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Oz

Bilim ve teknolojideki ilerlemelere bagli olarak tedavide kullanilan iiriinler incelendiginde oftalmolojinin yenilik¢i ilaglarin, tibbi
cihazlarin ve ilag-tibbi cihaz kombinasyon iiriinlerinin aragtirma-gelistirme, preklinik ve klinik ¢aligmalarinin yapildig: oncelikli bir
konumda yer aldig1 gozlenmektedir. Okiiler uygulamalarda ilaglarin absorpsiyonu arttirmak, metabolizma ve eliminasyonu azaltmak,
okiiler doku ve kompartmanlarda kalis siirelerini uzatmak ve okiiler bariyerleri agmak amaciyla gelistirilen tasiyici sistemler arasinda
lipozomlar, miseller, nanoemiilsiyonlar, nanopartikiiller gibi kolloidal yapida ya da goz icine yerlegtirilen implant seklinde kontrollii
salim saglayan sistemler bulunmaktadir. Ayrica gen ya da hiicre kokenli sistemlerin kullanildig: daha karmasik yapida, ileri tedaviler
kapsaminda olan risk diizeyi yiiksek tirtinler ile aragtirmalar yapilmaktadir. Bu derlemede okiiler ilag, gen ve hiicresel tagiyici sistemler,
bunlar ile iligkili olan iiriinler ve ileri tedavi tibbi tiriinlerindeki geligmeler, ilacin (t1bbi iiriiniin) tanimi ve yasal diizenlemelerdeki giincel
degisiklikleri goz oniine alan, bir bakis acisi ile sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Okiiler tagiyict sistemler, okiiler gen ve hiicresel tagtyict sistemler, kolloidal ilag ve gen tagtyict sistemler, ileri
tedavi tibbi {iriinleri, ulusal ve uluslararasi mevzuat

Abstract

Due to recent advances in science and technology, when the products used in therapy are examined, ophthalmology has a priority in terms
of research and development, preclinical and clinical studies of innovative drugs, medical devices and drug-medical device combination
products. Liposomes, micelles, nanoemulsions, nanoparticles with colloidal structures and intraocular implants as sustained-release drug
delivery systems have been developed to overcome the barriers to ocular applications, increase absorption, decrease metabolism and
elimination and increase the residence time in ocular tissues and compartments. Studies are also ongoing in the area of advanced therapies
using gene or cell-based systems which are high-risk products due to their complex structures. In this review, ocular drug, gene and
cellular delivery systems and related products and developments in advanced therapy medicinal products are presented in respect to the
definition of drug (medicinal product) and current changes in legislation.
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Giris ve Amag

Goziin anatomik yapisi, goz yagt filmi, kornea tabakalarinin
ila¢ etkin maddelerine farkls gecirgenlik gostermesi, konjunktiva,
kan-akoz bariyeri, vitreus ve kan-retina bariyeri gibi fizyolojik
olarak mevcut olan okiiler bariyerler ilaglarin biyoyararlanimint
azaltmakta veya engellemektedir. Goziin ©n veya arka
segmentindeki bu bariyerilerin agilmas: ve istenilen bolgede
terapotik ilag konsantrasyonun saglanmast igin, kontrollii veya
stirekli salim saglayan farkli yap: ve bilesimde tagtyict sistemler
aragtirilmakta ve tedavide kullanilmaktadir.!?

Tastyict sistemlerin tasarim, iiretim ve uygulamalarinda,
taginan etkin madde(ler) ile birlikte sistemin kendisi, uygulama
amaci, kullanilan islemler, aygitlar ve bunlarin optimizasyon
stratejileri gelistirilen tirtiniin niteliklerini belirlemektedir. Bu
baglamda saptanan kriterler iiriintin ilag, tibbi cihaz veya ilag-
tibbi cihaz kombinasyon iiriinii olarak siniflandirilmasini ve onay
siireglerinde izlenecek yolun ortaya ¢ikmasini salamaktadir. Bu
derlemenin amaci goz hastaliklarinin tedavisinde aragtirma-
gelistirme (Ar-Ge), preklinik ve klinik ¢alismalari yapilan ve
tedavi kullanilmakta olan okiiler ilag, gen ve hiicresel tagtyici
sistemler ve bunlara ait iriinler arasinda yer alan lipozomlar,
nanopartikiiller, mikropartikiiller, implantlar ve ileri tedavi tibbi
iirtinlerindeki geligmeleri, ilacin (t1bbi {iriiniin) tanimi ve yasal
diizenlemelerdeki giincel degisimler ¢ercevesinde sunmaktir.

Ilacin Tanimi ve Yasal Diizenlemeler

flaglarin = Ar-Ge ve iiretim asamalarinda eczacilik
teknolojisindeki konvansiyonel {iiretim yontemleri diginda
farmasotik biyoteknoloji alanindaki biyoteknolojik {iretim
stirecleri ve ileri teknolojiler kullanilmaktadir. Gliniimiizde
nanoteknoloji alaninda gosterilen lipozomlar gibi nanometre
boyutlarinda hazirlanabilien tagtyict sistemler, eczacilik
alaninda kolloidal dozaj sekilleri olarak bilinmekte ve
ilaglarin ruhsatlandirma stireglerine gore yillardir tedavide
kullanilmaktadir. Bunlar disinda farkli yapi ve bilesimde
nanotagtyict sistemler ve ileri tedaviler kapsamina giren risk
diizeyi yiiksek ilaglar, tibbi cihazlar ve kombinasyon iiriinleri
geligtirilmektedir.

Yapilan biitiin caligmalarda etkin ve giivenli ilaglarin ve
tirinlerin hastalara sunulmasi, tedavisi miimkiin olmayan veya
karsilanmamus ihtiyag olan hastaliklara ¢6ziim bulunmas: hedefler
arasinda yer almaktadir. Bu hedefe ulagilmasinda ilaglarin veya
irtinlerin farmasotik gelistirmeden baglayan siireg ile kalite,
etkililik ve giivenliligin gosterilmesi ve yagam dongiisiinde kalite
glivencesinin saglanmas: gereklidir. Bu nedenle ruhsatlandirma
agsamalarinda risk temelli yaklagim ile kalite risk yonetiminin,
farmasétik iyi tiretim uygulamalarinin ve farmasotik kalite
sisteminin uygulanmasi istenmektedir.*>¢75

Avrupa Komisyonu bilim ve teknolojideki ilerlemeleri,
inovatif ilaglarin ve tirtinlerin gelistirilmesini ve bunlar ile ilgili
riskleri g6z oniine alarak Avrupa Birligi (AB) mevzuatinda tibbi
tirliniin (ilacin) tanimint giincellemistir.'®!! Bu tanimda yapilan
degisiklik ile biyolojik iirtinlerin, tibbi cihazlarin ve kombinasyon
tirtinlerinin siniflandirilmast farklilagmistir. AB’nin 2007 yilinda

yayimladig: “Ileri Tedavi Tibbi Uriinleri ((TTU) Tiiziigii” beseri
tibbi {iriinleri kapsamina alan diizenlemeyi degistirmistir."
Bu degisikliklere gore kiiciik molekiiler agirlifa sahip etkin
maddeler, yiiksek molekiiler agirlikli rekombinant proteinler,
monoklonal antikorlar ve hiicrenin kendisi, lizerinde yapilan
islemlere bagli olarak, tibbi iiriin (ilag), biyolojik tibbi iiriin ya
da biyolojik ilag olarak siniflandirilmistir.

ITTU Tiiziigi'nde yer alan iiriinler arasinda ila¢ kapsamina
giren “somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri”, “gen tedavisi
tbbi tiriinleri” ve “doku miihendisligi iirtinleri” ve ilag-tibbi
cihaz kombinasyon iiriiniinii olugturan “kombine ITTU” yer
almaktadir. Bu yasal diizenlemenin yayimlanma tarihinden énce
onay alan benzeri tirlinlerin yeni mevzuata uyumu igin siire
taninmugtir.'

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) Gida fla¢ Kurumu
(FDA) risk tagtyan biyolojik ve biyoteknolojik {iriinlerin onay
stirecinde yeni ila¢ bagvurusu yapilmasini istemektedir.”> FDA
biyolojik {iiriinlerin preklinik c¢aligmalarinda “arastirilan yeni
ila¢g” ve “biyolojik lisans bagvurulari” i¢in ayri bir kilavuz
yayimlamugtir."

fla¢ alanindaki diizenlemelerin degistigi siirecte tibbi
cihazlarda gozlenen sorunlar nedeni ile AB tibbi cihazlar ve
in-vitro diagnostik iiriinlere ait yasal diizenlemelerini 2017
Mayis ayinda resmi gazetesinde yayimlanan iki yeni tiiziik
ile degistirmistir.'>'¢ Tibbi cihazlar ve bunlar ile iliskili olan
tirtinlerin uluslararasi dolagimini etkileyecek nitelikleri tagiyan bu
degisim icin tilkelere siire taninmigtir. Bu durum AB’nin degisen
tibbi cihazlar ile ilgili yasal diizenlemeleri ile uyumlagtiriimig
olan ulusal tibbi cihazlar yonetmeliklerimizin taninan gegis
siiresi i¢inde giincellemeyi giindeme getirmektedir.''®" Bu
stiregte ABD’de FDA ise ilag-tibbi cihaz kombinasyon iiriinleri
ile ilgili yeni diizenlemeleri ¢itkarmigtir.?**!

Tlag, tibbi cihaz ve bunlar ile iligkili {irtinlerin uluslararasi
diizenlemelerinde siirekli degisikliklerin yapildig: bir donemde
tilkemizdeki ilaglar, tibbi cihazlar ve diZer {iirtinlerin yasal
diizenlemelerinde uyum ¢aligmalari yapilmis olup, mevzuattaki
giincellemeler “T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye Ilac ve Tibbi
Cihaz Kurumu (TITCK)” tarafindan siirdiiriilmektedir. Bunlar
arasinda ilaclart ve tibbi cihazlari kapsayan diizenlemeler
yer almaktadir.??>** lacla ilgili diizenlemelerde ilaca ya da
tibbi iiriine ait farkli tanimlar bulunmakla birlikte, “laglarin
Giivenliligi Hakkindaki Yonetmelik” kapsaminda “ilag
insanlarda bir hastalig1 teghis etme, tedavi etme ya da 6nleme
ozelligine sahip oldugu belirtilerek sunulan, farmakolojik,
immiinolojik ya da metabolik bir etki yoluyla bir fizyolojik
fonksiyonu eski haline dondiirmek, diizeltmek, degistirmek
amaciyla kullanilan madde veya maddeler
kombinasyonu” olarak tanimlanmistir. Bu baglamda ilacin
ya da ubbi iiriintin giincel ve uluslararasi diizenlemeler ile

insanlarda

uyumlu olan bir tanim mevzuatimizda yer almigtir.”> Bu tanima
daha sonra diger diizenlemelerde de yer verilmis olup, 2017
Ekim ayinda yayimlanan Beseri Tibbi Uriinler Imalathaneleri
Yonetmeligi'nde benzer bir tanim “begeri tibbi iiriin” olarak yer
almaktadir. Bu yonetmelik kalite giivence sistemi ve bunun bir
pargasi olan iyi imalat uygulamalarini icermektedir.?® Ayrica iyi

133



Turk J Ophthalmol 48; 3: 2018

imalat uygulamalar: kilavuzunda iiretimde “etkin bir farmasotik
kalite giivence sisteminin kurulmas: istenmekte ve farmasotik
kalite sistemi teriminin uluslararasi terminoloji ile tutarls
olunmas: icin kullanddig1” bilgisi verilmistir.”” S6z konusu
glincellemeler ile, uluslararasi diizenlemelere uyumu saglanmig
olan ulusal mevzuattaki degisiklikler uluslararasi kabul géren
kriterlere gore devam etmektedir.

Biitiin hastaliklarda oldugu gibi, g6z hastaliklarinin
tedavisinde kullanilacak ilaglarin ve tagtyict sistemlerin onay
stirecinde, etkin maddenin ve etkin maddeyi iceren ila¢ tagiyict
sistemin yapist, 6zellikleri, kullanim amaclar: esas alinmaktadir.
Etkin ve giivenli ilaglarin ve iiriinlerin gelistirilmesi ve
iyi
uygulamalari kogullarinda iiretilen ilacin yada iiriiniin kalitesi
4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22,23,24,25,26,27

hastaya ulagtirilmas: agsamalarinda oncelikle imalat
kanitlanmalidir.
flaglarin (tibbi iiriinlerin), tibbi cihazlarin ve kombinasyon
triinlerinin gesitliligi g6z oniine alindiginda, bu siirecte yasal
diizenlemelere ve tanimlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Yasal
tanimlar bir iiriiniin siniflandirmasini ve Ar-Ge, preklinik ve
klinik ¢aligmalarda izlenecek yolun belirlemesini sagladig: icin
onem tagimaktadir. Farmasotik geligtirmeden baglayarak okiiler
uygulamalarin kapsamina giren ilaglarin ve tirtinlerin ¢esitliligi,
klinik arastirmaya geciste gerekli olan temel siirecler ve kritik
parametreler Sekil 1'de gosterilmektedir. Bu siireglerde etkin
maddenin, tagtyict sistemin ve elde edilen ilacin veya iriiniin
tasarimi, bilegimi, iiretimi ve stabilitesi ile ilgili 6zelliklerin
bilinmesi ve kanitlanmasi 6nem tagimaktadir.

Farmasotik kalite giivence sistemi ya da farmasotik kalite
sisteminin icinde yer olan farmasotik iyi iiretim kogullarinda
tiretilen, kalitesi gosterilen, klinik digt caligmalarda eckililik ve
giivenlilik ¢aligmalari tamamlanan okiiler ilag, gen ve hiicresel
tagtyict sistemlerin, bunlar ile ilgili olan iiriinlerin ve ileri tedavi
tibbi {irtinlerinin diger ilaglarda oldugu gibi klinik aragtirmaya

gecmesi, giivenlilik ve etkililik caligmalarinin  yapilmasi
gereklidir, $56789101 LI I314151617,18192021,2225,24.25.26.27
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Lipozomlar

Lipozomlar, biiyiikliikleri 0.025-10 pm arasinda degisen
tek veya icice ge¢mis birden fazla lipit cifte tabakadan iceren,
nanovezikiiler veya mikrovezikiiler ilag veya gen tagtyici
sistemlerdir. Temel bilegenleri fosfolipitler ve kolesterolden
olusan lipozomlarin lipit tabakalarinda hidrofobik ilaglar, icte ve
lipit tabakalar arasindaki sulu kompartmanlarda suda ¢oziinen
ilaglar yer almaktadir. Lipozomlarin yapisinda fosfolipitler ve
kolesterol bulundugunda konvansiyonel lipozomlar, bilegime
pegilasyon iceren ya da polietilenglikol ile kimyasal modifikasyon
tagtyan fosfolipitler ilave edildiginde polimer kapli lipozomlar
elde edilmektedir. Ayrica lipozomlarin yiizeyleri hedeflendirici
molekiiller ile kimyasal olarak degistirilerek, hedeflendirilmis
lipozomlar hazirlanabilmektedir. Formiilasyonunda pozitif yiiklii
bilesenleri igeren katyonik lipozomlar ise viral olmayan gen
tagtyict sistemler olarak kullanilmaktadir. Katyonik lipozomlar
negatif yiikli antisens oligoniikleotitler, plazmitler, niikleik
asitler ya da kiiciik interferans riboniikleik asitler ile kompleksler
olusturarak bunlarin taginmalarini saglamaktadir. Lipozomlarin
hazirlanmasinda laboratuvar veya endiistriyel 6lgekee steril iiretim
islemleri kullanilmaktadir.?#$2%3%3132 Katyonik lipozomlarin
viral olmayan gen tagiyict sistem olarak kullanildig:i c¢ok
sayida Ar-Ge ve klinik ¢aligmalar yapilmis olup, heniiz klinik
faz caligmalari tamamlanan bir iiriin bulunmamakeadir.’>**
Tedavide kullanilmakta olan konvansiyonel, polimer kapls
veya hedeflendirilmig lipozomlar, ilaglar ile ilgili mevcut yasal
diizenlemeler kapsamimda ruhsatlandirilmistir.®

Giiniimiize kadar ticari olarak gelistirilen lipozomal
riinlerin bilesimlerinde etkin madde olarak doksorubisin,
daunorubisin, sitarabin, vinkriskin siilfat, irinotekan, amfoterisin
B, morfin siilfat, verteporfin, bupivakain yer almaktadir. Bunlar
disinda hepatit B ve influenza agilart hedeflendirilmis lipozom
yapisinda geligtirilmigtir.’® Sz konusu lipozomal ilaglarin ve
agtlarin degerlendirme raporlari, kisa iiriin ve etiket bilgileri

CEVRIMSEL ARASTIRMA
FARMASOTIK GELISTIRME

KLINiK
ARASTIRMALAR TEDAVIDEKi

UYGULAMALAR

iYi KLINiK
UYGULAMALARI

TANIM VE SINIFLANLANDIRMA
ETiK VE YASAL DUZENLEMELER

FARMASOTIK KALITE SISTEMi
KALITE RiSK YONETiMi

KALITE KONTROL

Sekil 1. Okiiler ilag, gen ve hiicresel tagty1ct sistemler ve ileri tedavi tibbi tiriinlerinin aragtirma-geligtirme ve preklinik agamalardan, klinik aragtirmalara ve tedaviye gegis

siirecindeki temel gereklilikler
Ar-Ge: Aragtirma-gelistirme
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onaylandig: tilkenin yasal otoritesi tarafindan yayinlanmaktadir.
Lipozomal sistemler i¢inde yer alan hedeflendirilmis lipozomal
agilar literatiirde ayrica virozomlar olarak adlandirdmigeir.?>*
2017 yilinda yapisinda danunorubisin ve sitarabini birlikte
iceren iriin, ilk lipozomal kombine ilag olarak ABD’de FDA
tarafindan onaylanmistir.”’

Lipozomal ilaglar vertoporfin  iceren
Visudyne® makiila dejenerasyona bagli subfoveal koroidal
neovaskiilarizasyon, patolojik miyopi, kronik santral serdz
korioretinopati ve koroidal hemanjioma tedavisi i¢in gelistirilen
ilk lipozomal ila¢ ozelligini tagimaktadir. Konvansiyonel
lipozomal yapiya sahip olan Visudyne® intravensz infiizyon
ile uygulamakta ve etkin madde gozde lazer uygulamas: ile
aktive edilmektedir.’®

Parenteral uygulamalar hedeflenerek gelistirilmis olan
lipozomlar uzun siiredir tedavide kullanilmasina ragmen, okiiler
ve intraokiiler uygulamalar icin Ar-Ge'den klinik aragtirmaya
gecen lipozomal ilag sayisi oldukca sinirlidir. Farkli etkin
maddeleri iceren lipozomal tagiyict sistemler, goziin 6n ve
arka segmentinde yapilan deneysel uygulamalar ile preklinik
caligmalarda incelenmis olup, literatiirde ¢ok sayida aragtirma
ve patent bulunmaktadir.** Bunlara 6rnek olarak amfoterisin
B,?% gentamisin,™ klindamisin,® S-flurourasil,**” siklosporin
A0S tobramisin,’® norfloksazin,”' asiklovir,’> takrolimus
(FK506),” indosiyanin yesili,”* timolol> iceren konvansiyonel
lipozomlar ve siklosporin A igeren polimer kapli lipozomlar®
verilebilir.

Preklinik aragtirmalardan, klinik faz caligmalarina gecen
lipozomal ilaglar arasinda subkonjuktival uygulama igin
gelistirilen ve latanaprost igeren konvansiyonel lipozomlar yer
almaktadir. Lipozomal latanaprost’'un tavsanlara subkonjunktival
uygulanmasi ile ilgili ¢alismada goz i¢i basincinda 3 ay siire ile
diigiisiin saptandig1 aciklanmustir.”® Latanoprost lipozomlarinin
okiiler hipertansiyon ve primer acik-acili glokom tedavisindeki
giivenlilik ve etkilii kapsaminda faz 1 ve faz 2 caligmalart
tamamlanmistir.’”*® Bu arastirmalar kapsaminda gelistirilen
lipozomal latanoprost ile ilgili bir patent bulunmaktadir.*

Lipozomlarin yapilari, ozellikleri ve stabiliteleri goz
oniine alindiginda, diger kolloidal tasiyici sistemlere gore
zorluklarin oldugu bilinmektedir. Kompleks yapiya sahip
olan lipozomal ilaglarin {iretimi, kontrolleri, farmakokinetik
ozellikleri ve biyoyararlanimi hakkinda ABD’de FDA tarafindan
2002 yilinda taslak kilavuz yayimlanmigtir. Bu kiavuz 2015
yilinda giincellenmis ve taslak olarak tekrar sunulmustur.®
Bunun diginda AB’de Avrupa Ila¢ Ajanst (EMA) lipozomal
ilaglarin iiretiminde sunulmas: gereken veriler ve nanoilaglarin
yiizeyin kaplanmasi hakkindaki goriislerini yayimlamigtir.®-©?
Bu kapsamda lipozomal ilaglarin formiilasyon ve iiretim
kosullarina bagli olarak spesifikasyonlarinda degisikliklerin
bulundugu, lipozomal ilacin vezikiiler yapisina ait partikiil
biiyiikliigii, biiytiklitk dagilimi ve morfolojisinin kritik kalite
olctitleri arasinda yer almasinin gerekli oldugu agiklanmigtir.
Kalite ozelliklerinin lipozomlarin 7z wvivo farmakokinetik,
farmakodinamik o6zelliklerinde etkili olacagi, bunlarin ilacin
etkililigi ve giivenliliZini degistirecegi belirtilmig ve kargilagtirma

arasinda

caligmalarinin yapilmasi istenmistir.*¢-¢2 ABD FDA’nin taslak
kilavuzu ve EMA’nin goriigleri patent siiresi dolan lipozomal
ilaglarin bagka firmalar tarafindan iiretildiginde dikkat edilmesi
ve kargilanmasi gereken 6nemli kriterleri icermektedir. Buna gire
lipozomal ilaglarin kalite, etkililik ve giivenliligini gosterilmesi
i¢in kargilagtirma ¢aligmalarinin yapilmas: ve lipozomal ilaglarin
nanobenzer ila¢ olarak {iretilmesi giindeme gelmektedir. Stz
konusu kilavuz ve goriigler ayni zamanda Ar-Ge asamasinda olan
lipozomal sistemlerde izlenecek yolu gostermekeedir.
Lipozomlarin partikiil biiytikliigii, vezikiiler yapisi ve
lipozom membrandaki tabaka sayisi incelenmesi gereken 6nemli
analizler arasinda yer aldig1 lipozom teknolojisi alaninda yapilan
caligmalarda bilinmekte ve g6z dniine alinmaktadir. Buna 6rnek
olarak farkl: fosfolipitler ve fosfatidiletanolamin-polietilenglikol
konjugatlariniiceren, okiileruygulamalaricinlipit film hidrasyon-
ekstriisyon yontemi ile hazirlanan lipozomal siklosporin A
kapsamindaki bir patent verilebilir. Buna gore siklosporin
A’nin polimer kapli lipozomal formiilasyonlar: gelistirilmis ve
konvansiyonel lipozomal formiilasyonlar ile kargilagtirilmugeir.®
Polimer kapli lipozomal siklosporin A formiilasyonlarinda,
konvansiyonel lipozomal siklosporin A ile hazirlamadan kisa
bir siire sonra gozlenen agregasyonun olmadifi saptanmuigtir.
Lipozomlarin bilesiminde yer alan polietilenglikoliin lipozom
ylizeyinde olusturdugu sterik kaplama ile lipozomal siklosporin
A’nin kolloidal stabilitesi saglanmuistir. Polimer kapli lipozomal
siklosporin A ile elde edilen tek tabakali vezikiiler yapiya 6rnek
Sekil 2’de sunulmugtur. Polimer kapli lipozomal siklosporin
A formiilasyonlarinin lazer 15tk saginim ile olgiilen z-ortalama
partikiil biyiikliigiiniin, lipozom bilesimde yer alan ilacin
miktarina, fosfolipitlerin ve fosfatidiletanolamin-polietilenglikol
konjugatlarin yapisina, oranina ve faz gegis sicakliklarina bagli
olarak 140-190 nanometre arasinda oldugu ve polidispersite
indeksinin 0,08-0,20 arasinda degistigi gosterilmigtir.

Nanopartikiiller ve Mikropartikiiller

Nanopartikiiller ve mikropartikiiller, matriks olusturucu
polimerler veya lipitler i¢inde ¢oziindiiriilen, disperse edilen
veya yapiya adsorbe olan etkin maddenin kontrollii olarak

Sekil 2. Polimer kapl: lipozomal siklosporin A'nin taramals elektron mikroskobu
(dondurma-kirma) ile morfolojik yapist
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salimint saglayan kati kolloidal partikiiller sistemlerdir. Bu
tagtyict sistemler mikroenkapsiilasyon ve polimerizasyon
teknolojileri esas alinarak c¢ok farkli yontemler ile elde
edilebilmektedir. Hazirlama veya iiretimde kullanilan
yontem ve bilesenlerin ¢oziiniirliigiine bagli olarak elde
edilen partikiiliin biiyiikliigii ve yapisina gore literatiirde

mikrokiire, mikrokapsiil veya
tanimlanmiglardir,636465:6667.6869.70.71

nanokiire, nanokapsiil,

mikropellet  olarak
Nanopartikiillerin bilesimde yer alan matriks maddeleri
7374 alginat,” polilaktik-glikolik

7778 hyaliinorik asit kaplt
68,69,79,80,81,82

arasinda albiimin,’? kitosan,
asit,’® polialkilsiyanoakrilatlar,
poliepsilonkaprolakton” gibi polimerler, lipitler
9381 yer almaktadir. Okiiler nanopartikiiler
ve mikropartikiiler tagtyict sistemler ile gerceklestirilen
caligmalar sonucunda heniiz tedavide kullanilmakta olan
partikiiler yapida bir ila¢ bulunmamaktadir.

Nanopartikiiler ilag tagtyici sistemlerde klinik faz caligmalart
tamamlayayip, 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ilag
Abraxane®dir. Kolloidal boyutta sahip olan ve albiimine bagls
paklitaksel nanopartikiillerini iceren bu ila¢ parenteral olarak
metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir.®

Abraxane®, cerrahi yontemin uygulanmasinin miimkiin
olmadi: intraokiiler melanomun tedavisi igin bir faz 2 klinik
aragtirmada kullanilmigtir.*® Bunun diginda siilfiir heksaflorit-
lipit tip A mikrokiirelerinin (Lumason®) ultrasonografi ile
kanser tanisinda ve beyin perflizyonunda kontrast saglamak
tizere klinik faz caligmalarina gecildigi bildirilmigtir.5* AB
tilkelerindeki bir diger klinik aragtirmada ise deksametazon
nanopartikiillerinin diyabetik makiila 6deminin tedavisinde
okiiler uygulamay iceren faz 2 giivenlilik ve etkililik caligmast
2017 yilinda baglatilmigtir.%

Yasal diizenlemelerdeki degisim siirecinde ABD’de FDA
sorumlu oldugu iiriinlerde nanoteknoloji kapsaminda yer
alan uygulamalar icin 2014 yilinda bir bagka kilavuzu da
yayimlanmugtir. Bu kilavuzda 6zellikle 1-100 nanometre arasinda
nanoboyuta sahip iiriinlerin, bunlarin agregatlarinin veya yiizeyi

ve siklodekstrinler

kaplanmis olan yapilara ait ozelliklerin insan sagligindaki
etkilerinin g6z oniine alinmasi istenmigtir. Bu kilavuzdaki
tirlinler arasinda ilaglar, biyolojik tirtinler, tibbi cihazlar da yer
almaktadir.”

Bunlar diginda AB’de EMA siklodekstrinlerin yardimci
madde olarak kullanilmasi ile ilgili bir goriis yayinlamigtir. Bu
dokiimanda siklodekstrin nanopartikiilleri hakkinda agiklama
bulunmamakla birlikte, siklodekstrinlerin gozde ilaglarin
penetrasyonunu arttirdiBi, o-siklodekstrinin %4 ve rastgele
metillenmis f-siklodekstrinin %5 konsantrasyonda tavsanlarin
kornea epitelinde toksik etki gosterebildigi agiklanmustir.
Bunun diginda %10 oraninda P-siklodekstrin siilfobutileter
tiirevi iceren ¢ozeltinin ve [3-siklodekstrin hidroksipropil
tiirevin  %12,5 konsantrasyondaki c¢ozeltisinin tavsanlarin
goziinde toksik ve irrite edici etki yapmadiZi belirtilmigtir.”!
Buna gore okiiler uygulamalar icin geligtirilecek siklodekstrin
nanopartikiillerinde kullanilan siklodekstrinin yapisi, orani
ve ozelliklerine gore yan etkilerinin ve toksik etkilerinin
incelenmesi 6nem tagimaktadir.
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Implantlar

Okiiler uygulamalar icin geligtirilen implantlarda, bir
rezervuar i¢inde yer alan etkin madde farkli gegirgenlige sahip
polimerik membranlar ile kaplanmaktadir. Elde edilen yapidan
etkin maddenin istenen hiz ve siirede salimi etkin maddenin
ozelliklerine ve kullanilan polimerlere gore tasarlanmakeadir.
Bu sistemler ilk defa aginmayan implantlar olarak geligtirilmis,
daha sonra biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerden
yararlanilan farkls tasarimlari ile asginan implantlar tedaviye
sunulmugtur.>?

Giintimiizde tedavide kullanilmakta olan implantlar diisiik
molekiiller agirlikls ilaclari igeren ve etkin maddenin uzun siireli
salimint gergeklestirebilen tagtyict sistemlerdir. Bunlar arasinda
intravitreal implant olarak gelistirilen ilk iirlin Vitrasert® olup,
bu triin gansiklovir igermektdir.”> Daha sonra fluosinolon
asetonit iceren Retisert® ve Iluvien® tedaviye sunulmugtur.”"*
Asinmayan 6zelliklerde tiretilen bu implantlar cerrahi yontemle
implante edildigi ve gerektiginde ¢ikarildig: bilinmektedir.
Ayrica biyolojik olarak parcalanabilen polimerlerden olusan
Ozurdex® deksametazonun siirekli salimint saglayan intravitreal
implant olarak tedavide kullanilmaktadir.”

Literatiirde bildirilen c¢aligmalarda klinik aragtirmalar:
devam eden sistemler bulunmaktadir. Bunlar iginde genetik
yapist degistirilen retina pigment epitel (RPE) hiicrelerinden
silier norotrofik fakesr (SNF) salimint saglayan canli hiicreleri
iceren bir bagka tastyici sistem yer almakeadir.”??%% Uretici
firmanin “Enkapsiile Hiicre Teknolojisi®” (EHT) olarak
adlandirdig1 bu sistem ile implanttan protein yapidaki ilaglarin
salimi gosterilmistir. EHT inde bilesimde canli hiicreler ve
bu hiicrelerden salimi gergeklesen proteinin biyolojik sivilara
gecisini saglayarak, tibbi cihaz kabul edilen implant kisimlar:
yer almaktadir. EHT ile baglatilmig olan klinik ¢aligmalara ait
bllgller Tablo l’de dzetlenmi§tir.%’97‘98’99’100’101’102’103’104’105’106

EHT ile geligtirilen iriinler ile retinitis pigmentoza,
geografik atrofi, tekrarlayan koroidal neovaskiilarizasyonu
iceren makiila dejenerasyonu tedavisi i¢in baglatilan klinik
caligmalarda, NT-501 kodlu implantta enkapsiile edilen
genetigi degistirilmis RPE hiicreleri hastalara farkli arastirma
protokolleri (Tablo 1) ile uygulanmugtir.26:979899:101.102.103,104,105,106
Yapilan ¢aligmalar sonucunda SNF'nin salim hizinin kontrol
edilebildigi, farmakokinetik profilin uygun bulundugu, sistemik
dolagima gegisin olmadig1, implant i¢inde hiicrelerin tanimlanan
stire i¢inde canliligini korudugu, SNF’ye veya hiicrelere karst
antikor olusmadig: agiklanmigtir. DiZer taraftan geografik
atrofisi olan hastalarin gorme keskinliginde istatistiksel olarak
anlamls iyilesme gozlenmedigi, yiiksek doz uygulanan grupta
gérmenin korundugu bildirilmigtir.”**%* Bunun diginda
makiila dejenerasyonu tedavisi kapsaminda baglatilmis olan bir
diger calismanin durduruldugu, glokom tedavisi icin baglatilan
taz 2 klinik aragtirmanin ise devam ettigi klinik aragtirmalara
ait kayitlarda yer almaktadir.'®! EHT implanti uygulanan
retinitis pigmentoza hastalarinin uzun dénem (60-96 ay) takibi
ile ilgili olan bir makalede ise uygulama sonucunda etklilik
bulgusu olmadig: aciklamigtir.'”’
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AB’de EMA EHT ile elde edilen bu iiriinii, genetigi
degistirilmis hiicrelerin implant i¢inde enkapsiilasyonunu ve
yart gecirgen membrandan goz igine insan norotrofik faktor
salimint goz oniinde bulundurarak “hiicre kokenli ilag tagtyict
sistem” olarak degerlendirilmigtir. EMA bu iiriiniin yasal
siniflandirilmasini ise ilag ve ileri tedavi tibbi iirtinleri ile ilgili
AB diizenlemelerini esas alarak yapmugtir.'"'*!'% Buna gore
transfeksiyon ile genetik yapisi degistirilen canli hiicrelerden
salim1 gergeklestirilen SNF’nin ilag etkin maddesi 6zelliklerini
tagidig1, ilacin salimini saglayan yari gecirgen membrana sahip
kapstil ve hiicrelerin biiytidiigii polimerik iskelenin iiriine entegre
tibbi cihaz oldugu agiklanmugtir. Bu inceleme sonucunda ilag ve
tibbi cihaz bilesenlerini igeren iiriin, ileri tedavi tibbi {irtinii ve
“kombine gen tedavisi tibbi iiriinii” olarak siniflandirilmigtir. Bu
siniflandirmada implante edilen sistemden ilag etkin maddesi
olan silier SNF'nin siirekli saliminin biyoteknolojik yontemler
ile genetik yapist degistirilen RPE hiicreleri ile saglandigi goz
ontine alinmugtir.'™''%% Genetik yapist degistirilen ve SNF
salim1 yapan RPE hiicreleri “yetim ilag statiisii” almigtir.'”

Ileri Tedavi Tibbi Uriinleri

I'TTU kapsamina gen ve hiicre kokenli ilaglar ve bunlarin t1ibbi
cihaz ile kombinasyon tiriinleri girmektedir.'” Yasal diizenlemeler
kisminda aciklandigi gibi ABD'de FDA tarafindan yeni ilag
bagvurusu yapilmast istenen insan doku ve hiicrelerini igeren gen ve
hiicre kokenli tiriinlerin ve AB’nin ITTUniin 6zellikleri g6z 6niine
alindiginda kalite, etkililik ve giivenliliklerinin saglanmasinda
gereken ilke, esas ve kriterlerin ayni oldugu gozlenmektedir.
ABD hiicre iceren etkin ve giivenli ilaclarin tedavide yer
almasini saglamak icin 2016 yilinda yiiriirliige giren 21. Yiizyil
Tedavi Kanunu'nda “Rejeneratif Tip Ileri Tedavi” (RTIT)
tanimint ya da statiisiinii belirlemigtir. Bu kanunda “rejeneratif
tip tedavisinde yer alan hiicre tedavisi, doku miihendisligi
iirtinleri, insan hiicre ve doku iiriinleri veya bunlarin herhangi

bir kombinasyonu olan {iiriinlerin ilag” oldugu agiklanmigtir.
21.Yiizyd Tedavi Kanunu'ndaki tanimlamaya gore bir ilacin
“rejeneratif tipta ileri tedavi ilact” tanimini alabilmesi veya
bu statiiye sahip olabilmesi i¢in “hayati tehlikesi olan bir
hastaligi veya kosulu degistirmesi, iyilestirmesi veya tedavi
etmek iizere gelistirilmesi” gerekmektedir. Ayrica “ilacin 6n
klinik caligmalarinda kargilanmamig tibbi ihtiyact saglama
potansiyeline sahip olduunun gosterilmesi” istenmektedir.'"
Bu kanun ile tanimlanan hiicresel ilaglarin kapsamina tizerinde
az iglem uygulanarak (minimal manipiilasyon) rutin tedavide
transplantasyon veya transfiizyon yolu ile yillardir kullanilmakta
olan insan hiicre-doku iiriinleri alinmamistir.'’® Sz konusu
kanunda RTIT tanimina giren ya da RTIT statiisii alan ilaglarin
AB'’nin ITTU kapsamina aldig1 ve yetim ilag statiisiine sahip
olan ilaclar ve ITTU oldugu gézlenmekreedir.

AB'de ITTU Tiiziigiinde dort grupta siniflandirilan biyolojik
tibbi iiriinlere EMA’nin websitesinde son zamanlarda “somatik
hiicre tedavisi ilaglar1”, “gen tedavisi ilaglari”, “doku miihendisligi
ilaglart” ve “kombine ITTU olarak yer verilmektedir (htep://
www.ema.europa.eu). Ileri tedaviler kapsamindaki gelismeler ile
AB ve ABD yasal diizenlemelerinde ilag veya tibbi {iriin olarak
kullanilan terminolojide ve yasal diizenlemelerin iceriginde
uluslararast harmonizasyonun saglanmas: igin ¢aligmalarin
stirdiiriildiigii gozlenmektedir.

ITTU tiiziigiinde gen tedavisi tibbi iiriinleri “tedavi, teshis
ve Onleme amaciyla insana uygulanan rekombinant niikleik
asitleri veya genleri igeren” biyolojik tibbi {iriinler olarak
agiklanmistir. Somatik hiicre tedavisi tibbi {iriinleri “hiicrelerin
tizerinde ¢ok islem yapilmas: sonucunda biyolojik o6zellikleri,
fizyolojik fonksiyonlar: veya yapisal ozellikleri degistirilen ve
ayni asli fonksiyonda kullanilmayan hiicre veya dokulardan
elde edilen trtinler” olarak tanimlanmistir. “Mithendislik
islemi gormiis hiicreleri veya dokular: igeren, insan dokusunu
rejenere etme, onarma ya da yerine koyma amaciyla insanlara
uygulanan iiriinlerin” doku mithendisligi iiriinlerini olusturdugu

Tablo 1. Genetigi degistirilen retina pigment epitel hiicrelerden silier nérotrofik faktor salimini saglayan Enkapsiile Hiicre Teknolojisi®
urinlerinin klinik arastirmalarina ait bilgiler
Hastalik Enkapsiile Hiicre Diisiik doz (DD): 5 ng/giin Klinik arastirma bilgisi | Kaynaklar
Teknolojisi Yiiksek doz (YD): 20 ng/giin
Retinitis pigmentoza Tlag: Silier norotrofik faktor 1 | Siire: 6 ay Faz 1 (tamamlands) 96, 100
NT-501 implant Hasta sayist: 5 YD, 5 HD NCT00063765
Geografik atrofi Tlag: Silier norotrofik fakeor 2 | Siire: 12 ay Faz 2 (tamamlands) 96, 97, 100
NT-501 implant Hasta sayisi: 27 YD, 12 DD NTC00447954
Kontrol hasta: 12
Retinitis pigmentoza Tlag: Silier norotrofik faktor 3 | Siire: 12 ay Faz 2 (tamamlandi) 96, 102
(ge¢ donem) NT-501 implant Hasta sayist: 43 YD, 22 DD NCT00447993
Retinitis pigmentoza Tlag: Silier nrotrofik fakeor 4 | Stire: 24 ay Faz 2/3 (tamamland:) 98,103
(erken donem) NT-501 implant Hasta sayist: 48 YD, 20 DD NCT00447980
Retinitis pigmentoza Tlag: Silier norotrofik faktor 3 | Siire: 36 ay Faz 2/3 (devam ediyor) 99, 104
(erken donem veya Usher sendromu tip 2-3) NT-501 implant Hasta sayist: 30 NCT01530659
Makiila dejenerasyonu (tekrarlayan koroidal Tlag: Silier norotrofik fakeor 3 | Siire: 36 ay Faz 1 (sonlandirildi) 105
neovaskiilarizasyon) NT-503-3 implant Hasta sayisi: 42 NCT02228304
Glokom Tlag: Silier nrotrofik fakesr | Siire: 24 ay Faz 2 (devam ediyor) 106
NT-501 implant Hasta sayist: 60 NCT02862938
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bildirilmigtir. “Yapisinda bir veya birden fazla tibbi cihazi
entegre kisim olarak iceren ITTU iiriinleri” ise kombine ITTU
olarak isimlendirilmistir."?

ITTU iilkemizde “Beseri Tibbi Uriinlerin Ruhsatlandirma
Yonetmeliginde” yer almakeadir.?? ITTU nin klinik arastirmalar
ile ilgili olan bir kilavuzda “ileri tedavi tibbi tiriinleri gen
tedavisi tibbi iiriinleri, somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri,
doku miihendisligi tibbi iiriinleri ve kombine ileri tedavi tibbi
triinleri olarak siniflandirilan, doku ve hiicre kaynakli begeri
tibbi iirlinler” olarak tanimlanmigtir.""* Sonug olarak uluslararasi
diizenlemelerde yiiksek riskli iiriinler arasinda tanimlanan ITTU
iilkemizdeki mevzuatta uluslararasi esaslara uygun olarak ilag
kapsaminda yer almaktadir. Ayrica yasal diizenlemelerdeki
degisime uygun olarak insan doku ve hiicrelerinden elde
edilen ITTU'niin iiretim kogullar: ile ilgili bilgilere Saglik
Bakanlig: TITCK tarafindan giincellenen “Beseri Tibbi Uriinler
Imalathaneleri Iyi Imalat uygulamalari Kilavuzu'nda” yer
verilmistir.

AB'de ITTU icin miiltidisipliner yapiya sahip olan “Ileri
Tedaviler Komitesi” EMA biinyesinde kurulmus olup, komite
bagvurular: degerlendirerek goriig bildirmekte, siniflandirma
ve sertifikasyon iglemlerini yapmaktadir.'” AB’de bugiine kadar
onaylanan ITTU arasinda okiiler uygulama icin gelistirilmis
olan ticari adi Holoclar® olan bir ilagta bulunmaktadir.
Holoclar®1n baslangic maddesi hastanin kendisinden alinan
limbal kok hiicreleri olup, bu hiicrelerin kiiltiir ortaminda
¢ogaltilmas: ve farklilagtirilmasi ile uygulanan ileri diizeydeki
islemler sonucunda kornea epitel hiicrelerinin elde edildigi
agiklanmigtir. Yasal diizenlemeler cercevesinde 2015 yilinda
AB’de kosullu olarak ruhsatlandirilan bu biyolojik ilacin ilk
kok hiicre kaynakli ITTU oldugu bildirilmistir. Holoclar®
ITTU icinde “doku miihendisligi tibbi iirtinii” olarak
siniflandirilmigtir.

Holoclar®1n bilesimindeki etkin madde insan korneal epitel
hiicreleri olmakla birlikte, yapisinda kok hiicrelerinde bulundugu
agiklanmigtir. Erigkin hastalarda kimyasal yaniklar dahil olmak
tizere yanik ve ciddi limbal kok hiicre yetersizliginde korneada
rejenerasyonun saglanmasi amaciyla kullanilan Holoclar®'in
yetim ilag statiisiine sahip oldugu bildirilmistir. Implantasyon
yoluyla uygulanan ilacin 79.000-316.000 hiicre/cm? hiicre
iceren seffaf ve sirkiiler yapida canli doku esdegeri oldugu ve bir
transport ortami icinde tedaviye sunulan hiicrelerin fibrin’den
olusan destek tabakas: iizerinde bulundugu agiklanmigtir.''

Ayrica ITTU kapsaminda gen tedavisi tibbi iiriinler ile
klinik aragtirmalar yapilmaktadir. Bunlar arasinda yer alan bir
klinik aragtirmada insan mitokondriyal ND4 genini iceren
rekombinant adeno baglantili viral vektdr gen tedavisi tibbi
iirlinii (rAAV2/2-ND4) olarak siniflandirilmistir. Gen tedavisini
saglayacak bu ilacin Leber'in kalitsal optik noropatisi olan
hastalara intravitreal olarak tek doz uygulandigi belirtilmistir.
Yetim ilag statiisiine sahip olan gen tedavisi ilacinin etkinliginin
incelenmesi icin baglatilan klinik aragtirmanin devam ettigi
agiklanmigtir.'??

Gen tedavisi tibbi {iriinleri ile hem AB, hem ABD’de
baglatilan klinik caligmalar arasinda koroidemi hastaliginin
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tedavisi icin gelistirilen AAV?2 viral vektor aracili Rab eskort
protein-1 ekspresyonunu saglayan retinal gen tedavisi ile ilgili
klinik aragtirmalar yer almaktadir. Bu aragtirmada hastalara
subretinal tek doz uygulanan gen tedavisi ilacinin etkililik ve
giivenliliginin incelendigi bildirilmigtir.!'4!1°

Bunun disinda AB’'de EMA ITTU kapsaminda ¢ok
sayida {iriin siniflandirilmaktadir. Bunlar arasinda uyarilmig
pluripotent kok hiicrelere uygulanan islemler sonucunda elde
edilen RPE hiicrelerinin de yer aldigi saptanmistir. AB’de
uyarilmig pluripotent kok hiicrelerin farkilagmasi ile elde edilen
RPE hiicreleri retinal dejeneratif hastaliklarda rejenerasyon,
onartm veya yerine koyma amaciyla yapilacak uygulama
goz oniine alinarak doku miihendisligi tiriinii ve ilag olarak
siniflandirmustir.'® ITTU kapsaminda ilag olarak siniflandirilan
RPE  hiicreleri retinal ilag ve gen tasiyict sistemlerin
gelistirilmesinde ve Ar-Ge arastirmalarinda {izerinde en ¢ok
caligilan 6nemli hiicreler arasinda yer almakeadir.'”

Uyarilmis pluripotent kok hiicrelerden elde edilen RPE
hiicrelerinin yasa bagli makiila dejenerasyonun tedavisinda
kullanilmasi i¢in Japonya'nin Ulusal Aragtirma Enstitiisii
(RIKEN) isbirligi ile 2013 baglatilan klinik aragtirma hakkindaki
bir rapor 2017 yilinda yayimlanmigtir. Bu raporda ¢aligmanin
baglangicinda 6 hasta alinmasi planlandigi, ¢aligmada dahil
edilen ikinci hastaya ait hiicrelerin 6zelliklerinin kontrol edildigi
analizlerde mutasyon saptandifi ve ikinci hastaya uygulama
yaptlmadan durduruldugu agiklanmigtir. Bu aragtirma i¢in elde
edilen RPE hiicreleri ile daha 6nce yapilan hayvan ¢aligmalarinda
hiicrelerin tiimorojenik ozellikler ile ilgili testlerini geg¢mis
oldugu belirtilmis, ancak riskler géz 6niine alinarak ikinci hastaya
uygulama yapilmadig: agiklanmugtir.'”® Bunun diginda RIKEN
websitesinde yer alan bir diger belgede 2013 yilinda baglatilan
aragtirmadan sonra 2014 yilinda Japonya'da “Rejeneratif
Tlaglarin Giivenliligi Kanunun” vyiiriirlige girdigi, baslatilan
calismanin tamamlanmasi igin siirenin yeterli olmadig1 ve bu
nedenle aragtirmanin durduruldugu bilgisi verilmigtir (heep://
www.riken-ibri.jp/AMD/img/20151125en.pdf).

Sonug¢

Tedaviye sunuluguna kadar gecen siirenin olduk¢a uzun
oldugu bilinen lipozomlar ile baglatilan ilag tastyict sistemler
kapsamindaki caligmalardan, giiniimiizde hiicrenin kendisinin
ilag, biyolojik tibbi iiriin ve ileri tedavi tibbi iiriinii oldugu
veya rejeneratif tipta ileri tedavi ilact statiisii verildigi ve
rejeneratif ila¢ olarak tanimlandig: ileri agamalara ulagilmigtir.
Bu siirecte kolloidal tagtyict sistemler olarak bilinen lipozom ve
nanopartikiil gibi dozaj sekilleri giiniimiizde “nanoilaglar” ya
da “nanofarmasotikler” olarak isimlendirilmis ve nanoteknoloji
alaninda yer almustir. Farkli yapidaki iriinler ile goz
hastaliklarinin tedavisi icin yeni nanoilaglarin geligtirilmesi
caligmalar: siirdiiriilmekte ve okiiler implantlar tedavide
kullanilmaktadir. Yiiksek molekiiler agirlikls ilaglarin salimini
saglayan hiicreleri iceren sistemler ve ileri tedavi tibbi iiriinleri
kapsaminda ¢aligmalar devam etmekte ve goz hastaliklarinin
tedavisi onceligi korumaktadir.
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Risk tagtyan farkli yapidaki nanoilaglarin, gen ve hiicresel
tastyict sistemlerin ve ileri tedavi tibbi {iriinlerinin gelistirildigi
ve klinik aragtirmalarin devam ettigi bu siire¢ ulusal ve
uluslararasi yasal diizenlemelerin degistigi ve harmonize edildigi
bir donemi igermektedir. Kronik hastaliklarda veya tedavi
edilemeyen g6z hastaliklarinda ihtiyacin kargilanmas: igin bir
iimit olusturan ve o6zellikle ¢ok iglem goren hiicrelerden elde
edilerek, yiiksek risk tagtyan ilaglarin gelistirilmesinde ulusal
ve uluslararasi yasal diizenlemelere uyum 6nem tagimaktadir.
Bu iiriinlerin Ar-Ge'den klinige daha hizli gecisinde gelistirme
asamalarinda farmasotik kalite giivencelerinin saglanarak
tiretimleri kritik bir basamag: olusturmaktadir. Bu baglamda
farmasétik kalite sistemlerinin yasal gereksinimlerini karsilayan
iyi imalat uygulamalari kogularina sahip alt yapilarin ncelikle
olugturulmasina ve miiltidisipliner aragtirma ekibine ihtiyag
duyulmaktadir.
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