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silar, canliveya6liantijenik
mikroorganizmalar, bakte-
riyel toksinler, toksoidler,
bakteri ve virUslerin belirli
boélumlerinden antijenik
maddeler iceren ve uygu-
landiklari organizmada belirli bir bulasici
veya zehirleyici ajana karsi bagisiklik ka-
zandiran farmasotik mastahzarlardir. Agi
Uretimi yukari akis ve asagi akis prosesi
olarak iki ana baglikta gerceklesir. Yukari
akig prosesi as! Uretimi igin suslarin secil-
mesi ve mikroorganizmalarin gogaltiimasi
asamalarindan olusur. Asagi akis prosesi
ise mikroorganizmalarin izolasyonu ve saf-
lastinimasi, organizmanin inaktivasyonu,
as! formUlasyonu, kalite kontrol ve lotlarin
ayrilimasi agsamalarindan olusur.

1) Yukari Akis Prosesi

Asgi Uretimi az miktarda belirli bir vi-
ris (patojen-tohum) ile baslar ve aksi
belirtiimedikge bir tohum serisi sistemi
kullanilarak Uretilir. Her tohum serisi igin
kaynak, islem gecmisi (saflastirma ve
karakterizasyon prosedurleri dahil) ve
saklama kosullarinin kaydi tutulmalidir.
VirUs susu kullanilacak ise asi susunun
filogenetik kanit, mutasyona ugrayip
ugramadigl ve bu amagla yapilan pasaj
sayisi sunulmalidir. Agi Uretiminde mik-
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roorganizma saflastirimalidir.  Tohum,
viristn istenenden daha gugld veya
daha zayif olmasini énleyen, genellikle
donmus olarak “ideal” kosullar altinda
tutulmalidir. Agi Uretimini optimize etmek
icin baslangicta kuguk “laboratuvar 6l-
ceginde” gelistirilen hucre kdlturd pro-
sesi daha buyuk “pilot 6lcekte” tutarli,
kesin ve tekrar Uretilebilir olacak sekilde
optimize edilir. En etkili ydntemler tanim-
lanir, “tohum dizisi” prosedurleri ve di-
ger protokoller gelistirilir ve parametreler
tekrar tekrar optimize edilir.

Kultdr ortami, insanda toksik, alerjik
veya diger istenmeyen reaksiyonlara
neden oldugu bilinen maddelerden
mdmkdn oldugunca uzak olmalidir. Bu
tUr bilegenlerin eklenmesi gerekli ise seri
Urdnunu glvenli hale getirecek duzeye
indirilmelidir. Aksi belirtimedikce ve izin
veriimedikce asl final lotunun (serisinin)
Uretiminde, bir virdstn pasaj sayisinin
veya bir bakteri alt kdltirinin sayisinin,
ana tohum serisinde gdsterilen asinin
Uretimi icin kullanilan saylyr asmamasi
gerekir. Hlcre kultdrlerinde Uretilen agi-
lar igin kontrol hicreleri, monograflarda
tanimlandigi sekilde muhafaza edilir ve
test edilir Gegerli bir kontrol saglamak
igin bu hucreler, ayni seri ortamlarin ve
ortam degisikliklerinin  kullanimi  dahil
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olmak Uzere, Uretim hucre kaltdrleri i¢in
kullanilanlara es deger olan kosullarda
muhafaza edilmelidir.

Bakterilerin gogaltiimasinda seri kdltura
ve devamli kultdr olmak Uzere 2 metot
kullanilir. Seri kdltirde mikrop kapali bir
kapta cogaltilir Devam eden kultir ke-
mostat denilen bir kiltur cihazi ile yapilir.
Devamli kulttrde ise, taze besiyeri sabit
bir hacimde surekli olarak ortama ilave
edilir ve ayni hacimde besiyeri surekli
olarak ortamdan uzaklagtirlir. Bu saye-
de kultdriin poptlasyon yogunlugu ve
kulttrdeki buytme orani kontrol edilir.
Viraslerin Cogaltimasinda hucre kdltu-
rd, kus embriyosu, canli hayvan agslla-
masi ve transgenik hayvan olmak Uzere
4 metot kullanilir. Virlislin adaptasyonu
asamasinda, primer hdcre kultUrlerinin
veya canli hayvanlarin kullanilmasina ih-
tiyac duyulan durumlarda, virdsun elde
edildigi hayvana 6zgu bulasici hastalik-
lar yoninden temiz oldugu testlerle ka-
nitlanmig olmalidir.

2) Asagi Akis Prosesi

Uriin izolasyonu, 6ézel-
likleri istenen Urinden belirgin sekilde
farkllik gosteren bilesenlerin ¢ikariima-
sidir. Saflagtirma, istenen Urdndn 6n-



ceden belirlenmis spesifikasyonlarina
gore en yuksek saflikta secici olarak
ayriimasi ve korunmasidir. Saflastirma
yontemi olarak sUkroz gradyan santrifdj,
kromatografi vb. yontemler kullanilir.

b) Mikroorganizmalarin inaktivasyo-
nu: inaktive edilmis asilar, etkinligi ve tu-
tarlihdr kanitlanmis olan onaylanmis bir
inaktivasyon islemi kullanilarak Uretilir.
inaktivasyon isleminin etkinligi igin inak-
tivasyon igleminden sonra mimkun olan
en kisa sUrede bir test gergeklestirilir.
VirUs inaktivasyonu, virlsu ortadan kal-
dirmadan hUcreleri enfekte etme yete-
negini ortadan kaldirmayi amagclar. Viral
zarfa veya kapside saldirarak ve hicre-
lere bulagsma veya etkilesme yetenegini
yok ederek ya da viral DNA veya RNA'y
bozarak ve replikasyonu 6nleyerek virls
inaktivasyonu saglanir. Canli zayiflatil-
mis agilarda attentasyon ile baska bir
hayvandan alinan ilgili mikroorganizma
kullanili. Dogal olmayan bir yolla patoje-
nik veya kismen zayiflatiimis mikroorga-
nizma uygulanir.

c) Asilarin formilasyonu: Agilarin
formdlasyonlarinda temel olarak an-
tijen (canl zayiflatilmig, inaktive), ad-
juvan (mineral tuzlar, immun stimule
edici kompleksler vb.), koruyucu ve
stabilizérler  (antibiyotikler,  tiyomer-
sal, fenoller, monosodyum glutamat
vb.), inaktive edici ajanlar (formaldehit,
ﬁ-propiolakton, glutaraldehit vb.), ¢6zU-
cU ve stspansiyon sivilari (steril su, tuzlu
su, yumurta proteinleri, maya proteinleri
vb.) bulunur. Adjuvanlar; agl antijenlerine
kargl daha hizli, uzun sureli ve yuksek
bagisik yanit olmasini saglamak, gerekli
antijen miktarini ve tekrar dozu sayisini
azaltmak amaciyla agl formdlasyonuna

eklenen, kendileri immunojen olmayan,
antijen harici maddelerdir.

Bir antijen igin belirli bir adjuvanla elde
edilmig/artinimis immdn yanit baska bir
antijen igin ekstrapole edilemez. Bu ne-
denle her aslya uygun adjuvan, isteni-
len immun yanitin tipine gore secilmeli,
optimal yanit tipi ve en dusuk yan etki
gorulecek sekilde antijen ile formule
edilmelidir. Uygun ve tutarli olarak an-
tijen - adjuvan birlesiminin, asinin raf
émri boyunca stabilitesini korudugu ka-
nitlanmalidir. Antimikrobiyal koruyucular;
agilarin kullanimi sirasinda meydana ge-
len mikrobiyal kontaminasyonun neden
oldugu bozulmayi veya yan etkileri 6nle-
mek igin kullanilir. Antimikrobiyal koruyu-
cu maddeler dondurularak kurutulmus
Urdnlere ve tek dozlu sivi preparatlara
dahil edilmez. Cok dozlu sivi preparatlar
igin etkili antimikrobiyal koruma ihtiyaci,
muhtemel kontaminasyon suresince ve
kabin agiimasindan sonra tavsiye edi-
len maksimum kullanim suresi dikkate
alinarak degerlendirilir.  Antimikrobiyal
koruyucular kilavuzlarda verilen limitler-
de kullaniimali ve limit icerisinde oldugu
kanitlanarak sunulmalidir.

d) Kalite kontrol ve seri analizi: Ure-
timin tutarliigr, asi Uretiminin énemli bir
ozelligidir. insan kullanimi igin agilar Uze-
rindeki monograflar, Uretim sirasinda ve
son seride gerceklestirilen cesitli testler
igin sinirlar getirir. Bu sinirlar, belirli bir
deger etrafinda maksimum degerler,
minimum degerler veya minimum ve
maksimum toleranslar seklinde olabilir.
Bu sinirlara uymak gerekli olsa da be-
lirli bir agi icin Uretim tutarhiigini sagla-
mak icin yeterli degildir. ilgili testler icin
Uretici, her Urdn igin, klinik olarak test

edilen ve Uretim tutarliigini gostermek
amaciyla kullanilan gruplar i¢in bulunan
sonuglarin géz énlne alinmasi amacly-
la uygulanacak serbest birakma sinirini
veya limitlerini tanimlamalidir. Bu limitler
daha sonra Uretim verileri 1siginda ista-
tistiksel bir temelde dizenlenebilir. Kali-
te spesifikasyonlarinda 6zellikle kalitatif
ve kantitatif kimyasal bilesim, adjuvan
ve antijen arasindaki etkilesim, bakteri-
yel endotoksin icerigi ve mikrobiyolojik
kalite dahil olmak Uzere saflik ve islev-
sellik igin kritik olarak tanimlanan diger
parametrelerin kontrol edilmesi amag-
lanir. Agllarda ortak kalite kontrol ve seri
analizinde temel olarak tanima, saflik,
potens, sterilite ve kararlilik testleri yapi-
lar. Uretilen asi sekline bagl olarak ise
virllans testleri (canli agllar), interferans
testleri (kombine asilarda), nem miktar
tayini (liyofilize agilar), pH testi, alimin-
yum testi, serbest formaldehit tayini, an-
timikrobiyal koruyu testi ve ¢evreye risk
deg@erlendirmesi (canli asllar) testi gibi
testler yaplilir.

Asi Uretimi Proses Validasyonunda
Dikkat Edilmesi Gereken Noktalar

Asgi Uretimi strecinde yapilan degisiklik-
lerin etki riski; dusuk, orta ve yUksek risk
olarak Gge ayrilir. DUsUk risk grubunda-
ki degisiklikler analitik verileri ve sureg
verilerini etkiler. Ornek olarak kullanilan
malzemelerin tedarikgisinde degisiklik
ve ekipman yerinde degisiklik dustk
risk grubundadir. Orta risk grubundaki
degisiklikler analitik ve sUreg¢ verilerine
ek olarak stabilite verilerini etkiler. Or-
nek olarak ayni Uretim sUrecinin yeni
Uretim tesisine tasinmasi, hicre kultdrd
degisikligi orta risk grubundadir. YUk-
sek risk grubundaki degisiklikler ise
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analitik, strec¢ ve stabilite verilerine ek
olarak preklinik ve klinik verileri de et-
kiler. Ornek olarak yeni hiicre serisi ve
formulasyonda major degisiklikler yik-
sek risk grubundadir. Bu sebeplerle asi
Uretiminde proses validasyonu yUksek
6neme sahiptir. Yukari akis ve asagi akis
proseslerinin ayri ayri degerlendirme ve
dogrulamasi yapilmalidir.

1.Yukar akis prosesinin degerlendi-
rilmesi ve dogrulanmasi: Yukan akis
prosesinin iglem validasyonu Uretim
slrecinin baglamasindan elde edilen
son hasadin toplanmasina kadar hucre
kUltdranun adimlarinin amaclandidi gibi
performans gosterebilmesinin - deger-
lendiriimesi ve dogrulanmasini kapsar.
Proses degerlendirme faaliyetleri, Ure-
tim sUrecinin baglamasindan, sonlan-
dirma kriterleri ile tanimlanan PDL'ye ve/
veya 6tesine kadar hicre kulturd adim-
larinin, asagi akis prosesi sonrasl uygun
kalitede bir etkin maddeyi surekli olarak
verebildigini géstermelidir. Proses dog-
rulama faaliyetleri, proses parametreleri
ve calisma kosullari normal seri degerle-
rine uygun oldugunda, performans gos-
tergelerinin ve kalite dzelliklerinin tutar-
IIginin dogrulanmasina odaklanmalidir.
Bu calismalar hdcre kaltir asamalarini
icermeli ve uygun sayida ardisik ¢alis-
ma ile yukar akis prosesinin tamamini
kapsamalidir.

2. Asagi akis prosesinin degerlendi-
rilmesi ve dogrulanmasi: Asagl akis
proses, son hasattan sonraki ilk adimla
baglar ve istenilen kalitede bir drdn Ure-
tilmesini saglar. Asagl akis prosesinde
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ara Urln konsantrasyonu, hucre parga-
lanmasi (cell distribution), impdarite kli-
rensi ve proteinlerin yeniden katlanmasi
veya ilgili proteine yodnelik potansiyel
modifikasyonlar igin gerekli adimlari ice-
rebilir. Siklikla kromatografik yontemler
ve filtrasyon yéntemleri uygulanir. One-
rilen saflastirma prosedurlerinin istenen
ariny saglama ve Urtn ve iglemle ilgili
safsizliklari (6rneg@in istenmeyen var-
yantlar, HCP'ler, ntkleik asitler, ortam
bilesenleri, virlsler ve proteinin modifi-
kasyonunda kullanilan reaktifler) kabul
edilebilir seviyelere cikarma kapasitesi
iyice deg@erlendirilmelidir. Dogrulama fa-
aliyetleri, etkin maddenin ve proses ara
drunlerinin hedeflenen kalitesini tutarl
bir sekilde olusturmak icin tum iglem
sonrasl prosesin amaglanan performan-
sini dogrulamalidir. Bu proses paramet-
releri ve proses ¢iktilari proses i¢i test
sonuclari ile desteklenmelidir.

Asilarin Stabilitesi

Saflik, dozaj sekli (liyofilize veya ¢ozelti
halinde olmasl), saklama kosullari (don-
durulmasi ve dusUk sicakligin etkisi)
ve formulasyon bilesenleri (adjuvanlar,
koruyucu maddeler, ¢ézUnddricld ve
stabilize edici maddeler vb.) asilarin
stabilitesine etkisi olan faktdrlerdendir.
Ornegin; jelatin, tiyomersal, altiminyum
hidroksit gibi stabilizérlerin ve bogmaca
toksoidi, tetanoz toksoidi gibi diger bi-
lesenlerin varligi asilarin stabilitesini et-
kilemektedir. Son kullanma tarihi potens
tayininin baslangicindan veya kombine
bir asl igin ilk potens analizinin baglan-
gicindan itibaren hesaplanir.  Stabilite

galismalari igin kullanilandan daha du-
sUk bir sicaklikta depolanan ve yeniden
analiz edilmeden serbest birakiimasi
amagclanan asilar icin son kullanma tari-
hi, soguk depodan cikarilma tarihinden
itibaren hesaplanir.

Kilavuzlara gore stabilite degerlendi-
rilmesi: Sicaklik, tum asilarin 6zellikleri-
ni zaman icinde etkileyen tek cevresel
faktérddr. Ancak yeni tip asilarin gelistiril-
mesinde diger ¢evresel faktorler (1sik et-
kisi vb.) de gbz 6nlUne alinmalidir. Fakat
fotostabilite, asi stabilite ¢alismalarinda
zorunlu bir test olarak kabul edilmemek-
tedir. Asinin raf émrinUn belirlenmesi
icin gercek zamanli/durumlu stabilite
galismasi zorunludur. Saklama kosulun-
dan daha yuksek sicakliklar (hizlandiril-
mis stabilite calismalari) ise asi stabilite
calismalarinda zorunlu degildir. Sadece
asinin stabilite profilini olusturmak icin
kullanilabilir. Acil halk saghg durumun-
da, Klinik arastirmalara baglamak igin 15
gunden az olmamak Uzere yapilmis sta-
bilite verisi kabul edilebilir. Ancak klinik
arastirma ydrattldrken drdndn saklama
kosullarinda ve hizlandinimis kosullarda
gerceklestirilen stabilite testleri yapiima-
ya ve elde edilen veriler sunulmaya de-
vam edilmelidir.

Stabilite testleri:

- Gergek zamanli/gercek durum stabili-
te galismalari

- Hizlandinimig stabilite calismalari

- Stres testleri

- Kullanim dénemi icin stabilite ¢alis-
malari



- Destekleyici stabilite calismalari

- Ambalaj ve kapatma sisteminin etkisi
(Ekstre edilebilir madde/sizinti testleri)

- Etiketli saklama kosullari disinda bili-
nen “kisa sUreli buzdolabi disina alin-
ma” durumunda bir aginin stabilitesi
(ICH Q5C,1995).

Sonug

Asilar, ila¢ kategorisinde degerlendirilen
artinlerdir. ilaglardan farkli olarak tedavi
edici degil, koruyucudurlar. Asl aras-
tirmalari, etik kurullarin uygun bulmasi
halinde, Ulkelerin yerel saglik otoritele-
ri tarafindan kontrol edilir. Yerel saglik
otoriteleri, asilar pazara sunulmadan
once, arastirma-gelistirme asamasin-
dan Uretimin son asamasina kadar her
bir basamaga ait verileri ve etik kuralla-
ra uygunlugunu inceler, degerlendirir ve
gerektiginde aciklama talep eder. Ulke-
mizde bu gorevi Saglik Bakanhgi Tdrki-
ye llac ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK)
yUrdtmektedir.  SUreglerin  ne &lglde
seffaf ve agiklanabilir oldugu asiya gu-
venilirligin bir élgtusuddr. Asilarin saglikli
bireylere, ¢zellikle gocuklara uygulan-
mas! sebebiyle ruhsatlandirma sureci
¢ok daha hassas yurttdlmektedir.

Asl gelistirme calismalarinda Glkemi-
zin de 2020 yilinda tam Uyesi oldugu
Uluslararasi Harmonizasyon Konseyi-
nin (ICH) kilavuzlarina uyum durumu,
asl gelistirme sUreclerinde glvence
saglamisti. Bir asinin arastirma-gelis-
tirme asamasindan pazara sunulmasi
asamasina gegisi, etkinlik ve guvenlili-
ginin ispat edilmesi ile gerceklesir. Asl
arastirmalari temel arastirma ve Klinik
arastirma olarak iki asamalidir ve Klinik
arastirma sureci insan katilimlidir.

Asl sektorl yuksek arastirma ve gelis-
tirme (Ar-Ge) potansiyeline ve pazarda
giderek artan rekabete sahip kuresel bir
endustridir. Farmakoekonomi, denetim
(GMP-GLP) ve Kklinik arastirma sdrecinin
insan katiiml olmasi, asl/ila¢ sektord Ar-
Ge’sini diger sektorlerden ayirmaktadir.

Asl sektorl kamu, 6zel sektdr, Universi-
teler, arastirma merkezleri ve girisimci-
lerden olusan genis bir Ar-Ge ekosis-
temidir. Ulkemizde etkin bir asi Ar-Ge
ekosistemi olusturulmasi, bu ekosistem
icindeki paydaslar arasinda guglud bir
iletisim agi kurulmasi ve bu alanda ye-
tismis nitelikli insan gucu arttinlip yeni
fikirler ortaya ¢ikarilarak saglanabilir. Agi
endustrisinde kullanilan biyoteknoloji ve

nanoteknoloji  yontemleri  ginimuzin
devrim vyaratan/yaratacak teknolojileri
arasinda gordlmektedir.

Siddetli akut solunum sendromu SARS-
CoV-2'nin  neden oldugu COVID-19
pandemisi giderek artan sayida Ulkede
milyonlarca insanin risk altinda oldugu
ciddi bir halk saghgi tehdidi olusturmus-
tur. DSO (Dinya Saglk Orgiitd) Ekim
2021 verilerine gére COVID-19 salgini
sebebiyle 240 milyondan fazla vaka, 5
milyona yakin 6lUm meydana gelmigtir.
COVID-19 salginina karsi toplumsal ba-
gisikhigr saglamak ve SARS-CoV-2'nin
yaylimasini kontrol etmek amagli, etkili,
glvenli ve uzun slre koruyucu bir agsl
gelistirmek igin dinya genelinde yogun
cabalar sarf edilmistir.

COVID-19 salgini ile baglayan asi gelis-
tirme yarigina tlkemiz de klinik calisma-
lar devam eden vyerli agilar ile dahil ol-
mustur. Yerli inaktif agi olan TURKOVAC
asisina 17.12.2021 tarihinde Turkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan acil
kullanm onayi verilmigtir. ~ COVID-19
salgini ile Universitelerde ve endustride
asl Ar-Ge calismalarina daha gok agirlik
verilerek, bu alanda uzman insan kay-
naginin vyetistirilmesi tim dunyada ve
Ulkemizde temel hedef olmustur. Ulke-
mizin de dncelikli arastirma alanlarindan
olan agi Uretim teknolojilerinde Universi-
te, sanayi ve kamu is birlikteliginin te-
melleri olusturulmaya baslanmistir ve en
kisa zamanda yerli agl sayisinin giderek
artirimasi amaglanmaktadir.
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