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Turk Hijyen ve Deneysel Biyoloji Dergisi

Biyolojik olmayan kompleks ilaglar

Biisra CESUR', Devrim DEMIR-DORA!

OZET

Biyolojik olmayan kompleks ilaclar son yillarda yeni
bir ilac grubu olarak karsimiza cikmaktadir. Bu kompleks
ilaclar kimyasal ve biyolojik ilac sinifina girmeyen,
etkin maddesi homo-molekiiler yapida olmayan, son
teknoloji fizikokimyasal analitik yontemlerle izole
edilemeyen, bitlintiyle miktar tayini yapilamayan ve
karakterize edilemeyen yapilardan olusan, kimyasal
olarak sentezlenemeyen, biyolojik olmayan, cogunlukla
nanopartikiiler sistemlerle kompleks halde bulunan tibbi
urunlerdir. Biyolojik olmayan kompleks ilaclar lipozomlan,
demir karbonhidrat

glatiramoitleri, komplekslerini,

polimerik miselleri ve nano-ilaclart kapsamaktadir.
Bu ilaclar, hazirlama teknolojisi acisindan biyolojik ve
kimyasal ilaclardan farklilklar gosterirler. Biyolojik
olmayan kompleks ilaclarin tiretimi sirasinda ortaya cikan
en biylk problem uretim surecinin kontrol edilememesi,
dolayisiyla seriler arasinda farkliiklarin  olmasidir.
Biyobenzer uriinler gibi bu trlinlerde de her farkli serinin
Uretiminde ayni degil, benzer iriin elde edilmektedir.
Biyolojik olmayan kompleks ilaclann boyut ve boyut
dagiimi, ylizey yiki ve bilesimi gibi fizikokimyasal
ozellikleri biyolojik sistemlerle olan etkilesimlerine,
dolayisiyla da biyolojik aktivitelerine etki eden
faktorlerdir. Canli kaynaklardan elde edilmemis olsalar

da, biyolojik ilaclar gibi immiinojenisiteye ve molekuler

ABSTRACT

Non-biological complex drugs have emerged as a
new drug group in recent years. These complex drugs are
medicinal products, not being a biological or chemical
medicine, where the active substance is not a homo-
molecular structure, but consists of different structures
that cannot be isolated and fully characterized by
state of the art physicochemical analytical methods,
not synthesized chemically, not biological and often
complex with nanoparticle systems. Non-biological
complex drugs include liposomes, glatiramoids, iron
carbohydrate complexes, polymeric micelles and nano-
drugs. These drugs differ from biological and chemical
medicines in terms of preparation technology. The
major problem that arises during the production of
non-biological complex drugs is the inability to control
the production process and therefore the differences
between the series. As biosimilar products, similar
products are obtained in every different production
series. Physicochemical properties, such as size and
size distribution, surface charge and composition of
non-biological complex drugs are factors that effects
interaction with biological systems and thus their
biological activities. Although not derived from living
sources, they have immunogenicity and molecular

complexity like biological drugs. Minor changes in
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Bu tibbi

suirecinde ortaya ¢ikan kiiciik degisiklikler bile istenmeyen

komplekslige sahiptirler. drtinlerin  Uretim
immin sistem yamitlarina, giivenlilik sorunlarina ve
terapotik etkilerinin azalmasina neden olabilir. Bu
ilaclarin ruhsatlandinlmasina iliskin gereklilikler ulusal ve
uluslararasi yasal diizenlemelerde tam olarak kesinlesmis
degildir. Biyolojik olmayan kompleks ilaclarla ilgili yasal
diizenlemelerde Avrupa ilac Ajansi (EMA) ve FDA (Gida
ve llac Dairesi) arasinda farkliiklar bulunmaktadir.
Bu nedenle bu durlnlerin etkili ve guvenli sekilde
kullamlabilmesi icin global harmonizasyon ile gereklilikler
ortaya konmali, onay siirecinde ve sonrasinda izlenmesi
gereken kilavuzlar yayimlanmalidir. Bu urunlerle ilgili
yapilan farmakodinamik, farmakokinetik ve advers
etki konusundaki calismalar yetersizdir. Bu derlemede;
lipozomlar, glatiramoitler, demir karbonhidrat
kompleksleri ve polimerik miseller ile ilgili genel bilgiler

sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik olmayan kompleks

ilag, lipozom, glatiramoit, demir karbonhidrat

kompleksi, polimerik misel, nano-ila¢

the production process of these medicinal products
can cause adverse immune system responses, safety
problems, and reduced therapeutic efficacy. The
requirements for the registration of these drugs in
national and international legal regulations are not
fully established. There are differences between the
legal regulations of EMA (European Medicines Agency)
and FDA (U.S. Food and Drug Administration) about non-
biological complex drugs. Therefore, in order to be used
these products effectively and safely, requirements
should be set out the with global harmonization and the
guidelines should be published to be followed during
and after the approval process. Pharmacodynamic,
pharmacokinetic and adverse effect studies on these
medicinal products are inadequate. In this review,
general information about liposomes, glatiramoids,
iron carbohydrate complexes and polymeric micelles

are presented.

Key Words: Non-biological complex drug, liposome,
glatiramoid, iron carbonhydrate complex, polymeric

micelle, nano-drug

GIRIS
Biyoteknoloji ve  nanoteknoloji  alanindaki
gelismelerle ilac teknolojisinde yenilikler saglanarak
kompleks ilaclar ve kopyalarn gelistirilmis; ilaclarin
siniflandirlmasinda da kimyasal ve biyolojik ilaclarin
yanisira “Biyolojik Olmayan Kompleks ilaclar (Non-
Biological Complex Drugs - NBCDs)” kavrami ortaya
cikmistir (1).

Kicuk molekul yapisindaki ilaclar, hastaliklarin
tedavisinde semptomatik pek cok fayda saglasa da
bircok ciddi kosulun meydana geldigi, kanserden
otoimmiin hastaliklara kadar degisen durumlarda,
biyolojik ve biyolojik olmayan kompleks ilaclar daha

iyi yanmitlar olusturmaktadir (2).

Biyolojik olmayan kompleks ilaclar adindan da
anlasilabilecegi gibi karmasik ilac¢ iriinleridir ancak
“biyolojik ilac” sinifina da girmemektedir. Bu ilaclar,
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diger farmasotik bilesenler kadar kicik yapilarda
bulunmazken, oldukca karmasik ozellige sahiptirler.

Hem kicik molekillerden hem de biyolojik
terapotiklerden;
 Homo-molekiiler yapida olmamalan,

« izole edilemeyen ve biitiiniiyle fizikokimyasal
analitik yontemlerle karakterize edilemeyen
farkli yapilardan olusmalar,

e Yapilaninin biyuk olmas,

o Pek cogunun nanopartikiil ile kompleks halde
olmasi,

»  Biyolojik bir tiriin olmamalar,
o Kimyasal olarak sentezlenmemeleri

gibi ozelliklerinden dolay1 farklilik gosterirler (3-



Biyolojik olmayan kompleks ilaclarin bilesimi,
kalitesi ve in vivo etkinligi, etkin maddenin ve aym
zamanda formilasyonun uretim sireciyle yakindan
iliskilidir. Yapilarimin tayin edilebilmesi ve biyolojik
aktivitelerinin belirlenebilmesi icin gelismis analitik
yontemlere ihtiyac duyulmaktadir. Biyolojik uriinler
gibi fizikokimyasal ozellikleri tam olarak karakterize
edilemediginden ve lretim sirasinda meydana gelen
kiiclik degisikliklere karsi oldukca hassas olduklarindan
yapilarint ve islevlerini anlamak oldukca zordur.
Biyolojik olmayan kompleks ilaclarin elde edilmesinde
ortaya cikan en blyuk problem Uretim sirecinin
kontrol edilememesi ve seriler arasinda farkliliklarin
olmasidir. Her farkli seri iiretimde ayn degil, benzer
urin elde edilmektedir (5, 6).

Biyolojik olmayan kompleks ilaglarin boyut ve boyut
dagilimi, ylizey yikii ve bilesimi gibi fizikokimyasal
ozellikleri biyolojik sistemlerle olan etkilesimlerine,
dolayisiyla da biyolojik aktivitelerine etki eden
faktorlerdir (7). Canli kaynaklardan elde edilmemis
olsalar da biyolojik ilaclar gibi immiinojenisiteye
ve molekiiler komplekslige sahiptirler. Bunun yam

Yag asidi

sira ufak degisiklikler; istenmeyen immiin sistem

yanitlarina, glivenlilik sorunlarina ve terapotik
Ulusal

ve uluslararas1 yasal dizenlemelerde bu ilaclarin

etkilerinin azalmasina neden olabilir (2).

ruhsatlandinlmasina iliskin gereklilikler tam olarak
kesinlesmis degildir (8, 9).

Biyolojik olmayan kompleks ilaclar lipozomlar,
glatiramoitleri, demir karbonhidrat komplekslerini,
polimerik miselleri ve nano ilaclarn kapsamaktadir (4).

1. LIPOZOMLAR

Lipozomlar, amfifilik yapiya sahip kiicuk vezikuler
ilac taswyic1 sistemlerdir. Yapilarinda hidrofilik ve
lipofilik bolgeleri icermeleri nedeniyle hem suda,
hem de yagda c¢oziinen molekiilleri tasiyabilirler.
Lipozomlarin yapisi Sekil 1’de goriilmektedir (10).
Lipozomlar, yap1 ve icerik bakimindan hiicre zarina
benzerlik gostermeleri, toksik olmamalari ve kimyasal
iceriklerinin belirlenebilmesi gibi 6zellikleri sayesinde
onemli ve basanli bir ilac tasiyici sistem olarak pek
cok calismada kullanilmistir (11).

@ Lipofilik ilaglar

B Hidrofillik ilaglar
Makromolekiiller

Sekil 1. Lipozom yapis1 (10)
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Lipozomlarin  hiicreye alim  mekanizmalan

adsorbsiyon, endositoz, flizyon ve lipit
degisimi seklindedir (12). Amaca uygun olarak,
hedeflendirilebilir, sicaklik ve pH’a duyarli, dolasimda
uzun sire kalabilen, anyonik veya katyonik ozellikte

lipozomlar hazirlanabilmektedir (13).

Bir  diger belirlenen  hicrelere
hedeflendirme yapilmasini

gelistirilmesi ile bu vezikiler tasiyici sistemlerin tipta

yandan,
saglayan lipozomlarin
kullanimi1 ivme kazanmistir. Tipta teshis, tedavi ve
koruma amacli kullanmlmaktadirlar (14). Lipozomlarin
belirli bir hedefe
molekiilleri  taniyabilen
uygun bolgelerine baglanmasi ile saglanmaktadir.
Lipozomlarin yiizeyine kovalent olarak baglanan

yonlendirilebilmesi  spesifik

ligandlarin  lipozomlarin

antikorlar, spesifik yiizey antijenlerine giivenli bir
sekilde ila¢ tasimak uzere hedeflendirilmistir. In
vivo ve in vitro hayvan modelleri iizerinde yapilan
calismalarda, umut vaadeden elde
edilmistir (15). Lipozomlar, kemoterapotik ajanlar,

biyolojik makromolekiiller, niikleik asitler ve asilarin

sonuclar

tasinmasinda kullanilan vezikiler yapida ilag tasiyici
sistemlerden birisidir (16).

Lipozomlar, ilaclarin toksisitesini ve yan etkisini
azaltir, permeabiliteyi artirr, stabilitesini saglar ve
yar1 omru kisa ilaclarin biyoyararlanmiminm artirir. Hiicre
icinde stabilite sorunu olan DNA, RNA, oligonukleotitler
gibi
korurken hiicre ici geri alimini iyilestirir ve hapsedilen

niikkleik asitleri enzimatik parcalanmadan
molekiiliin farmakokinetigini degistirir (17). Sahip
oldugu bu ozellikler nedeni ile kanser tedavisinde
kullanimi son yillarda artrmistir. Lipozomal formulasyon
seklinde karsimiza cikan ilk miustahzar ornekleri,
FDA tarafindan onaylanan Doxil® ve EMA tarafindan
onaylanan  AmBisome®‘dir.  Kanser hastaliginin
tedavisinde daha etkili bir tedavi yontemi olusturmak
icin polietilenglikol (PEG) ile kaplanmis lipozomal
doksorubisin (PLD), PEG ile kaplanmamis lipozomal
doksorubisin (NPLD), lipozomal daunorubisin (DNX),
lipozom icine enkapsiile edilmis platin bilesimleri,
immunolipozomlar (antikor aracili tasima) gibi farkl

lipozom formulasyonlan gelistirilmistir (18).
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Lipozomlar, hiicre  flizyonunu  saglamak,

membranlarin  fosfolipit ve kolesterol icerigini
degistirmek ve suda coziinebilen fakat hiicre icine
gecisi zor molekullerin transferini kolaylastirmak icin

kullanilabilmektedirler.

Bu vezikiiler ilag tasiyici sistemler kisaca, hastaliga
neden olan kusurlu genin yerine saglikli kopyalarinin
yerlestirilmesiyle genetik yapinin  duzeltilmesi,
olarak tanimlayabildigimiz gen tedavisi alaninda da
kullanim vyeri bulmustur. Niikleik asitlerin negatif
yuklu olmalarindan dolay1 katyonik lipozomlar, genleri
hedef bolgeye tasimak icin en uygun vektorler olarak
on plana ¢ctkmaktadir. DNA lipozomlar sayesinde stabil

olarak hicre icine tasinabilmektedir (19).

intravendz yolla verilen lipozomlarn viicuttaki
fagositik hiicreler tarafindan sindirildiginin  fark
edilmesi Uzerine bu lipozomlar, ilac molekillerinin
makrofajlara yonlendirilmesinde en uygun ilag tasiyici

sistemler halini almistir.

Oldiiriici makrofaj ici parazitik bir hastalik olan
Leishmaniasisi tedavi etmek icin kullanilan ilaclar
oldukca toksiktir. Bu tip ilaclarin lipozomlara enkapstle
hedef bolgede
saglanmasiyla toksisitesi azaltilmaktadir.

edilerek sadece birikmelerinin
Bu tip
formulasyonlann kullanimi su an hayvanlar uzerinde
yapilan calismalarla simirli olsa da son yillarda
antiparazitik lipozom formilasyonlarinin kullanildig
insan Uzerinde yapilan calismalar da baslatilmistir. Bu
calismalarda en cok basar elde edileni, Amfoterisin B
tasiyan lipozom formulasyonlarinin insanda antifungal
(20).

hastaliklarin tedavisinde lipozomlarin kullanimi ayn bir

tedavide kullanilan1 olmustur Dermatolojik
onem tasimaktadir. Deri sagligi icin gerekli olan yaglar,
vitaminler ve iyonlar, lipozomlarin icerisine enkapsule
edilerek deriye dogrudan uygulanabilmektedir.
Dermatoloji alaninda lipozom kullaniminmin sagladig
en biiylik avantaj ise uzun siireli ve kontrolll etkin
madde salimidir. Lipozomlarin tasidiklari bu maddeler
deri hucreleri tarafindan kabul edilir o6zelliktedir.
Fakat bunu koruyucu maddeler icin soylemek pek
Bu maddeler

mimkin olmamaktadir. nedeniyle



alerjik reaksiyonlarin gelismesi gibi durumlarla
karsilasilmaktadir (21).

Lipozomlar buyukliklerine, tabaka sayis1 ve
hazirlama metotlanina gore cesitli  sekillerde

siniflandinlabilirler. Lipozomlarin tip, boyut ve lipit
biitlinligl bakimindan bu sekilde cesitlilik gostermesi,
farkliozelliklerdeilac yliklenmesive tasinmasinaolanak
(22).
da bircok farkli yontem kullamlmaktadir. Bunlarin

saglamaktadir Lipozomlarin hazirlanmasinda
arasindan en cok film hidrasyon diger bir adiyla Bangham
yontemi kullanilir (23). Lipozom hazirlanmasinda ilk
olarak lipit film olusturulur. Ardindan hidrasyon islemi
gerceklestirilir ve homojen bir boyut dagilimi elde
etmek icin sonikasyon gibi yontemler kullanilarak
istenen ozellikte lipozomlar hazirlanir.

Lipozomlarin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hem in
vivo hem de invitro davranislarini etkiledigiicin oldukca
onem kazanmaktadir. Bu sebeple karakterizasyonunun
tam olarak yapilmasi gerekmektedir (24).

2. GLATIRAMOITLER

Glatiramoitler, kismi hidrolizin ardindan
polimerizasyon ile elde edilen cesitli sekans ve
biiyliklukliklerde L-glutamik asit, L-alanin, L-lisin ve
L-tirozin olmak uUzere dort amino asit iceren sentetik
kopolimer karnisimlarindan olusan yapilardir (25).
Diger biyolojik olmayan kompleks ilaclarda oldugu
gibi glatiramoitlerin karmasiklig1 ve heterojenligi
klinik olarak aktif

epitoplarin tanimlanmasi oldukca guictiir (26).

nedeniyle karisim icindeki
ilk incelenen glatiramoit, 1 mL enjeksiyonluk

cozeltisi, kullamma hazir dolu enjektor basina
40 mg glatiramer asetat (GA) iceren Copaxone®,
ataklarla seyreden multiple sklerozun (MS) tedavisi
icin onaylanmis, immunomodulator aktivitesi olan
polipeptitlerin kompleks heterojen bir kansimidir.
etki

gosterdigi tam olarak agiklanamamis olsa da MS’in

Glatiramer asetatin MS hastalarinda nasil

patogenezinden sorumlu olan immun prosesleri

degistirerek etki ettigi distinilmektedir (27). Bu
dogrultuda MS’li hastalarda ve hayvanlarda yapilan

calismalar; glatiramer asetatin, periferde glatiramer
asetata 0Ozel supresor T hicrelerini etkileyip aktif
one sirmektedir. Bir

duruma gecirdigini baska

glatiramoit, protiramer, yakin zamanda preklinik
calismalarda ve ataklarla seyreden MS hastalan
ile yapilan iki kiicik Faz 1l klinik calismasinda
degerlendirilmistir. Glatiramoitler arasinda molekiiler
kitlelerin dagiiminda veya antijenik polipeptit
kiicuk farklitiklar bile

immunojenisite profillerini

sekanslarinin  bilesimindeki
etkinlik, toksisite ve
onemli olcude etkileyebilir (28).

3. DEMiIR KARBONHIDRAT KOMPLEKSLERI

Bu grup ilaclar, bilinmeyen bir yapiya sahip
karbonhidrat (111)-okso-
hidroksit cekirdeklerinden olusan nano boyutta
dispersiyon sistemlerdir. Zahmetli ve siki kontrollu

kapli poliniikleer demir

uretim
yapilardir (29).
polinukleer oksi hidroksi merkezini stabilize eden ve

sureclerinin  sonucunda meydana gelmis

Demir karbonhidrat kompleksleri,

urinun kinetik ve (doz) toleransinm etkileyen siikroz,
glukonat, dekstran, karboksimaltoz, izomaltosit veya
poliglukosorbitol gibi farkli mono veya polimerik
sekerlerden olusur (30).

Vicutta demir tasinmast / depolanmasi,
transferrin ve ferritin gibi farkli spesifik proteinlerle
saglanir. Serbest demir mononiikleer fagositik sistem
/ retikiilo-endotel sistem (MPS / RES) rezervuarlarina
tasinir, dagitilir ve depolanir. Bu dagitim sekli, spesifik
retim prosesine bagimli nanopartikiiler 6zellikleriyle
baglantiidir (31).
nano-kolloidal

asamasinda ek giivenlik verisine ihtiya¢c oldugunu

Avrupa ilac Ajansi (EMA), demir

bazli Uriinlerin  ruhsatlandirilmasi

aciklamistir (32).
4. POLIMERIK MISELLER

Polimerik miseller, biyolojik olmayan kompleks
ilac grubunda yer alan diger nano ilaclardir. Yiizey
aktif maddelerin bas gruplarinin su icinde ¢ozinmesi
ve hidrokarbon kisimlarinin su tarafindan itilerek bir
arada kiimelesmesi sonucu ortaya ¢ikan yapilara misel
adi verilmektedir (Sekil 2) (33).

Turk Hij Den Biyol Derg

225



226

Kopolimer

ilag

Sekil 2. Misel yapis1 (33)

Polimerik miseller, hidrofobik ve amfifilik
etkin maddelerin salimi icin uygun amfifilik blok
kopolimerlerden hazirlanan nano boyutlu sistemlerdir
(34). Kopolimerlerin tiplerine bagl olarak, hidrofilik-
hidrofobik blok kombinasyonlar1 gibi farkli tipte
miseller olusabilmektedir (35). Blok kopolimerlerin
su icindeki c¢oziinlrligiine gore dogrudan c¢oézme
ve diyaliz yontemi olmak iizere baslica iki temel
hazirlama yontemi bulunmaktadir (36).

Polimerik misellerin tercih edilme sebepleri
arasinda;

o laclarin suda coziinirliigiini, dolayisiyla

ilaclarin biyoyararlanimim arttirmalan,

o Gerekli bolgede etkin maddenin birikmesini
saglamak icin hidrofilik bir blok varliginda

kanda uzun siire kalabilmeleri ve ilag
konsantrasyonunu arttirabilmeleri,
o ilacin istenmeyen vyan etkilerini ya da

toksisitesini azaltmalar veya yok etmeleri,
o Spesifik  bir
hedeflendirilebilmeleri gosterilebilmektedir.

ligant  baglanmas1 ile

Polimerik misellerin karakterizasyonunun
yapilmast icin kritik misel konsantrasyonunun,
stabilitelerinin  ve  misellerin  vezikiil  boyutu

dagilimlarinin tayin edilmesi gereklidir.

Hedef bolgede misellerin birikmesi, etkin madde
salim icin yeterli zamanin saglanmasi ve aym
zamanda vicuttan kolayca elimine edilebilmeleri i¢in
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yavas bir sekilde birimlerine ayrismalan gerekir.

ideal

ozellikler su sekildedir:

bir misel sisteminin tasimasi gereken

e  Bir butiin olarak miselin boyutu 100 nm’den
kiicuk olmalidir ve bu sayede hicre ve
dokulara girisi miimkun olur.

« Etkin maddenin farmakokinetik parametreleri
ve biyodagiiminda tahmin
degisiklikleri

dagilimina sahip olmalidir.

edilemeyen

onlemek icin dar bir cap
« In vivo veriliste dayamkli olmalidir, kritik
misel konsantrasyonu dusuk olmalidir ve

misel yapisi yavasca bozulmalidir.

o Miselin koronasi cekirdegi yeterli derecede
kaplarken etkin bir sterik engel olarak da rol
oynamalidir.

o Miselin cekirdegi yilksek bir yiikleme
kapasitesine sahip olmali ve kontrolli bir

etkin madde salimi saglamalidir.

Polimerik miseller tan1 amacli goriintileme,
ilac hedeflendirme ve oral ila¢ tasinmasi amaciyla
Kucuk cap,

sterilizasyon,

kullamlir. yuksek cozunurluk, basit
gibi

belirgin avantajlarn nedeniyle polimerik misellerin

kontrolli etkin madde salim

ideal ilag tasiyic1 sistemler oldugu goriilmektedir.
Calismalar ozellikle antikanser etkin maddelerin
misel formiilasyonlan ile paranteral olarak verilmesi
tizerinde yogunlasmistir.



SONUC

Biyolojik olmayan kompleks ilaclar daha cok

arastinlmas1 ve incelenmesi gereken bir ilac

grubudur. Biyolojik kaynakli olmayan karmasik ilac

yapilarinin, potansiyel immiinojenisitesi ve tam

karakterizasyonunun  fizikokimyasal  yontemlerle

yapilamamasi1 cozum bekleyen sorunlarinin basinda
gelmektedir (37, 38). Seri lretime gecildiginde elde
edilen urunlerin aymsi yerine sadece benzer sekilde
uretilebilmesi diger sorunlardan birisidir.
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