Ankara Ecz. Fak. Derg. / J. Fac. Pharm. Ankara, 47(3): 1058-1070, 2023 ﬁ?
Doi: 10.33483/jfpau.1225743

DERLEME MAKALE / REVIEW ARTICLE

FARMASOTIK ENDUSTRIDE FARMA 4.0 YAKLASIMI

PHARMA 4.0 APPROACH IN PHARMACEUTICAL INDUSTRY
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oz

Amac: Bu derlemede, teknolojideki gelismelerin farmasétik  endiistri  bakis acisi ile
degerlendirilmesi ve gelisen teknoloji ile ortaya ¢ikan Farma 4.0 yaklasuminin farmasdétik tiretim ve
Ar-Ge alanlarina etkisinin tartisilmast amaglanmistir.

Sonug ve Tartisma: Farmasdtik endiistri, teknolojik gelismelerin oncelikle uygulandigi en énemli
endiistri alanlarindan biridir. Bununla birlikte, kaliteli, etkili ve giivenli ilag tiretme gerekliligi cogu
zaman farmasotik endiistrinin teknolojik gelismeleri es zamanli takibi agisindan kisitlayici bir etken
olarak gériilmiistiir. Ilag tiretiminde konvansiyonel sistemlerin kullanilmast ile yasanan zorluklar,
ilag iireticilerini kaginilmaz olarak ve teknolojik gelismeler dogrultusunda verimli alternatifler
aramaya yoneltmistir. Endiistri 4.0 kavraminin ortaya ¢ikmast ile bu yaklagimin farmasotik
endiistrideki uygulanabilirligi tartisilmaya baslanmistir. Yapay zeka, nesnelerin interneti, makine
ogrenimi ve bulut sistemler, Endiistri 4.0'in temel bilesenlerini olusturmaktadwr. Veri ve deney
tasarimlarimin  olduk¢a onemli oldugu ila¢ kesfi ve formiilasyon gelistirme alanlarinda bu
bilesenlerin kullanumi verimlilik, etkililik ve giivenlik agisindan biiyiik bir potansiyele sahiptir.
Endiistri 4.0 kavramnin farmasétik alandaki karsihigi olarak tamimlanan Farma 4.0, verimliligi
artirmasinin yaninda ¢evreci tiretim sistemleri kurmayr da vadeden ve béylece siirdiiriilebilirligi
destekleyen bir yaklagimdir. Yeni endiistri devrimi ile tiim diinyanin biiyiik bir doniisiim igerisine
girdigi teknoloji ¢caginda, farmasotik endiistrinin de bu gelismelere en kisa siirede uyum saglamasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dijitallesme, endiistri 4.0, farma 4.0, makine 6grenimi, yapay zeka

ABSTRACT

Objective: The purpose of this review is to evaluate developments in technology from the
perspective of the pharmaceutical industry and to discuss the impact of Pharma 4.0 approach, which
emerged with developing technology, on pharmaceutical production and R&D areas.

Result and Discussion: Pharmaceutical industry is one of the important industrial areas. However,
the need to produce quality, effective and safe products has often been seen as a limiting factor in
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the pharmaceutical industry's ability to keep pace with technological advances. With the emergence
of Industry 4.0 concept, the applicability of this approach in the pharmaceutical industry has started
to be discussed. The use of key components of Industry 4.0 in the pharmaceutical industry, where
data and experimental designs are crucial, has great potential for efficiency, efficacy, and safety.
Pharma 4.0, which is defined as the pharmaceutical equivalent of Industry 4.0, promises to establish
environmentally friendly production systems as well as increase efficiency and thus support
sustainability. In the age of technology, where the whole world is undergoing a major
transformation with the new industrial revolution, the pharmaceutical industry needs to adapt to
these developments as soon as possible.

Keywords: Atrtificial intelligence, digitalization, industry 4.0, machine learning, pharma 4.0

GIRIS

Bilgi ve bilginin dogru kullanilmasi insanlik tarihinde onemli degisimlerin yasanmasini
saglamigtir. Tarihte yasanan bu Onemli degisimlerin en Onemli &rneklerinden biri de endiistri
devrimleridir. Endiistri devrimleri tarihsel, sosyal ve teknik agidan farkliliklar gostermektedir. Bu ana
farkliliklar dikkate alindiginda endiistri devrimlerini dort doneme ayirabiliriz. 1700°1i yillarin sonuna
dogru buhar kullaniminin kesfedilmesi ile baslayan birinci endiistri devrimi, devaminda yasanacak
gelismelerin Onciisi olmustur. Endiistrilesmenin ilk agamasi olarak da goriilen birinci sanayi devrimi ile
insanlarin ¢alisma ortami ve yaptig1 islerin niteligi endiistriye kaymistir. 1860-1915 yillar1 arasinda
yasandig1 kabul edilen ikinci endiistri devriminde ise elektrik enerjisi belirleyici olmustur. Elektrigin
makinelere aktarilmasi ile bu donemde seri iiretime gecilmistir. Diinya savaglar1 ve yasanan cesitli
olumsuzluklarin ardindan diinya devletleri, iiretimde daha verimli yaklasimlar gelistirmek igin
calismalara baslamistir. Bu ¢alismalarin sonucunda, bilgi teknolojilerinin de endiistriye entegre edilmesi
ile iiclincii endiistri devrimi baglamigtir. Bu donemde 6zellikle otomasyonun artmasi ile tiretim hacimleri
artirtlmig ve yeni gereksinimlerin dogmasi kag¢inilmaz olmustur. 2000’li yillara gelindiginde artik
bilgisayarlarm ve dijital sistemlerin kendine her alanda yer buldugu goriilmektedir. Uzerinde yogun
calismalar yapilan insan benzeri sistemlerin endiistriyel a¢idan kullanimi degerlendirilmeye
baslanmistir. 2011 yilinda Almanya’da yapilan bir fuarda ilk kez s6zii edilen dérdiincii endiistri devrimi,
icinde bulundugumuz dénemi ifade etmektedir. Endiistri 4.0 terimi, Internet of Things (IoT-Nesnelerin
Interneti), yapay zeka, robotik gibi hizla gelisen teknolojileri bir araya getiren endiistri devrimini ifade
eder. Biitiinlesmis, otonom ve kendi kendini organize eden tiretim sistemleri ile karakterize edilmektedir
[1]. Uretim ve Ar-Ge faaliyetlerinin biiyiik 6nem tasidig1 farmasétik alanda da Endiistri 4.0 etkileri
gorlilmeye baslanmistir. Farma 4.0, Endiistri 4.0 uygulamalarina ve veri biitiinliigiine dayali, gelecegin
ilag endiistrisi i¢in biitiinsel bir isletim modelidir [2].

Farmasotik iiretimin siki denetim altinda olmasi gerekliligi farmasdtik endiistrinin gelismesini
pek cok acidan kisitlamaktadir. ikinci endiistri devriminden kalma bir aliskanlikla hala seri iiretimin ve
kalitenin test edilmesinde ampirik yaklasimlarin kullanilmasi farmasotik endiistrinin  durumunu
aciklamada olduk¢a 6nemli bir 6l¢iittiir. Seri tiretimden siirekli tiretime gegis, tasarimla kalite (Quality
by Design-QbD) ve proses analitik teknolojisi (Process Analytical Technology -PAT) gibi yenilikgi
yaklagimlara Farma 4.0 bilesenlerinin entegrasyonu ile ila¢ endiistrisi biiyiilk gelisim gosterme
potansiyeline sahiptir. flag gelistirme ve iiretim islemlerinin daha anlasilir olmas1 PAT araglarmin
kullanimi ile miimkiindiir. Farma 4.0 bilesenlerinin de PAT araglarina entegrasyonu ile bir molekiiliin
ila¢ haline gelene kadar gecirdigi tiim asamalar kolaylikla izlenebilir ve kontrol edilebilir olacaktir.
Biyoteknoloji alaninda yasanan gelismeler tedavilerin bireysellesmesine dogru yola ¢ikildigin
gostermektedir. Boyle bir arastirma ortaminda, farmasétik endiistrinin ampirik yaklagimlara ve seri
iiretimlere devam etmesi uygun yaklagimlar degildir. Ar-Ge ve iiretim faaliyetlerinde verimliligi
artirmak, yeni teknolojilerin var olan sistemlerle biitinlesmesi ile miimkiindiir. Endistri 4.0
dijitallesmeye verdigi onemle verimliligi artirmanin yani sira ¢evreci sistemler gelistirmeyi de
hedeflemektedir. Sundugu yeni yaklasimlarla karbon ayak izi ve atiklarin son derece fazla oldugu bir
endiistri alan1 olan farmasdtik endiistride ¢cevre dostu sistemler gelistirilmesine katkida bulunacaktir [3].
Gunimiizde bir¢cok endiistriyel alanda g¢evre ve insan odakli bir yaklasim olan Endiistri 5.0’dan
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bahsedilmeye baslandigi géz oniine alindiginda farmasotik endiistrinin de bu atmosfere uyum saglamasi
icin Farma 4.0’1n gerekli bir adim oldugu aciktir.

Farma 4.0, klinik arastirmalardan ila¢ firmalar1 ve yasal otoriteler arasindaki iletisime kadar
oldukea genis bir alanda uygulanmaktadir ancak bu derleme kapsaminda Ar-Ge ve endiistriyel iiretim
konulari agirlikli olarak verilmistir.

Endiistri Devrimleri

Insanlik tarihinden bu yana ekonomik ve teknolojik gelismeler endiistri devrimlerini de
beraberinde getirmistir.

Endiistri 1.0

18. ylizyillda kimya alanindaki gelismelerle birlikte, gazlarin davranigimi agiklayan bilimsel
bilgiler ortaya atilmis, enerji kaynagi olarak kullanilan su ve riizgarin yerini alabilecek buhari kullanma
olasili1 bu baglamda degerlendirilmistir. [lk buhar makinesi 1600’lerin sonlarinda Hollanda’da Fransiz
bir miilteci tarafindan icat edilmis, bu icat birinci endiistri devriminin baslangici olarak kabul edilmistir

[4].

Endiistri 1.0, farmasétik endiistrinin baglangi¢ noktasidir [5]. Bitkisel miistahzarlarin ilag olarak
kullanimi insanlik tarihine kadar uzanmaktadir. Endiistri 1.0 déneminde, bitkisel, mineral ve hayvansal
kaynakli maddeler elle kontrol edilebilen basit araglar ve ticari lgekte makineler yardimiyla 6&iitiilmiis,
karistirilmig ve sikistirilabilen ilag tiriinlerine donistiiriilmistiir [6]. Birinci endiistri devriminde ortaya
¢ikan makinelerden bazilari -tablet baski makinesi gibi- giiniimiizde de yaygin olarak kullanilmaktadir.

Endiistri 2.0

Ikinci endiistri devrimi, elektrigin kesfi ve iiretim hattinda yeni teknolojilerin kullanilmasiyla
baslamistir. Teknolojik devrim olarak da bilinen ikinci endiistri devrimi 1860-1915 yillar1 arasindaki
hizli bir sanayilesme ve standardizasyon donemidir [7]. Teknolojik devrim, farmasotik endistride,
ozellikle tiretim hattinda, makinelesmeye imkan vermis ve eleme, karigtirma, tablet bask1 gibi iglemlerin
biiyiik 6l¢ekte gerceklestirilmesini, kalite ve siireglerin izlenebilirligini miimkiin hale getirmistir [5].

Endiistri 3.0

Ikinci Diinya Savasi’ndan sadece birkag yil sonra programlanabilir bilgisayar teknolojilerini
kapsayan t¢iincii endiistri devrimi gerceklesmistir [7]. Bilgisayar agi, kablosuz iletisim, internet gibi
iletisim teknolojileri ile farmasoétik tiretimde siireglerin yiiksek derecede otomasyonunu igeren siirekli
iiretim ve aktif kontrol gibi kavramlarin ortaya ¢ikmasini saglamistir.

Endiistri 3.0 ile farmasétik endiistride siire¢ ve {iriin kalitesi verilerini gercek zamanli olarak
saglamay1 amaglayan Proses Analitik Teknolojisi (Process Analytical Technology- PAT) ve kalite
hedefli trtin profillerini kontrol etmeyi amaglayan Tasarimla Kalite (Quality by Design- QbD) yer
almaya baglamistir [8-10]. Ancak PAT ve QbD gibi yaklagimlarin farmas6tik endiistride tam
potansiyeline ulagmasi i¢in daha fazla teknolojik gelismeye gereksinim vardir.

Endiistri 4.0

IV. Sanayi Devrimi’nden ilk olarak 2011 yilinda Almanya’nin Hannover kentinde diizenlenen
Hannover Fuari’nda s6z edilmistir. Almanya, iiretim endiistrisinde diinyanin en rekabetci {ilkelerinden
biridir ve bu nedenle Endiistri 4.0 yaklasimindan ilk olarak Almanya’da bahsedilmis olmas1 tesadiif
degildir [11]. Endiistri 4.0’1n ana hedefi, bilgi ve dijitalizasyonu merkeze alarak iiretim, ulagim, sosyal
ve diger tiim alanlarda doniigiimii saglamaktir. Son yillarda hizla gelisen bilgi teknolojileri ve yazilim
sektorii, dordiincii sanayi devrimini kaginilmaz kilmistir. Gelecegin endiistrisinde, dijital sistemlerin
kullanimi ile daha bilgiye dayali, akilc1 liretim ydntemleri benimsenerek iiretimde verimliligin artmasi
hedeflenmektedir [12].

Endiistri 4.0, tiretim siirecinde yer alan birimlerin ve paydaslarin birbiriyle etkilesiminin, tiretilen
verilere ger¢ek zamanli erisimin, bu sayede katma deger iiretiminin saglanmasini hedeflemektedir [13].
Endiistri 3.0’ otomatik ve dijital ortaminda kazanilan deneyim, farmasdtik endiistrinin de Farma 4.0’a
gecis siirecini desteklemektedir [14].



Ankara Ecz. Fak. Derg., 47(3): 1058-1070, 2023 Bebek vd. 1061

Farmasotik Endiistrinin Mevcut Durumu

Farmasotik endiistride kisa bir zaman Oncesine kadar sadece yardimci ve etkin maddelerin test
edilerek, iiretimde sabit islemler kullanilarak, ara {iriin ve bitmis tiriinler test edilerek kalitenin saglandig:
gosterilmekteydi [15]. Bu yaklasimda ana hedef, sabit ve tekrarlanabilir siireglerin olusturulmasidir.
Ureticiler tiim iiretim ve test siireclerini otoriteye sunmakla yiikiimlii oldugu icin yapilan kiiciik bir
degisiklik tiim siirecin ve bu siirece ait verilerin yeniden {iretilmesini gerektirmektedir. Bu durum da
hem yasal otorite hem de ilag endiistrisi bilesenleri igin iggiicli kaybina neden olmaktadir. Ayni zamanda
gelencksel yaklasimda tiim siiregler iyi anlagilarak ve her asamada ilgili analizler yapilarak ilerlenmedigi
i¢in olas1 bir sorunun kaynagini belirlemek oldukg¢a zordur [15]. Tim bu kisitlayici etkenler, tireticileri
yeni segenekler aramaya tesvik etmistir.

21. yiizyilin sonlarina dogru rekabetin ve teknolojinin artan etkisiyle birlikte ila¢ endiistrisinin
iiriin kalitesini artirma, maliyeti azaltma, {iriinii pazara sunma siiresini kisaltma gibi arayislar soz
konusudur. Bu gereksinimleri karsilamak igin ilagla ilgili otoriteler QbD ve PAT gibi yeni yaklagimlari
giindeme getirmistir [8,9].

QbD, kalitenin bitmis tiriinde test edildigi ampirik yaklasimdan farkli olarak, triiniin heniiz
gelistirilme asamasinda kalitenin siirece dahil edilmesi gerektigini savunmaktadir [16]. QbD’nin temel
unsurlar1 ICH kilavuzlarinda su sekilde agiklanmustir. Kalite hedefli iiriin profili (QTPP) diriin
tasariminin temelini olusturmaktadir [10,16]. Kritik kalite 6zellikleri (CQA) amaglanan iiriin kalitesini
saglayabilmek i¢in belirli araliklarda bulunmasi gereken tiim 6zellikleri kapsamaktadir [10]. CQA’lere
bagl kritik islem parametreleri, karistirma hizi, sicaklik, su miktar1 gibi ozellikleri kapsar ve bu
parametreler iiriin kalitesine degisen derecelerde etki etme potansiyeline sahiptir [16]. QTPP’nin
belirlenmesi ile baglayan ve {iriiniin yasam dongiisii siiresince gelistirilmeye devam eden tasarim araligi,
Islem girdileri (materyal dzellikleri ve islem parametreleri) ile kritik kalite 6zellikleri arasindaki iliskiyi
aciklamaktadir [17]. QbD’nin onemli bir diger unsuru olan risk degerlendirilmesi ile materyal
ozelliklerinden ve iglem parametrelerinden hangilerinin iiriiniin CQA’lar iizerinde kritik etkiye sahip
oldugu belirlenebilmektedir. Neden-sonug, balik kil¢ig1 veya bilinen diger ismiyle Ishikawa diyagrami
iiriin kalitesi iizerinde etkili olan parametreleri tiim yonleriyle gostermeye yarayan bir yaklagimdir
[16,18].

Farmasotik iiretim siireci i¢cin FDA ve ICH’in mevcut yaklasimi “Kalite iirlinle test edilemez,
tasarim ile olusturulmalidir.” seklindedir. FDA tanimimna goére PAT; iiretim sirasinda kritik
parametrelerin gergek zamanl 6l¢iimleriyle {iretimi tasarlamak, analiz ve kontrol etmek; islem sirasinda
kullanilan maddeler ve islemin performans 6zelliklerini saptamak amaciyla gelistirilmis ve hedeflenen
tirin kalitesini saglamak olan bir sistemdir [9]. PAT, tiretim dongiilerinin kisaltilmasinda, reddedilen
iiriin sayisinin azaltilmasinda, gergek zamanli analizlerin uygulanmasinda ve siirekli iiretim islemlerine
gegciste yararl olabilecek bir yaklasimdir [16]. Ancak, mevcut tesislerin ekipman ve veri yonetim
eksikligi, PAT uygulamasinda aksakliklar yasanmasina neden olmaktadir.

Geleneksel yontemle birlikte farmasdtik endiistride seri iiretim benimsenmis ve uzun yillar
boyunca degistirilmeden siirdiiriilmistiir. Seri tiretimde, hammaddelerin dolduruldugu andan iiretimin
tamamlandig1 ana dek higbir sistem parametresinde degisiklik yapilmamaktadir. Siirekli {iretimde ise
{iretim siireci boyunca hammadde yiiklemesi ve iiriiniin sistemden alinmasi devam etmektedir. islem
parametreleri anlik olarak denetlenebilmekte ve gelistirilebilmektedir [19]. Giliniimiizde, ilag¢ tiretim
islemi seri iiretim ve siirekli liretim operasyonlarinin kombinasyonundan olusmaktadir [20].

Kalitenin iiriinle degil tasarim ile test edilmesi gerekliligini destekleyen QbD ve PAT yaklagimu,
stirekli iiretime de katkida bulunmaktadir. PAT araglarinin kullanimu ile {iretim siireci sistematik hale
getirilebilmektedir. PAT kilavuzuna gore kritik islem parametreleri, islem degiskenleri ve kalite
ozelliklerinin izlenmesi farkli yontemlerle gergeklestirilebilmektedir.

Bu yontemlere at-line (hat ilizerinde) 6l¢iim, on-line (¢evrimici) 6l¢iim ve in-line/in-situ (yerinde) 6l¢tim
ornek olarak verilebilir [21-23].

Gergcek zamanli serbest birakma testleri (Real time release testing -RTRT), ICH kilavuzunda
“tipik olarak islem verilerine dayanan, islem i¢i ve/veya sonug iiriiniin kalitesini degerlendirme ve
garanti etme yetenegi” olarak tanimlanmaktadir. RTRT, kalite giivencesini artirarak, iyilestirerek ve
ayrica Uretkenligi de artirarak farmasotik tiretimde siireci daha anlagilir kilmaktadir [9,10,24,25]. At-
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line, on-line ve in-line 6l¢im gibi gercek zamanli testler ve diger sistematik PAT araglarinin kullanimi
sayesinde gercek zamanli islem kontrolii gerceklestirilebilmektedir. Siirekli iiretim icin iyi bir 6rnek
olan PAT yaklagiminin benimsenmesi ile siirekli ger¢cek zamanh kalite giivencesi ve ger¢ek zamanl
serbest birakma saglanabilir. Bu dogrultuda, ilag endiistrisinin {iretim sistemlerini yenileme ve gercek
zamanli islem kontrolii araglarini iiretim yontemlerine entegre etme calismalar1 hizlanmustir.

flaglarin iiretim asamasinda, tasarimla kalitenin saglanmas1 ve iiriin optimizasyonunda kendi
kendine 6grenen ve deneysel sonuglart modelleyebilen yapay sinir aglari siklikla kullanilmaktadir [26].
Yapay sinir aglari, insan beyninin bilgiyi isleme islemini taklit etmek i¢in modellenmis bilgisayar
programlaridir. Tipki insanlar gibi deneyim yoluyla &grenir veya egitilirler [27]. Onformiilasyon
asamasinda bagimsiz Kritik materyal 6zellikleri (CMA) ve CPP degiskenleri ile bagimli QTPP degiskeni
arasinda iligki kurmak i¢in yapay sinir aglar1 kullanilabilir. Farmasotik endiistride formiilasyon
gelistirmek ve gelistirilen formiilasyonu optimize etmek icin uzun bir siiredir yapay sinir aglari
kullanilmaktadir [28,29]. Ornegin, yas graniilasyon isleminde partikiil biiyiikliigii, akis hiz1, sikistirilmis
ve yigm dansite gibi oOzellikleri yapay sinir aglar1 araciligiyla tahmin etmek i¢in modeller
olusturulmustur [30]. Uriin kalitesinin 6nemli bir gostergesi olan ¢dziinme calismalarinda yapay sinir
aglarmin kullanildigi yaklasimlar da bulunmaktadir. Farkli yapay sinir ag1 yapilariyla tabletlerde
polimer etkisi [31] ve tablet baski oOzellikleri gibi islem parametrelerinin ¢oziinmeye etkisi
modellenmistir [32].

Farma 4.0

Farma 4.0, farmasdtik endiistrinin iiretim alaninda ulasmay1 hedefledigi dijitalizasyon temelli
akilli tiretim stratejisidir [33]. Farma 4.0 ilk olarak Endiistri 4.0’mn ilag endistrisindeki uygulamasi
olarak The International Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) tarafindan kullanilmis, Farma
4.0 ile ilgilenen 6zel bir grup kurulmustur [34]. Bu gruba gore; Farma 4.0, dijitalizasyon ve ICH Q10
rehberinin bir kombinasyonudur [35], ICH Q10 ve Farma 4.0’dan olusan operasyon modeli farmas&tik
kalite sistemi ve Farma 4.0 bilesenlerinden olusmaktadir. Uriin yasam dongiisii ve kalite yonetim sistemi
kavramlari, rehbere gore uygulanmig, Farma 4.0 ile etkin bir sekilde birlestirilmistir. Bu sayede
kesintisiz bir iiriin yagam dongiisii olusturmak miimkiin olmustur.

Endiistri 4.0 ve dolayisiyla Farma 4.0 bilesenleri asagida ayrintili olarak belirtilmistir.

Farmasotik Endiistride Yapay Zeka

Yapay zeka en basit haliyle, insan zekasina benzer yeteneklere sahip olan bilgisayarlar olarak
tanimlanabilmektedir [36]. Bilgisayarlar uzun yillardan beri endiistriyel kullanimda olsa da karar
verebilen ve 6grenme yetenegine sahip olan yapay zeka kavrami tiim endiistri alanlari i¢in radikal bir
yenilik olusturmaktadir. Tarihsel ve kiiltiirel olarak insanoglunun kendini doga iizerinde karar yetisine
sahip tek varlik olarak gormesi nedeniyle, yapay zeka kavraminin benimsenmesi kolay olmamugtir.
Gosterilen tiim direnclere ragmen yarar-zarar analizi yapildiginda, yapay zeka teknolojilerinin
endiistriyel alana ¢ok biiyiik katkilar verecegi diistiniilmektedir [37].

Yapay zeka, ilag kesif siirecini hizlandirma, kaliteyi artirma ve maliyetleri azaltma potansiyeline
sahiptir [38]. Ornegin, sizofrenide ilag uyuncunu artirmaya yonelik yapay zeka tabanli hasta izleme
platformu gelistirilmistir. Akilli telefonlar aracihigi ile ila¢ alimini gorsel olarak dogrulayan, ilag
konsantrasyon diizeylerine gore test edilen, klinik olarak dogrulanmis bir uygulamadir. Zorlu bir hasta
grubu olan sizofrenide 6 ay boyunca uyuncu %90’a ¢ikarma yetenegi, platformun klinik aragtirma ve
Klinik uygulamada degerini kanitlamistir [39]. Bir baska caligmada kronik bobrek hastaligi ve idiyopatik
pulmoner fibrozis i¢in yeni tedavilerin kesfinde yapay zeka ve makine 6grenimi kullanilmasi ve boylece
genler, proteinler ve hastaliklar arasindaki iligski ag1 ¢6ziimlenmesi amaglanmistir. Makine 6grenimi,
veriler arasindaki sistematik baglantilar1 kurarken, yapay zeka tabanli akil yiiriitme sistemleri
kullanilmaktadir. Bu platform sayesinde, hastaliklarin mekanizmalarinin anlagilmasi, elde edilen
sonuclarin yeni ilag gelistirme ve ilag hedeflerini belirlemede kullanilmasi miimkiin olacaktir. lag
sirketlerinin uzun yillardir yaptigi arastirmalar sonucu elinde bulunan biiylik miktardaki veriyi, yapay
zeka ve makine Ogrenimi yetenekleriyle birlestirerek hastaliklarin patofizyolojisini belirlemek de
amaglanmaktadir [40]. Bir bagka arastirma ise ilag aday1 molekiillerin farmasétik 6zelliklerini tahmin
etme amaciyla kuantum mekanigi ve makine 6grenimini birlestirmeyi hedeflemektedir [41].
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Makine Ogrenimi (Machine Learning- ML)

Makine 6grenimi, yapay zekanin bir dalidir. Veri govdelerine dayanan hesaplamali modelleri
egiterek siirecleri modellemeyi amaglamaktadir. Ornegin ML, 6nceki deneylerden elde edilen verileri
dikkate alarak belirli bir ilag formiilasyonunun stabilitesini tahmin edebilmektedir [42].

Makine 6grenimi alanindaki son gelismeler, daha hizli siire¢ yonetimi, genis kullanilabilirlik gibi
onemli Ustlinliikler sunmaktadir. Tiim alanlarda oldugu gibi farmasodtik endiistride de makine
O0grenimine dayali uygulamalar kullanilmaya baslanmistir. Farmasotik endiistrinin mevcut durumuna
bakildiginda formiilasyon gelistirme siirecinde etkin ve yardimei tiim maddelerin 6zellikleri goz 6niinde
bulundurularak optimum formiilasyonu elde etmek hedeflenmektedir. Bu siire¢ pahali, zahmetli ve
zaman alicidir. Yapay zeka ve makine dgreniminin tahmin giiclinden yararlanarak, mevcut verilerden
kritik kalite 6zellikleri, kritik islem parametrelerini belirlemek formiilasyon gelistirme siirecine 6nemli
katkida bulunacaktir.

Suda ¢dziinmeyen ilaclar icin etkili bir ¢oziindiirme teknigi olan amorf kat1 dispersiyonlarin
fiziksel stabilite sorunu teknigin gelismesinin Oniinde biiylik bir engeldir. Stabilite deneylerinin
minimum alt1 ay siireyle test edilmesi gerekmektedir. Bu, zaman alic1 ve tahmin edilemez bir siiregtir.
Han ve ark.’nin yaptig1 bir arastirmada kati dispersiyon formiilasyonlarinin stabilitesi i¢in 8 farkl
makine 6grenimi teknigi ile 646 formiilasyon verisi kullanilarak tahmin modelleri gelistirilmistir.
Deneysel veriler ve modelleme sonuglarinin karsilastirilmasiyla tahmin giicii en yiiksek olan makine
ogrenimi teknigi belirlenmis ve farkli formiilasyonlar i¢in de uygulanabilir oldugu gosterilmistir [43].

Biiyiik Veri (Big Data)

Biiyiik veri, ¢cok cesitli kaynaklardan hizla olusturulan ve iletilen biiyiik, karmasik veri kiimelerini
ifade eder [44]. Makine 6grenimi ve yapay zeka gibi veri odakli yaklagimlarin farmasétik endiistri ile
uyumlu hale getirilmesiyle, uzun yillardir elde edilen biiyiik veriler degerlendirilme firsatini
yakalayacaktir. Ayn1 zamanda biiyiik bir hizda tiretilmeye devam eden verilerin de simiflandirilmast,
depolanmasi ve kullanimi yenilik¢i yaklagimlar ile saglanabilir.

Avrupa Ilag Ajans1 (EMA) biiyiik veri kullaniminin ilag gelistirme siirecini hizlandirabilecegine,
ilaglarin daha etkili ve giivenli bir sekilde kullanilmasini saglayabilecegine ve saglik sistemleri {izerinde
olumlu etkileri olabilecegine inanmaktadir. Bununla birlikte, EMA, biiyiik verinin potansiyel risklerinin
de farkinda oldugunu ve bu nedenle, veri giivenligi ve veri korumasina 6zel onem verdigini
belirtmektedir. Biiyiik verinin tipta kullanimina yonelik stratejiler gelistirmek amaciyla 2016 yilinda
6zel bir birim kurulmustur [45].

Bulut Bilisim (Cloud Computing)

“Bulut” terimi genellikle internet i¢in bir metafor olarak kullanilir [46]. Cesitli kaynaklardan
gelen verilerin giivenli bir sekilde islenmesi ve depolanmasi gerekliligi bulut bilisim kavraminin ortaya
¢itkmasim saglamistir. Ayn1 zamanda olusturulan gevrimigi platformlar sayesinde depolama kapasitesi
artinlmistir. Cevrimigi diinyaya entegre edilen bulut biligsim sistemleri ile farmasotik endiistride ilag
kesfi ve formiilasyon gelistirme siirecinde elde edilen gok sayidaki veriye erisim kolaylasmaktadir. Bazi
ilag girketleri yeni ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi siireclerini iyilestirmek, tibbi goriintiileme verileri gibi
biiyilik boyutlardaki verileri depolamak ve islemek i¢in bulut bilisim servislerini kullanmaya baslamistir
[47,48]. Saglik sektoriiniin son egilimlerinden birisi olan giyilebilir cihazlardan gelen hasta verileri de
bulut tabanli uygulamalarda tedavi amagli depolanabilmektedir [49].

Medikal Nesnelerin Interneti (IoMT)

Medikal nesnelerin interneti, nesnelerin interneti teknolojisinin tibbi cihazlarda kullanimini
yansitan kavramdir [50]. Nesnelerin interneti kavraminin ortaya ¢ikmasi sonucu internete baglanabilen
tiim cihazlardan ger¢cek zamanli sinyal ve veri almak miimkiin olmaktadir. Tibbi amagli kullanim1 olan
cihazlardan hastalarin saglik verilerini siirekli olarak toplamak ©nemli bir gelismedir. Saglik
hizmetlerinde nesnelerin interneti teknolojisi kullanimi konusunda en ¢ok iizerinde durulan cihazlar kalp
atisi, vicut sicakligi gibi verileri toplayarak uzaktan hasta izlemeye imkan taniyan cihazlardir.
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Giyilebilir cihazlar (wearable devices) olarak adlandirilan bu cihazlar hem hasta hem de saglik
saglayicilarina 6nemli tistiinliikler sunma potansiyeline sahiptir.

Medikal nesnelerin interneti kavraminin bazi uygulamalar1 asagida belirtilmistir:

Seker izleme: Diyabetli hastalarda en sik karsilasilan sorun, her 6giinde seker diizeyi dl¢iimiine uyuncun
diisiik olmasidir. Var olan cihazlarla seker diizeylerini 6l¢mek ve kaydetmek bazi hastalar i¢in zahmetli
bulunmaktadir. Ayni zamanda bu Olclimler hastanin sadece test yapilan andaki seker diizeyini
bildirmektedir. Seker diizeylerinin siirekli degiskenlik gosterdigi hastalarda periyodik 6lgtimler yeterli
goriilmemektedir. IoT cihazlar1 hastalarin giin igindeki seker diizeyindeki degisimlerin siirekli olarak
izlenmesine olanak tamimaktadir. Bu cihazlar sayesinde manuel olarak kayit tutulmasina gerek
kalmadan veriler kaydedilmektedir. Seker diizeyinde ciddi bir anormallik tespit edildiginde hasta cihaz
tarafindan uyarilabilmektedir [51].

Kalp Ritmi Izleme: Saglik tesislerinde bulunan hastalar igin bile kalp ritmi izlemi zor
olabilmektedir. Ayrica periyodik olarak izlem yapmak, kalp ritmindeki dalgalanmalarin gbzden
kagirilmasina neden olabilmektedir. Siirekli kardiyak izlem i¢in kullanilan geleneksel cihazlar hastalarin
stirekli olarak kablolarla makineye baglanmasini gerektirir ve bu da hastalarin hareketlilikleri iizerinde
cok biyiik bir kisitlayicidir. Giiniimiizde kalp atis hizi takibi i¢in ¢esitli kiigiik IoT cihazlan
bulunmaktadir [52].

Depresyon ve Ruh Hali izlemi: Depresyon belirtileri ve hastalarin genel ruh halinin geleneksel
sistemlerle elde edilmesi olduk¢a zor saglik verileridir. Bu amagla gelistirilen “Mood-aware” 10T
cihazlar1 hastanin kalp atig1 ve kan basinci gibi verileri toplayip analiz ederek hastanin ruhsal durumu
hakkinda bilgi edinilmesini saglayabilmektedir. Bu cihazlar, hastalik tanis1 igin ¢ok net veriler sunmasa
da saglik personeline elde ettikleri verilerle yardimei olabilmektedirler [53].

2012’de Amerikan Gida ve ilag Dairesi (FDA), ikinci nesil bir antipsikotik ajan olan aripiprazoliin
sensor gémiilii bir versiyonu olan Abilify MyCite®’in kullanimina onay vermistir [54]. Bu ilag, yasal
otorite tarafindan onaylanan ilk ilag-cihaz kombinasyonu olmasi nedeniyle tiim ilgileri iizerinde
toplamustir. Abilify MyCite®, birbirleriyle baglantil tablet, yama, uygulama, gosterge paneli ve iletigim
alanindan olusan bir sistemdir ve yutulduktan sonra, giyilebilir bir Bluetooth yamasi sayesinde akilli
telefona sinyal gondererek giinliik verilerin tiimiiniin tek bir yerde goriilmesini saglamaktadir [55].

Proteus Discover ise yine FDA tarafindan 2012 yilinda onaylanan ve giinlimiizde birkag farkl
ilacla kullanilabilen dijital ilag izleme sistemi olarak tasarlanmis bir tibbi {iriindiir. Bu sistem, ilacin i¢ine
yerlestirilmis bir mikrogip ve giyilebilir bir yamadan olusur. Mikrogip, ilacin alindigini algilar ve bu
bilgiyi giyilebilir yamaya gonderir. Yama, bu bilgiyi kullanarak hasta davraniglarini ve ilag kullanimim
takip etmek igin tasarlanmis bir uygulama araciligiyla ilag alim verilerini gosterir [56].

10T teknolojisi ayn1 zamanda farmasatik {iretimde de kendine yer bulabilecek potansiyele sahiptir.
Verimliligi artirmak ve zaman tasarrufu saglamak i¢in ila¢ endiistrisinde seri iiretimden siirekli liretime
gecis konusunda caligmalar yapilmaktadir. IoT tabanl iiretim cihazlar1 operasyonel verileri gergek
zamanli olarak diger cihazlara ve {iretim sorumlularina ileterek siirekli tiretime katki saglamaktadir [57].

Cevresel Siirdiiriilebilirlik ve Endiistri 4.0

Birlesmis Milletler, siirdiirtilebilirligi, gelecek nesiller de dahil olmak {izere herkes i¢in daha
stirdiirtilebilir bir refah saglamak amaciyla; adaletsizlik, esitsizlik, iklim degisikligi, cevresel bozulma
ve ¢evre kirliligi gibi kiiresel sorunlart ele almay1 hedefleyen hareket olarak tanimlamaktadir [58].
Cevresel stirdiiriilebilirlik ise esas olarak ¢evresel sistemlerin dengesine, dogal kaynaklarmn tiiketimine
ve ekolojik biitlinliige odaklanmaktadir [59].

Son dénemde iiretimde giindemde olan siirdiiriilebilir tiretim kavramu, siirdiiriilebilir kalkinma
hedeflerini endiistri ile bitiinlestirmeyi amaglamaktadir [60]. Sirdiirilebilir kalkinma hedefleri ile
cevresel, sosyal ve ekonomik verimliligin artmasi1 amaglanmaktadir.

Tiim bu potansiyeline ragmen Endiistri 4.0’1n ana odak noktasi dijitallesmedir ve g¢evresel
siirdiirtilebilirlik, yesil tretim gibi konular ikinci planda kalmaktadir. Endistri 5.0’1n; siirdiriilebilir,
insan odakli, esnek bir endiistriye gegiste arastirma ve inovasyonu merkeze alarak mevcut Endiistri 4.0
yaklagimini tamamlamasi ve kaynaklarin korunmasi, iklim degisikligi, sosyal istikrar dahil olmak iizere
toplumsal sorunlara ¢6ziim saglamada aktif bir rol oynamasi hedeflenmektedir [61]. Farmasotik
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endiistride de Farma 4.0 ile birlikte Farma 5.0 hedefleri de belirlenmeli ve 6zellikle gevreci ve
stirdiiriilebilir yaklagimlar iizerinde daha ¢ok durulmalidir.

Enerji tiiketiminde, karbon ayak izinde ve atik iiretiminde azalma, farmasétik endiistrinin
stirdiiriilebilirlik ¢abalarinin 6zii olarak kabul edilmektedir [62]. Kat1 dozaj sekillerinin {iretim isleminde
yer alan graniilasyon ve kaplama yontemleri, farmasotik iiretim tesislerinden kaynaklanan sera gazi
emisyonunu 6nemli 6l¢iide artiran yontemlerdir [63,64]. 2018 yili istatistiklerine gore 52 milyon ton
CO; iretimi ile farmasotik endiistri yesil bir endiistri olmaktan ¢ok uzaktir [65]. Farma 4.0
uygulamalarmin kolaylikla uygulanabilecegi siirekli iiretim [66], IoT ve yapay zeka tabanli iiretim
sistemleri, verimliligi ve esnekligi artirmanin yaninda atiklari azaltarak karbon emisyonunun azalmasini
saglayacaktir [67]. Cin ve Alman sirketlerde yapilan bir aragtirmaya gore endiistriyel iiretimde
dijitallesmenin enerji tiikketimini azaltarak c¢evresel siirdiiriilebilirlige katki sunacagi diigiiniilmektedir
[68].

SONUC VE TARTISMA

Insanlik tarihi boyunca yasanan gelismeler ¢esitli endiistri alanlarinda etkisini gostermistir.
Farmasotik endiistri de bu alanlardan biridir. Farmasotik endiistride kaliteli, etkili ve gilivenli ilag
tiretmek ana hedeftir. Bu gereklilikleri saglamadan iiretim yapan ilag sirketleri yasal otoritelerden onay
alamaz. Bu nedenle ilk olarak bu gereklilikleri yerine getirmek hedeflenmektedir. Bu durum, teknolojik
gelismelerin hiz kazandig1 son yiizyillda farmasétik endiistrinin diger alanlara nispeten teknolojik
gelismeleri geriden takip etmesine neden olmustur. Kalitenin saglandigini géstermek icin uzun yillar
boyunca ampirik yaklagim kullanilmistir. Bu yaklagimda kalitenin saglandigi test edilerek
gosterilmektedir. Kalitenin test edilerek gdsterilmesi yaklagiminin yetersizligi gelisen teknolojinin de
destegi ile net bir sekilde anlasilmistir. Zahmetli ve maliyetli olan ilag gelistirme faaliyetlerinde
kullanilmak tizere proses analitik teknolojisi (PAT) ve tasarimla kalite (QbD) yaklagimlari 6ne
striilmisgtiir. Bu yaklagimlar ile farmasotik tiriinlerin kalitesi sonug {iriin iizerinde yapilan testlerle degil
siire¢ boyunca gosterilmektedir. Bu sayede iiretim siirecinde yapilan degisikliklerin kalite {izerindeki
etkisi erken sathalarda goriilerek hizli aksiyon alinabilmektedir. PAT kavramlarindan biri olan tasarim
araligl, farmasotik driinlerin saglamasi gereken oOzellikleri belirli limitler arasinda tutmay1
hedeflemektedir. Bu kavram sayesinde ampirik yaklasima kiyasla genis bir alanda ¢aligilarak tasarim
alan1 igerisinde yapilan degisiklik i¢in otoriteden tekrar onay alinmasi gerekliligi ortadan kaldirilmis
olur [17]. Ruhsatlandirma siireglerinde yasanan aksakliklar ve uzun degerlendirme siireleri ilag
endiistrisinin gelisimini yavaslatan unsurlardan biridir. Benimsenen yeni yaklagimlarla birlikte saglik
otoriteleri ve endiistri arasinda es zamanl iletisim ve veri paylasgimmin giiclendirilmesi
hedeflenmektedir. QbD ve PAT yaklagimlarina ek olarak Farma 4.0’in dijital olanaklarindan
yararlanilarak ruhsatlandirma siirecinin ve boylece ilaglarin piyasa ¢ikisinin hizlanmasi Oniindeki
engellerin sistematik olarak agilacagi dngoriilmektedir.

QbD ve PAT, ampirik yaklasima kiyasla ¢ok daha modern ve sistematik yaklagimlar olmasina
ragmen ig¢inde bulundugumuz teknoloji ¢aginin hala gerisinde bulunmaktadir. Bu sistemleri
kullanabilmek i¢in de ¢ok sayida deney yapilmasi ve veri elde edilmesi gerekliligi, insan giictine duyulan
ihtiyacin siirmesine neden olmaktadir. Bilgisayar ve yapay zeka tabanli uygulamalarin aksine bu
sistemler fiziksel diinya ile daha ¢ok ilgilidir. Bu durum farmasotik endiistrideki iiretim siireglerinin
kisalmasini ve farmasdtik endiistrinin hizli gelisim gosterebilen bir endiistri alan1 olmasini
engellemektedir [69].

Son yillarda yasanan teknolojik gelismeler her alan gibi farmasoétik endiistriyi de etkilemistir.
Uretim siireglerinde verimliligi artirma konusunda biiyiik vaatlerde bulunan yeni sistemler dikkatleri
lizerine gekmeyi basarmistir. Onceleri bilim kurgu romanlart ile hayatlarimiza giren yapay zeka kavrami
artik adindan ciddi anlamda soz ettirmektedir. Ozellikle makine 6grenimi gibi gelisme gdsteren
sistemler tlizerine kurulu olan yapay zeka teknolojisi pek ¢ok siirecin minimum zaman ve maliyetle
tamamlanmasini miimkiin kilmaktadir [70].

Tiim bu teknolojik gelismelerin ilag endiistrisinde kullanimini igeren kavram Farma 4.0 olarak
adlandirilmaktadir. Ham maddeden baglayarak hastanin tedavi izlemine kadar her basamakta etkili
olmasi beklenen teknolojik gelismeler farmasotik endiistrinin gelecegi olarak goriilmektedir. Son
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zamanlarda kisisellestirilmis tiptan sik¢a s6z edilmesi bu teknolojiye duyulan ihtiyaci gozler oniine
sermektedir. Yapay zeka destekli gen dizilimi programlari sayesinde potansiyel hastaliklar heniiz
semptom gostermeden teshis edilebilir duruma gelmistir [71]. Hastaliklarin teshisi kadar 6nem tasiyan
bir diger konu ise tedavilerin kisiye 6zel uygulanabilmesidir. Geleneksel yontemlerin takip edildigi
donemlerde “ortalama hasta fenotipi” dikkate alinarak tedaviler gelistirilmis ve ilag¢ tiretimleri
yapilmistir. Farmasdtik endiistrinin seri iiretim yapmasini miimkiin kilan bu anlayis hastalar1 bireysel
olarak degerlendirmek yerine istatistiksel ortalama verilerini kullanir. Farma 4.0 yaklasimi ile
uygulanmasinin miimkiin oldugu diisiiniilen esnek iiretim sistemleri hasta odakli tedavilere gecisi
saglayacaktir. Ayni zamanda IoT cihazlarinin medikal veri toplayarak tam zamanli izleme katki sunmasi
sayesinde tedavi protokolleri hasta odakli olarak giincellenebilir duruma gelecektir. Tiim bu nedenler
g6z Oniine alindiginda bireysellestirilmis tedavi kavrami Farma 4.0 uygulamalari ile miimkiin
kilinabilmektedir [72].

Farmasotik endiistrinin bir anda Farma 4.0’a gecis yapmasi gergekei bir beklenti olmamakla
birlikte tiim diinyanin hizla bu sistemle biitiinlesmeye basladigi gercegi unutulmamalhidir. Mevcut
durumda PAT ve QbD yaklagimlar1 dahi tam olarak uygulanamamaktadir. Var olan sistemleri yenileri
ile degistirmek belirli zaman alacaktir, teknolojik gelismeler zamanla tretim siiregleri ile
birlestirilmelidir.

Farma 4.0’ iginde barindirdig1 nesnelerin interneti ve bulut bilisim gibi kavramlar kaginilmaz
olarak akillara giivenlik sorunlarim getirmektedir. Ozellikle kisisel verilerin korunmasi konusunda siber
giivenlik yetersiz goriilmektedir. Son zamanlarda 6zellikle finans sektdriinde sikca karsilasilan siber
saldirilarin, Farma 4.0 uygulamasi sirasinda saglik verilerini elde etme amagli yasanabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu gibi olumsuzluklarin istesinden gelebilmek icin siber giivenlik kavrami ¢ok biiyiik
Oonem tasimaktadir. Bulut sistemlerine aktarilan verilerin giivenli bir sekilde depolanmasi yine teknolojik
gelismelerin yararlarindan biri olarak karsimiza ¢ikan sifreleme yontemleri ile miimkiin kilinmalidir
[73].

Miihendislik ve eczacilik alanlarinin kesisimi gibi diisiiniilebilecek olan Farma 4.0, farmasoétik
endiistri agisindan 6nemli {istiinliikleri barindirmaktadir. Hem ila¢ sirketlerine hem hastalara hem de
saglik otoritelerine kolayliklar sunmasi Farma 4.0’1 géz ardi edilmemesi gereken bir konu durumuna
tagimaktadir. Ayrica yeni teknolojilerin endiistriyel alanda kullaniminin ¢evreci faaliyetlerde bulunacag
ve strdirilebilirlik kavramima katki verecegi, uygulamaya gegen diger endiistriyel alanlarda
gosterilmistir. Farmasotik endiistri de Farma 4.0 ile Birlesmis Milletler’in kalkinma hedeflerinden olan
cevresel siirdiiriilebilirlik ve yesil kimya (Green Chemistry) uygulamalari olarak adlandirilan kimyasal
atiklar1 azaltma politikalarina destek vermis olacaktir [74].

Gelecek, bugiin alinan kararlar ile sekillendirilmektedir. S6giit agacindan asetilsalisilik asit
sentezi ile baslayan farmasotik endiistri seriiveni teknoloji ¢agina girmis ve ona uyum saglamaya
baslamis durumdadir. Yabanci sermayeli pek cok sirket yapay zeka ve makine O0grenimini c¢esitli
alanlarda kullanmaya baglamistir. Birka¢ sene iginde bu girisimlerin artmasi ve telesaglik olarak da
adlandirilan saglik teknolojilerinin hayatimizda daha ¢ok yer almasi1 beklenmektedir.
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