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iyolojik ilaclar, kimyasal

bilesimler yerine canli sis-

temlerden biyolojik yon-
temlerle elde edilen Urlnlerdir. Bi-
yobenzer ilaglar ise, referans olarak
tanimlanan biyolojik ilaglarin benzer
versiyonlaridir. Canli htcreler tara-
findan dretildikleri icin referans ilac-
larin aynisi olamazlar ancak ayni guig-
te ayni hastaligl tedavi etmek ama-
ciyla kullantlirlar. 1980°li yillardan
itibaren kullaniimaya baslanan biyo-
lojik ilaglar buglin dinyada kanser,
Alzheimer, kalp hastaliklari, diyabet

ve romatoid artrit gibi yasami tehdit
eden bircok hastaligin tedavisinde
kullaniliyor. 2018 yilinda ilag endust-
risi dunya pazari 1,2 trilyon dolara
ulasirken, biyoteknolojik ilaglar bu
pazarda 260 milyar dolarlik paya sa-
hip oldu. Turkiye biyoteknolojik ilag
pazari ise Agustos 2018 itibariyle
5.047 milyar TLye ulasti ve bu ilacla-
rin tamami ithal ediliyor. Ulkemizde,
biyoteknolojik ilag Uretimine yonelik
ilk adimlar atilmasina ragmen, halen
biyoteknolojik ilaca kilogram basina
yaklasik 1 milyon dolar oduyoruz.

Biyobenzer ilaglar, 2010 yilinda biyo-
teknolojik ilaglar icerisinde neredeyse
hic yer etmezken, 2017 yilinda pazar-
da mevcut biyobenzer ila¢ sayisinin
46, 2018 yilinda ise 57’ye ulasmasi,
ulkemiz pazarinda biyobenzerlerin
giderek artacagini gosteriyor. Bu ba-
kimdan, yerli biyolojik ilag Gretiminin
gelistirilmesi, ulusal givenlik icin de
bilylik énem tasir. ilac sanayi, ulu-
sal ve uluslararasi stratejik, sosyal ve
ekonomik onemi olan bir endustridir.
ilacta disa bagimlilik, ulusal bagim-
sizlik adina da bir kirilganlik yaratir.
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Mevcut klinik kullanimdaki biyolojik
ilaclarin cogunda proteinlerden olu-
san aktif maddeler bulunur. Bunlar,
instlin veya blylime hormonu gibi
basit proteinlerden olusabilecegi gibi
koagtlasyon faktorleri veya monok-
lonal antikorlar gibi boyut ve yapisal
olarak daha karmasik formlarda da
olabilir. Geleneksel yontem ile Ureti-
len ktcuk molekallt bir ilag yaklasik
20-30 atom icerirken, antikorlardan
olusan biyoteknolojik ilaclar 25.000
atom icerebilir. Bu nedenle kiclk
molekdllG ilaclari boyut ve yapi ola-
rak bisiklete benzetirsek, bu analojiy-
le, karmasik ve Uretimde ileri tekno-
loji gerektiren Ozellikle monoklonal
antikor tabanli biyoteknolojik ilaclari
son teknoloji savas ucaklarina benze-
tebiliriz. Kimyasal ilaglarla biyolojik
ilaclar arasindaki temel fark buyuk-
[Uklerinin yani sira Gretim streclerin-
den de kaynaklanir. Kimyasal ilaclar
yapilari sabit ve sentetik olarak labo-
ratuvar ortaminda Uretilebilen ku-
clk molekdllerdir. Buna karsin, ileri
teknoloji Grtnler olarak tanimlanan

biyolojik ilaclarin Gretimi, bir mikro-
organizma, bitki hiicresi veya hayvan
hilcresi gibi canli hicreler vasitasiyla
olur ve son urun olan ilacin kalitesi-
ne etki edecek Ust akim ve alt akim
gibi karmasik strecleri icerir.

ileri teknoloji ydntemlerinin kulla-
nildigr biyolojik ila¢c Gretiminin ilk
asamasli olarak ifade edilen Gst akim
surecinde, oncelikle hangi protein
Uretilmek isteniyorsa etken maddeyi
kodlayan gen yapisi cogaltilir, tasiyici
arac vektorler tzerine klonlandiktan
sonra canli hiicre icine alinir. Ytksek
dlzeyde ilag etken maddesini Greten
klonlar secilir. Secilen en iyi klonlar-
dan ana hlcre bankasi ve calisma
bankasi olusturulur. Daha sonra bu
hlcre bankasindan cok sayida hic-
re cogaltilir. Ancak biyobenzer ilac-
lar kimyasal ilaclarin birebir kopyasi
olan jenerik ilaclardan degildir ve
canli hicrelerde sentezlendiginden,
kimyasal ilaclar gibi referans ilaca
bire bir benzer sekilde Uretilmeleri
mimkiin degildir. ikinci en 6nemli

sure¢ olan alt akim slrecinde, Ust
akimda Uretilen cok sayidaki prote-
in icinden biyoteknolojik ila¢c etken
maddesinin ayristirilmasi saglanir.
Saflastirilan etken madde daha son-
ra formdulasyon calismalari, preklinik
ve klinik calismalar sonrasinda nihai
ilac haline getirilir.

Biyolojik ilaglar, uzun bir kesif ve
ilac gelistirme slrecinin ardindan
ortaya c¢ikarilan drdnlerdir. Katma
degeri ylksek olan bu ilaglarin Gre-
tim slreci maliyetleri cok fazla oldu-
gu icin dogal olarak pahali fiyatlarla
satilirlar. Bu tuketiciler icin de sorun
teskil eder ve ekonomiye blyuk yuk
getirir. Bu sebeple, yakin zamanlar-
da kimyasal ilaglarin benzerleri olan
jenerik ilaclardan kaynaklanan ilag
fiyatlarindaki disusler dikkate alina-
rak, biyolojik ilag gelistirme strecin-
de biyobenzer ilaclar onem kazandi.
Biyobenzer ilac tUretiminde belirli bir
hedef oldugu icin orijinal ilac gelis-
tirme surecinde oldugu gibi bir kesif
fazi yoktur.
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Bu ylzden, orijinal ilaca kiyasla, hem
uretim sureci kisadir hem de Uretim
icin daha az yatirim gerekir. Biyoben-
zer ilaglar, hastalarin biyoteknolojik
ilaclara erisimini kolaylastirmakla kal-
mayip rekabet ortami yaratarak ilag
maliyetlerini de azaltiyor. Ayrica sag-
lik sisteminin finansal devamliligina
katkida bulunup doktor ve hastalara
yeni tedavi secenekleri sunuyor.

Bu nedenle, biyobenzer Grinin ka-
litesi, glvenligi ve etkinligi, pazar
onay! alinmadan once ilgili dizenle-
yici kurum [Avrupa ilag Ajansi (EMA),
Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
ilac Dairesi (FDA), Tiirkiye ilac ve Tib-
bi Cihaz Kurumu (TIiTCK)] tarafindan
onaylanmalidir.
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Projesi -
Biosim
Kanser, dlinya capinda en blydk ikin-
ci 6lim nedeni; yalnizca 2018 yilinda
9,6 milyon kisi kanser nedeniyle haya-
tini kaybetti. Kanser, tlkemizde de o-
nemlibirsagliksorunu. Tiirkiye istatis-
tik Kurumu Mayis 2017 verilerine go-
re, her 5 olimden 1’i kanser kaynakli.

Gunumuz kanser tedavisinde biyotek-
nolojik ilaclar onemli yer tutuyor.
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2023 Stratejik Eylem Plani hedefleri
kapsaminda, ilaglardaki yurt disi ba-
gimhhiginin azaltiimasi ve yerli Gre-
timin baslatilmasi amaciyla tlkemiz
saglik alaninda yeni bir atilim iceri-
sine girdi. Bilim ve Teknoloji Yuksek
Kurulu kararlariyla ozellikle medikal
biyoteknoloji oncelikli alan ilan edildi
ve biyoteknolojik ilaclar basta olmak
Uzere saglikla ilgili stratejik Grin ve
teknoloji projeleriyle yatirimlarina
onemli tesvik ve destekler saglanma-
ya basland.

Enddstri ve kamu isbirligi ile hazirla-
nip TUBITAK Kamu Kurumlari Aras-
tirma ve Gelistirme Projelerini Des-
tekleme (KAMAG) 1007 Programi
tarafindan yapilan biyoteknolojik ilag
cagrisinda basvurusu kabul edilen Bi-
OSiM projesi 2015 yilinda fiilen basla-
di. Projenin amaci endustri ve kamu
isbirligi ile Turkiye ila¢ harcamalari-

nin onemli bir kismini teskil eden ve
onumuzdeki yillarda pazardaki payi-
nin gittikce artmasi beklenen biyo-
benzer ilaglarin gelistirilip Gretilmesi.
BIOSIM projesi, yonetici konumun-
daki bir ilac firmasi ve TUBITAK Mar-
mara Arastirma Merkezi (MAM) Gen
MUhendisligi ve Biyoteknoloji Ensti-
tlst (GMBE) isbirligi ile yGrataltyor.

BIOSIM projesinin amaci, kamu AR-
GE ve yerli ilag sanayi ortakligi ile
tamamen yerli kaynaklar kullanilarak
Tarkiye’nin ilk yerli monoklonal anti-
kor tabanli biyobenzer kanser ilacini
gelistirmek. Proje, dlinya genelinde
2018 yilindaki satis cirosu 1,3 milyar
dolar olan kanser ilacinin biyoben-
zerini dlnya standartlarinda gelis-
tirmek ve Uretmek UGzere hazirlandi.
Proje kapsaminda DNA'dan baslaya-
rak rekombinant biyobenzer ilacin
gelistirilmesi planlandi.



Yapilan calismalar sonunda biyo-
benzer ilaci Ureten hucre fabrikalari
GMBE’de gelistirilerek bu alanda ul-
kemize yeni bir teknolojik yetenek ka-
zandirildi. Biyobenzer ilaci Gretmek
Uzere gelistirilen hlcre hatti banka-
larinin olusturulmasiyla, hticrelerden
elde edilen biyobenzer ilacin karakte-
rizasyonuna yonelik, referans Grtnle
karsilastirmali yapisal ve biyolojik ak-
tivite testlerine halen devam ediliyor.
Projenin ilerleyen asamalarinda, pro-
je yurUtucusU firma tarafindan yapi-
lacak preklinik ve klinik calismalarin
basariyla tamamlanmasi durumun-
da ilag ruhsat basvurusu yapilacak.

Bu proje sayesinde, tlkemizde 2018
yilinda ithali icin milyonlarca dolar
harcanan kanser ilacinin biyobenze-
ri uretilerek, bu kaynagin tlkemizde
kalmasina olanak saglanacak. Proje
kapsaminda, TUBITAK MAM GMBE

ve endustri ortaklarinin birlikte olus-
turduklari insan kaynagi, bilgi biriki-
mi, teknolojik altyapr ve DNAdan iti-
baren ilac Ureten hicre hatti gelistir-
me tecribesi, gelecekte gelistirilecek
yeni biyoteknolojik ilaglarin daha kisa
surede ve basariyla Gretimine imkan
taniyacak. Bu proje sayesinde, Vizyon
2023 cercevesinde, “lUlkemiz ilag¢ en-
dustrisinin kiresel pazardaki rekabet
glcunt artirmak ve dinya ilag deger
zincirinde tlkemizi daha tst konuma
tasimak” hedefi ile uyumlu olarak,
biyobenzer ila¢ kullanicisi degil re-
ticisi Ulkeler arasinda yer almamiza
yonelik oncd adimlar atildi.

TUBITAK MAM GMBE, gecmisteki
rekombinant DNA ve antikor mu-
hendisligi yetenekleri, BIOSIM proje-
sindeki tecribesi ve bu kapsamda ku-
rulan altyapisiyla birlikte, ilac endlst-
risinin yeni biyobenzer veya orijinal
biyoteknolojik ila¢ gelistirilmesine
yonelik ihtiyaclarina destek saglama-
yI hedefliyor.

Bunun icin enstitd tarafindan kuru-
lan ve sadece biyoteknolojik ila¢ ko-
nusuna hizmet verecek olan Medikal
Biyoteknoloji Mikemmeliyet Merke-
zi (MEDIBIYO), iilkemizin ve endist-
rinin ihtiyac duydugu yeni biyotekno-
lojik ilaglarin yerli ve milli imkanlarla
gelistirilmesi ve halihazirda zorunlu
olarak yurt disinda yaptirilan analiz-
lerin Glkemizde yapilmasi konusunda
onemli katkilar saglayacak. H
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https://www.titck.govtr/TITCK
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