. Biyolojik ilaclar,
asilar, gen tedavileri, kok hucre ve doku
muhendisligi gibi saglkta ¢igir agan
konular anlasilir bir dil ile aktariimaya
calisildi. Ozellikle asi ve ilag gelistirme
suregleri korona virlUs pandemisi igin ya-
pilan ¢alismalarin érnekleri ile zengin-
lestirilen ‘Bilgi KUpU' leri olarak vermeye
gayret ettik. Bu bilgiler ile ‘asi ne zaman
cikacak?';‘asi gelistirmek niye bu kadar
uzun surdd, niye hala asi gtkmadi?’; ‘asi
¢ikmasi icin neler gerekiyor?’ gibi soru-
lariniza yanit vermeye gayret ettik. Mo-
lekuler Biyoloji ve Genetik alanindaki en
onemli gelismelerden olan ‘Gen duzelt-
me, gen ameliyati- CRISPR teknolojisini
ozetledigimiz diger ‘Bilgi Kupu'muzle
de sizlere gelecekte karsilasabilecegi-
miz yenilik¢i ¢ézUmlerinin sinirlarinin ne
denli genisleyebilecedi konusunda bir
vizyon vermeyi amagcladik. Gelecek do-
nemin dnemli konularinda biri de ‘kisiye
6zgu yaklasim'i da iceren ‘Saglikta 4K’
kavrami ile tanisacagimiz bu bolumu
saglikta 6nUmuUzdeki 30 yilin en kritik

uygulamalari olamaya aday teknolojileri
Ozetledigimiz ‘Bilgi Kupu' ile tamamla-
dik. Son 10 yildir hayatimiza girmis olan
ve biyoteknolojinin gelecedi agisindan
buyuk o6neme sahio sentetik biyoloji
kavramini tanittik.

Bunlarin yanisira, 6zellikle nufusun git-
tikge artttigi ve kaynaklarin git gide
azaldigi dinyamizda surdurulebilir bir
hayat icin biyoteknolojinin neler kata-
bilecegini aktarmaya calistik; dogaya
ve canliya uyumlu yapilardan bahset-
tik. Konuk yazarlarimiz Dr. Ogr. Uyesi
Bahar Yildiz Kutman ve Dog. Dr. Berat
Haznedaroglu ile birlikte surdurulebilir
ve akilli tarim, surdurulebilir gida ola-
rak mikroyosunlar, endUstriyel ve bit-
kisel biyoteknoloji kavramlarini ve bu
alanlardaki guncel gelismeleri ele aldik.
Biyokalkinma ve biyoekonomi kavram-
larinin 6GnUmuzdeki yillarda Ulkelerin en
onemli stratejik konularindan olacagini
6ngoruyoruz. Bu nedenle kitabimizda,
biyoekonomiyi dodanin sundugu de-
gerler kavrami cercevesinde ele aldik.
Biyoekonomi agisindan énemli Grin ve
cozUmleri derlemeye calistigimiz ‘Bilgi
KUpU' olarak konuyu anlasilir hale getir-
meye gayret ettik.

TUum bu sektorler, yogun Ar-Ge gerek-
tiren sureglerdir. Bu nedenle de tUm
dUnyada biyoteknolojinin itici gucunin
biyogirisimler oldugu bilinmektedir. Bu
kapsamda, 2019 yilinda yayinladigimiz
Adim Adim Biyogirisimcilik isimli ki-
tapta daha da ayrintil olarak acikladi-
gimiz ve biyoteknoloji sektérinidn tim
dUnyada itici glcu olan biyogirisimcilik
kavramina vurgu yaptik. Bu kapsamda,
biyoteknolojinin dinamikleri ve biyotek-
nolojide yenilik Gretmek i¢in temel olan
‘biyogirisimcilik’  kavramindan bahse-
derken, ayni zamanda da biyoteknoloji-
de Uretken bir ekosistem olusturmanin
yontemlerinden sdz ettik. Kitabimizin
son boélimunde konuk yazarimiz Dog.
Dr. Gamze Sart ile birlikte biyoteknoloji
caginin dne ¢ikacak mesleklerini, kari-
yer secimleriini, biyoteknoloji ve biyoe-
konomi gergevesindeki muhtemel se-
naryolari, hayaller, umutlar ve gercekler
perspektifisinden degerlendirdik.

Ozetle, biyoteknoloji sagliktan tarima,
endUstriden gevreye bircok alanda ye-
nilik Ureten bir lokomotif konumunda.
Aslinda rekombinant protein Uretim
teknolojileri olarak baktigimizda gec-
misi 1980'lere dayanan bir teknoloji
olmakla birlikte, gunumuzde yarattigi
biyoddnusimu anlamak, gelecekte ev-
rilecegi noktalar 6nceden gorerek ha-
zirhk yapabilmek icin gok 6nemli. Bu bi-
yododnUsUumun, strdurulebilir bir yasam
ve dogaya uyumlu Uretim igin bir tercih
degil bir zorunluluk oldugu déneme
girmekteyiz. Biyoteknolojinin yarataca-
g1 degisimleri anlamaya, yorumlamaya
ve bu donusumun bir pargasi olarak ge-
lecege hazirlanmaya fayda saglamayi
amagladigimiz kitabizin bu surecte hiz-
landirici olmasini yUrekten dileriz.
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ELEKTRIKLI ARACLAR TIBBI
ATIKLARI TOPLAYACAK

Bursa'da faaliyet gosteren elektrikli arac Uretim firmasi,

Urettigi araclari yeni tip koronavirus salgini surecinde

tibbi atik toplamaya uygun hale getirdi.

Hasanaga Organize Sanayi Bolgesi'nde
2018'den bu yana Uretilen; yurt igine sa-
tisinin yani sira Almanya, Avustralya ve
Fas'a ihrag edilen elektrikli araglar igin
tibbi atik toplama modifikasyonu hazir-
landi. Hastaneler ve belediyeler ile bas-
ka kurum ve kuruluslar tarafindan kent
meydanlari, trafige kapali sahiller, kislalar,
turistik tesisler, Universite yerleskeleri, li-
man, havalimani, fabrika ve kapali alan-
larda kullanilan araglara yonelik iki farkl
modelde modifikasyon bulunuyor.

Bu sayede salgin ddneminde ortaya gikan
basta eldiven ve maske gibi tibbi atiklar,
oOzel tasarlanan ve sizdirmazlik saglanan
aracglara yuklenerek atik toplama tesisle-
rine tasinabilecek. Salgin sona erince Uze-
rindeki platform sdkulerek hizmet araci
olarak da kullanilabilecek. Firma yetkilile-
rinden Saffet Cakmak, Covid-19 sUrecinde
Urettikleri Urunlerle firmalara ¢ézUmler
sunmak icin galistiklarini séyledi.

Cakmak, tibbi atiklarin evsel ve sanayi
atiklarindan farkli olduguna dikkati ¢e-
kerek, sdyle devam etti; “Tibbi atigin top-
lanmasi konusunda araglarimizi kullanan
yerlerde bir eksiklik vardi. ‘Araglarimizi
platform olarak kullanip Uzerine tibbi atik
toplama ve ulastirma araci gelistirebiliriz
fikriyle yola ciktik. Sonucgta bdyle Grunler
ve ¢ozUmler ortaya ciktl. Tibbi atigin yo-
netilmesi konusunu inceledik. Bu konuda
Turkiye'de standartlarimiz oturmus du-
rumda, TSE'nin koydugu belli kriterler var.
Bugune kadar bu lojistik 3-4 asamada yU-
ratUluyor. Hastanelerde tibbi atik konusu
oturmus bir sistem. Biz bu Covid-19'un
olusturdugu sorunlar inceledigimizde
artik her is ortaminin, her kampusun, fab-
rikanin, turizm sektérinun ciddi manada
tibbi atik Uretecegini gorduk. Eldivenler,
maskeler ve benzer anlamda kullandigi-
miz hijyenik malzemeler tibbi atik sinifina
girdi.”

BIOMEME’NIN GELISTIRDIGi
FRANKLIN ILE REAKSIYONLAR

SINIR TANIMIYOR!

GUnUmuzde genelde soguk zincir ya
da gesitli koruyucu gozeltilerle daglar-
dan ¢dllere, atik su sistemlerinden gift-
liklere kadar degisik yerden toplanan
ornekler laboratuvara nakledilip analiz
sirasina aliniyor. Bu durum hem tasi-
ma da kayip riski hem de zaman kay-
bina sebep oluyor. Ozellikle Covid-19
salgininda da goérdigumduz gibi kimi
durumalr icin hizli tani gok énem kaza-
niyor. Bu tur durumlar iginse tasinabilir
PCR cihazlari 6nem kazaniyor. Bio-
meme firmasi uzun sdredir tasinabilir
nUkleik asit izoalsyonu, érnek hazirla-
ma ve PCR cihazlari Uzerine ¢alismalar
yurUten bir firma. Son UrUnleri olan 9
orneklik yuksek tasinabilirligi olan ter-
mal doénguleyici Franklin ile sinirlarini
dah da asiyor.

Franklinin 6ne ¢ikan ozellikleri, temel
olarak laboratuvar deneyimi olan kul-
lanicilarin da kolayca kullanabilecegi
sekilde tasarlanmis olmasi, sonuclarin
cep telefonu uygulamasiyla kablosuz
olarrak kolayca takip edilmesi, entegre
abrkod okuyucusunun olmasi, batar-
yayla galisabilmesi ve kablosuz olmasi.
Biomeme'nin gelistirdigi gPCR cihazi
Franklin cok yUksek mobiliteye sahip.
Yani dagin basinda dahi test yapma-
nizi saglyor. Ayrica Franklin sadece
gPCR degil normal PCR, RT-PCR, ve
1zotermal testleri de gergeklestirebilir-
yor. Franklin altin standarda uygun bir
sekilde sonuglari size veriyor.

Peki bu kadar mobil bir PCR cihazi icin
nasil érnek hazirlanacak sorusu aklini-
za gelebilir.

Biomeme'nin siringa ve filtre ile galisan
ciahza gerek duymayan ve yUksek per-
formansli ntkleik asit izolasyon kitleri
yine elektrik ya da herhangi bir cihaz ve
pipet kullanmadan Franklin'de reaksi-
yonlari gergeklestirmenizi saglayacak
nUkleik asitleri elde etmenizi sagliyor.

Biomeme'nin gelistirdigi ve cihazla-
rinda galisan SARS-Cov-2 test kitleri 11
AJustos 2020'de FDA'dan acil kullanim
izini almis durumda. Bodylece klinik-
lerde Covid-19 teshisi icin kullanilabil-
mekte. Bununla birlikte Biomeme'nin
gelistirdikleri PCR kitleri ingiltere ve
Guney Afrika kaynakli yeni varyant-
lar da kolayca tespit etmeyi sagliyor.
Ayrica Biomeme gelistiridgi bu SARS-
Cov-2 test kitlerini 96'lik plaklarda ya
da 260 reaksiyonluk siselerde de yine
muUsterilerine sunuyor.

Biomeme: https:/biomeme.com
Franklin'in fotografi:
https://info.biomeme.com/hubfs/bio-

meme-franklin-mobile-real-time-pc-
r-thermocycler-black.jpg
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Araglara, ihrag edildigi Ulkelerde de iste-
nilmesi durumunda tibbi atik toplama
modifikasyonu uygulayabileceklerini ak-
taran Cakmak, amaglarinin Turkiye'den
kuresel dlgekte ¢dzUmler sunmak oldu-
gunu vurguladi. insan kalabalginin oldu-
Ju kapalialanlarda kutularda biriken tibbi
atiklarin toplama yerlerine goéturulme-
sinde sorunlarla karsilasildigina deginen
Cakmak, “Fabrika gibi yerlerde artik bir
tibbi atik kutusu var. Yonetmelik sunu di-
yor; ‘Siz onlari ayri toplayin, ayri kutularda,
delinmez, patlamaz, suyu yere dokulmez
sekilde. Sonra bunlari bir yere depolayin
ve 72 saat bekletin’ Daha sonra bunlar ev-
sel atiga donUsuyor. Tibbi atik kutusu ko-
yabilirsiniz ama sonra nasll o kutulari alip
sonra atik toplama yerlerine géturulecek,
ona ozel bir arag¢ lazim” degerlendirme-
sinde bulundu. Cakmak, Urettikleri elekt-
rikli aracin zaten saglikli kullanim alanlari
icin dusunuldugunu, temiz, gevreci ozel-
liklere sahip oldugunu belirtti.

TASINABILIR qPCR
ISTASYONLARIYLA
SINIRLARINIZI ASIN!

1984'te Kary Mullis'in PCR'I bulmasin-
dan bu yana PCR galismalari laboratu-
varda yurUtulen calismalar olmustur.
Ozellikle kullanilan cihazlarin buyuk
ve agir olmasl bunun sebeplerinden
biridir. ilk defa 2013 yilinda piyasaya ta-
sinabilir gergek zamanl PCR cihazlari
piaysaya ¢ikmaya baslamistir. Bio Mo-
lecular Systems bunu bir adim daha
ileriye gotlrmus, yuksek dogrulukta
galisan mobil PCR istasyolari gelistir-
mistir.

Bio Molecular Systems tasinabilir ger-
cek zamanli PCR sistemlerinin gelisti-
rilmesinde dnemli olanin sadece boyut
degil ayni zamanda dogruluk oldu-
gununda farkinda olan bir marka ve
Urunu gelistirirken en ¢ok énem ver-
dikleri konu bu. Bio Molecular System
tasinabilir gercek zamanl PCR Urunu
olan MIC'de dogrulugu arttirmak igin
gelistiridigi manyetik induksiyon don-
guleyici teknolojisini kullanmistir. Bu
yaklasim diger UrUnlerden ayirici bir
ozellik olarak 6nplana ¢ikmasini sag-
liyor. Manyetik indUksiyon teknoloji-
sinde alUminyum rotor hem dinamik
hem de statik sUreglerde sicakligin
homojen olarak dagilmasini sagliyor.
Bio Molecular Systems'in gelistirdigi
tasinabilir gPCR cihazi 2 kg agirhiginda,
yaklasik 15cm genislik, uzunluk ve de-
rinlige sahip bir kip formunda. Pazar-
daki en ktguk ve dogrulugu en yUksek
cihazlardan biri. Bu kadar kigUk olma-

& BURSA BOYiKSENIR BELEDIvES] qE

Bu aracin Uzerine platform kurgulayip
tibbiaragyonetmeligine uygun olarak Ust
yap! gelistirdiklerini dile getiren Cakmak,
“Bir aylik projeyle testlerini yaptik ve seri
imalatina basladik. Fabrika gibi yerlerde
pro serimizin Uzerine konulan model var
ve turizm sektdérlne daha uygun t-car
dedigimiz serimize uyguladigimiz modi-
fikasyon var. Ust yapl bize ézeldir, TSE'ye
gore uretilmis, disari sizdirma yapmayan,
kimseye mikrop, virUs kaptirmayacak se-
kilde atiklari topluyor.” diye konustu.

Saffet Cakmak, tibbi atik aracinin her top-
lamada dezenfekte edilerek yeniden kul-
lanilabildigini sézlerine ekledi.

[ram] &

Ayrintili bilgiye https:#/www.hurriyet.com.tr/
teknoloji/elektrikli-araclar-bursada-tibbi-atiklari-
toplayacak-41556375 adresinden ulasilabilir.

sina ragmen olduk¢a cok dérnegi tek
seferde analiz etmek de mUmkun. Her
cihaz 48 tane 6rnek alabilecek sekilde
tasarlanmis. Ayrica Bio Molecular Sys-
tems bu gPCR cihazini Myra pipetleme
robotuyla da desteklemeniz mUumkun.
Dunyanin ilk kameral pipetleme ro-
botu olmasinin yani sira, Myra da ta-
sinabilir bir sistem. Ayrica igcinde UV
lambalari ve HEPA filtreleri bulunuyor
bdylece kontaminasyon riskini dusure-
rek Mic'te yaptiginiz deneylerin dogru-
lugunu arttirmaya yardimci oluyor.

Uygulama alanlarina baktigimizda
ornedin bir gida fabrikasinda sani-
tasyon i¢in mikroorganizmalarin ta-
nimlanmasindan, atik su tesisinde su
analizine kadar pek ¢ok yerde sahada
bu cihazi kullanmak mumkudn. Hem
analizlerin hizli olmasini hem de drnek
tasima maliyetinin dusurudlmesi sag-
liyor. Ayrica laboratuvar masraflarinin
azalmasina da katki saglayabilecek bir
cihaz.

BMS: https://biomolecularsystems.com/

Sahada Mic kullanan arastirrmacinin
fotografi:

https://282rnerbh8z2h3rrw3kxgyel-w-
pengine.netdna-ssl.com/wp-content/
uploads/2020/04/b



KORONAVIRUSU OLDUREBILEN
ULTRAVIYOLE YAYAN LED TEKNOLOJISI

Tel Aviv University arastirmacilari korona-
virsun hizli etkin ve pahali olmayan bir
yolla, ultraviyole 1sik yayan LED'leri kul-
lanarak oldurllebilecegini ortaya koyan
bir calisma gercgeklestirdi. Eklenti olarak
uygulamasinin kolayligi nedeniyle bu UV-
LED teknolojisinin hem olceklendirilebilir
satin alinabilir versiyonlarinin gelistirile-
bilecedini hem de bireysel hayatta kul-
laniminin yakin bir gelecekte mUmkun
olabilecegini belirten arastirmacilar tim
detaylari ve sonuglari Journal of Photoc-
hemistry and Photobiology B: Biology'de
yayimladi.

Calisma asil olarak UV-LED irradyasyo-
nunun veya isimasinin dezenfeksiyon ve-
rimliligini tespit edebilmek Uzere dizayn
edildi. Farkli dalgaboylarinda veya fre-
kanslarda, koronavirUsler ailesinden bir
virUs Uzerinde ultraviyole isinlarin élduru-
culigunl mercek altina alan Prof. Hadas
Mamane onculugundeki arastirmacilar
mevcut koronavirUslere ve gelecekteki
olasli benzer viruslerin yaratacadi salginla-
ra karsi asl ve ilag disinda bir kesin ¢6zUm
yolu ariyordu.

VirGsun bulasmasi sonrasinda ¢dzUm
olabilen ilaclar ile bulasmasina engel olan
asilarin yani sira virUslerin bulasmasini
bastan ¢dzmeyi hedefleyen etkili dezen-
feksiyon ve sterilizasyon yontemlerinin
arastirilmasi da ¢ok buyuk bir 6nem arz

ediyor. Hepimizin bakteriyel hastaliklara
karsi koruyuculugunun ¢ok daha yuksek
oldugunu bildigimiz sprey dezenfektan-
larin her ne kadar konsanstrasyonlari de-
gisse de uygulandiklari yUzeyde etkinlik
gostermeleri igin yUzeyde bir sure kalma-
sl gerekmektedir.

Ortak kullanim alanlarinin, toplu ulasim
araclarinin, spor merkezlerinin ve avm-
lerin bu tip sprey dezenfektanlarin uy-
gulanmasi ile dezenfekte edilmesi her
seyden once fiziksel insan gucunu gerek-
tirmekte ve bu da hem hata oranini hem
de verimliligini etkilemektedir. Ancak
LED lambalarin kullanildigi dezenfeksi-
yon sistemleri ise havalandirma sistemle-
rinin, klimalarin igcine entegre edilebilir ve
Uflenecek olan havanin alana salinmadan
once dezenfekte edilmesi saglanabilir.

Arastirmacilar ultraviyole isinin bazi dal-
gaboylarinda belirli sureler LED'ler aracili-
giyla uygulanmasinin koronavirus tipleri-
ni dldurmek igin cok kolay ve gérece ucuz
bir yol oldugunu yaptiklari bir dizi deney
ve analiz ile gosterdi. Piyasadaki LED lam-
balar hali hazirda oldukga az enerji tuketi-
yor ve siradan ampullerin aksine civa ba-
rindirmiyor. Calismada ayni zamanda bu
uygulamalarin yakin zamanda devreye
girmesinin bireysel kullanim ile toplum-
sal etkisi ve ticari olarak olceklendirilebi-
lirligi de degerlendirmeye alind..

COVID-19 ASI KAYDI APPLE
CUZDAN’DA SAKLANACAK

CZVID-19

CORONAVIRUS

ough along

>-CoV-2 to car

[D-19 pandemic

Covid 19 nedeniyle yasanan pandemi-
de herkes asilarin ortaya ¢ikmasini ve
dunyanin normale dénmesini bekli-
yor. ABD'de Los Angeles sehir yone-
timi, asl olanlarin bu kayitlarini Apple
Clzdan Uzerinde saklayabileceklerini
ve asl kayitlarini géstermeleri gerekti-
ginde, Apple Clzdan uzerinden dog-
rulama yapabileceklerini agikladi. Se-
hir yénetimine gdére bu uygulamanin
amaci, kullanicilann ilk doz asiy1 olduk-
tan sonra ikinci doz aslyl olmasi igin
hatirlatma almalarini saglamak.

Ancak ayni zamanda bu uygulama
Uzerinden asi yapanlarin yararlanabile-
cekleri hizmetlere (Toplu tasima, resto-
ran, avm, kamu kurumu girisleri vs) eri-
sim de mUmkun olacak.Bu uygulama,
sehir yonetiminin 6zel bir teklifi olarak
ortaya ciktl ve sadece Apple sahipleri
icin degil, Android kullanicilari icin de
ayni uygulamanin séz konusu olmasi
bekleniyor.

b€
Aynintili bilgiye
https:/www.techinside.com

adresinden ulagilabilir.

Koronavirusleri oldurmek igin en op-
timum dalgaboyunu belirlemek icin
deneyler gergeklestiren bilimciler, 285
nanometre dalgaboyu isinin, 265 nano-
metre kadar iyi verimlilikle dldurebildigini
ve yarim dakkadan az bir sure ile uygu-
lanmasinin var olan koronavirUslerin ylz-
de 99.9'undan daha fazlasini yok ettigini
ortaya koydu. Bu benzer verimliligin orta-
ya konmasi soyle bir Snem arz ediyor: 285
nanometre LED ampuller 265 nanomet-
relere gore daha dusuk maliyetli ve pi-
yasada daha c¢ok bulunuyor. Endustriyel
mevcudiyetinin fazlahgr bu potansiyeli
daha anlamli hale getiriyor.

Bilimciler yakin gelecekte tedarik edile-
cek gok miktarda 285 nanometre ultravi-
yole-LED'lerin gezici robotik sistemlerin,
havalandirmalarin, vakum sistemlerinin,
su akitma sistemlerinin igine entegre edi-
lebilecegini ve bu yolla ¢ok fazla alanin,
yuzeyin ve ortamin dezenfeksiyonunu
¢ok hizlandirabilecegini ve kolaylastirabi-
lecegini ortaya koydu.

Ancak su asamada su notu almak gerekir
ki, bu metot simdilik evlerde kullanmak

icin tehlikeli ve tamamen efektif oldu-
gundan emin olmak icin higbir sekilde bir
insanin bu isinlara direkt maruz kalma-
masl gerekmekte. Hem direkt hem de
dolayll yollarla yUzeyleri, havayl ve hatta
suyu dezenfekte etmek Uzere bakteri ve
virUsleri éldirmenin insanlara en zararsiz
yollarini gelistirmek icin multidisipliner
arastirmalar ve teknoloji calismalar kola-
bore ekipler tarafindan baslatild.

Kaynak ve ileri Okuma

» Yoram Gerchman, LED lights found to Kkill
coronavirus: Global first in fight against CO-
VID-19, Tel Aviv University American Friends
Website, 14 Aralik 2020, https:/aftau.org/
news_item/led-lights-found-to-kill-corona-
virus-global-first-in-fight-against-covid-19/

» Yoram Gerchman, Hadas Mamane, Nehem-
ya Friedman, Michal Mandelboim. UV-LED
disinfection of Coronavirus: Wavelength ef-
fect. Journal of Photochemistry and Photo-
biology B: Biology, 2020; 212: T12044; https://
www.sciencedirect.com/sciencef/article/abs/
pii/S101M34420304942?via%3Dihub

> www.bilimfili.com/koronavirusu-oldurebi-
len-ultraviyole-yayan-led-teknolojisi

ERES BIYOTEKNOLOJI

Eres Biyoteknoloji yeni dénemde iki
onemli noktada yeni hizmetler sunu-
yor. ilk olarak biyoinformatik egitim-
lerini online platforma tasiyor ve daha
erisilebilir olmasini sagliyor. ikinci ola-
rak da cok talep edilen yeni getirdik-
leri viral nukleik asit izolasyon kitleriyle
laboratuvarda size destek oluyor. Bu
kitleri denemek isteyen laboratuvarlara
Ucretsiz numune de saglaniyor.

Biyoinformatik alaninda planladiklari
egitimlerle kendini gelistirmek isteyen
profesyonellere yeni bir kapi agmayi
hedefliyorlar. Biyoinformatige yeni bas-
layacaklardan, R ile analiz yapmak iste-
yenlere, yeni nesil dizileme dégrenmek
isteyenlerden ilag tasarimi icin molekU-
ler modellemelere yapmak isteyenlere
kadar genis bir alanda online egitimler
Subat ayindan itibaren baslayacak.

Biyoinformatik c¢alismalarin ne den-
li 6nemli oldugu gectigimiz yil Co-
vid-19'la mucadelede bir kez daha
ortaya ¢iktl. SARS-Cov-2 virUsu geno-
munun hemen dizilenmesinden, yeni
varyantlarin  hizla tespit edilmesine
kadar hemen her noktada biyoinfor-
matik ¢alismalar 6n plandaydi. Sadece
nuUkleik asitler degil proteinlerin mo-
dellenmesi, yeni ila¢ adaylr molekulle-
rin bulunmasi, asi galismalari gibi pek
¢ok calismanin temelinde proteinler
ve molekller modelleme c¢alismalari
yer aldi. Bu ¢alismalari yakindan takip
etmek isteyen ve benzer calismalar
surdUrmek isteyen arastirmacilari igin

online ve uygulamali egitimler yardim-
ci olacak sekilde tasarlanmis.

Viral nukleik asit izolasyonu icin mart
ayindan itibaren yUksek bir taleple
karsilasan Eres Biyoteknoloji bu talebi
karsilamak icin ¢ok calistigini belirtiyor
ve her talebe olumlu dénebilmek adi-
na gectigimiz aylarda yeni markalarin
Urunlerini portfoylne kattl. Siz de bu
yeni Urdnu Ucretsiz denemek isterse-
niz talep icin info@tr.eresbiotech.com
adresinden ulasabilirsiniz.

Aynintili bilgiye
https:/www.bsha.com.tr/covid-19-ile-mucadele-
ileri-teknoloji-gelistiriyor/ adresinden ulagilabilir.
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COVID-19 TURKIYE PLATFORMU
ASI VE ILAG SANAL KONFERANSI

Sanayi ve Teknoloji Bakani Mustafa Varank ve
TUBITAK Baskani Prof. Dr. Hasan Mandal'in
katilimlariyla COVID-19 Turkiye Platformu Asive ilac
Gelistirme Sanal Konferansi gerceklestirildi.

COVID-19 Turkiye Platformunun koordi-
nasyonunda gectigimiz aylarda duzen-
lenen “Asi ve llag Gelistirme” ile “Tarki-
ye'nin Tani GUcu” sanal konferanslarinin
ardindan UgUncUsu gercgeklestirilen kon-
feransta, COVID-19 Turkiye Platformu
kapsaminda asi ve ilag gelistirme calis-
malarinda gelinen sonug odakli gelisme-
ler paylasildi.

Sanal konferans, asi gelismelerinin ve te-
davi odakli ilag gelisimlerinin ele alindigi
iki oturum seklinde gergeklesti. Toplam
18 bilim insanimizin tarafindan sunum-
lann paylasildigi sanal konferansin birinci
oturumu olan “Asi Gelismeleri” oturu-
munda inaktif, adenovirUs, virls benzeri
parcaciklar, ASC zerrecik teknolojisi, re-
kombinant Spike proteini, DNA ve mRNA
asl adaylart kapsamindaki gelismeler
paylasildi. Sanal konferansin ikinci oturu-
mu olan “Tedavi Odakli ilagc Gelismeleri”
oturumunda dogala 6zdes Criffithsin,
rekombinant IL-1Ra, yerli ilag sentezi ve
Uretimi, ilag etken maddeleri, konvale-
san plazma, Sarseptin antikor ile rekom-
binant nétralizan antikor kapsamindaki
gelismeler ortaya kondu. Konferansa ka-
tilan Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) Baskan Yardimcisi Dog. Dr. Tolga
Karakal, kurumu ile asI arastirma gruplari
arasindaki is birligi alanlarindan séz etti.
Ayrica Cumhurbaskanhgr Saglik ve Cida
Politikalar Kurulu Gyesi Dr. Ummu Gul-
sen Ozturk de konferans sonunda deger-
lendirmelerde bulundu.

“Turkiye Basarili Bir Sinav Verdi”

Sanayi ve Teknoloji Bakani Mustafa Va-
rank konusmasinda, kuresel salginin al-
diklari sayisiz 6nlemlere ragmen Ulkelerin
ekonomik ve saglik sistemleri Uzerinde
buUyuk bir yuk yarattigini, guglu ve pro-
aktif yonetimlere sahip olmayan Ulkele-
rin bu surecte basarisiz olduguna dikkat
cekerek “Cumhurbaskanhgr Hukumet
Sisteminin etkin ve hizli ydnetim anlayisi
sayesinde Turkiye bu sinavi basariyla ve-
ren Ulkeler arasinda” dedi.

GuUglu sanayi altyapisi ve Ar-Ge alaninda
yaptigi atihlmlarla salgin déneminde po-
zitif olarak ayrisan Turkiye'nin arz sikinti-
si gekmedigini ve diger Ulkelere dost eli
uzattigini belirten Bakan Varank, “Korona
sona erdiginde, bu sUrecin sonunda asi
teknolojisinde yerli ve milli Uretim kapa-
sitesine sahip Turkiye kalacak.” agiklama-
sinda bulundu.

“ABD ve Gin'in Ardindan Ugiincii
Ulkeyiz”

Dunyada calisilan farkh asi teknolojileri-
nin tamaminin ve daha yenilik¢i ydntem-
lerin COVID-19 Turkiye Platformu tara-
findan da calisildigini dile getiren Bakan
Varank, “Ekosistemimizdeki 13 asi adayi
Dinya Saghk Orgltinun listesinde. Yu-

rattugumuz yerli asi projesi sayisina gore
ABD ve Cin'in ardindan 3. Ulkeyiz." seklin-
de konustu.

Varank, “Platform c¢atisi altinda bilim in-
sanlarinin tedavi odakl 10 ilag ve bagisik-
lik kazanilmasina yonelik 7 asi gelistirme
projesi olmak Uzere toplam 17 proje yUuru-
tultyor. Turkiye Saglik Enstituleri Bagkan-
hginin (TUSEB) destekleriyle yuritilen
5 asl projesinden 2'sinin yUrUtlcusl de
aramizda bulunuyor. Bunlardan biri faz
calismalarina gegen, digeri de faz asama-
sina yakin olan asi adayl.” aciklamasinda
bulundu.

Asi calismalarinin geldigi son nokta hak-
kinda ayrintili agiklamalar yapan Bakan
Varank, “inaktif asi, adenovirUs asisi, virts
benzeri parcaciklara dayali asi, dunyada
ilk kez gelistirilen ASC zerrecik teknolo-
jisine dayali rekombinant asi adayi, DNA
asllar, mMRNA asisi ve rekombinant Spike
Proteini asisi gibi turler Uzerinde galisma-
larimiz devam ediyor. Tasarim, prototip
asl ve hayvan calismalari asamalari son-
rasinda toplam 4 asi adayimiz hayvan
deneylerini basariyla tamamlamis du-
rumda.” diye konustu. Ayrica, hayvan
deneylerinin ileri bir asamasi olan karsi
koyma testlerinin de TUBITAK MAM'da
basariyla yapildigl, ayrica Faz I'in de &te-
sinde Faz Il klinik asama icin hazirliklarin
yurGtuldagu bilgisi vurgulandi.

Tedavi odakli ilag gelismeleri hakkinda
da bilgiler veren Varank, “Dunyada ilk
kez bilim insanlarimiz tarafindan Griffit-
hsin molekdlindn COVID-19'u durduru-
cu-azaltict yonU arastirildi. Klinik 6ncesi
deney sonuglarina goére bu molekulun
enfeksiyonu azaltici ve Onleyici olarak
kullanilmasinin mMUmkun oldugunu bi-
lim insanlarimiz kanitladi. Bu kapsamda
yeni gelistirilen ila¢g adayinin Faz-2 klinik
calismalarina da yakin zamanda gegi-
lecek. COVID-19'a karsi, antiviral etkinlik
gosteren Ribavirin etken maddesi icin de
Faz-3 klinik denemelerinin baslamasi igin
basvurumuzu yakin zamanda gergekles-
tirecegiz. Diger molekuller Uzerindeki ¢ca-
lismalar da basariyla devam ediyor. Kisa
sureli koruyucu etki gosterebilen antikor
benzeri nétralizan ilag adayinin karsi koy-
ma (challenge) testlerini gergeklestiriyo-
ruz. YUksek miktarda COVID-19 spesifik
antikor icerigine sahip plazmalar has-
talara basariyla uygulaniyor. COVID-19'u
etkisiz hale getiren rekombinant antikor
projesinde 6zgUn bir Urdn adayimiz et-
kinligini gosterdi ve karsi koyma galisma-
lara gecilecek.” seklinde ifade etti.

DUnya Saglik Orguti’nden énce calisma-
lara baslandigini ve 6nemli kabiliyetler
edinildigini ifade eden Varank, COVID-19
Turkiye Platformu'nda 49 farkh kurum
ve kurulustan 500'e yakin arastirmacinin
“pirlikte gelistirme ve birlikte basarma”
yaklasimiyla ortak tehdide karsi bir araya

geldigini belirtti. Ayrica uluslararasi alan-
da yenilik¢i bir model olan platformun
Asya'dan GUney Amerika'ya kadar birgcok
Ulke tarafindan takdir edildigini dile ge-
tirdi.

“COVID-19 Tirkiye Platformu
Milli Teknoloji Hamlesinin Pargasi
Niteliginde”

Yerli asi ve ilag teknolojileri hakkinda
yaptigi agiklamalarin ardindan Bakan
Varank, Turkiye'nin asi Uretim kapasite-
si ve Uretim tesislerine iliskin bilgileri de
paylasti. “Merkezleri Tekirdag, Kocaeli ve
Adiyaman’da bulunan 3 firma, 160 milyon
doz asl Uretebilecek kapasiteye sahip. Ta-
lep edilmesi durumunda bu kapasiteleri-
ni de arttirabilecekler.” dedi.

“TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi'n-
de (MAM) Gen MUuhendisligi Biyotekno-
loji Enstitusunde bir asl ve ilag merkezi
kurma galismalarini 1yilda tamamlamayi
hedefliyoruz. GMP standartlarinda ku-
rulacak olan bu merkezde, Turkiye'de ilk
kez ugtan uca asl ve ilag gelistirme calis-
malari yapilabilecek. Bu altyapimiz tim
Turkiye'ye ve insanhiga hizmet edecek.
Yabanci Ulkelerden gelen arastirmacilar
bizim merkezlerimizde c¢alismalarini sur-
duruyor. Gebze'de kurulacak merkez ile
Turkiye, asl ve ilag Uretimi noktasinda, ok
farkl bir seviyeye gelecek.” diye konustu.

COVID-19 Turkiye Platformunun tdm
calismalarinin, Ulkemizin kuresel reka-
bet glcunu koruyacak ve ekonomik ve
teknolojik bagimsizligimizi tesis edecek
Milli Teknoloji Hamlesinin bir parcasi nite-
liginde oldugunu belirten Bakan Varank,
“Turkiye asl ve ilag ¢calismalarinda bir mer-
kez haline gelecekse bu ve benzeri plat-
formlar dncultgunde bunu basaracaktir.”
dedi.

Bakan Varank, ayrica TUBITAK Baskani
Prof. Dr. Hasan Mandal ile TUrkiye'de ge-
listirilen asilarin faz calismalarina katil-
may! dusunduklerini ve insanligin hayri
ve faydasi icin bilim insanlarina destek
olmanin gerekliligini vurguladi.

Anahtar Kelimeler: Birlikte Gelistirme
ve Basarma

TUBITAK Baskani Prof. Dr. Hasan Mandal,
birlikte gelistirme ve basarmanin kuresel
salgin dbneminde basarinin anahtar keli-
meleri arasinda oldugunu ifade etti. Bilim
temelli asi ve ilag gelistirme ile tedavi yon-
temlerinde birgok calisma gergeklestiril-
digini belirten Mandal, “COVID-19 Turkiye
Platformu kapsaminda 17 proje yurutu-
|Gyor. Hayvan deneyleri tamamlanan ve
kisa sUrede insan deneylerine baslanacak
projeler bulunuyor. Yerli ve milli ilag sen-
tezleri gerceklestirildi. KOB/'lerimizin ca-
lismalari sayesinde tani kitleri gelistirildi.”
diye konustu.

>
g,

el

Y r l
e\ VS

Surecin sadece teknolojik degil; sosyal,
beseri ve ekonomik boyutunun da ol-
dugunu ifade eden Mandal, bu amaca
yonelik hem COVID-19 dénemi hem de
sonrasi icin 6nem arz eden 600 proje bas-
vurusunun alindigini ve bunlardan 102'si-
nin desteklendigini belirtti.

Dayanisma ve Seferberlik Ruhu

TUBITAK Marmara Arastirma Merkezi
(MAM) Gen Muhendisligi ve Biyotekno-
loji EnstitUsU MUduru ve COVID-19 Turki-
ye Platformunun Koordinatort Prof. Dr.
Saban Tekin, yUrutdlen tum galismalara
destek vermesinin yani sira kendi yGrutu-
culugundeki COVID-19'a karsi notralizan
Antikor gelistirilmesi ¢alismasi hakkinda
sunumunu yapti. Arastirmalarinda su an
karsi koyma (challenge) calismalarina
baslama asamasinda olduklarini belirtti
ve gelecek aylarda Faz calismalarina ge-
ceceklerini soyledi.

Konferansa katilan ve yapilan sunumlari
dikkatle takip eden Cumhurbaskanligi
Saglik ve Cida Politikalari Kurulu Gyesi Dr.
Ummi Gulsen Ozturk de degerlendir-
melerde bulundu. Pek ¢ok Universitenin
bir araya geldigi ve tecrUbeli hocalarin
onculigunde geng bilim insanlarina bu-
yuk yer verildigi Platformmun dayanisma
ruhu icerisindeki ¢alismalarini gurur veri-
ci bir durum olarak niteledi. Oztiirk ayrica,
TUBITAK, Sanayi ve Teknoloji Bakanligi,
Universiteler ve ilag sektorinun ortaklasa
neler basarabilecegini gosterdigini ifade
etti.

Konferansa bir diger katilimcisi Turkiye
ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) Bas-
kan Yardimcisi Dog. Dr. Tolga Karakal,
uluslararasi uygulamalara paralel ola-
rak asl gelistiren gruplara yol gosterici
faaliyetler yUrUttUklerini belirtti. Ayrica,
Sinovac ve Pfizer-BioNTech firmalar ta-
rafindan Faz-3 COVID-19 asi galismalarini
Turkiye'de yurttme basvurusunu aldikla-
rini ve bunlar i¢in klinik arastirma izni ve-
rildigini duyurdu.

Sanayi ve Teknoloji Bakani Mustafa Va-
rank, insan UstU gayretlerle calisan sag-
ik emekgilerine, laboratuvarlarda sa-
bahlayan bilim insanlarina sUkranlarini
sunarken, Prof. Dr. Hasan MANDAL da
hafta sonu ve bayramlar dahil calisan, bi-
rikimlerini gelecegimizin teminati geng
arastirmacilara aktaran bilim insanlarina
tesekkurlerini sunarak ve katilimcilara
tesekklr ederek konferansi sonlandird.
Konferans, TUBITAK'In Youtube, Twitter,
Facebook ve Linkedin hesaplarindan ¢ev-
rim igi olarak yayinland.

] @

Aynintili bilgiye https:#/www.teb.org.tr/news/9116/
Majistral-%C4%BO0la%C3%A7-Komisyonu-
Toplant%C4%B1s%C4%B1-Hakk%C4%B1nda
adresinden ulasilabilir.
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islam Ulkelerindeki ve dunyadaki
Start-up'lari, girisimcileri ve yati-
rimcilari bir araya getirerek yatirm
firsatlarini paylasmak icin Gelisen
Sekiz Ulke - Teknoloji Transferi ve De-
gisimi AJ1 (D8 - Technology Transfer
and Exchange Network - TTEN) kap-
saminda her yil “Teknoloji Yatirm
Toplantisi” (Technology Investment
Meeting - TIM) duzenlenmektedir.
Bu etkinligin Uguncusyu, TIM Sekre-
taryasi ve iran Pardis Teknoloji Parki
ortak organizasyonunda c¢evrim igci
olarak 16-17 Subat 2021 tarihinde ger-
ceklestirilecektir.

Etkinligin amaci, Girisimciler icin D8
Ulkelerindeki yatirnm potansiyelleri-
ni ortaya c¢ikarmak ve yatirimcilarin
dogru fikre ve dogru ekibe ulasma-
larina yardimci olmaktir. Bunun ya-
ninda, tum ulkelerden Girisimler, Ya-
tinmcilar, Ozel Sermaye Fonu ve Fon
Toplayicilarin katilacagi bu etkinlik
yoluyla, etkin iletisim ve is aglari olus-
turmak da hedeflenmektedir.

Bu yilki TIM etkinliginin odaklandigi
konular asagidaki gibidir:

Teknolojinin yatirimlarin gelece-
gine etkileri

Cok uluslu girisimler ve bu giri-
simlere yatirm

Saglik yatirrmcilarinin gelecegdi
Uluslararasi ticaret icin kripto
para birimleri

iran'da yabanci yatirim; zorluklar
ve firsatlar

Koronavirus sonrasi yatirim fir-
satlari

Ozellikle diger Start-up'lar ile bir ag
olusturulmasi ve yatirnmcilarla tanis-
ma imkani dogurmasi sebebiyle Ul-
kemizdeki Start-up'lar i¢in 6nem arz
eden s6z konusu etkinlige katihm

saglamak icin http:/tim.d8tten.org/

buy-tickets/ adresi Uzerinden online
kayit yapilmasi gerekmektedir.

TIM-2021 etkinligi icin detayli bilgi-
ye http:/tim.d8tten.org/ adresinden
ulasilabilmektedir.

Maijistral ilag Komisyonu, 23 Aralik 2020
tarihinde Turk Eczacilar Birligi Merkez
Heyeti Uyesi Uzm.EczTahir Ozelci bas-
kanlginda Bolge Eczaci Odalari temsilci-
lerinin katilimiyla toplandi.

Uzm. Ecz. Tahir Ozelci, Komisyonun 14
Temmuz 2020 tarihli toplantisinda alinan
Majistral Tarifenin guncellenmesi karari
dogrultusunda yapilan c¢alismalar hak-
kinda bilgi verdi. Majistral ilaglarin (for-
mullerin) SUT'ta yer almasi, majistral ilag
el kitabi hazirlanmasi, majistral ilaglarla

MAJISTRAL ILAGC KOMISYONU TOPLANTISI

ilgili video, gorsel, afis vb. hazirlanmasi,
internetten satisi yapilan majistral Grdn-
lerin tespitinin yapilmasi ve eczane labo-
ratuvarlarinin standardizasyonunun sag-
lanmasi icin ¢alisma gruplarn olusturuldu,
egitim yapilmasi planlandi.

] @

Aynintili bilgiye https:/www.teb.org.tr/news/9116/
Majistral-%C4%B0la%C3%A7-Komisyonu-
Toplant%C4%B1s%C4%B1-Hakk%C4%B1nda
adresinden ulagilabilir.

D

\

Aktif Karbonlu
Rijit Torba Filtreler

Yiksek Debili
Hepa Filtreler

Rijit Torba Filtreler

Tek Kullanimhik Derin Pile Metalik Kaset
Filtre Terminali Hepa Filtreler Filtreler

GENERAL FILTER HAVAK FILTRE SAN. VE TiC. A.S.
Orhangazi Mah. ISISO San. Sit. 19. Yol Sokak No: 2

34538 Esenyurt - istanbul / TURKIYE

Tel: 0212 623 00 74 Fax: 0212 623 00 76
www.generalfilterhavak.com « info@generalfilterhavak.com

Aktif Karbon
Kartus Filtreler

GENERAL FILTER
HAVAK

Air GWGLHLL? E.KPEVTLS

Laminer Akish Kaset Filtreler

Hepa Filtreler

Moduler Gavenli Filtre Hicreleri
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