Ek-1

Onemli manipiilasyon olarak kabul edilmeyen manipiilasyonlar

Kesme, ezme, ofitme, sekillendirme, santrifijleme, antibiyotik veya antimikrobiyal
gozeltilerle ytkama, sterilizasyon, 1ginlamaya maruz birakma, hiicre aynmi, konsantre etme
veya saflagtirma, filtreleme, liyofilizasyon, dondurma, kriyoprezervasyon ve camlagtirma
uygulamalari.



Ek-2
Kisa Uriin Bilgileri
31 inci maddede atifta bulunulan kisa iiriin bilgileri
1. Tabbi iirliniin ismi.
2. Uriinéin bilegimi:
2.1. Uriiniin genel tamm, gerekliyse agiklayict ¢izim ve resimler,

2.2. Etkin maddeler ve fininiin diger bilesenleri bakimindan kalitatif ve kantitatif bilesim,
{iriiniin uygun kullanim, uygulanmas: veya implantasyonu igin gerekli olan bilgi. Uriiniin hticre
veya doku igermesi durumunda, bu hiicre veya dokularin ve bunlann insan disi kaynakl olmas
durumunda hayvan tiirleri de dahil olmak iizere spesifik koKenlerinin ayrintili bir agiklamas
sunulur.

Yardimc: maddelerin listesi igin 6.1’e bakimz.
3. Farmasdtik sekli.

4. Klinik 6zellikleri:

4.1, Terapotik endikasyonlati,

4.2, Gerekirse agiklayict gizimler ve resimlerle birlikte, yetiskinler ve gerektiginde gocuklar
veya diger 6zel popiilasyonlar igin pozoloji ve ayrintili kullamm, uygulamg, implantasyon veya
uygulama taltmatlan,

4.3. Kontrendikasyonlan,

4.4. Bu fiir iiriinleri kullanan ve hastalara uygulayan veya hastalara implante eden kisilerin
almasi gereken dzel Snlemler ile hasta tarafindan alinmas: gereken onlemler de dahil olmak
fizere dzel kullanim uyarilan ve dnlemleri,

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim bigimleri,
4.6. Gebelik ve laktasyonda kullanim,

4.7. Arag ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri,
4.8. Istenmeyen etkileri,

4.9. Doz asimi ve tedavisi.

5. Farmakolojik 6zellikleri:

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri,

5.2. Farmakokinetik ozellikleri,

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri.

6. Kalite dzellikleri:

6.1. Koruyucu sistemler dahil, yardumer maddelerin listesi,

6.2. Gegimsizlikler,



6.3. Tibbi iiriiniin raf 6mrii ve gerekti oldugunda rekonstitiisyonundan sonra veya i¢ ambalajt
ilk kez agildiktan sonraki raf 6mri,

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler,

6.5. Gerekirse agiklayici gizimler ve resimlerle birlikte ambalajin ve kullamim, uygulama veya
implantasyon igin dzel ekipmamn niteligi ve igerigi,

6.6. Uygun ve gerekli oldugunda agiklayici izimler ve resimlerle birlikte, kullaniimg bir ileri
tedavi tibbi iiriiniiniin veya bu tiir bir iirinden arta kalan maddelerin iglenmesi ve imhasma
yonelik 6zel onlemler ve talimatlar.

7. Ruhsat sahibi.
8. Ruhsat numaras.
9. Ruhsat tarihi.

10. Kusa iiriin bilgilerinin yenilenme tarihi.



Ek-3
33 dincii ve 34 iincii maddelere refere edilen dig/ic ambalaj bilgileri

(1)  Yaygm ismi dahil begeri ibbi iiriiniin ismi, ve gerektiginde bebeklere, gocuklara veya
erigkinlere yonelik oldugu bilgisi.

(2)  Uriiniin hiicre veya doku icerdigi durumlarda, ‘Bu iiriin insan/hayvan (uygun oldugu
sekilde) kaynakl hiicreleri igerir' ifadesi ve bu hiicrelerin kisa bir agiklamas: dahil olmak iizere
kalitatif ve kantitatif olarak ifade edilen etkin maddefler)in agiklamasi veya insan olmayan
durumlarda hayvan tiirleri de dahil olmak iizere dokular ve bunlarn spesifik kaynag1.

(3)  Farmasotik sekli ve uygulanabilir oldugunda agirlik, hacim veya doz sayis1 bakimmdan
icerikleri.
(4)  Koruyucu sistemler dahil, yardimet maddelerin listesi.

(5)  Kullamm, uygulams, uygulama veya implantasyon yontemi ve gerekirse uygulama
yolu. Miimkiinse, regetelenen dozun belirtilmesi igin bogluk birakdir.

(6)  “Cocuklann goremeyecegi, erigemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz." dzel
uyansi.

(7} Ozel tibbi iiriine ait var ise diger 6zel uyarilar.
(8  Son kullanma tarihi.
(9)  Varise, 6zel saklama kogullan.

(10) Kullamlmayan beseri tibbi iiriinlerin veya beseri tibbi iiriinlere ait atiklarin imhasina
dair dzel uyanlar ile gerektigi takdirde uygun toplama sistemi.

(11)  Ruhsat sahibinin ismi ve adresi uygulanabilir oldugu durumda lisansr firmanin ismi.
(12) Ruhsat tarihi ve numarass,

(13)  Parti numarasi ve Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla llgili Merkezlerin Kalite ve
Giivenligi Hakkinda Yonetmelik kapsaminda 6zgiin bagus ve Giriin kodu.

(14)  lleri tedavi tibbi iiriinlerinin otolog kullantminin s6z konusu oldugu durumlarda, 6zgiin
hasta tammlaytci ve “Yalnizca otolog kullanim igindir” ibaresi.



Ek-4

32 nci maddede refere edilen kullanma talimat1
(1) Hleri tedavi tibbi tiriiniiniin tanimlanmas: igin:

a) Yaygmn isim dahil ileri tedavi tibbi iiriiniiniin adi ve ve gerektiginde bebeklere, gocuklara
veya erigkinlere ybnelik oldugu bilgisi.

b) Hasta igin kolayca anlapilir terimlerle terapdtik grup veya aktivite tiirii.

¢) Uriiniin hiicre veya doku igermesi durumunda, bu hiicre veya dokulann ve bunlann insan
dis1 kaynakh olmasi durumunda hayvan tiirleri dahil olmak iizere spesifik kaynaklarinin tantmi.

¢) Uriiniin tibbi cihaz igermesi durumunda, bu cihazlarin tanim ve bunlann spesifik kaynag.
(2) Terapiitik endikasyonlan.

(3) Asagdakileri igeren, tibbi iiriin alinmadan veya kullamlmadan dnce gerekli olan bilgilerin
bir listesi:

a) Kullamlmamas: gereken durumlar.
b) Kullamima iligkin agtklamalar.

c) Diger beseri tibbi iiriinlerle veya beseri tibbi iiriiniin etkisine tesir edebilecek alkol, tiitiin,
besin gibi diger etkilesim sekilleriyle etkilesmeleri.

¢) Ozel uyanilar,
d) Begeri tibbi iiriiniin arag ve makine kullammu {izerindeki etkileri.

¢) T1bbi iiriiniin giivenli ve etkin kullanim igin bilinmesi Snemli olan ve Begeri Tibbi Uriinlerin
Ambalaj Bilgileri, Kullanma Talimat: ve Takibi Yonetmeligi uyarmca yayimlanan ayrintih
kilavuzda yer alan yardimer maddeler.

Listede ayneca ¢ocuklar, hamile veya emziren kadinlar, yaglilar, 6zel patolojik durumlan meveut
oldug kisiler gibi belirli hasta gruplani dikkate almr.

(4) Beseri tibbi tiriiniin dogru kullanim igin agagidaki genel ve gerekli bilgiler:
a) Pozoloji.

b) Uriiniin yapisina bagh olarak ve uygun oldugu sekilde, kullanim, uygulams, uygulama veya
implantasyon yéntemi ve gerekirse uygulama yolu.

¢) Beseri tibbi iiriiniin, gerekliyse kullamlabilecegi veya kullamimast gereken uygun zamani
belirten uygulama sikhif,

¢) Sinurli olmasi gerektiginde tedavinin siiresi.
d) Doz aginu durumunda gérillebilecek belirtiler, alinacak tedbirler ve gerekli acil miidahaleler.
e) Bir veya birden fazla doz alinmadig1 takdirde izlenecek yol.

£} Uriiniin kullammuna iligkin herhangi bir agiklama igin doktoruna veya eczacisina damsmast
i¢in 9zel bir tavsiye.

(5) Begeri tbbi iiriiniin normal kullaniminda ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler ve
gerektiinde boyle bir durumda alinacak olan tedbirlere ve kullanma talimatinda yer alan ve



yer almayan herhangi bir istenmeyen ctkiyle karstlagnfinda doktoruna veya eczacisina
bagvurmasi gerektigi bilgisi.

(6) Son kullanma tarihinin ambalaj bilgileri izerinde yer aldigim vurgulayan ifade ile birlikte:
a) Bu tarihten sonra kullanilmamasi ile ilgili uyan.
b) Saklama kogullan.

c) Gerektigi takdirde beseri tibbi iiriinde gozle gorilebilir bir bozunma veya deigiklik
durumuna kargi uyan.

¢) Tam kalitatif ve kantitatif bilegim.
d) Ruhsat sahibinin adi ve adresi ve uygun oldugunda, lisansoriin ads.
¢) Uretim, imal yerinin ismi ve adresi.

(7) Kullanma talimatinin en son giincellendigi tarih.



Ek-5

fleri Tedavi Tibbi Uriinlere Ozgii Ruhsat Bagvurusunda Sunulmas: Gereken flave Bilgi
ve Belgeler

1. GIRIS

lleri tedavi tibbi drinlerine yonelik ruhsatlandirma basvurulan, Beseri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1'in Bolim I'inde belirtilen formatin tim gerekliliklerine
(Modiil 1, 2, 3, 4 ve 5) gore sunulur.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi Ek-1 Bolim I'de’ belirtildigi gekilde
biyolojik tibbi tiriinlere ydnelik Modiil 3, 4 ve 5’in teknik gereklilikleri uygulanir. Bu ekin 3, 4
ve 5 inci kisimlannda belirtilen ileri tedavi tibbi iiriinlerine yonelik ozel gereklilikler, Beseri
Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Béliim I’deki gerekliliklerin ileri tedavi tbbi
iiriinlerine nasil uygulanacagim agiklar. Buna ek olarak, uygun olmasi halinde ve ileri tedavi
tibbi iiriinlerinin 6zellikleri dikkate alindifinda, ek gereklilikler olugturulmugtur.

fleri tedavi tibbi iiriinlerinin zel yapisi dolayistyla, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma
Yonetmeligi Ek-1’inde yer alan ‘Girig ve genel ilkeler’ baghgt altindaki 4 iincii maddede
belirtilen tibbi iiriinlerin kalite, giivenlilik ve etkililigine iligkin bilimsel kilavuzlar uyarinca
ruhsat bagvurunda yer alacak klinik dig1 ve klinik veriler ile kalite kapsamim belirlemek igin
risk bazls bir yaklasim uygulanabilir.

Risk analizleri tiim gelisimi kapsayabilir. Dikkate alinabilecek risk faktorleri sunlardir:
hiicrelerin kokeni (otolog, allojeneik, ksenogenik), iireme veya aynima ve immin yanit
baslatma giicii, hiicre manipiilasyon diizeyi, hiicrelerin biyoaktif molekiiller ya da yapisal
materyallerle kombinasyonu, gen tedavisi tibbi iiriinlerinin yapist, canl1 organizmada kullanilan
viriisler ya da mikroorganizmalarn tekrarlama kapasitelerinin kapsami, niikleik asit
dizilimlerinin ya da genlerin genomlara entegrasyon diizeyi, uzun siire iglevselligi, onkojenite
riski ve uygulama veya kullamm gekli.

lgili uygun klinik dis1 ve klinik veriler ya da digerleriyle olan deneyimler, ilgili ileri tedavi
tibbi iiriinleri de risk analizinde degerlendirilebilir.

Bu Ek’in ve Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1’in gerekliliklerinden
herhangi bir sapma, bagvuru dosyasinin Modiil 2'sinde bilimsel olarak gerekgelendirilmelidir.
Yukarida agiklanan risk analizi, uygulandifinda, Modiil 2°de de yer almali ve tammlanmalidir.
Bu durumda, izlenen metodoloji, tanimlanmis risklerin yapisi ve gelisim ve degerlendirme
programina yonelik risk bazh yaklagim etkileri degerlendirilir ve bu Ek’in ve Begeri Tibbi
Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1'in gerekliliklerinden risk analizi kaynaklt her tir
sapma agiklanir.

2. TANIMLAR

Bu Ek gergevesinde, Yonetmeligin 4 lincii maddesinin birinci fikrasinda belirtilen tanumlara ek
olarak, 2.1 ve 2.2 nolu kisimlarda diizenlenen tanimlar da uygulanir.

2.1. Gen tedavisi tibbi {irlinii

Gen tedavisi tibbi iirlinii asagidaki dzelliklere sahip bir biyolojik tibbi iiriind ifade eder:



(a) Bir genetik dizilimin diizenlenmesi, onanlmasi, yerine koyulmasi, eklenmesi veya
¢ikanlmas: amaciyla insanlarda kullamilan veya insanlara uygulanan bir rekombinant niikleik
asit veya bundan meydana gelen bir etkin madde igerir,

(b) Hastahg: énleyici, teshis veya tedavi edici etkisi, dogrudan igerdigi rekombinant niikleik
asit dizilimi veya bu dizilimin genetik ekspresyonunun iiriini ile ilgilidir.

Gen tedavisi tibbi iiriinleri bulagici hastaliklara kargi gelistirilen agilan kapsamaz.
2.2. Somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinii
Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinii asagidaki dzelliklere sahip biyolojik tibbi iiriinii ifade eder:

(a) Hedeflenen klinik kullamimla ilgili biyolojik &zellikleri, fizyolojik fonksiyonlan veya
yapisal ozellikleri degistirecek sekilde onemli manipiilasyon goren hiicre veya dokulardan veya
alicida ve dondrde aym temel islev igin kullamimasi amaglanmayan hiicre veya dokulardan
olugur ya da bunlarn igerir,

(b) Hiicrelerinin veya dokularinin farmakolojik, immiinolojik veya metabolik aktivitesi yoluyla
hastalig1 tedavi etmek, onlemek veya teshis etmek amaciyla insanlara yonelik ozelliklere sahip
olarak sunulur veya insanlarda kullanilir veya insanlara uygulanr.

(a) kapsammda, Ek 1'de listelenen manipiilasyonlar onemli manipiilasyon olarak kabul
edilmez.

3. MODUL 3'E iLISKIN OZEL GEREKLILIKLER
3.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gereklilikler

Icerdigi hilcreler ya da dokularla temas halindeki tiim maddeler dahil olmak iizere iiriiniin ve
onun baglangic materyatleri ve hammaddelerinin, tedaniki, iretimi, ambalajlanmas,
depolanmasi, nakil edilmesi ve hastane, kurum ve kurulug veya ozel uygulama merkezlerine
dagitmi boyunca izlenebilitligini saplamak amaciyla ruhsat sahibinin olusturmayr ve
siirdiirmeyi planladig1 izleme sisteminin tanimi yapilir.

Izleme sistemi, Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla [lgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi
Hakkinda Y&netmelik ve 4/12/2008 tarihli ve 27074 sayile Resmi Gazete’de yayimlanan Kan
ve Kan Uriinleri Yonetmeliginde belirtilen gereklilikleri tamamlayica ve bunlarla uyumlu
olmalidir.

3.2. Gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik ozel gereklilikler
3.2.1. Girig: Kullamuma hazir {iriin, etkin madde ve baglangi¢ materyalleri

3.2.1.1. Rekombinant niikleik asit dizilimi ya da genetigi degigtirilmis mikroorganizma ya da
viriisieri igeren gen tedavisi tibbi tiriinii

Kultamma hazsr tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanim igin son primer kutularinda formiile edilen
niikleik asit dizilimlerini ya da genetifi degistirilmis mikroorganizmalan ya da virisleri kapsar.
Kullanima hazir tibbi iiriin bir tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazla birlestirilebilir,

Etkin madde, niikleik asit dizilimlerinden ya da genetigi degistirilmig mikroorganizma ya da
viriislerden olugur.



3.2.1.2. Genetigi degistirilmig hiicre igeren gen tedavisi tibbi liriinii

Kullamima hazir tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanimi igin son primer ambalajinda formiile
edilen genetigi degistirilmiy hiicrelerden olusur. Kullanima hazir tibbi iiriin bir tibbi cihaz ya da
implante edilebilir tibbi cihazla birlestirilebilir.

Etkin madde, genetigi yukandaki 3.2.1.1. kisminda agiklanan iriinlerden biri tarafindan
degistirilmis hiicrelerden olugur.

3.2.1.3. Viriis ya da viral vektor igeren iiriinlerde, baglangic materyalleri viral vektériin elde
edildigi, paketleme hiicrelere ve paketleme hiicre hattinin ana hiicre bankasina niikleik asit
vermek igin kullamlan ana viriis vektér tohumu ya da plazmidler gibi bilesenlerdir.

3.2.1.4. Viriisler ya da viral vektorlerden 6te plazmid, viral olmayan vektorler ve genetigi
degistirilmis mikroorganizmalar igeren iriinlerde, baglangig materyalleri, rekombinant
mikrobiyal hiicrelerin ana hiicre bankasi, plazmid ve konak bakteri gibi iiretici hiicreyi
olugturmak igin kullanilan bilegenlerdir.

3.2.1.5.Genetigi degistirilmis hiicrelerde, baglangig materyalleri, vektor iireten baglangig
materyalleri, vektér ve insan ve hayvan hiicreleri gibi genetigi degistirilmis hiicre elde etmek
igin kullamilan bilesenlerdir. Iyi iiretim uygulamalan ilkeleri, vektdr iiretmek igin kullanilan
banka sisteminden itibaren uygulanir.

3.2.2. Ozel gereklilikler

Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I'in 3.2.1ve 3.2.2 kisimlaninda
belirtilen gerekliliklere ek olarak, agagidaki gereklilikier uygulamr:

(a) Insan ve hayvan hiicrelerinin genetik modifikasyonu igin gerekli iiriinler ve uygun olmasi
halinde milteakip kiiltiir ve genetigi degistirilmig hiicrelerin korunmas: da dahil etkin maddenin
iiretimi sirasinda kullamlan tiim baglangic materyallerine iliskin, aritma agamalannin muhtemel
yoklugu da dikkate alinarak, bilgi verilir.

(b) Bir mikroorganizma ya da viriis igeren iiriinler igin, genetik modifikasyon, dizilim analizi,
viriilans ateniiasyonu, 6zel dokulara yonelik tropizm ve hiicre tiirleri, mikroorganizma ya da
viriisiin hiicre déngii iligkisi, patojenite ve parantel tiir belirtilir.

(c) Proses kaynakli impuriteler ve iiriin kaynakli impuriteler dzellikle de vektoriin replikasyon
yetenekli olarak tasarlanmadig1 durumlarda replikasyona yetenekli viriis kontaminantlari
dosyanin ilgili boliimlerinde agiklanacaktir. .

(¢) Plazmidler igin, farkh plazmid formlanmn 6lgiimi, iirinlin raf omrii boyunca
gergeklestirilir,

(d) Genetigi degistirilmig hiicreler igin, genetik modifikasyon oncesi ve sonrasindaki hilcre
ozellikleri aynt herhangi bir miiteakip dondurma/depolama prosediirii dncesi ve sonrasinda
oldugu gibi test edilir.

Genetigi degistirilmis hiicreler icin, gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gerekliliklere ek
olarak, somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinlerinin ve islenmig doku iiriinlerinin kalite gereklilikleri
(kistm 3.3’¢ bakimiz) uygulanir.



3.3 Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku tininlerine yonelik 6zel gereklilikler
3.3.1.Girig: Kullanima hazir iiriin, etkin madde ve baslangig materyalleri

Kullanima hazir tibbi iiriin, planlanan tibbi kullanim igin primer ambalajinda ve kombine ileri
tedavi tibbi tiriinleri igin son kombinasyonunda formiile edilen etkin maddeleri igerir.

Etkin madde islenmis hiicre veya dokulardan olugur.

Entegre bir boliim olusturduklan diizeltilmis hiicrelerle kombine edilmis ek maddeler (6m.
iskeleler, matrisler, cihazlar, biyomateryaller, biyomolekiiller veya diger bilegenler), biyolojik
kékenli olmasalar dahi baslangig materyali olarak degerlendirilir.

Etkin maddenin @iretimi sirasinda kullanilan (6rn. kiiltiir ortarm, bityiime faktorleri) ve etkin
maddenin bir boliimii olugturmada kullamlmasi diisiiniilmeyen materyaller hammadde olarak
degerlendirilir.

3.3.2. Ozel gereklilikler

Begeri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-17in 3.2.1 ve 3.2.2 kisimlarinda belirtilen
gerekliliklere ek olarak, agagidaki gereklilikler uygulansr.

3.3.2.1 Baslangig materyalleri

(a) Insan Doku ve Hiicreleri ile Bunlarla ilgili Merkezlerin Kalite ve Giivenligi Hakkinda
Yonetmelik uyarinca yapilan ve baglangig maddesi olarak kullanitan insan doku ve hiicrelerinin
bagislanmasina, tedarikine ve denenmesine iliskin 6zet bilgi verilir. Baglangig materyali olarak
sagliklt olmayan hiicre ya da dokularin (6rn. kanser dokusu) kullanilmasi halinde, bu kullanimin
gerekgelendirilmesi gerekir.

{(b) Allojeneik hiicre popiilasyonun havuzlanmast halinde, havuzlama stratejileri ve
izlenebilirligini saglamak amaciyla almacak Snlemler agiklanir.

(c) Insan ya da hayvan doku ve hiicreleri yoluyla ortaya gikan potansiyel cesitlilik, Gretim
siirecinin validasyonu, etkin maddenin ve kullaruma hazir iiriiniin karakterizasyonu, miktar
tayinlerinin geligtirilmesi, spesifikasyonlarm olusturulmasi ve stabilite kapsaminda ele alinr.

{s) Ksenojeneik hiicre bazh iiriinler igin, hayvanlann kaynagmna iliskin bilgi (6rnein cografi
koken, yetistirilme, yas), spesifik kabul kriterleri, kaynak/dondr hayvanlarda enfeksiyonlarin
onlenmesi ve takibi igin alinacak onlemler, hayvanlarin dikey gegisli mikro-organizmalar ve
viriisler de dahil enfeksiydz etkenlere yanelik testler, ve hayvan tesislerinin uygunluguna iligkin
kanit sunulur.

(d) Genetigi degistirilmis hayvanlardan tiiretilen hiicre bazh {iriinler i¢in, genetik
modifikasyona iliskin hiicrelerin spesifik ozellikleri tammlanir. Transgenik hayvanlann
karakterizasyou ve olugturulma yonteminin ayrintili tanim yapihir,

(¢) Hiicrelerin genetik modifikasyonu igin, 3.2 kisminda belirtilen teknik gereklilikler
uygulanir.

(f) Entegre pargalann olugturuldugu islenmig hiicrelerle kombine edilen her tiir ek maddenin
(iskeleler, matrisler, cihazlar, biyomateryaller, biyomolekiiller ya da diger bilesenler) test rejimi
agiklanir ve gerekeelendirilir.

(g) Thbbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihaz tanim kapsamunda yer alan iskeleler,
matrisler ve cihazlar igin, kombine ileri tedavi tibbi iiriinlerinin degerlendirilmesine yonelik 3.4
kism gergevesinde gerekli goriilen bilgi sunulur.



3.3.2.2. Uretim siireci

(a) Uretim siireci, parti ve siire¢ tutarhligim, tiretim siireci boyunca hilcrelerin fonksiyonel
entegrasyonunu ve bagvuruya ya da uygulamaya kadarki nakli ve uygun farkhlagma durumunu
saglayacak sekilde valide edilir.

(b) Hiicrelerin dogrudan bir matriks, iskele ya da cihaz iginde ya da istinde bilyiitiilmesi
durumunda, hiicre bilyiimesi, fonksiyon ve kombinasyonun entegrasyonu agisindan hiicre
kiiltiir siirecinin validasyonu hakkinda bilgi verilir.

3.3.2.3. Karakterizasyon ve kontrol stratejisi

(a) Kimlik, saflik (6m., beklenmedik mikrobiyal ajanlar ve hiicresel kontaminantlar), canlihk,
potens, karyoloji, timorejenite ve plantanan tibbi kullamma uygunluk bakimindan hiicre
kangim ya da hiicre popiilasyonunun karakterizasyonuna iligkin ilgili bilgiler verilir.
Hiicrelerin genetik stabilitesi gosterilir.

(b) Uriin ve proses kaynakl impuritelere ve iiretim sirasinda degredasyon iiriinlerini tanitma
kapasitesine sahip her tiir materyale iliskin kalitatif ve miimkinse kantitatif bilgiler verilir.
Impuritelerin saptanma kapsam gerekeelendirilir.

(c) Etkin maddeye ya da kullanima hazir iiriine iligkin belirli salim testlerinin yapiimamas: ve
bu testlerin yalnizca Gnemli ara iriinlere iligkin veya in-proses test olarak yapilmast halinde, bu
durum gerekcelendirilir.

{¢) Biyolojik olarak aktif molekiillerin (biiyiime faktorleri, sitokinler gibi) hiicre temelli
iiriinlerin bilesenleri olmas: durumunda, bunlann etkisi ve etkin maddenin diger bilegenleriyle
iligkisi karakterize edilir.

(d) Ug boyutlu bir yapinin planlanan fonksiyonun pargasi olmast halinde, farklilasma durumu,
hiicrelerin yapisal ve fonksiyone! orgiitlenmesi ve, uygun olmasi halinde, olusturulan
ekstraselliiler matriksi bu hiicre temelli iiriinlerin karakterizasyonun parcas: olur. Gerekirse,
fizikokimyasal karakterizasyon, klinik disi arastirmalarla tamamlanr.

3.3.2.4. Eksipiyanlar

Hiicre ya da doku kaynakli tibbi iiriinlerde kullanilan eksipiyanlar igin (6m., nakil ortams
bilegenleri), hilcreler ya da dokularla eksipiyanlar arasindaki etkilesime iligkin verilerin mevcut
olmamas1 halinde, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I'de
belirtildigi iizere, 6zgiin eksipiyanlara yonelik gereklilikler uygulanir.

3.3.2.5. Geligimsel galigmalar

Geligim programinin tanimi, materyallerin se¢imine ve siireglere ydnelik olmalidir. Ozellikle,
son formiilasyondaki gibi hiicre popiilasyonunun entegrasyonu degerlendirilir.

3.3.2.6, Referans materyaller

Etkin maddeler veya kullamima hazir iiriinlere 6zel ve bu firiinlere iligkin referans standart
belgelenir ve karakterize edilir.



3.4. Tibbi cihaz igeren ileri tedavi tibbi driinlerine yonelik ozel gereklilikler
3.4.1. 9 uncu maddenin iigiincii fikrasinda belirtilen cihaz igeren ileri tedavi tibbi iirinleri

Uriiniin fiziksel dzelliklerinin ve performansinin tanimi ve iiriin tasarim modellerinin tanimi
yapilr.

Genler, hiicreler veya dokular arasindaki etkilegim ve uyum ve yapisal bilegenler agiklanir.
3.4.2. 36 nc1 maddede belirtilen kombine ileri tedavi tibbi iiriinleri

Kombine ileri tedavi tibbi driinlerinin hiicresel ya da dokusal pargast igin, 3.3 kisminda
bahsedilen somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku iiriinlerine iliskin &zel
gereklilikler uygulanir ve genetigi degistirilmig hiicrelere iliskin, 3.2 kisminda bahsedilen gen
tedavisi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler uygulanir.

Tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihaz etkin maddenin entegre bir pargasi olabilir.
Tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazin kullanima hazir {iriinlerin uygulanmast ya da
iiretimi sirasinda hiicrelerle kombine edilmesi durumunda, bunlar kullamma hazir iiriniin
entegre bir pargast olarak kabul edilir.

Kombine ileri tedavi tibbi tiriinlerinin degerlendirilmesi igin gerekli olan tibbi cihaz ya da
implante edilebilir tibbi cihaza (etkin maddenin ya da kullamma hazir {iriiniin entegre bir
pargasi olan) iliskin bilgi verilir. Bu bilgi asagdakileri kapsar:

(a) Tibbi cibaz ya da implante edilebilir tibbi cihazlarn segimine ve planlanan fonksiyonuna ve
cihazin iiriiniin diger bilegenleriyle uyumunu gostermeye iliskin bilgi,

(b) Tibbi cihaz parcasinin Tibbi Cihaz Yonetmeligi'nde belirtilen ana gerekliliklere uyumuna
iliskin kanit,

(c) Uygulanabilir olmast halinde, tibbi cihaz ya da implante edilebilir tibbi cihazin, BSE/TSE
gerekliliklerine uyumuna iligkin kanit,

(¢) Uygulanabilir oldugu durumlarda, tibbi cihaz pargasinin ya da implante edilebilir bbi cihaz
parasinin, Tibbi Cihaz Yonetmeligi geregince onaylanmis kurulus degerlendirme sonuglari.

(¢) bendinde belirtilen degerlendirmeyi gerceklestiren onaylanmis kurulug, Kurumun talep
etmesi durumunda degerlendirmesinin sonuglarina iligkin her tiirlii bilgiyi iletmelidir. Bu,
kombine ileri tedavi tibbi iiriinlerinin bir bitiin olarak degerlendirilmesinin gerektigi
durumlarda, ilgili uygunluk degerlendirme bagvurusunu da igeren belgeleri ve bilgileri de
kapsayabilir.

4. MODUL 4°E iLISKIN OZEL GEREKLILIKLER
4.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler

Tibbi tiriinlerin farmakolojik ve toksikolojik testleri hakkindaki Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandirma Yénetmeligi Ek-1'in Bélim I Modil 4 gereklilikleri, ileri tedavi tibbi
iiriinlerinin 6zglin ve cesitli yapisal ve biyolojik Gzellikleri nedeniyle her zaman uygun
olmayabilir. Asagdaki 4.1, 4.2 ve 4.3 kisimlanindaki teknik gereklilikler, Begeri Tibbi Uriinler
Ruhsatlandrma Yénetmeligi Ek-1'in Bolim [* indeki gerekliliklerin ileri tedavi tibbi



firinlerine nasil uygulanacagint agiklamaktadir. Uygun olmasi halinde ve ileri tedavi tibbi
firiinlerinin dzellikleri dikkate alinarak, ek gereklilikler olusturulmugtur.

Klinik digt galigmalarin gerekgesi ve ilgili tiir ve modellerin (in vitro ve in vivo) segiminde
kullanitan kriterler klinik dis1 genel bakista tartigilir ve gerekgelendirilir. Segilen hayvan
modelleri, immiinitesi zayiflamig, sersemlemis, insani ozellikler verilmis ve transgenik
hayvanlani kapsar. Homolog modellerin kullanimi (6rn., farelerde incelenen fare hiicreleri) ya
da hastaliklan taklit eden modeller, 6zellikle immiinojenite ve immiinotoksisite ¢alismalarina
yonelik sayilir.

Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yonetmeligi Ek-1 Boliim I' deki gerekliliklere ek olarak,
kullanima hazir iiriinde bulunan tiim yapisat bilesenlerin (matrisler, iskeleler ve cihazlar gibi)
ve her tiir ¢k maddenin (hiicresel iiriinler, biyomolekiiller, biyomateryaller ve kimyasal
maddeler) giivenliligi, uygunlugu ve biyouyumlulugu belirtilir. Bunlann fiziksel, mekanik,
kimyasal ve biyolajik 6zellikleri dikkate alinir.

4.2 Gen tedavisi tibbi iiriinlerine yonelik 6zel gereklilikler

Klinik dis1 giivenlilik verilerinin uygunluk seviyesini belirlemek icin gerekli olan klinik dis1
calismalanin kapsamunt ve tiiriinii belirlemek amaciyla, gen tedavisi tibbi {iriinlerinin tasarimi
ve tiirii dikkate alinir.

4.2.1 Farmakoloji

(a) Niikleik asit diziliminin istenilen amaca (hedef organ ya da hiicreler) ulagtigim ve istenilen
fonksiyonu (ekspresyon seviyesi ve fonksiyonel aktivite) sagladigim kanitlamak icin tasarlanan
modelleri ve ilgili hayvan tiirlerini kullanarak, onerilen terapotik kullamma (6m.,
farmakodinamik ‘kavram kamitlama' calismalan) iligkin eylemlerin in vivo ve in vitro
caligmalari yapilir. Klinik caligmalardaki niikleik asit dizilimi fonksiyonunun siiresi ve dnerilen
doz rejimi belirtilir.

(b) Hedeflenen segicilik: Gen tedavisi tibbi iiriinlerinin segici olmasi ya da hedef-kisith
fonksiyonellige sahip olmasinin amaglandigi durumlarda, spesifiteyi ve hedef hiicre ve
dokulardaki stire fonksiyonelligini ve aktivitesini dogrulamak igin ¢aligmalar yapilir.

4.2.2. Farmakokinetik

(a) Biyodagihm ¢aligmalan, persistans, klerens ve mobilizasyona iligkin arastirmalan kapsar.
Biyodagilim ¢aligmalart germ hatti aktarimu riskini de ele alir.

(b) Ugiincii taraflara bulagma ve aktarim riski aragtirmalan, ilgili firindn tiri bazinda
bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge, ¢evresel risk degerlendirmeyle yapilir.

4.2.3. Toksikoloji

(a) Kullanima hazir gen tedavisi tibbi iiriinlerinin toksisitesi degerlendirilir. Buna ek olarak,
liriiniin tiiriine bagh olarak, etkin madde ve eksipiyanlann bireysel testleri dikkate aln,
fizyolojik fonksiyona yénelik olmayan belirlenmis niikleik asit dizilimi iliskili Griinlerin in vivo
etkisi degerlendirilir,



(b) Tek doz toksisitesi cahigmalan, persistansi araghrmak gibi giivenli farmakoloji ve
farmakokinetik caligmalariyla kombine edilebilir.

(c) Tekrarlanan doz toksisitesi ¢alismalar, insan deneklerin goklu doz almasiuun planlandig
dururnlarda belirtilir. Uygulama yolu ve gemas, planlanan klinik dozu yansitir. Tekli dozun
insanlarda miikleik asit diziliminin uzamig fonksiyonelligiyle sonuglandig bu tiir vakalar icin,
tekrarlanan toksisite galigmalan dikkate alimr. Caligmalann siiresi, gen tedavisi tibbi
iiriinlerinin persistansina ve tahmin edilen muhtemel risklere bagh olarak standart toksisite
calismalarinin siiresinden daha uzun olabilir. Siireye iligkin bir gerekgelendirilme yaptlmaldir.

(¢) Genotoksisite caligilir. Ancak, standat genotoksisite gahgmalan yalmizca, spesifik bir
impuritenin ya da dagitim sisteminin bilegenlerinin test edilmesinin gerektigi durumlarda
yapilir.

(d) Karsinojenite ¢aligihr. Standart yagamboyu kemirgen karsinojenite galismalan gerekli
degildir. Ancak, iiriiniin tiiriine bagh olarak, ilgili in vivo/in vitro modellerde tiimdrijenik
potansiyel degerlendirilir.

(e) Reprodiiktif ve geligimsel toksisite: Fertiliteye ve genel iireme fonksiyonuna iligkin etkilere
yonelik gahismalar yapilir. Embriyo-fotal ve perinatal toksisite galigmalan ve germ hatta
aktarinu ¢aligmalan, ilgili driiniin tiri bazindaki bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge
yapilir.

(f) Ek toksisite caliymalan

-Entegrasyon ¢aligmalari: Her tiir gen tedavisi tibbi iiriinii i¢in entegrasyon caligmatari, bu
calismalarin eksikligi bilimsel olarak gerekgelendirilmedikge, mesela niikleik asit dizilimlerinin
hiicre niikleuslara yerlesemeyeceginden dolayt yapilir. Entegrasyon yapabilmesi umulmayan
gen tedavisi tibbi iiriinleri igin, biyodafilim verilerinin germ hatti aktarim riski géstermesi
halinde, entegrasyon ¢alismalan yapihir.

-immunojenite ve immunotoksisite: Muhtemel immunojenik ve immunotoksik etkiler ¢aligihr.

4.3. Somatik Hiicre Tedavisi Tibbi Uriinleri ve Doku Miihendesligi Urlinleri igin Ozel Gereklilikler
4.3.1. Farmakoloji

(a) Primer farmakolojik ¢aligmalar, kavram kamitlamay: gostermek icin yeterlidir. Hiicre bazh
iirlinlerin ¢evre dokularla iligkisi caligtlir.

(b) Istenilen etkiyi/etkili dozu saglamak igin gerekli iiriin miktar1 ve {riin tiiriine bagh olarak
doz sikhig belirlenir.

{¢) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriiniiniin ve iglenmis doku iiriiniinén ya da ek maddelerin
istenen terapotik etkisiyle iligkili olmayan muhtemel fizyolojik etkileri degerlendirmek igin
ikincil farmakolojik ¢alismalar dikkate alinir giinki ilgili proteinler digindaki biyolojik olarak
aktif molekiitler salgilanabilir ya da ilgili proteinler istenmeyen hedef alanlara sahip olabilir.

4.3.2. Farmakokinetik

(a) Emilimi, dagihmi, metabolizmayn ve bosalumi aragirmaya yonelik geleneksel
farmakokinetik calismalan gerekli degildir. Ancak, yasayabilirlik, uzun omiirliiliik, dagilim,
biiyiime, farklilagtima ve migrasyon gibi parametreler, ilgili iiriiniin tiiri bazinda yapilan
bagvurularda aksi gerekgelendirilmedikge aragtinlir.

{b) Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri ve iglenmis doku iiriinleri igin, sistematik olarak aktif
molekiiller iiretme, dagitim, siire ve bu molekiillerin ekspresyon miktar1 galigilir.



4,3.3. Toksikoloji

(a) Kullamma hazir iiriiniin toksisitesi degerlendirilir. Etkin maddelerin, cksipiyanlarin, ek
maddelerin ve her tiir siirece iligkin impuritenin bireysel testi dikkate alinr.

(b) Gozlemlerin siiresi, standart toksisite ¢ahigmalannin siiresinden daha uzun olabilir ve
farmakodinamik ve farmakokinetik profili ile birlikte tibbi iiriiniin tahmini yasam aralif
dikkate alimir. Siirenin gerekeelendirilmesi yapilir.

(c) Uriiniin timérijenik potansiyeli harig, geleneksel karsinojenite ve genotoksisite ¢alismalar
gerekli degildir.

{¢) Muhtemel immiinojenik ve immiinotoksik etkiler galigilir.

(d) Hayvan hiicreleri igeren hiicre bazli iiriinler igin, ksenojenik patojenlerin insanlara aktanmi
gibi ilgili spesifik giivenlik endigeleri ele alinir,

5. MODUL 5'E ILISKIN OZEL GEREKLILIKLER
5.1. Tiim ileri tedavi tibbi iiriinlerine y6nelik 6zel gereklilikler

5.1.1. Bu kisimdaki 6zel gereklilikler, Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y énetmeligi Ek 1
Boliim I Modiil 5’inde belirtilenlere ek gerekliliklerdir.

5.1.2. lleri tedavi tibbi diriinlerinin klinik uygulamas: 6zel konkomitant tedavi gerektirdigi ve
cerrahi prosediirleri kapsadiginda, terapotik prosediir bir biitiin olarak incelenir ve agiklanir.
Klinik geligim sirasinda bu prosediirlerin standardizasyonuna ve optimasyonuna iliskin bilgi
vetilir,

fleri tedavi tibbi iiriinlerinin uygulanmasi ya da implantasyonuna yénelik cerrahi prosediirler
sirasinda kullanilan tibbi cihazlann, ileri tedavi {iriinlerinin giivenliligi ve etkililigi iizerinde bir
etkiye sahip olmasi durumunda, bu cihazlara iliskin bilgi verilir.

Uygulama, implantasyon ve izleme faaliyetlerini yiritmek icin gerekli ozel uzmanhk
tammlanir.  Gerekli olmasi halinde, saghk profesyonellerinin bu iiriinlerin kullanim,
uygulanmasi ya da implantasyonu hakkindaki egitim plam belirtilir.

5.1.3. lleri tedavi tibbi iiriinlerinin niteliginden dolay: iiretim siireglerinin klinik geligim
strasinda  degisebilecegi diigiiniiliirse, kargilastinlabilirlifi gostermek igin ek ¢ahymalar
gerekebilir.

5.1.4. Klinik geligim sirasinda, muhtemel enfeksiy6z ajanlardan ya da hayvansal kaynaklardan
elde edilen materyallerin kullammindan kaynaklanan risklere ve bu tiir riskleri azaltmak igin
alinacak onlemlere deginilir.

5.1.5. Doz-bulma galigmalan yoluyla doz segimi ve kullamm gizelgesi tanimlamr.

5.1.6. Onerilen endikasyonlarin etkililigi, plantanan kullamma yonelik klinik olarak anlamli
ugnoktalarin kullamldig klinik galigmalarin sonuglarindan konuyla ilgili olanlarla desteklenir.
Bazi klinik durumlarda, uzun dénem etkililigin kamti gerekebilir, Uzun donem etkililigi
degerlendirme stratejisi belirtilir.

5.1.7.Giivenlilik ve etkililigin uzun dénem takibine iligkin strateji, risk yonetimi plarunda yer
alir,



5.1.8.Kombine ileri tedavi tibbi {iriinleri igin, giivenlilik ve etkililik ¢alismalan tasarlanir ve bir
biitiin olarak kombine iiriine uygulanir.

5.2.Gen tedavisi tibbi iiriinlerine iligkin 6zel gereklilikler

5.2.1. Begeri farmakokinetik ¢ahgmalan

Begeri farmakokinetik calismalan agagidaki alanlar kapsar:

(a) Gen tedavisi tibbi iiriinlerinin ekskresyonunu ele alacak bulagyma galismalar;
(b) Biyodagilim galismalars;

(c) Tibbi iiriinlerin farmakokinetik galigmalan: ve gen ekspresyon kisimlars (6m., Eksprese olan
proteinler ya da genomik isaretler).

5.2.2. Beseri farmakodinamik ¢aligmalar

Beseri farmakodinamik caligmalar, gen tedavisi tibbi iiriiniiniin uygulanmasim takip eden
niikleik asit diziliminin fonksiyonunu ve ekspresyonunu ele alir.

5.2.3. Giivenlik galismalan

Giivenlik ¢aliymalan agafidaki alanlan ele alacaktir:
(a) Replikasyon yetisi olan vektoriin ortaya ¢ikmasi,
(b) Yeni suslarin ortaya ¢ikmast,

(c) Mevcut genom diziliminin tekrar siralanmast,

(¢) Insersiyonel mutajenisite nedeniyle neoplastik proliferasyon.

5.3. Somatik hiicre tedavisi tibbi tiriinlerine yonelik dzel gereklilikler

5.3.1. Etki seklinin tammlanan aktif biyomolekiiliin iiretimine bagh oldugu somatik hiicre
tedavisi tibbi firiinleri

Etki seklinin tammlanan aktif biyomolekiiliin iiretimine bagh oldugu somatik hiicre tedavisi
tbbi iiriinleri icin, bu molekiillerin farmakokinetik profili (6zellikle dagilim, siire ve ekspresyon
miktar1) makul olmasi halinde, ele alir,

5.3.2. Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri bilesenlerinin biyodagilimi, persistans: ve uzun
donem greftlenmesi

Somatik hiicre tedavisi tibbi iiriinleri bilegenlerinin biyodagilim, persistansi ve uzun donem
yamanmast klinik gelisim sirastnda ele alintr.

5.3.3. Giivenlilik ¢aligmalani

Giivenlilik ¢aligmalan agagidaki alanlan ele alir:

(a) Uygulamanin ardindan dagilim ve greftlenme,

(b) Ektopik greftlenme,

{c) Onkojenik transformasyon ve hiicre/doku soy ashna uygunlugu.



5.4. Biyomiihendislik iiriinlerine iliskin 6zel gereklilikler
5.4.1. Farmakokinetik ¢aligmalar

Geleneksel farmakokinetik galismalarm biyomiihendislik iiriinleriyle iligkili olmadig
durumlarda, biyomiihendislik iiriinleri bilegenlerinin biyodagilim, persistans1 ve bozunmast
klinik gelisim sirasinda ele alinir,

5.4.2. Farmakodinamik galiymalar

Farmakodinamik ¢aligmalari tasarlanir ve biyomiihendislik iiriinlerinin 6zelliklerine uygun hale
getirilir. Hedeflenen rejenerasyonu, onanmi ya da replasmam saglamak igin “kavram
kanitlama”nin ispats ve firiiniin kinetikleri sunulur. Planlanan fonksiyon ve yaptya iliskin uygun
farmakodinamik markerlar dikkate alinir.

5.4.3. Giivenlilik galigmalart
Kisim 5.3.3 uygulanir.



