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AR-GE Nedir?

e "bilgi dagarcigini artirmak amaciyla sistematik
olarak surdurulen yaratici calisma ve bu
bilginin yeni uygulamalar yaratmak icin
kullaniimasi”

e Uretkenliklerini ve Uretim kalitelerini artirmak
veya yeni Urun ve hizmetler yaratmak amaci



Molekiilden ilaca

Innovation in medicine
R&D and access

Electronic health records/data linkages

’ Enhanced post-marketing
surveillance

Adaptive licensing
Pharmacological tools and re-purposing

Open innovation Early access
UK clinical trial environment optimisation
Revision of EU clinical trial legislation

Innovative trial design/evolve (conventional) medicine development phases
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Translational Research
Partnerships

£710 million : £916 million & £1.1 billion ; £1.15 billion
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* Yeni ilac gelistirmek pahali bir surectir. En
hizli calisan ilacg firmasi bile yilda ancak bir
veya birkac¢ ruhsat basvurusunda bulunabilir.

 Pazarlama asamasina gelen her birilacicin o
asamaya gelene kadar 10 000 civarinda
molekul terk edilir. Cok az kismi insanda
deneme asamasina gelir.

* 6-8 taneden ancak biri Faz Il ve lll u asip
ruhsat basvurusu yapabillir.
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Preklinik

Hastaliklar belirlenmeli
Patoloji bilinmesi gerekmekte

Hastalikta hedeflenmesi gereken bdlime karar
verilmeli

Gerekli molekil bulunmasi
Dogadan/Sentetik/Bioenginering
Optimal aktif kimyasal olusturulmasi
Hayvan modelleme



Preklinik

e Klinik denemelere gecilmeden once:

Deney hayvanlarinda farmakokinetik,
farmakodinami ve toksisite calismalari yapilir.
Bu donemde ilacin uygun farmasaotik seklinin
gelistirilme calismalari da yapilir.



Klinik

Insanlar Gizerinde
Etik, bilimsel ve yasal hiktimlere bagl

Yerel etik kurullari tarafindan onanmasi
gerekir

Deneklerin onayi gerekmektedir

Insanlardaki klinik ilac denemelerinde
uyulacak kurallar “ lyi Klinik Uygulamalary’
seklinde standartlastiriimistir. (Helsinki
Bildirgesi)

/]




Tarkiyede klinik calisma icin onemli
noktalar

e Arastirmanin, oncelikle insan disi deney ortaminda

veya yeterli sayida deney hayvani Gzerinde yapilmis
olmasi sarttir.

e Arastirmanin insan saghgi tizerinde 6ngorulebilir zararl
ve kalici bir etki birakmamasi sarttir.

* Elde edilecek faydalarin arastirmadan dogmasi
muhtemel risklerden daha fazla olduguna etik kurulca
kanaat getirilmesi halinde, kisilik haklari gbzetilerek,
usuline uygun bir sekilde bilgilendirilmis génalld olur
formu alinmasi kaydiyla, etik kurulun onayi ve Kurum
izni alindiktan sonra arastirma baslatilabilir. Arastirma
ancak bu sartlarin devami halinde yGratalar.



Tarkiyede klinik calisma icin onemli
noktalar

Arastirmaya istirak etmek lGzere gonillt olmak isteyen kisi veya
kanuni temsilcisi, arastirmaya baslanilmadan once; arastirmanin
amacl, metodolojisi, beklenen yararlari, 6ngorulebilir riskleri,
zorluklar, kisinin saghgi ve sahsi 6zellikleri bakimindan uygun
olmayan yonleri ve arastirmanin yapilacagi, devam ettirilecegi
sartlar hakkinda ve arastirmadan istedigi anda cekilme hakkina
sahip oldugu hususunda yeterince ve anlayabilecegi sekilde
arastirma konusuna hakimiyeti olan arastirma ekibinden bir
sorumlu arastirmaci veya hekim ya da dis hekimi olan bir
arastirmaci tarafindan bilgilendirilir.

Arastirmaya katilacak olan goéndilltlere verilecek olan yazili
bilgilendirilmis gonlllu olur formu ve diger yazili bilgiler icin
arastirmaya baslamadan once Etik Kuruldan onay ve Bakanliktan izin
alinmis olmalidir.



Tarkiyede klinik calisma icin onemli
noktalar

Advers olaylarin bildirimi: TUFAM’a yapilmasi

gerekmektedir

Sigorta: Klinik arastirmalar sigortasi

Gonullulere 6deme: Sigorta, yol ve yiyecek
ddemesi yapilabilir

Farkh populasyonlarda arastirma: Riskler
minimuma indiginde ve gerektigi durumlarda



Faz 1-Guvenlilik

Genellikle saglikli gonadlltlerde (tercihen
erkek)

20-80 Kigl

Yaklasik 9-18 ay sure

Ik doz verildikten sonra, énce farmakokinetik
incelemeler yapilir. Bundan sonra
farmakolojik etki veya toksisite belirtileri

meydana gelene kadar doz kisa aralarla
artirthr

Klinik farmakolog gerekir




1.

Faz 1-Guvenlilik

Insanin ilaca karsi dayancini (toleransini
saptamak). Maksimum tolere edilebilir dozu
saptamak; boylece faz Il de kullanilacak olan
terapotik doz araligini belirlemek

Farmakokinetik 6zellikler ve parametreleri
belirlemek

Biyoyaralanim sonuclarina en uygun ilac
formulasyonunu belirlemek



Faz 2-Etki

e 100-200/300 arasi hasta gonilliide

e Homojen hasta grubu lGzerinde bir-uc yil
(ortalama iki yil) sureli

o Etkililik, givenlik, plasebo kontrollG ve varsa
rakip ilac kontrolG bakilir

e Klinik farmakolog bulundurulmasi gerekir.



Faz 3-Klinik fayda

1000-3000 hasta gonullude

tc- dort yil suren

genellikle cok merkezli, cok uluslu,
randomize, cift-kor nitelikteki ¢calismalardir

etkinligin kanitlanmasi ve yan etkilerin
monitorizasyonu ayrica etkililik ve
guvenlilik bakimindan tedavi amaciyla
kullanilan diger ilaclarla kiyaslama



Faz 4-Pazarlama sonrasi

* Ruhsat almis bir ilac ile yapilan genis amacli
pazarlama sonrasi izlem

e |laci kullanmakta olan genis hasta topluluklari

e ana amaci “uzun sureli givenilirlik” verilerinin
toplanmasi



Faz 4-Pazarlama Sonrasi

Diger amaclari:
Farmakoekonomi
Terapotik etkililik

Diger ilac etkilesimleri ve nadir gortlen yan
etkilerinin gozlemlenmesi

Degisik hasta populasyonlarinda yarar-risk
degerlendirilmesi (farmakoepidemiyoloji)

Uzun sureli etkilerinin incelenmesi
Yeni tedavi endikasyonlari icin ipuclari saglanmasi



Ruhsatlandirma ve Patent

FDA, EMA, PMDA, TITCK(IEGM)

NDA klinik ve nonklinik testleri ve analizleri
kapsar, ilacin kimyasal bilgisi, ve Gretim
asamasinin detayli anlatimi

DA kilavuzlari mevcut (dosyalarin hazirlanmasi,
pasvurularin yapilmasi hkk)

CH tarafindan gelistirilen Common Technical
Document (CTD) ile NDA dosyasi basvurulur
(International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use)




Ruhsatlandirma ve Patent

1: Index NDA Section 2: Labeling NDA Section 3: Application
Summary NDA Section 4: Chemistry, Manufacturing, and Controls
(CMC) NDA Section 5: Nonclinical Pharmacology and Toxicology
NDA Section 6: Human Pharmacokinetics and Bioavailability NDA
Section 7: Microbiology NDA Section 8: Clinical Data NDA Section 9:
Safety Update Reports NDA CONTENTS10: Statistics NDA Section
11: Case Report Form Tabulations NDA Section 12: Case Report
Forms (CRFs) NDA Section 13: Patent Information NDA Section 14:
Patent Certification NDA Section 15: Establishment Description NDA
Section 16: Debarment certificate NDA Section 17: Field copy
certification NDA Section 18: User fee coversheet NDA Section 19:
Financial Disclosure NDA Section 20: Other/ Pediatrics NDA
CONTENTS



Ruhsatlandirma ve Patent

19.01.2005 Beseri Tibbi Urtinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi

210 gun sure

— Sdre sinirlamalart:

e Basvuru dosyasinin Bakanliga ulagsmasindan itibaren 30 gun
g;_llr&d%_ gerekli degerlendirme yapilarak durum basvuru sahibine
ildirilir.

« Basvurunun eksik bulunmasi halinde basvuru sahibi
eksikliklerini 30 gin icinde tamamlar.

» Eksikliklerin tamamlanarak Bakanliga sunulmasindan sonra
yapilacak ikinci 6n inceleme de 30 gun icinde sonuclandirilir.

2008 Ambalajlama Yonetmeligi
2011 Tanitim Faaliyetleri Yonetmeligi



Ruhsatlandirma ve Patent

Common
Technical
Document
(CTD) Basvuru
Formati

Modul 1
idari
Bilgiler

CTD’ nin
parcasi degil

Modal 2 < 23

Gen
el
kalite
Ozeti

2.1 icindekiler

2.4 Klinik-
disi genel
bakis

—————————

2.6 Klinik-
' dig1 Ozet

i 2.7 Klinik
' Ozet

> CTD

Modul 3
Kalite

Module 4
Klinik-disi
calisma
raporlari

Module 5

Klinik

calisma

raporlari ]

CTD basvuru format:

Modul 1: idari bilgiler (sertifikalar vs)
Modul 2: M3-5 Ozeti

Modul 3: Kalite ile ilgili boltimler
Modil 4: Klinik-digi ¢galismalar
Modiul 5: Klinik caligmalar



Ruhsatlandirma ve Patent

Patent, bulus sahibinin bulus konusu Grinu belirli
oir sdre tretme, kullanma, satma veya ithal etme
nakki olan belgedir.

Turkiye'de patent verme yetkisi, Turk Patent
Enstitlsi’ne aittir.

Uluslararasi patent icin dosya TPE'de
incelendikten sonra Rusya veya Avusturya’ya
gonderilip incelemeye alinir.

Tabitak uluslararasi alinacak olan patentlere
maddi destek vermektedir.Rusya %100, Avusturya
600 Euro destek vermektedir.




Dunyadaki Arge Calismalar



Research and development expenditure of the entire U.S. pharmaceutical
industry from 1995 to 2013 (in billion U.S. dollars)¥*
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: Additional Information:
® Statista 2014 United States




Diinyada anahtar tedaviler

Trendin kiiglik molekilllerden biyoteknoloji iiriinlerine kaydigi gériimektedir.

Avrupa En ¢ok Satan 10 Uriin 2008-2013

SEREITDESEREI]IESE!EI’IDELIFH’ORSE!EHDEM

PAVIX  HUMIRA  HUMIRA  HERCEPTIN  ENGREL

EWMNBH&NNH

() small molecule products ¥ Biologic products



Roche-10 milyar dolar-tim buitcenin %90’i-onkoloji

Novartis-9.9 md-138 ilac¢ icin 200 proje klinik gelisme
asamasinda-

Johnson&Johnson-8.2 md-2009 yilindan itibaren 14 yeni
bilesik stritldt, 2013-2017 yili arasinda 10 yeni ilag

Merck-7.5 md-onkoloji, enf. Hast, asi, diyabet

Company Number of new drugs 10 year R&D spending (SMIL)
1 Abbott 1 13183
2 Sanofi 6 60768
3 AstraZeneca 4 38245
4 Hoffmann-La Roche 8 70928
5 Pfizer 10 77786
6 Wyeth 3 22702
7 Eli Lilly 4 26710
8 Bayer 5 33118
9 Schering-Plough 3 18845
10 Novartis 10 60727
11 Takeda 4 24132
12 Merck&Co 9 49133
13 GlaxoSmithKline 11 57595
14 J&J 13 67624
15 Novo Nordisk 2 9251




PHARMACEUTICATL INDUUSTRY RESEARCE ATNID
DEVEI.OPMEMNT I™N EUTROPE

Pl e = The Agures relate to the REDF carried owt in each cowrnbry.
Denmark, France, Polamnd, Portugal, Showvemnia,. Turkewy: 2010 data; Austria,
Crech Republic: 2009 data: Cyprus: 207 data
Belgium,. Croatia, Denmark. France, Greece, Ireland. Italy. Hetherlands.
Norway (LMMI member=s). Foland. Romanifa. Slovenia. Sweden (LIF mam-
bers). Switzerland (Interpharma members]l: estimate

Source: EFFIA member associations (official Aogures)



Tarkiyedeki Arge calismalari

TAVSAN Dy




Turkiyedeki Ar-Ge calismalari

Jenerik Urun calismalari
Teknoloji transferi
Ar-Ge lab kurulumuna tesvik mevcut

Faz calismalari/Universite-sanayi isbirligi
populer



Yiiriitiilen toplam klinik aragtirma sayisi

de Turkiye'nin pay1 %0,7
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Dunyadaki toplam klinik arastirmalar
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Turkiye'ye yapilan ila¢ yatirnmlarinin da
sadece %?7’si Ar-Ge yatirimi
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Devlet ARGE Destegi ve ARGE'de
Universite - OzelSektor Isbirligi

Su ana kadar ozel sektor Universite isbirliginde yapilmakta olan,
Universitenin ana arastirmaci ve sirketin sponsor oldugu calismalar
halen devam etmekte

Ayrica sirketler de karsilastigi problemlerde ¢6zim sunulmasi
karsiligi Gniversitelerle danismanlik hizmeti alarak calismakta

Her ne kadar Gniversiteler akademik yonden destek verebilecek
bolim olarak géziikse de pratikten eksikliginin 6nline gecilmesi
gerekir

Sirket-Universite-labarotuar ortakhgi yapiilmamis durumda

Sirketlerin bircok lniversite’den uzman aldigi Universite birlikteliligi
olusturulmamis durumda

Sirketlerin ve Universitenin icinde bulundugu finansal riski ortak
sahiplendikleri kurulumlar olusturulmali



Devlet ARGE Destegi ve ARGE'de
Universite-OzelSektor Isbirligi
Temel bilimciler ile mihendisler /klinisyenler

birlikte calismiyor

Temel arastirma ile uygulamali arastirma
arasinda tamamlayicilik yok

Arastirma ciktilarinin ticarilesmesine imkan
saglayacak platformlar yok

Ar-Ge ciktilari ile sanayideki ihtiyaclari
eslestirmek Uzere cift tarafli etkilesimi
saglayacak mekanizmalar yok



Tesvik

Ar-Ge tesvikleri ile ilgili mevzuat

4691 sayili Teknoloji Gelistirme Bolgeleri
Kanunu kapsaminda tesvikler

5520 Kurumlar Vergisi Kanunu kapsaminda
tesvikler

5476 Arastirma ve Gelistirme Faaliyetlerinin
Desteklenmesi Hkk. Ar-Ge Tesvikleri



TUBITAK-ARDEB
Asgi Cagn Programi
“SB0101 - Viral, Bakteriyel Patojen ve Parazitlere Karg: Agi Geligtirilmesi”
Gagn Metni

1. Genel Gergeve

TUBITAK-ARDEB

Asllar bulagici hastaliklar, buna bagl sakatlik ve élimlerin azaltiimas: ve en énemlisi, uzun
vadede hastalik etmeninin ortadan kaldirnimasi agisindan insan ve toplum saghgini
korumada vazgegilmez bir neme sahiptir.

Saglik Bakanligrnin stratejik planlarindaki nihai amag halkin saglik dizeyini ylkseltmek ve
gelistirmek olarak belilenmigtir. Bu amaca yénelik olarak agilama uygulamalari ile bulagici
hastaliklarin gérilme sikhidini azaltmak birinci siradaki hedefler arasinda yer almaktadir.

1. Genel Gergceve

ilag Gagri Programi

- Hiicresel Tedavi Uriinlerinin Gelistiriimesi”
Gagn Metni

Hilcresel tedavi, hlcreler veya hicre (riinleriyle insanda hiicre, doku ve organlarin
yenilenmesi veya onarimiyla normal iglevlerinin sirdirilmesinin saglanmasi amacina
yonelik klinik tedavileri hedefleyen bir seri biyoteknolojik yaklagimi igermektedir. Hlcresel
tedavi Urlnlerinin (kék hdcreler vb.) gelistirimesi ve (retiimesi; oncelikli olarak temel
bilimlerdeki hiicre ve doku odakl biyoteknolojik arastirmalar ve bunlara paralel ilerleyen
klinik uygulanabilirlie dénik doku miihendisligi, biyomalzeme teknolojileri ve molektler tibbi

whdirle by g lma_faoginicel o e =~ o coae il-

1511 — ONCELIKLi ALANLAR ARASTIRMA TEKNOLOJi GELISTIRME VE YENILIK

PROJELERi DESTEKLEME PROGRAMI

ASI CAGRI DUYURUSU

1. Cagn Kodu
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2. Cagn Baghg

Toplum saghg agisindan énemli viral hastaliklara karsi koruyucu asilarin Gretilmesi

_ st st

3. Cagn Gerekgeleri ve Amaglar

Duyuru Argivi
Aa S

Nihat Ergiin, TUBITAK 1n yerli ilag gelistirilmesi

ofe bagvurusu alindifim agikiadi.
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Tirk llag ArGe’sinde mevcut durum

ArGe Merkezi Sayisi
ArGe calisani sayisi
ArGe Harcamasi
Tamamlanan proje sayisl
Devam eden proje sayisl
Planlanan proje sayisl
Ulusal patent sayisi

Uluslar arasi patent sayisi

665

122.814.039 TL

358

366

176

80

102



Turkiye Onuncu Kalkinma Plani

* Program Hedefi

— Yurtici tibbi cihaz ve tibbi malzeme ihtiyacinin deger
olarak % 20’sinin yerli Gretimle karsilanmasi

— Yurtici ila¢ ihtiyacinin deger olarak % 60’inin yerli
Uretimle karsilanmasi

— 2023’te en az bir orijinal trin kesfi ve/veya 2 mevcut
molekulin farkli endikasyonlarda yeniden
konumlandirilmasi (repositioning) amaciyla ilac temel
arastirma altyapisinin gelistirilmesi

— Global klinik arastirma yatirrmlarindan Turkiye’'nin
aldigi payin ve yuruatualen klinik arastirma sayisinin yil
bazinda % 25 oraninda artmasi



ISTANBUL UNIVERSITESI

istanbul Universitesi-NOVARTIS: ilag Arastirmalari Birimi

— Faz ll, lll ve IV diizeyinde, néroloji, kardiyoloji, enfeksiyon, romatoloji, solunum,
transplantasyon, hematoloji ve onkoloji alanlarinda klinik calismalar

— Egitim-staj programlari, bilgi alis-verisi, hekim - hasta egitim programlari
gelistirilmesi

ITAM: istanbul Universitesi + Kog , Bezmialem Vakif, Bogazici, Kadir Has
ve Sabanci Universiteleri + Istanbul Kalkinma Ajansi

Istanbul Universitesi Klinik Arastirmalar Mitkemmeliyet Merkezi (IUKAM)
istanbul Universitesi ila¢ Arastirma ve Uygulama Merkezi (ILAM)
istanbul Universitesi Bitkisel ilaglar Arastirma ve Uygulama Merkezi
SAN-TEZ Projesi

— 1.0. Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Teknoloji AbD -BiLiM iLAC

.U. Eczacilik Fakiiltesi-SANDOZ: Proje Bazl Calisma prensibi
dogrultusunda miisterek proje

Istanbul Universitesi TEKNOKENT ve Teknoloji Transfer Merkezi



Tarkiyenin gercekten desteklemesi
gereken noktalar

Jenerik/Esdeger ilac Giretimi yoniyle zaten kuvvetli

Ar-ge faaliyetleri Turkiye’nin basarabilecegi hedefler konulmali ve
asamali olarak arttirilmali

Faz calismalarina kolaylik saglanmali, hukuki diizenlemeler ve idari
yaptirimlar ile tesvik edilmeli

Yeni Uretim sistemlerine tesvik saglanmali, pen system, pumps
(biyoteknolojik trin)

Sektor icerisinde calismasi gereken nitelikteki insanlarin arttirilmasi
saglanmali

Kamu, Universite, 6zel sektor isbirligine tesvik edilmeli

Sektorin karesellesebilmesi icin ihracati yapilcak Glkeler iyi
belirlenmeli

Akilcr ilac Kullanimi desteklenmels



B ILAC IHRACAT/ITHALAT DENGESI (MILYON €)

ILAC IHRACATI (MILYON€) m  [LAGITHALATI (MILYON €)
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Drug repositioning/Yeniden
konumlandirma
Mavi Mucize

Gec faz bilesikleri yeni endikasyonlarla kullanilmasi
hem sanayi icin hem de sosyal anlamda 6nemli

Yeniden konumlandirilan bilesigin kanitlanmis
biyoyararlanimi ile bilinen gtvenilirlik Ar-Ge asamasini
hizlandirma, gelistirilme sirecindeki harcamayi kisma,
verimlilik artisina katki saglamakta

Viagra —angina’dan erektil disfonksiyon
Thalidomide —sabah bulantisin’dan multiple myeloma
Direkt Faz 3 calismalari ile baslayabilir.



Dug |Original indication New indication Yoar'

Amphetamine

Allopurinol
Zidovudine

Minoxidil
Bupropion
Sibutramine
Finasteride
Methotrexate
Fluoxetine
Atomoxetine
Thalidomide
Cymbalta

Topiramate
Paclitaxel

Sildenafil
Requip
Lumigan
Dapoxetine
Milnacipran
Phentolamine
Lidocaine

Mifepristone (RL4B6)

Stimulant

Tumar lysis syndrome
Cancer

Hypertension
Depression
Depression

Benign prostatic hyperplasia

Cancer

Depression
Parkinson's disease
Morning sickness
Depression

Epilepsy

Cancer

Angina

Parkinson's disease
Glaucoma

Analgesia and depression
Depression
Hypertension

Local anesthetic
Pregnancy termination

™ear of first approval in new indications.

Hyperkinesis in children (attention deficit hyperactivity disorder, ADHD]

Gout

HIVIAIDS

Alopecia

Smoking cessation

Obesity

Alopecia

Rheumatoid arthritis
Premenstrual dyspharic disorder
ADHD

Multiple myeloma

Diabetic peripheral neuropathy
Migraine

Restenosis

Erectile dysfunction

Restless legs

Hypotrichosis simplex
Premature gjaculation
Fibromyalgia syndrome

Dental anesthesia reversal agent
Arrhythmia

Cushing's syndrome

1343
1367
1385
1388
1997
1997
1997
1998
2000
2002
2003
2004
2004
2004
2005
2005
2003
2003
2003
2003
2010
2012



Yeniden konumlandirma

Her ne kadar yeniden konumlandirma ile yeni endikasyon alsa da
eski endikasyonlari ile yetim ila¢ kategorisinde olabiliyor

Amfotericin B, orjinal olarak antifungal, yetim il¢ kategorisinde
leismaniasis, aspergillosis, cryptococcosis ve kandidiyazisin belli
formlari

Thalidomide, orjinal sabah bulantisi tedavisinde, yetim ilac
kategorisinde multiple myeloma tedavsinde

Sildenafil, orjinal Pfizer tarafindan erektil disfonksiyon Viagra, yetim
ilac kategorisinde Refacto pulmoner arteryal hipertansiyon

Everolimus Novartis tarafindan Certican transplantasyon ilaci
olarak, yetim ilac¢ kategorisinde Afinitor tuberoz sklerozisli
hastalarda renal angiomyolipomas tedavisinde



Examples of activity-based drug repositioning for anticancer applications.

Drugs Original uses Proposed anticancer mechanisms Developmental status
Itraconazole ~ *Treatment for fungal * Inhibiting endothelial cell cholesterol trafficking and angiogenesis [18, 25] Phase [ and II
infections * Inhibiting Hedgehog pathway [19]
Nelfinavir ~ *Treatmentfor HIV  * Inhibiting 205 proteasome and AKT signaling [38, 39] Phase [ and Il
infections * Inhibiting HSP90 and HER2 signaling [36, 41]
* Inducing ER stress and autophagy, and inhibiting angiogenesis [32, 42, 43]
Digoxin * Treatment for cardiac * Inhibiting Na*/K*-ATPase [63] Phase [ and Il
diseases * Acting as a phytoestrogen and inhibiting androgen receptor signaling [59, 61]
* Inhibiting HIF-1a synthesis [62]
Nitroxoline  * Treatment for urinary * Inhibiting human MetAP2 and sirtuins in endothelial cells [67] Preclinical trials
tract infections * Inducing premature senescence and inhibiting angiogenesis [67]
* Inhibiting cathepsin B [69]
Riluzole * Treatment for * Inhibiting the release of glutamate [72] Phase I and II
Amyotropic lateral * Inhibiting cell proliferation of metabotropic glutamate receptor 1 (GRM1)-expressing human
sclerosis melanoma cells [72]
Mycophenolic  * Immunosuppressant  * Inhibiting type-1 inosine monophosphate dehydrogenase (IMPDH-1) and angiogenesis [73]  Phase |
acid * Inhibiting c-Myc signaling network in endothelium [74]
Disulfiram ~ * Treatment for chronic * Inhibiting proteasome when complexed with metals [75] Phase [l and 111
alcoholism * Inhibiting DNA methyltransferase 1 (DNMT1) [76]




Kok hiicre ve gen terapisi

Gen terapisi, nukleik asid polimerlerinin ila¢ olarak hastaliklarin
tedavisinde hastalarin hicrelerine gonderilerek kullanilmasi veya
dogru genetik mutasyonla protein eksperesyonuna mudahale ile
protein olarak cogaltilmasidir.

En fazla kullanilan yontem mutasyona ugratilmis genin yerine
islevsel tedavi edici gen kodlanmasidir. Gen terapisinde nukleik asid
molekUld “vektor” de konumlandirilir ve viicuttaki hiicrelere gecisi
saglanir.

Ik FDA onayli gen terapisi deneyi 1990’da ADA-SCID tedavisi

Basarili tedaviler arasinda retinal hastaliklar, Leber’s konjenital
amaurosis, kronik lenfositik |6semi (KLL), X-bagimli SCID, ADA-SCID,
adrenolokodistrofi, akut lenfositik [6semi (ALL), multiple myeloma,
hemofili, Parkinson



Kok hiicre ve gen terapisi

e |ki ana hedef mevcut- gen eklemek calismayan
gen yerine veya dogru calismayan geni bozarak.
Odaklanilan hastaliklar tek gen defektiyle olusan
kistik fibrosis, hemofili, muskuler distrofi,
talasemi, orak hicreli anemi.

* Gen terapisi DNA'y1I hiicre icerisinde birkac yolla
girebilir;
— Recombinant virus
— Ciplak DNA veya DNA kompleksleri



Kok hiicre ve gen terapisi

Viral vektoérlerin avantajlari

— Hucre hedeflenmesinde ve girisinde iyiler

— Cogalip hlicreye zarar veremez

Dezavantajlari

— Limitli genetik materyal tasiyabilir

— Immun cevap olusturabilir; hastalik olusturabilir veya tedavi edemez
Non viral vektor, sirkuler DNA molekill, plasmid. Bakterilerin gen
transfer sekli. Hiicre icerisine gecisi kolaylastirabilmek amaciyla
“liposome” kilifa sarilir. Dezavantaji hiicre icerisine girisi viral

vektore gore daha dusuk etki.Avantaji bayuk gen tasiyabilir ve
immun cevap olusturmaz

Sentetik vektorler “virosome” viral cevre ile sarihdir.Hem blyuk
molekul tastyip hem de virus etkisi olusturabilir.



Kok hiicre ve gen terapisi

e 2012, Glybera (Alipogene tiparvovec) ilk
onhaylanan gen terapi tedavisi hem Avrupa hem
de ABD’de

e 2013 yili raporlarina gore 1.6 m S/1 hasta
(dinyadaki en pahali ilag)

e Adeno-iliskili virus serotip 1 (AAV1) viral vektori
human lipoprotein lipase geni transfer eder. Klinik
deneylerden cikan dataya gore enjeksiyondan
sonra kandaki lipid konsantrasyonu 3 ile 12 hafta
icerisinde duser.


http://en.wikipedia.org/wiki/Alipogene_tiparvovec

Kok hiicre ve gen terapisi

16 Ekim 2003, Shenzhen SiBiono GenTech Cin
Saglik Bak. onayl rekombinant Ad-p53 gen
terapisi kafa ve boyun skuamaoz htcreli karsinoma
tedavisinde.(Cinde tani konulan tim kanser
hastalarinin %10’u/yillik 2.5 milyon hasta)

* Gendicine markasiyla satista, ilk piyasallastirilan
adenoviral vektor gen terapisi ve sirkete
gelistirilmesi (59.6) milyona mal oldu. (Devlet
destegi haric)

 Cinde kolay onaylanmasi??? Sadece 120 hasta
Uzerinde denendi
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Gen terapisiyle HIV'e karsi kalkan

James Gallagher
BBC Saglik ve Bilim Muhabiri ll"an gen tedavisi
© 6 Mart 2014

1

HIV viriisi tagiyan 12 hastada, virlisin
saldirisina kargi korunma saglanmasi
amaciyla, gen terapisi uygulanarak
bagisikhk sistemleri gl¢lendirildi.

Bu tedavi yéntemi, HIV/AIDS
hastalarinda enfeksiyonun kontrol altina
alinmasi i¢in, her gln ilag almalari
zorunlulugunu ortadan kaldirabilir.

HIV'i hastalardan akyuvarlar alinip, bunlar HIV'e karsi direngli hale getirildi ve
tekrar hastalarin wiiritlarina aniakta adildi

A A

Ingiltere’de Oxford Universitesi kiriige kargi bUyGk bir zafer kazandi. Uyguladikian bir gen terapisi sayes
“Koroideremi” adi verilen ve Kiginin yavasg yavag kbrlesmesine neden olan bir goz hastaliinin dnine geg
bagland:. Koroideremi gozdeki genlerin yavag yavag hastalanmalanna ve retinadaki renk hicrelerinin Gld
agiyor. Hiicresiz kalan retina daraliyor ve gorme duyusu kayboluyor.



Kok Hlcre ve Gen Terapisi

 Hedeflenen hastaliklar
— Parkinson
— Kanser
— Lipid metobolizma bozukluklari
— Kan hastaliklar
— Hemofili
— Herediter korluk

— Immun yetmezlik



Kok Hlcre ve Gen Terapisi

1972-Friedmann ve Robin “Gene therapy for human genetic disease?”-eksojendz iyi DNA ile defetif DNA
degisimi

14 eylil 1990- Prof. William French Anderson- 4 yasinda kiz — ADA-SCID tedavisi

1992-dr.Bordignon adenosine deaminase eksikligi (SCID) tedavisinde hematopoietic kok hiicrelerin vector
olarak kullaniimasi

2003-University of California-Polyethilen glycol denen liposome polimeri ile cevrili genleri beyine transferi.
Onemi kan-beyin bariyerinin asilmasi-Parkinson tedavisi

2006 Mart-X-bagimh kronik granulamat6z hastasi 2 kisinin tedavisi

2006 Agustos-National Institutes of Health metastik melonama sahip 2 hastanin tedavisi-T hicrelerini
kanser olan hiicrelere saldirmasi saglanmis-Kanserin ilk gen terapisi ile tedavisi

2006 Kasim-University of Pennsylvania School of Medicine-VRX496, HIV tedavisi-Vektor lentiviral-Faz 1
deneyinde 5 kronik HIV hastasi en azindan 2’si antiretroviral kullanmis, tek doz IV CD4 T hiicrelerinin
modifiye edilierek verilmesi-Bitin hastalar satbil, viral yileri azalmis olarak kaydedildi.4’G CD4 T
hicrelerinin sayisi satbil veya artmis, ve HIV antijenine cevap artmisti.



Kok Hlcre ve Gen Terapisi

2007 Mayis-Moorfields Goz Hastanesi ve University College of London’s Institute of
Ophthalmology retinal hastaliktaki ilk gen terapisi.23 yas erkek Leber’s konjential amaurosis
— Subretinal transfer edilen adenovirus RPE65 geni tasiyan, olumlu sonug, yan etki
bildirilmemistir.

2010 Eylul-18 yasinda beta talasemili erkek hasta tedavisi-Fransa

2007 ve 2008-Gero Hutter-HIV tedavisi- Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu-Double-
delta-32 mutasyonu ile CCR5 reseptorlerini inhibasyonu (2011 yilinda tedavi Kabul edilmis)

2011 Agustos-Kronik lenfositik tedavisi(her 3 hastadan 2’sinde)-Pilot ¢alisma

2013 Mart-Memorial Sloan-Kettering Cancer Center-akut lenfositik [6semi tedavisi (5
hastadan 3’linde)-modifiye T hicreleri ile

2014 Mart-University of Pennsylvabia-12 HIV hastasi tedavisi 2009 yilindan itibaren



Kok Hlcre ve Gen Terapisi

 The California Institute for Regenerative
Medicine (CIRM) sadece kendilerinin 90’dan
fazla gelistirilme asamsinda programlari ve 10
veni ilac basvurulmasi bekleniyor



Kok Hlcre ve Gen Terapisi

* Ayrica kok htcreler, organ hiicrelerine
farkhhlastirilarak invitro ortamlarda toksisite,
etkililik gibi asamalar moniterize edilip faz
asamalarina daha saglam verilerle
gidilebilmesini saghyor.



Yetim Ilac/Orphan drug

Yasami tehdit eden, ya da engellilik yaratan NADIR
hastaliklarin teshisi, 6nlenmesi, veya tedavisinde
kullanilan beseri tibbi Grlnler

1983 Amerika, 1999 EU, Singapur 1991, Japonya 1993

2011 Kilavuz taslagi hazirlanmaya baslandi ancak
yayimlanmadi

Satis rakamlari istenilen sayiya ulasmadigi icin ilgi az,
sagliga esit erisim hakki yizunden 6nemli

Saglik bakanligi 1/100.000 olarak kabul ediyor
Diger ulkeler 1/10.000, ultra yetim ilaclar 1/50.000
Gelistirme asamalari ayni, ancak Faz 3’te sayi dusebilir



Yetim Ilac

e NE ZAMAN BIR ILACA YETIM ILAG STATUSU
VERILIR?
— Yasami tehdit eden ya da engellilik yaratan

hastaliklarin teshisi, dnlenmesi veya tedavisinde
kullaniimali

— Nadir bir hastalik icin kullanilmali VEYA yapilan
yatiromin geri donusti mumkuin olmamali

— Tatmin edici mevcut bir yontem olmamali VEYA varsa
bunun ustunde anlamli bir fayda saglamali



Yetim Ilac

e Tirkiyede ruhsatli 22 Griin bulunmakta/79

Number of orphan medicinal products in Europe with European orphan
designation and European market authorisation by date of MA

10
6
5
3
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2002 2003 2007 2008 2010 2011 2012 2013 2014

10




Yetim llac

ADEMPAS

COMETRIQ

GAZYVARO

KOLBAM

OPSUMIT

PARA AMINOACID LUCANE
SIRTURO

SYLVANT

TRANSLARNA

VIMIZIM
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41.

40.

39.

38.

ar.

36.

35.

34.

33,

32.

31.

Opdivo

Rapivab

Ferbaxa

Viekira
Pak

Lynparza

Xtoro

Blincyto

Esbriet

Ofenw

Lurmason

Aoy nzeo

Yeni Molekuller

Active Ingredient

nivolumab

peranmivir

ceftolozanestazobactam

(ombitaswvir, paritaprevir and
ritonavir tablets co-
packaged with dasabuwir
tablets)

olaparib

finafloxacin otic suspension

blinatunmonab

pirffenidone

nintedaniby

sulfur hexafluoride lipid
microspheaere

netupitant and palonoasetrnon

Date

12/22/2014

1252272014

12192014

121972014

12972014

12172014

127372014

101572014

10152014

10102014

10102014

FDA-approwved use on approval date

To treat patients with unresectable (cannot be removed by
sungery) or metastatic (advanced) melanoma who no longer
respond to other drugs

Press Release

To treat influenza infection in adults
Press Release

To treat adults with complicated intra-abdominal infections
clAal) and complicated urinary tract infections (cUTI)
Press Release

To treat patients with chronic hepatitis C virus (HCWV) genotype
1 infection, including those with a type of advanced liver
disease called cimrhosis

Press Release

To treat advanced owvarian cancer
Press Release

To treat acute otitis externa, commonly known as swimmer's
ear
Press Release

To treat patients with Philadelphia chromosome-negative
precursor B-cell acute lyvmphoblastic leukemia (B-cell ALL)
Press Release

For the treatment of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
Press Release

Faor the treatmeaent of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)
Press Release

For patients whose ultrasound image of the heart
(echocardiograms) are hard 1o see with ultrasound waves
Press Release

To treat nausea and vamiting in patients undergoing cancear
chemotherapy
Press Release



30.

29,

28.

27.

26.

25.

24,

23.

22.

21.

20.

19.

18.

Harwomni

Trulicity

MMovantik

Keytruda

Cerdelga

Plegridy

Belsomra

Crbactiv

Jardiance

Striverdi

Respimat

Zydelig

Kerydin

Beleodaq

ledipasvir/sofosbuwir

dulaglutide

naloxegol

pembrolizumab

eliglustat

peginterferon beta-1a

suvaraxant

oritavancin

empagliflozin

olodaterol

idelalisib

tavaborole

belinostat

aM18s2014

911652014

9452014

81192014

BM5/2014

81352014

arasz2014

8152104

Tr31/2014

2352014

2014

Fr3s014

Yeni Molekuller

101072014

To treat chronic hepatitis C virus (HCW) genotype 1 infection
Press Release

To treat adults with type 2 diabates.
Press Release

To treat opioid-induced constipation in adults with chronic
non-cancer pain.
Press Release

For treatment of patients with advanced or unresectable
melanoma who are no longer responding to other drugs.
Press Release

Faor the long-term treatment of adult patients with the Type 1
form of Gaucher dissase
Press Release

Faor the treatment of patients with relapsing forms of multiple
sclerosis

To treat difficulty in falling and staying asleep (insomnia)
Press Release

To treat adults with skin infections
Press Release

To improve gylcemic control in adults with type 2 diabetes
Press Release

To treat chronic obstructive pulmonary disease
Press Release

To treat patients with trhee types of blood cancers
Press Release

Faor the topical treatment of onychomycosis of the toenails
(Mo Press Helease)

To treat patients with peripheral T-cell ivmphoma (PTCL)
Press Release



17.

16.

15.

14.

13,

12.

11.

10.

Sivextro
[tablet)

Sivextrno
(injection)

Jublia

Dalvance

Entyrwio

Zontivity

Zykadia

Sylvant

Cyramza

Tanzeum

Cezia

Impawvido

Yeni Molekuller

tedizolid phosphate

aefinaconazole

dalbavancin

wveadolizumalkb

worapaxar

ceritinib

siltuxirmalb

ramucirunmab

albigiutide

apremilast

miltefosine

B/200°2014

&/82014

S/2352014

S/2002014

s/8/2014

42972014

4523752014

4/21/2014

41552014

3212014

3M952014

To treat adults with skin infections
Prass Release

Treat mild 1o moderate onychomycosis (fungal infection)
Mo Press Release

To treat adults with skin infections
Prass Release

To treat adult patients with moderate to seveaers ulcerative
colitis and adult patients with moderate 1o severe Crohn®s
disease

Press Release

To reduce the risk of heart attacks and stroke in high-risk
patients
Press Release

To treat patients with a cerain type of late-stage (Metastatic)
non-small cell lung cancer (NSCLC)
Press Release

To treat patients with multicentric Castleman's disease (MCD),
a rare disorder similar to Iyvmphoma (cancer of the ymph
nodes)

Press Release

To treat patients with advanced stomach cancer or
gastroesophageal junction adenocarcinoma
Prass Release

To improve glycemic control, along with diet and exercise, in
adults with tyvpe 2 diabetes
Prass Release

To treat adults with active psoriatic arthritis (PsA)
Press Release

To treat a ropical disease called leishmaniasis
Press Release



MNeuraceq

hMyalept

Morthera

Wimizim

Hetlioz

Farxiga

Yeni Molekuller

florbetaben F 18 injection

metreleptin for injection

droxidopa

elosulfase alfa

tasimelteon

dapaglifozin

31972014

2124/2014

2/18/2014

2114/2014

1/31/2014

1/8/2014

For Positron EmissionTomography (PET) imaging of the brain

To treat the complications of leptin deficiency
Press Release

To treat neuragenic orthostatic hypotension (NOH)
Press Release

Treatment for Mucopolysaccharidosis Type VA (Morguio A
syndrome)
Press Release

To treat non-24- hour sleep-wake disorder (“non-24") in totally
blind individuals. Non-24 is a chronic circadian rhythm {(body
clock) disorder in the blind that causes problems with the
timing of sleep.

Press Release
To improve glycemic control, along with diet and exercise, in

adults with type 2 diabetes
Press Release



Kalp Hastaliklari ve Inme

Amerika’da en cok 6lim nedenlerinden iki
tanesi

Suana kadar cikan ilaclarla 2001 ile 2011
arasinda %30 azalma oldugu tahmin ediliyor

Yilda 312 milyar dolar harcamaya neden
oluyor

215’ten fazla ila¢ bu iki sebep icin gelistiime
asamasinda



Kalp Hastaliklari ve Inme

Xarelto-Bayer ve Janssen RD-ACS-Rivaroxuban

ATryn-rEvo Biologics-heparin direncli hastalarda CABG 6ncesi-OrphanDrug-
Faz3-antithrombin(recombinant)

Paclitaxel-eluting balloon catheter-Bayer-Stenotic periferal arter lezyonu

INOmax-lkaria-Nitric oxid inhalasyonu-OrphanDrug-Faz1-Pulmoner arter
HT

Letairis-Gilead-PHT (pediyatric)-OrphanDrug-Ambrisertan-Faz2

Macitentan-Actelion Phar-PAHT-OrphanDrug-Ruhsat-endotelin A receptor
antagonisti

Riociquat-Bayer-Kr.Tromboembolik PHT

Droxidopa-Chelsea Therap-OrphanDrug-Ruhsat-Ortostatik
hipotansiyon(Hizh etki)

PA8140-POZEN-Aspirin81mg/omeprazole 40mg)-secondary prevention
PA32540-POZEN-Aspirin 325mg/omeprazole40mg)-secondary prevention




HT

Candesartan cilexetil/nifedipine fixed-dose
combination-Bayer-Faz3-HT

Digoxine immune Fab-OrphanDrug-Faz2-
Glenveigh Pharmaceuticals-Preeklempsi

Nebivolol/valsartan fixed dose-combination-
Forest Lab-HT-Faz3

Perindopril/amlodipine fixed-dose
combination-XOMA-HT-Faz3

Tekturna-Novartis-aliskiren-HT(6-17yas)-Faz3




DM

26 milyon insan diabet
180 yeni ilac gelistiriliyor

200 aktif diabet calismasi stirtyor ancak sadece
60 tanesinde yeterli gonulli toplanabilmis
durumda

245 milyar dolar-176 direkt medikal-69 indirekt

Gelistirilmis diabet tedavisi ile yilda 1.082.000 acil
ziyaretinin onune gecilmes, 618.000 hastanede
yatisa engel olup, 8.3 milyar dolar tasarruf
vapilabilir




DM

e 2013 yilinda onaylanan bazi Grinler
— Nesina-alogliptin-DDP4inhibitoru

— Invokana-canagliflozin-Sodyum-glukoz
cotransporter 2 inh

— Duetact-pioglitazone/glimepiride
— Farxiga-dapagliflozin-SGLT2 inhibitoru



DM

* Amaclanan yeni targetlar

— Insulin Salgilayan hicrelerin
stimulasyonu/rejenerasyonu

— Oral tedavide yeni jenerasyon-DPP4 inh
— Haftada 1 tedavi-GLP-1 analoglari

— Glukoz yonetiminin kolaylastirilmasi-Gut sensory
modulator

— Sinir hasar belirtilerinin olusturulmasi
— Diabetik bobrek hastaligi



DM

e Tamamen yeni tedavi yontemleri de
arastirilmakta

— Harvard Stem Cell Research:beta hucrelerinin
sayisint 30 kat arttiran hormon

— London’s Imperial College:Kdk hicre’sini insilin
salgilayan hucrelere donlstirme

— Stanford University:Tip 1 diyabet asisi
— Tokyo University:Adiponectin hormon molekulu

— Boston’s Children Hospital:Pankreasa saldiracak T
Hucreleri engelleme



DM

Afrezza-insulin inhalasyonu-MannKind-Tip1,2
Albiglutide-GLP-1 agonist)-GSK-Tip2

Bydureon Dual ChamberPen-exenatide uzatiimis
salinim-AstraZeneca-Tip2

Canagliflozin/metformin aninda salinim fixed
dose kom-Jannsen R&D-Tip2

Dapagliflozin/metformin fixed dose kom-
AstraZeneca-Tip2

Empagliflozin-SGLT2 inh.-Boehringer In-Tip2



DM

Metreleptin-leptin analog-AstraZeneca-Diabet ve
Lipodistrofi

Yeni Insiilinglargine biobenzer-Boehri.ve EliLilly-Tip1,2
Peptide p277-OrphanDrug-AndormedaBiotech-Tip1-Faz3
Ryzodeg-insulindegludec/insulinaspart-Tip1,2-NovoNordisk

Teplizumab-OrphanDrug-antiCD3mab-Macrogenics-Tip1-
Faz3

Tresiba-insulindegludec-NovoNordisk-Tip1,2
Eylea-aflibercept-Bayer-diabetik maculer 6dem

lluvien-Fluocinolone acetonide micro-insert intraveno6z
implant-Alimera Sciences-DMO

Ozurdex-dexamethasonophtalmic-Allergan-DMO



insanlarin Bekledikleri

e CNN, What is the future of the healthcare
industry? What will the healing of tomorrow

look like?

— Medication administred in a chip
— The end of chemothrapy

— Fixing your DNA

— Super drugs that fight superbugs



Stuccess 15 the abil ff}r
fo go ﬁ”r:???? o01e ﬁzfz’m’ff’ to another

with no loss of enthusiasm

-51ir Winston Churchill
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