EK-9

KLASIK URETIM TEKNOLOJISINDE GELISMELER HAKKINDA

TASLAK RAPOR

Calisma Grubu : Dog. Dr. Serdar Alpan

Amacg

Giris

Halit Giindiiz
Dr. Yildiz Ozalp
Nurettin Turan
Arif Yigit

: Tiirk ilag sanayiinin 2023’de klasik tiretim teknolojilerinin
durumunu 6ngérmek.

Calisma grubumuz Vizyon 2023 projesi iginde “Saglik ve Ilag Ongérii” Paneli’nin
belirledigi 2023 vizyonu'nu esas alarak, degisiklik ve gelismelere yon verecek
unsurlar1 asagidaki gibi belirlemistir.
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2023’te Tiirk Ila¢ Pazar1 Global diinyanin bir pargasi haline gelecek ve diinya
pazar1 kosullar1 gegerli olacaktir.

Tiirk ilag Endiistrisi; Diinya ile entegre, ayn1 standartlara sahip (iiretim ve Ar-
Ge), aym regiilasyonlarla yonetilen ve diinya pazarlarinda pay sahibi bir
endiistri olacaktir.

Diinya pazarinda biyoteknoloji iirlinlerinin tiim ila¢ pazarindaki paymin % 50
civara ¢ikmasi, Nig {riinlerin sayilarinin artmast (dar kullanim alani olan
ilaglar), Farmakogenetik alanindaki gelismelerin ilag endiistrisinde uygulama
alan1 bulmasi ve reseptor spesifik ilaglarin gelistirilmesi beklenmektedir.
Biyoteknoloji iiriinlerinin jeneriklerinin kullanimi1 yayginlasacaktir.

Tiirkiye tiyesi oldugu AB’de siyasi biitiinlesmenin gergeklestigi veya son
asamasina gelindigi bir donemi yasayacaktir.

Biitiinlesmis AB’nin ila¢g sanayii ve g¢evre ile ilgili tim kurallan,
regulasyonlar1 ve standartlar1 iilkemizde uygulanacaktir.

Ozellikle AB i¢ pazarinda ve genelde diinyada rekabet diizeyinin korunmasi
ve yiikseltilmesi yeni teknolojilere (biyoteknoloji vb.) oldugu kadar klasik
iiretim teknolojilerindeki gelismelere saglanabilen uyumla orantili

olacaktir.

Tiirkiye ila¢ sanayiinde birim kutu olarak teorik iiretim kapasitesi 2005 i¢in
1,93 milyar kutu olarak éngériilmiistiir. "

2023’de 13,6 milyar USD’ye ulagmasi Ongoriilen pazarda teknolojik
gelismeler, iiriin yelpazesi, ithalat ve ihracat miktarlar1 dikkate alindiginda
farkli kapasitelere gereksinim olacagi aciktir.

Vizyon dngoriisiinden hareketle 5,44 milyar USD mamul ilag¢ (pazarin % 40)
iiretilecegi ve 600 milyon USD ihracat gergeklestirilecegi dikkate alindiginda

mevcut kapasitenin arttirilmasi gerekmektedir.

UKaynak: 8. BYKP Beseri Ila¢ Sektorii Raporu sayfa 163 (80 firma)
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Baz1 yeni teknolojilerin (6rnegin transdermal yamalar vb.) uygulanmasinda
yeni liretim ve/veya kontrol ekipmanlar i¢in yatirim gerekecektir.

Uretimde otomasyon artisina bagli eleman azalisina karsin teknolojik alanda
yiiksek kalitede ve yetkinlikte BT e hakim eleman istihdami artacak, kalite
kontrol ve Ar-Ge’de uzman eleman smiflar1 ve sayilar artacaktir. (Ornegin
tasarim miihendisleri vb. gibi) Ar-Ge’de spesifik alanlara yonelik proje
gruplart yogunluk kazanacaktir. Bu gruplarin iginde ¢esitli statiide birliktelikle
iiniversitelerden bilim insanlar1 yer alacaktir.

Diinyada 500-1000 milyon USD satis hacmine ulasan gruptaki (block buster)
ilag sayisinda azalma; sisteme/kisiye ve spesifik endikasyona doniik ilag
sayisinda artis ongoriilmektedir. (Biyoteknoloji disinda bu tiir “NIS” ilaglar
cogalacaktir).

Klasik ilag iiretim teknolojilerinde diinyadaki gelismeler

¢

Saglik hizmetlerinde tedavi ve korumanin yanisira yasam Xkalitesini yiikseltme
amaci agirlik kazanmis ve bu amagla yeni ilag tasiyict sistemler (Drug Delivery)
gelistirilmistir.

Bu uygulamalardan “kontrollu salim sistemleri” halen diinya ila¢ pazarinda 50-75
milyar USD’lik 6nemli bir pay almaktadir.

2001 yilinda ilag Ar-Ge biitcelerinin % 15’1 (yaklasik 5,5 milyar USD) bu
sistemlerle ilgili projelerde kullanilmasi planlanmistir.

Sadece kontrollu salim sekilleri iireten ihtisas firmalarmin sayist 100’lerle ifade
edilmektedir. Onemli bir béliimii ekonomik nedenlerle ¢ok uluslu firmalarla
isbirligi yapmislardir.

Teknolojik  acidan  degerlendirildiginde  asagidaki  gelismeler — agirhik
kazanmisglardir.

Kontrollu salim sekilleri

Oniimiizdeki yillarda mevcut trend hizlanarak siirecek ve ilaclar1 daha etkili sekilde
kullanmaya olanak verecek farmasdétik formlarin (kontrollu salan tablet ve kapsiiller
basta olmak Tlizere) gelistirilmesi ve ilizerinde halen yogun arastirma yapilan
“yonlendirilmis ilaglarin” uygulamaya girmesi artacaktir.

Kontrollii salim sistemlerinin tip alaninda uygulanmasinda saglanan baslica yararlar:

Bu

[lacin plazma diizeyinin belirlenen siirede istenilen degerde tutulabilmesi

Sik olmayan aralarla ilag alinmas1 nedeniyle ilaca uyungun artmasi

Sisteme yiiklenen total ilag miktarinin alisilagelmis dozaj sekilerine gore daha az
olmasi

[lacin toksik ve yan etkilerinin ortadan kaldirilabilmesi veya azaltiimas1

In vivo yarilanma 6mrii kisa olan ilaglarin pargalanmasinin onlenebilmesi ve
yarilanma Omriiniin uzamasi

Hastaya, hasta yakinlarina ve bakicilara kolaylik saglanmasi ve ozellikle tibbi
kontroliin tam saglanamadigi az gelismis bolgelerde ilag kullaniminin daha kolay
denetlenebilmesi

Kontrollu  salim  sistemlerinin  istenen  bdlge, organ , dokuya
hedeflendirilebilmesidir.

sistemler i¢inde verilen ilaglarin tedavi etkinligi ve giivenirligi artmaktadir. Biitiin

bu yararlarina ragmen kontrollii salim sistemlerinin heniiz asilamamis bazi sorunlari
da vardir. Baslicalari;



e Polimerin kendisinin veya parcalanan {rliniin toksik etki veya biyolojik
uyusmazlik gostermesi

e Sistem kullanildiktan sonra ila¢ saliminin istenilen anda durdurulamamasi

e Uretimde, saklamada, dagitim siirecinde olusabilecek fiziksel degisikliklerde
(6rnegin kilcal ¢atlaklar vb.) sistemin giivenirliginin zayiflamasi

e Kaullanilan polimerlerin veya sistemin ilacin maliyetini agir1 arttirmasi

e Her ilacin bu sistemle hazirlanmasinin miimkiin olmamas: ve her ilaca
uygulanabilecek tek bir teknolojinin var olmayisi

Ayrica bu sistemlerin bazilarinda maliyet alisilagelmis dozaj sekillerinden daha fazla

olabilmektedir. Ancak iyi tasarlanmis kontrollii salim sistemleri, maliyet-etki iligkisi

yoniinden degerlendirildiginde, genel saglik harcamalarinin diismesine neden

olduklari i¢in, tercih edilmektedir.

Biyoteknoloji veya klasik teknolojilerde iiretilen kanser ilaglari, hormon, enzim,
antibiyotik ve antiromatizmal ve bir¢ok yeni gelistirilmis ve mevcut bazi ilaglarin
kontrollii salim sistemleri hazirlanmistir. Son yillarda molekiiler tiptaki gelismeler
sonucu, kontrollii salim sistemleri protein, peptid yapil ilaglarin kullaniminda basaril
sonuclar vermistir.

Toz injeksiyon (dermal powderject) sistemleri

Parenteral enjeksiyonlara yakin etki saglayan bu sistemlerde ila¢ partikiilleri dermal
veya oral yollardan 6zel cihazlarla hastaya verilmektedir. Enjeksiyonun getirdigi
risklerden ve parenteral tedavideki maliyet artisindan kaginilmasi da
amaglanmaktadir.

Transdermal sistemler
Sistemik etki amacgli olarak oral yolla c¢esitli nedenlerle verilemeyen ilaglar deri
yoluyla yama (patch) seklinde insan ve hayvan saglhiginda kullanilmaktadir.

Kullanimdaki {iriin sayis1 heniiz sinirli olmasina ragmen 6nemli avantajlar (6rnegin
giinde tek doz, uzun siireye yayilmis ila¢ verilmesi, istenildigi anda durdurulabilmesi
vb. ) saglamaktadir.

Ancak yiiksek molekiil agirliklar1 olan etkin maddeler i¢in derinin gegirgen olmayisi
simirlamalar getirmektedir.

Iyontoforetik ila¢ transferi

Halen transdermal kullanilan yama “patch”lere benzer bir sistemde, ila¢ ve mini bir
elektronik aygit beraberinde uygulanarak; deride ve yamada elektriksel direng
degisikligi yaratilarak, ilacin deri igine siki bir kontrol altinda ve hassas Olgiilerde
verilebilmesi saglanmaktadir. Bu yontemle Ornegin, Calcitonin’in IV enflizyon
yoluyla verilisine ¢ok benzer bir plazma diizeyi elde edilebilmistir. Biyoteknoloji
yoluyla kesfedilen peptid ve proteinlerin oral yollardan kullanimlarinda
biyoyararlanimlarinin ~ diisiik  olmasimnin  yarattifi  problem bu yontemle
asilabilmektedir. Bu yontem halen Becton Dickinson firmasi adina patentlidir.

Bu sistemin 2000’li yillarda ozellikle biyoteknoloji ilaglarinin ve digerlerinin
kontrollii ve non invasif ilag verilis sekillerinin 6nemlilerinden biri olacagi
sOylenebilir. Sistem, hastanin evinde kendi kendine kullanma imkanin1 da
getirdiginden 6nemli bir ekonomi saglayacagi da belirtilmektedir.



Nasal ilac verilis sekilleri

Halen etkin sekilde kullanimda olan nasal yolla ila¢ verilisi gelecekte daha cesitli
iiriinler ve amaglar i¢in yayginlasacaktir. Bu tiir iirlinlerde ilagla beraber kullanimi
zorunlu olan mikrolitreye varan hassasiyetteki dozlamada aparatlar1 da gelisecektir.

Tibbi cihaz ila¢ kombinasyonlari

Gelecegin ilaglarinda etkin madde kadar ilag verilisine imkan saglayan veya
kolaylastiran tibbi cihazlar da 6nem kazanacak ve konu ile ilgili ihtisaslasan iireticiler
pazara egemen olacaktir.

Kalite kontrol teknolojileri

Ilag sektoriinde kalite kontrol islemlerinin hassasiyetinin ve giivenliliginin artmast,

otomasyon ve yeni tekniklerin kullanima girmesi ile son 20 yilda devrim yasanmugtir.

Bu alandaki gelismeler devam etmektedir.

Ornek olarak;

e “Fluorescence Correlation Spectroscopy”

e [CP/MS cihazi

e Hizli mikrobiyolojik kontaminasyon tesbiti icin ATP (Adenosin Trifosfat
Bioluminescence) yontemi.

e Kapilar elektroforez yontemi

kullanimlar1 yayginlagacaktir.

Bilgi teknolojisi

Tiim sektorlerde oldugu gibi saglik ve ilag alanindaki gelisime ve diinya standartlarina
ulagma ; “bilgi teknolojisinin” giincel ve yaygin olarak kullanimai ile bire bir baglantili
olacaktir.

Ulkemiz ilag sektdriinde son 20-25 yildir BT kullanimi giderek yayginlasmaktadir.
Onemli boyutta yatirim gerceklesmistir.

Firmalarin 6nemli bir boliimii iilkeye yayilmis bolge ofisleri ile veri iletisimi
saglamislardir.

Diinyadaki gelismeler dogrulsutunda,

ERP ( Enterprise Resource Planning)
CRM (Customer Relations Management)
SEM (Strategic Enterprise Management)
WFM (Work Flow Management)
e-business (kisith olarak)

uygulamalar iilkemizde de yayginlagacaktir.

Ulkemizde 6ngoriilen gelismeler

Geleneksel iiretim teknolojilerinde ¢ok biiyiik farkliliklar beklenmemektedir. Ancak
GMP kurallarinin yenilenmesi ve standartlarin yikseltilmesi ile ekipmanlar ve
sistemlerde onemli gelismeler yasanmaktadir. Bunlarin zaman i¢inde iilkemizde de
kullanima girmesi gerceklesecektir.

Ornekler asagida belirtilmistir.

e Uretim tesislerinde otomasyon artacaktir. Uriin ¢esidinin ve farmasotik sekillerin
coklugu nedeniyle tam otomasyonun gergeklesmesi sinirlanmaktadir. Ancak
otomasyon adalarmin adedi ve birbirleriyle baglantilari artacaktir.



Uretim proseslerinde hatta (on-line) elektronik kontrol ve izleme orani artacak ve
bazi1 sistemlerde (6rnegin su ve havalandirma sistemlerinde) bu yenilikler zorunlu
olacaktir.

Tablet makinalarinda ¢ok 6nem arzeden graniil dozlamasini santrifiij kuvveti ile
gerceklestirilen, baski kaliplart librikasyonunu {iriinden tamamen ayiran ve
otomatik temizleme (Clean in Place, CIP) sistemlerini i¢eren makinalarin
kullanim1 yayginlasacaktir.

Kati1 ila¢ sekillerinin iiretiminde kapali devre entegre sistemlerin kullanimi
yayginlasacaktir.

Film tablet kaplamalarda ¢evreyi koruma ve emisyon sinirlarina uyum ve bakiye
solvent sinirlamalarindan uzaklagsmak i¢in sulu kaplama sistemlerine gegis
hizlanacaktir.

En yaygmn yenilenmeler aseptik iiretimde olacaktir. Ornegin blow-fill-seal
sistemleri ile iiretimin, ampul liretimine 6nemli bir alternatif olarak yayginlagsmasi
s0zkonusudur.

Aseptik proseslerde giderek sikilagan kurallar nedeniyle yaygin kullanilan temiz
odalar yerine kontaminasyon riskini azaltan alternatif uygulamalar
yayginlasacaktir. Bunlardan biri isolator teknolojisi olup halen kalite kontroldaki
kullanim1 yaninda seri iiretimlere imkan taniyan yeni sistemler de isletmelere
girmektedir.

Radyasyon ile sterilizasyon yontemleri, iilkemizde kurulu tesisin mevcut olmasi
avantaji ile ilac sektdriinde de artabilecektir.

Terminal sterilizasyon, kurallar geregi ilk tercih oldugundan “devamli
sterilizator’lerin yiiksek kapasiteli tesislerde kullanim1 devreye girecektir.
Parametrik serbest birakma yontemi yayginlasacaktir.

Sikilasan GMP kurallar1 mevcut sistem ve makinalarda degisiklikleri veya
yenilenmeleri de beraberinde getirecektir. Ornegin non steril iiretim cihazlarinda;
temizlik validasyon kriterlerine mikrobial bulagsma sinirlar1 da girecektir.
Farmasoétik kalite su iiretim ve dagitim sistemlerinde total organik karbon (TOC)
diizeyinin (on-line) devamli izlenmesi zorunlu olacaktir.

Klasik teknolojilerdeki gelismelerin iilkemize yansimasi

Konvansiyonel ilag sekillerinin 2023’e kadar diinyada ve iilkemizde varliklarinin
devami beklenmektedir. Ancak biyoteknoloji {iriinlerinin, NIS iiriinlerin pazar
paylarinda artiglar iilkemizde de yasanacaktir. Diinyaya paralel olarak biyoteknoloji
iiriinlerinin pay1 toplam pazarin % 50’sini olusturacaktir. Kiiciik molekiillii ilaglar
icinde Nis triinlerin payinin % 50’nin iizerinde olmas1 beklenmektedir.

Bir AB iiyesi olarak rekabet giiclinii arttirarak varligmi siirdiiren Tiirkiye ilag
sanayiinin diinyadaki gelismelerin paralelinde klasik iiretimdeki yeniliklere uymasi
kag¢inilmaz olacaktir.

Bu uyumun diizeyini etkileyecek baslica unsurlar:

Yeni teknolojinin kisa siireli moda gelismelerden uzak istikrarli ve ekonomik
omrii yeterli siirede uygulanabilir olmasi

I¢ pazarda tercih edilen ve pay1 yiikselen bir iiriin sepetini ilgilendirmesi, ihracatta
firsat yaratmasi

Gerekli bilgi birikiminin kazanilmasi ve konuya 6zgii uzmanlarin varligi

Lokal veya igbirligi ile yatirimlar1 destekleyecek kaynaklarin varligi

olarak belirtilebilir.



Ulkemizde yeni teknolojilerin girisinin &nerilerinin asagidaki gibi sekillenmesi
ongoriilmektedir.

(@

Kontrollu ila¢ salim sekilleri

Bu kategoride ¢esitli teknolojilerin ve yontemlerin kullanildigr farkh
farmasotik sekiller farkli kullanim amaclart igin tretilmektedir. Heniiz
arastirma gelistirme safhasinda olan sekil ve yontemlerin de gelecek 20 yilda
pazara ulasimi beklenilmektedir.

Bu teknolojilerden;

- Mikrokapsiiller

- Kontrollu salimli tabletler

- Depo etkili enjektabl ilaglar.

iilkemizde iiretilmektedir. Pazarda halen yerli tiretim ve ithal 80 mikrokapsiil
ve kontrollu saliml tablet mevcuttur. Ancak bu sekillerde de yeni yontem ve
tipler gelistirilmektedir, minitabletler, mikrotabletler, hidrojel tipalarla
donanmis kapsiiller vb. gibi.

- Transdermal yamalar pazarda ithal olarak bulunmaktadir. Bunlara ait
yatirimlarin biiyiik boyutlarda olmamasi avantaj teskil etmektedir. Kisa
vadede iilkemizde yayginlasmas1 dngdriilmiistiir.

- Diinyada heniiz ¢cok gelismemis veya yayginlagmamis mikrokiireler, nano
partikiiller, mikrosiingerler, lipozomlar (kozmetik preparatlarda daha
yaygin kullaniliyor) mikro emiilsiyonlar, insertler, implantlar, ozmotik
kontrollu sistemler ve digerleri ¢eyrek yiizyil i¢inde lilkemizde de belirli
ol¢lide yayginlagacaktir.

Tim bu teknolojilerde elde edilen {iriinler parenteral, oral, transdermal, vaginal ve
rektal, nazal, okiiler vb. yollarla uygulanmakta ve tedavi ve ilag uyung¢’unda 6nemli
avantajlar saglamaktadir.

Bahsigegen teknolojiler pazarda mevcut {iirlinlerin modifikasyonunda ve pazara yeni
verilecek ilaglarda kullanilacaktir. Ayrica biyoteknoloji liriinlerinde veteriner ilaglarda
radyofarmaside ve kozmetolojide de kullanilacaktir.

(i)

Hedeflendirme sistemleri
Mikropartikiil tastyict sistemlerin, hedeflendirici molekiilellerle baglanmasi ile
olusturulan yeni sistemler ¢ok dnem kazanmaktadir.

Konvansiyonel, biyoteknoloji ve gen kdkenli ilaglarin veya hammaddelerin
hedeflendirme sistemleri ile hiicre, doku veya organ, bolgeye tasinmasi ile yan
etkilerden, sistemik toksik etkilerden dnemli Sl¢iide kacinilarak, giivenli ilag
kullanimina ulasilmaktadir.

Halen pasif (dogal) veya aktif hedeflendirme yontemleri kullanilmaktadir.
Aktif yontemde; manyetik, elektronik, ligant-reseptor aracili hedeflendirme
teknolojileri kullanilmaktadir.

Bu alandaki gelismeler heniiz biiyiik 6l¢giide ticarilesmemis olmasina karsin
15-20 yil i¢inde buluslarin ilkemize de smirli Olgiide yansimast
ongorilmistiir.



(iii)  Diger ilac verilis sekilleri
Tim diger ilag verilis sekilleri ve bunlarla ilgili teknolojilerin biitlinlesen bir
AB pazarinda iilkemizde de giderek yayginlasacagini ve ¢ok yeni ve ¢ok
spesifik olanlar hari¢ diger sekil ve teknolojilerin rekabet stratejileri
dogrultusunda ozellikle wulusal kuruluslar tarafindan uygulanmasinin
gerekecegi Ongorilmiistiir.

(iv) Bulus yapan firmalarin tekelinde olan halen patentlenmis teknolojilerden
(6rnegin  PORT (Programmable Oral Release Technology), Contramid,
Theriform mikrobaski, Solidose, Liquitard vb. bir bolimiiniin de patent
korumasi1 sonrasinda veya siiresince anlagsmalar dogrultusunda kullanilmalari
s6zkonusu olabilecektir.

v) lebi cihaz/ila¢ kombinasyonlari
Ila¢ uygulanmasini (kullanimini) miimkiin kilan veya kolaylastiran yardimci
cihazlar artmaktadir.

Parenteral kullanimlarin yanisira, oral ve nasal dozimetreler olarak
kullanimlar1 artan bu cihazlarin {ilkemizde ithal ilaglar yoluyla yayginlagmasi
Oongorilmiistiir.

Ilag ve cihaz kombinasyonlarinin ekonomik boyuta ulasmasi kosulu ile lokal
iiretimin Oncelikle ¢ok uluslu firmalarin kurulu tesislerinde baglamasi olasiligi
daha fazladir.

Bu kategorideki dermal powderject sistemlerin de pazara giriginin ithal
agirlikli olacagi ongoriilmiistiir.

Teknolojiye ulasim

Klasik ilag iiretim alaninda yukarida agiklanan gelismeleri ile yeni teknolojilerin Tiirk
ilag sanayiinde uygulanabilmesi i¢in;

- Teknoloji transferi

- Yerli/yabanci birliktelik ve yatirim

- Ihtisas firmalari ile anlasma ve/veya ortakliklarla Ar-Ge faaliyeti

- Lokal Ar-Ge faaliyeti

- Diger yontemler

gibi olanaklarin kullanilmasi sézkonusu olacaktir.

Yeni teknolojilerin uygulanmasinda; Ar-Ge, ruhsatlandirma ve iiretim gereklerinin
yerine getirilmesinde parasal gereksinim ongoriisii asagidaki gibi olugmustur.

A) Yabanci sermayeli firmalarin kiiclik capli yatirimlar disinda yeni teknoloji
gerektiren {iriinleri ithalat yoluyla saglamalar1 olasilig1 yiiksektir.

B) Yerli ilag firmalar1 (10 firma) teknoloji ve ruhsat dokiimanlar: transferi ile 2023’e
kadar <500> yeni ruhsat alabilmek i¢in yaptiracaklar1 invivo ¢alismalar ve iiretim
yatirrm ve denemeleri dahil yaklagitk 1,5 milyar USD yatiim geregi
ongorilmistiir.

C) Yerli firmalarin (10 firma) teknoloji transferi yerine tamamen lokal Ar-Ge ile
<50> yeni ruhsat alinmasi i¢in Ar-Ge invitro ve invivo ¢alismalar ve iiretim i¢in 3
milyar USD yatirim geregi 6ngdriilmiistiir



B ve C siklarinin simdiden belirlenemeyecek oranlarda bir arada kullanilmasi
s0zkonusu olacaktir.

D) Ulusal ila¢ sanayiinin yeni teknoloji adaptasyonu caligmalarinda smirli klinik
caligmalar yaninda preklinik hayvan calismalarinin yiiriitiilebilmesi i¢in yurtdisi
olanaklar yerine daha ekonomik i¢ imkanlarin ve kaynaklarin kullanilmasi tercih
edilerek tiim firmalarin gereksinimlerini karsilayacak bir ortak kurulusun (6rnegin
IKEV biinyesinde) varligima ihtiyag duyulacaktir. Bu yatinmin ayrica
degerlendirilmesi faydali olacaktir.

Ila¢ hammadde iiretiminde beklenen gelismeler

21. yiizyilin birinci ¢eyreginde ilag sektoriiniin ana girdisi olan ilag hammaddeleri
iiretim sektoriinde dnemli veya yapisal degisimin baglangici yasanacak tliretim
kimyasal sentez yontemlerinden biyoteknolojik yontemlere agirlikla dontisecektir.

Ayni1 zamanda miktar olarak daha az olmakla birlikte bazi ilaglarda dogal veya

bitkisel kaynakli ilag hammaddelerine doniilerek bu ilaglarin yagantimizda bugiinden

daha ¢ok yer almasi beklenmektedir.

Kimyasal sentez yontemi kullanilarak iiretilen ilag hammaddeleri teknolojilerinin en

sakincali tarafi;

e (Cevre icin zararli olan kimyasal maddelerin kullanimi

e Kaullanilan kimyasallarin ilag hammaddeleri i¢inde kalan veya bozunma yoluyla
olusan istenmeyen yan triinlerdir.

Cevre baskilari ile solvent kullanimindan miimkiin mertebe kagimilacaktir. Kimyasal
sentez yontemlerinin kullanilmasi kag¢inilmaz olduguna gére ¢alismalar daha az
solvent ve reaktif kullanan, geri doniisiimlii kimyasallar ve daha az enerji ile iiretilen
iirlinler ve kimyasal reaksiyonlarin su i¢inde enzimatik yontemle ger¢ceklesmesi
izerine yogunlagacaktir. Klasik biyoteknolojik yontemler tekrar giindeme gelecektir.

F.D.A., ICH gibi kuruluslar giderek daha az impurite limiti iceren daha saf ilag
hammaddeleri kullanilmasi iizerinde ¢calismaktadir. Ornegin tanimlanabilir safsizlik
limitinin % 0,5’den % 0,25’¢ ve tanimlanamayan safsizlik limitinin % 0,1’den

% 0,05’e diisiiriilmesi tartisilmaktadir. Bu calismalar kimyasal sentez yontemlerinin
yeniden gozden gegirilmesini zorunlu kilacaktir.

Yatirim geregi

Biyoteknoloji ile ilgili yatirimlar disinda geleneksel yontemlerle ilgili yenilenmeler
icin;

[lag hammadde sektdriiniin yukarida belirtilen konulara hazirlanmasi ve kalite ve
kalite sistemleri konusunda uluslararasi kuruluglar arasinda kabul edilebilir diizeye
gelebilmesi i¢in gerekli olan yatirim, makina, techizat ve isgiicii olarak 400 milyon
USD civarindadir. Bu harcamanin ilk yillarda daha ¢ok ve sonraki yillarda giderek
azalan bir sekilde yapilmasi gerekecektir.

Ayrica gevre baglantili yatirnmlar dikkate alinmalidir.

Dikkate alinmasi1 gereken dnemli bir diger konu sinai miilkiyet haklarindan rekabet
avantaj1 olarak yararlanilmasidir. 21. Yiizyilin birinci ¢eyreginde Tiirk ilag ve ilag
hammaddeleri sektorleri patentlenebilir yeni prosesler gelistirmek i¢in Ar-Ge ve
yatirim yapmalidir. Alinacak ve uygulamaya sokulacak proses patentleri ile jenerik



ila¢ ve ilag hammaddesi iireticilerinin rekabet avantajlart saglamalart s6zkonusu
olacaktir.

D1s pazardaki 6nemli rakiplerinden Hindistan’da ilag¢ patenti 2005 yilindan itibaren
gecerli olacaktir. Cin’de ise belirsizlik siirmektedir.

DOHA Toplantis1 kararlar1 dogrultusunda jenerik tireticilerin patentli olsa dahi
yasamui tehdit eden hastaliklara doniik ilaclar geri kalmis iilkeler i¢in tiretebilmeleri
olasilig1 da dikkatle degerlendirilmelidir.

Sonuc¢

Tiirk ilag sanayiinin yiizyilin ilk ¢eyregi sonunda diinya standartlarinda ve diinya
pazarlarinda rekabet giliciine sahip bir endiistri olabilmesi ve varligmi
siirdiiriirebilmesi i¢in yeni gelismelere ve teknolojilere uyum saglamasi kaginilmaz bir
gerekliliktir.

Yeni teknolojilerin uygulanmasinda heniiz teknoloji gelistiremeyen ve yeni Ar-Ge
yapamayan sektoriin sorunlart olacagi aciktir. Bunlarin asilmasinda gercekei ¢oztimler
iretilmesi ve kaynaklar bulunmasi ve rasyonel kullanilmasi temel kurallardir.

Insan, bilgi ve parasal kaynaklarm gelistirilmesinin Vizyon 2023 projesi icinde
sektoriin tlimiinii i¢ine alan bir genel yaklasimla degerlendirilecegi noktasindan
hareketle sadece klasik tiretim teknolojileri i¢in bu kaynaklarin detayli belirlenmesine
gerek olmadig diisiiniilmiistiir.

Klasik teknoloji degisimleri i¢in baslica parasal kaynaklar:

e Firmalarin bireysel veya miisterek fonlar1 ve saglanacak uzun vadeli proje
kredileri

e Yerli/yabanc1 sermayeli firmalar arasinda olusacak yatirim birlikteliklerinden
tahsis edilecek fonlar

e Dogrudan yabanci sermaye giriglerine baglantili yatirim fonlar

e Yurtici Ar-Ge ve yatirim tesvikleri ve vergi muafiyetleri

e Smurh yurtdist Ar-Ge tesvik fonlar1 (bu fonlar da genis 6l¢iide biyoteknolojiye
tahsis edilmektedir).

olarak ongoriilmiistiir.

Calisma grubumuz Vizyon 2023 c¢alismasinin sektoriin gelece§i i¢in yasamsal
onemde oldugunu disiinmektedir. Caligmanin bir master plan c¢ercevesinde
uygulamaya girmesi lilkemiz ve sektoriimiiz i¢in diisiiniilenden daha ileri fayda ve
gelismelere vesile olmasi dileklerimizi iletiyoruz.

Saygilarimizla,



