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VIRAL ASI ADAYLARININ KLINIK ARASTIRMALARA
GECISI ICIN GEREKLILIKLER TABLOSU

Bu dokiiman, viral ast adaylart icin klinik arastirma agsamasina gecis éncesinde tamamlanmast gereken calismalarin 6zetini icerir. Bu dokiimantn yasal
olarak bir baglayiciligt bulunmamakla birlikte agst gelistirme stirecine yol gostermesi agisindan hazirlanmustir. Ast adaylarina iliskin degerlendirme
yurtrlikteki mevzuat ve uluslararast kilavuzlar dogrultusunda yapilacaktur.
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URUN KARAKTERiIZASYONU

Virls susu kullanilacaksa; asi susunun filogenetik kaniti, mutasyona
ugrayip ugramadigl ve bu amacla yapilan pasaj sayisi verilmelidir.
Yiksek immin yanit verecek susun secilip ana tohum serisinin

Ana Tohum Serisi olusturulmasi, akabinde de calisma tohum serisinin hazirlanmasi

(Master Seed Lot) gerekmektedir. Bu amagla tohum serisi disinda bir kontaminasyon

Calisma Tohum v X X X v X v X olmadiginin kanitlanmasi gerekmektedir.

Serisi Asl vektorinin genotipik ve fenotipik 6zellikleri tanimlanmali, asl

(Working Seed Lot) tohum serisinin genetik stabilitesi, tohum serilerinin Gretiminde
kullanilan maddelerin analizi ve tohum serilerinin kalite kontrollerine
(saflik, tanima testleri, Greme o6zellikleri, biyokimyasal 6zellikleri)
bakilmalidir.

Eger Plazmid

Kullanilmigsa; Kullanilan plazmidin haritasi ve tiim nikleotid dizisi verilmelidir. ilgili

e v v v v X v X v antian prazmisin hariras 7o o &

Plazmid Secimi ve antijenik genin diziliminin dogrulugu kanitlanmalidir.

Kullanimi
Devamli hicre kalttr hatlarinin sertifikali tedarikcilerden alinmasi
veya gecmisinin belgelenmesi gerekmektedir. Kacginci pasajdan
alindigi ve maksimum ne kadar pasajlanabilecegi belirtiimelidir.

Kullanilan Hiicre

Hatt1 v X v v v v v v Viristin adaptasyonu asamasinda, primer hiicre kiltirlerinin veya
canh hayvanlarin kullanilmasina ihtiya¢ duyulan durumlarda, virsin
elde edildigi hayvana 6zgl bulasicl hastaliklar yoninden ari oldugu
testlerle kanitlanmis olmalidir.

R Besiyerlerinin isimleri ve katolog numaralari kullaniminda onaylanan

Kullanilan Besiyeri v X v v v v v v kalite standardi ile birlikte verilmelidir.

Ham Madde ve Ham madde ve yardimci maddelerin isimleri, katolog numaralari ve

Yardimci Maddeler v v v v v v v v kullaniminda onaylanan kalite standardi verilmelidir.

Hicrelerin
Cogaltilmasi igin
Serum Kullanimi /

Ureticinin tercihine gére kullanilabilir ya da kullaniimayabilir. Eger kullanilacaksa kalintilarla ilgili gerekli kalite kontrol testleri yapilmalidir. BSE, TSE, mycoplasma ve sigirlar
icin bulasici hastaliklardan ari ve steril oldugu testlerle kanitlanmis olmalidir.
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Tripsin (sigir

Domuz kaynakli tripsinin kullanildigl durumda tripsinde domuz i¢in bulasici hastaliklardan ari ve steril oldugu testlerle kanitlanmis olmalidir. Bunun disinda rekombinant

kaynakli) tripsin mevcut olup, bu tir tripsinlerin kullaniimasi durumunda rekombinant Grlnlerde yapilmasi gereken analizler (TSE dahil) gecerlidir.
Kullanilan Uretimin herhangi bir asamasinda beta laktam ve penisilin tiirevi antibiyotikler kullaniimamalidir. Uretimde zorunluluk oldugunda antibiyotikler ancak gerekge gdsterilerek
Antibiyotik izin verilen miktarlarda kullaniimalidir.
. - Uygun hlcre hatti ya da ortamlarinda sitotoksisite testleri
Sitotoksisite v v v v v v X v gergeklestiriimelidir.
Uretim igin Optimum Uretim kosullari ve sireci ayrintili olarak aciklanmalidir.
inkiibasyon Siiresi v v v v v v v v [Hicre inkGbasyon siresi, hicre tretim sekli (bioreaktor, yuksek
ve Sartlari hacimli flask vb.)]
Klarifikasyon
v v v v v v v v Santriflj veya filtrasyon kullanimi detayli olarak belirtiimelidir.
(Ayristirma)
Konsantre etme isleminin filtrasyon, kimyasal vb. yontemler ile
Konsantre Etme v v v v v v v v gerceklestiriime durumu belirtilmelidir.
Saflastirma icin; kromatografi veya slkroz gradiyent santriflij vb.
Saflagtirma v v v v v v v v yontemlerin kullanimi belirtiimelidir.
islemden gelen safsizliklarin (DNA ve protein safsizliklari haric) teorik
Safsizlik v v v v v v v v olarak hesaplanmasi kabul edilebilir.
inaktivasyon islemi icin hangi yontemin (kimyasal, fiziksel vb.)
kullanildigi detaylandiriimalidir.
inaktivasyon X X X X v X X X inaktivasyonun gerceklestigi valide edilmis testlerle kanitlanmalidir.
Kimyasal islem yapildi ise, kalintinin kabul edilebilir dizeyde oldugu
testler ile kanitlanmalidir.
Kalinti testleri (inaktivasyon icin kullanilan kimyasal, antibiyotik, DNA,
Kalinti Testleri v v v v v v v v protein) Farmakopede belirtilen yontemler kullanilarak yapiimali ve
test sonuclari Farmakopede belirtilen sinirlar icerisinde olmaldir.
Ureticinin istegine bagli olarak yapilabilir. Pirojenisite testi yapiimasi
Pirojenisite ? ? ? ? ? ? ? ? durumunda Uretici testte yapilacak dilisyonlarin oranlarini ve
Farmakopede belirtilen sekilde kabul kriterlerini belirlemelidir.
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Bakteriyel Uretici endotoksin testinde yapilacak diliisyonlarin oranlarini ve
Endotoksin v v v v v v v v Farmakopede belirtilen sekilde kabul kriterlerini belirlemelidir.

Kullanilacak Adjuvan

Kullanilacak adjuvanlarin, lisansl ve daha 6nce ruhsath insan asilarinda kullaniimis adjuvanlar olmasi durumunda, doz basina limiti ve tespiti icin test yontemi belirtilmelidir

(Farmakopede aliminyum ve tuzlariigin testler mevcuttur.).

Yeni nesil adjuvanlarda (lisansi olmayan) hem adjuvan icin hem de antijen-adjuvan kombinasyonunun givenlilik ve etkililik calismalari yapiimalidir. Adjuvanin etkisi klinik
oncesi immunojenisite calismalarinda gdsterilmelidir. Yeni bir adjuvan icin toksikolojik veri mevcut degilse, dnce sadece adjuvanin toksisite calismalari yapilmalidir.

Tek dozlu asilarda mimkinse koruyucu kullanilmamalidir.
Koruyucu ? ? ? ? ? ? ? ? Kullanilacak ise Farmakopede onerilen koruyucular limit dahilinde
kullaniimali ve diizeyi testler ile kanitlanmalidir.
Stabilizer ? ? ? ? ? ? ? ? Stabilizer kullanl!m.a5| durum.unda limiti belirtiimeli ve miktari
Farmakopede belirtilen testler ile kanitlanmalidir.
- TUm asl tdrleri steril olmalidir. Farmakopede belirtilen yontemle
Sterilite v v v v v v v v sterilite kanitlanmalidir.
Farmasotik Dozaj Farmakopede belirtilen kalite kontrol testlerini karsiladigi
Sekli v v v v v v v v gosterilmelidir.
Klinik arastirmada kullanilacak bitmis arastirma Grind lyi imalat
Uygulamalarina (Good Manufacturing Procedure - GMP) uygun
Uretilmelidir.
) Klinik arastirmada kullanilacak arastirma Grininin, hayvanlarda
Bitmig Uriin v v v v v v v v yapilacak toksisite calismalarinda kullanilan arastirma driind ile ayni
seriden olmasi beklenmektedir. Bunun mimkin olmadigl
durumlarda klinik disi calismalarda ve klinik arastirmalarda kullanilan
seriler,  fiziko-kimyasal veriler ve formulasyon acisindan
karsilastirilabilir olmali ve bu durum belgelendirilmelidir.
Asinin tlridne uygun bir potens testiyle asinin biyolojik aktivitesi
Pot
otens v v v v v v v v gosterilmelidir.
Urtinin ~ stabilitesi, Gretici tarafindan  belirtilen  kosullarda
Stabilite v v v v v v v v hizlandiriimis ve gergek zamanli stabilite testleri ile kanitlanmalidir.

Stabilite goOstergesi parametreler, kullanilan antijen ve diger

Uriin Karakterizasyonu
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bilesenlerin 6zelligi ve ayrica Uretim slrecine bagh olarak durum
bazinda belirlenmelidir. Gerekli olmasi durumunda, klinik
arastirmada kullanilan asinin Gretim sirecindeki ara Grinlerin de
stabilite testleri yapiimalidir.

Stabilitenin bitmis Grlnle yapilmasi ve stabilite verisinin en az klinik
arastirma siresini kapsamasi beklenmektedir.

Acil halk sagligi durumu s6z konusu oldugunda gercek zamanli
stabilite testi yerine daha kisa slreyi iceren stabilite verisi sunulabilir.
Klinik arastirma tamamlanana kadar gercek zamanli stabilite testleri
tamamlanmalidir.

Uriin Karakterizasyonu
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KONSEPT / iIMMUNOJENISITE KANIT CALISMALARI

imminojenisite ve
Etkililik Calismalari

Deneyde kullanilacak hayvan tdrtnin, Urine imminojenisite
yonunden duyarl olmasi gereklidir. Secilen hayvan tiri ve modelinin
uygunlugu ve secilme sebebi gerekcelendirilmelidir.

immunojenisite  degerlendirmesi kemirgen ve/veya kemirgen
olmayan turde yapilabilir. Kullanilacak hayvan tirtnin virlse duyarli
bir tir olmasi gerekmektedir. COVID-19 icin hamster, hACE2
transgenik fare, Balb/C fare, gelincik ya da primat kullanilabilir.

Virls asl immunojenisite calismalarinda fare kullanilacaksa farelerin
MHV (Murin Hepatit Viris) yonlyle ari olmalari gerekmektedir.

immunojenisite calismalari icin istatistiksel analiz yapiimasina
yetecek sayida (% 95 glvenlik limitleri icerisinde sonuc¢ elde
edebilmek amaciyla) hayvan kullanilmasi (kemirgenler icin grup
basina en az 10; kemirgen olmayanlar icin en az 4) gerekmektedir.

Adaptif immun yanitta, asi adayinin olusturdugu Th-1 ve Th-2 hicre
polarizasyonu ile noétralizan antikor dizeyine ve asl adayinin ERD
(Enhanced Respiratory Disease)’'ye yol agmadigina dair verilerin
sunulmasi gerekmektedir.

Klinik olarak énerilen uygulama yolu ile uygulama yapilmalidir.
Asinin etkililiginin kavram-kanit calismalariyla gosterilmesi beklenir.

insanlarda ilk klinik aragtirmaya baslamadan énce koruyucu etkililik
(challenge) calismalarinin tamamlanmasi zorunlu degildir. Bununla
birlikte, GrGn gelistirme siurecinin erken doneminde kavram kanit
koruyucu etkililik (challenge) calismalarinin yapilmasi ve daha fazla
sayida gonulll iceren faz 2 ve faz 3 arastirmalar dncesinde asi adayi
icin eksik olan koruyucu etkililik (challenge) calismalarinin
tamamlanmasi beklenir.

imminojenisite ve koruyucu etkililik (challenge) calismalarinin en
uygun bilimsel standartlarin garanti edilmesi sartiyla lyi Laboratuvar
Uygulamalar (iLU) (Good Laboratory Practice-GLP) sartlarinda
yapilmasi zorunlu degildir.

Konsept / Immiinojenisite Kanit Calismalart
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Challenge metodu uygulanacaksa hayvan test Gnitesi BSL3
(biyoglvenlik seviyesi 3) olmalidir.

Notralizasyon metodu kullanilacaksa testin yapildigi laboratuvar BSL
3 olmalidir.

Psddovirls kullanilacaksa BSL3 ortami zorunlu degildir.

Konsept / Immiinojenisite Kanit Calismalart
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GUVENLILIK TESTLERI - TEK DOZ TOKSISITE CALISMALARI

Kullanilacak Deney
Hayvani Modeli ve
Deney Sartlan

Tek doz toksisite calismasi, Iyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU) (Good
Laboratory  Practice-GLP)  sertifikasina  sahip  merkezlerde
yuratdlmelidir.

Deneyde kullanilacak hayvan modelinin Grine immunojenisite
yoninden duyarli olmasi gereklidir. Secilen hayvan modelinin
secilme sebebi gerekcelendirilmelidir.

Virls asl calismalarinda fare kullanilacaksa MHV (Murin Hepatit
Virls), sican kullanilacaksa Cialodacrioedenitis virus, kanatli
kullanilacaksa infeksiy6z bronsitis virus ve bunlara ait antikor
bulunmamahdir.

Tek doz toksisite calismalari, insanlarda onerilen doz ile ilgili olarak
yeterli bir glivenlik araligi saglayan bir dozla en az bir hayvan tird ile
gerceklestiriimelidir. Ancak bu calismada toksik bulgular gorilir ise
doz yanit iliskisi daha fazla karakterize edilmelidir.

COVID-19 asi  gelistirme c¢alismalarinda uygun tir olarak
kemirgenlerde hamster, hACE2 transgenik fare, Balb/c fare,
kemirgen olmayan tir olarak gelincik veya primat (Rhesus veya
Cynomolgus makak maymunu) hayvan modelleri 6nerilir. Bunun
disinda turlerin kullaniimasi durumunda segilecek hayvan modelinin
uygunlugu gerekcelendirilmelidir.

Acil halk sagligi durumlarinda ve tekrarli doz toksisite calismasi
yapilmasli halinde tek doz toksisite calismasi yapilmayabilir. Bu durum
gerekgelendirilmelidir.

Tekrarli doz toksisite c¢alismalarinin yapildigi durumlarda, bu
calismalar Iyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU) (Good Laboratory
Practice-GLP) kosullarinda vyapilacagindan tek doz toksisite
calismalarinin lyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU) (Good Laboratory
Practice-GLP) kosullarinda yapilmasi sarti aranmaz.

Deney grubunun buyuklGgh secilen hayvan modeline baglidir.
Primatlarin kullanildigi calismalarda kullanilan hayvan sayisinin,
kemirgen kullanilan calismalardakinden daha az olmasi beklenir.

Glivenlilik Testleri - Tek Doz Toksisite Calismalart
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Kuclk hayvan modelleri icin, 6rn. sicanlar ve fareler, grup basina
yaklasik 10 erkek + 10 disinin incelenmesi onerilir.

Genel olarak, kemirgenler icin arastirmanin baslangicindaki yaklasik
yas 6-8 hafta ve tavsanlar icin 3-4 aydir.

Hayvanlarin beslenmesinde kullanilacak yemin icerigi bildirilmelidir.

Atenlie asilarda toksisite testi yapilmadan oénce atenliasyonun
yapilimis oldugu ispatlanmalidir.

Toksisite Klinik ve
Nekroskopik v v
Bulgular

Urtiniin toksisitesine bagli olarak, hayvanlarda morfolojik ve fizyolojik
degisikliklere bagh klinik bulgularin (hematolojik, biyokimyasal ve
idrar verilerinin) test suresince belirli araliklarla izlenmesi ve
kayitlarinin tutulmasi, test stirecinde 6len hayvanlarda otopsi sonrasi
histopatolojik incelemelerin yapilmasi gereklidir.

Hayvanlarin vicut agirliklari, su ve yem tiketimleri dl¢tlmelidir.

Test sonrasi yasayan bitin hayvanlarda nekropsi yapilarak fiziksel
incelemelerin yapilmasi, organlarin agirliklarinin kayit altina alinmasi
ve Diinya Saghk Orgiiti Teknik Rapor Serisi 927 Ek-1 Ek bolimiinde
(WHO TRS 927 Annex-1 Appendix) belirtilen organ ve dokularda
histopatolojik incelemelerin yapilmasi gereklidir.

Uygulama Yolu

Klinik olarak 6énerilen uygulama yolu ile uygulama yapiimalidir.

Hayvan Mikrogevre
Sartlan

Tlre 6zgl mikrogevre kosullari test stiresince saglanmalidir (Isi, nem,
havalandirma sistemi vb.).

Glivenlilik Testleri - Tek Doz Toksisite Calismalart
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GUVENLILIK TESTLERI - TEKRARLI DOZ TOKSISITE CALISMALARI

Kullanilacak Deney
Hayvani Modeli ve
Deney Sartlari

Tekrarli doz toksisite calismasi, lyi Laboratuvar Uygulamalari (iLU)
(Good Laboratory Practice-GLP) sertifikasina sahip merkezlerde
yuratdlmelidir.

Deneyde kullanilacak hayvan modelinin Grine immunojenisite
yoninden duyarli olmasi gereklidir. Secilen hayvan modelinin
secilme sebebi gerekcelendirilmelidir.

Virls asl calismalarinda fare kullanilacaksa MHV (Murin Hepatit
Virs), sican kullanilacaksa Cialodacrioedenitis virus, kanatl
kullanilacaksa infeksiy6z bronsitis virus ve bunlara ait antikor
bulunmamahdir.

En az birisi  kemirgen olmayan iki memeli tUrinde
gerceklestirilmelidir.
COVID-19 asi  gelistirme c¢alismalarinda uygun tir olarak

kemirgenlerde hamster, hACE2 transgenik fare, Balb/c fare,
kemirgen olmayan tir olarak gelincik veya primat (Rhesus veya
Cynomolgus makak maymunu) hayvan modelleri onerilir. Bunun
disinda tlrlerin kullaniimasi durumunda secilecek hayvan modelinin
uygunlugu gerekcelendirilmelidir.

Acil halk sagligi durumunda tekrarli doz toksisite ¢alismalarinda ara
analiz sonuclari veya onaylanmamis sonuglar ile insanlar Gzerindeki
ilk arastirma asamasina gecilebilir. Tek bir hayvan tiru ile yapilan
calisma sonuglarinin sunulmasi yeterlidir.

Acil halk sagligi durumlarinda, insanlar Gzerindeki ilk arastirmalar
devam ederken es zamanh olarak eksik olan toksisite calismalari
yuratdlmeli ve tamamlandiginda elde edilen sonucglar derhal
sunulmalidir. Her durumda, daha fazla sayida gonulli iceren faz 2 ve
faz 3 arastirmalar dncesinde asi adayi icin eksik olan toksisite testleri
tamamlanmalidir.

Asl adayinda daha 6nce bilinen iyi karakterize edilmis ve onaylanmis
platformlarin kullanilmasi durumunda ilgili platforma iliskin veriler

Glivenlilik Testleri — Tekrarlt Doz Toksisite Calismalart
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sunulabilir. Bu verilerin ilgili asi adayi icin gecerliligi gerekcesi ile
birlikte detayh sekilde agiklanmalidir.

Deney grubunun buylkligl secilen hayvan modeline baglidir.
Primatlarin  kullandigi calismalarda kullanilan hayvan sayisinin,
kemirgen kullanilan calismalardakinden daha az olmasi beklenir.
Kuclk hayvan modelleri icin, 6rn. sicanlar ve fareler, grup basina
yaklasik 10 erkek + 10 disinin incelenmesi 6nerilir.

Genel olarak, kemirgenler icin arastirmanin baslangicindaki yaklasik
yas 6-8 hafta ve tavsanlar icin 3-4 aydir.

Hayvanlarin beslenmesinde kullanilacak yemin icerigi bildirilmelidir.

Secilecek asi tlrine gobre uygun hayvan modelinde (tercihen
maymunlar) norovirulans testlerinin yapilmasi gerekli olabilir.

Toksisite Klinik ve
Nekroskopik
Bulgular

Urtiniin toksisitesine bagli olarak, hayvanlarda morfolojik ve fizyolojik
degisikliklere bagh klinik bulgularin (hematolojik, biyokimyasal ve
idrar verilerinin) test suresince belirli araliklarla izlenmesi ve
kayitlarinin tutulmasi, test stirecinde 6len hayvanlarda otopsi sonrasi
histopatolojik incelemelerin yapilmasi gereklidir.

Hayvanlarin vicut agirliklari, su ve yem tiketimleri dl¢tlmelidir.

Test sonrasi yasayan bltin hayvanlarda nekropsi yapilarak fiziksel
incelemelerin yapilmasi, organlarin agirliklarin kayit altina alinmasi ve
Diinya Saglik Orgiitii Teknik Rapor Serisi 927 Ek-1 Ek bélimde (WHO
TRS 927 Annex-1 Appendix) belirtilen organ ve dokularda
histopatolojik incelemelerin yapilmasi gereklidir.

Test Sdresi

Calisma suresi ICH M3 (R2) kilavuzuna uygun olarak belirlenir.

Tekrarl dozlarda uygulama slresi immUn cevaba uygun araliklarda
olmalidir.

Veriler sadece tedavi sirasinda degil, ayni zamanda kalicihgl
belirlemek icin iyilesme asamasini takiben (6rn. son dozu takiben 2
hafta veya daha fazla) toplanmali ve potansiyel advers etkilerin
alevlenmesine ve/veya geri cevrilebilirligine bakilmaldir.

Glivenlilik Testleri — Tekrarlt Doz Toksisite Calismalart
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Koruyucu antikor eldesi icin uygulanacak doz miktarlari géz 6éniinde
bulundurulmalidir.
Uygulama Yolu v v v v v Klinik olarak énerilen uygulama yolu ile uygulama yapilmalidir.
Hayvan Mikrogevre v v v v v Tlre 6zgl mikrocevre kosullari test sliresince saglanmalidir (Isi, nem,
Sartlan havalandirma sistemi vb.).

Glivenlilik Testleri — Tekrarlt Doz Toksisite Calismalart
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DIGER CALISMALAR

Lokal Tolerans
Testleri

v

v

v

v

v

v

v

v

Lokal toleransin degerlendirilmesi, tekrarl doz toksisite ¢alismasinin
bir parcasi olarak veya bagimsiz bir calisma olarak yapiimalidir. Acil
halk sagligi durumlarinda Faz Il 6ncesi tamamlanabilir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU) (Good Laboratory Practice-GLP)
kosullarinda yUratilmelidir.

Noérovirulans Testi

Atenle asllarda ana tohum serisi ve bitmis Urin icin, maymunda
yapilmaldir.

Gavenlilik
Farmakolojisi
Calismalari

-~

-~

Klinik olmayan ya da klinik veriler, asinin bagisiklik sisteminden ote
fizyolojik fonksiyonlari (6rn. SSS, KVS, bdbrek fonksiyonlari vb.)
etkileyebilecegini disindiriyorsa glvenlilik  farmakolojisi
calismalari toksisite calismasina dahil edilmelidir.

Aday asinin yasamsal faaliyetler Gzerine etkisi arastirilir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU) (Good Laboratory Practice-GLP)
kosullarinda yUratiimelidir.

Ureme ve Gelisimsel
Toksisite Calismalari

-~

-~

TUm topluma uygulama 0Ongorildiginde Ureme ve gelisimsel
toksisite calismalarinin yapilmasi 6nerilir.

Adjuvansiz inaktif asilar ya da ylzey antijeni (Spike / S protein) iceren
asilarin gebelerde kullanima en uygun asilar olmasi nedeniyle bu
asilarda bu calismalarin yapilmasi onerilir.

fyi Laboratuvar Uygulamalari (ILU) (Good Laboratory Practice-GLP)
kosullarinda yurutilmelidir.

Genotoksisite ve
Karsinojenisite
Calismalari

-~

-~

Asi formulasyonuna gore beklenen etki durumunda bakilmalidir.
Nihai asi formilasyonu icin normal olarak genotoksisite ¢alismalarina
gerek yoktur. Ancak DNA asilari ve gen kaynakli adjuvanlari iceren
asilarda genotoksisite calismasi yapilmalidir. ilk kez kullanilacak
adjuvanlarda ve katki maddeleri gibi belirli asi bilesenleri icin gerekli
olabilir.

Diger Calismalar

Sayfa12 /15




Antijenler / Asi
tirleri

Adenoviral

mRNA

VLP

DNA

Inaktif

Peptid

Kodon
deoptimize
canli
atenie asi

Rekombinant
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Agiklamalar

Asi antijenleri ve DSO’niin izin verdigi adjuvanlar icin karsinojenisite
calismalari gerekli degildir. Bununla birlikte, bunlar yeni adjuvanlar
ve katki maddeleri gibi belirli asi bilesenleri icin gerekli olabilir.

Genotoksisite ve karsinojenisite calismalari, lyi Laboratuvar
Uygulamalari (iLU) (Good Laboratory Practice-GLP) kosullarinda
yurattlmelidir.

Farmakokinetik
Caligmalar

-~

-~

-~

Farmakokinetik c¢alismalara (6rnegin asi bilesenlerinin serum veya
doku konsantrasyonlarini belirlemek igin) normalde gerek yoktur.
Spesifik calismalara ihtiyag, Urin bazinda dikkate alinmahdir (6rn.
yeni adjuvanlar veya alternatif uygulama yollari kullanildiginda). Bu
calismalar, asi bileseninin enjeksiyon bélgesinde birikimini ve sonraki
dagihmini (6rnegin bosaltim lenf digimlerine) degerlendirecek lokal
biriktirme galismalarini igerebilir. Yeni formdulasyonlar, yeni
adjuvanlar veya alternatif uygulama yollarinin (6rn. oral veya
intranazal) kullaniimasi  amaglandiginda dagiim  (distribution)
galismalari yapiimalidir.

Ornegin vektor bazli asilarda;
Sadece asagidaki durumlarda farmakokinetik galisma yapiimalidir:

O Yeni bir viral vektor veya yeni bir zarfi olan bilinen bir vektor
kullanildiginda

O Rekombinasyona bagli olarak degisen enfektivite ve doku
tropizmi olasiligl oldugunda

O Yeni bir uygulama yolu ve formilasyon kullanildiginda.

KISALTMALAR
v

Asi turline gore; belirtilen satirdaki baslikta calisma yapilmasi/veri sunulmasi gerektigini ifade eder.

X Agi turlne gore; belirtilen satirdaki baslikta ¢calisma yapilmasi/veri sunulmasi gerekmedigini ifade eder.

-~

Asi tlrlne gore; belirtilen satirdaki baslikta calisma yapilmasi/veri sunulmasinin asinin formulasyonuna, Uretim asamalarina, kullanilan platforma ve daha dnce elde edilmis verilere
gore degisebilecegini ve sadece gerekli durumlarda calisma yapilmasi/veri sunulmasi gerektigini ifade eder.

Diger Calismalar
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Notlar
1. Kalite ile ilgili Hususlar:

Asl adayinin yeterli formulasyonunun saglanmasi, insanlara uygulandiginda belirsizligi azaltmak icin dnemli bir kosuldur. Fiziko-kimyasal karakterizasyon ile ilgili gereklilikler tim arastirma Grinleri
icin ayniyken kompleks veya biyolojik Grlnler icin daha kapsamli karakterizasyonlar gerekli olabilir.

Ele alinacak olan spesifik alanlar; yitilik ve potensin belirlenmesini, (¢ok) klcik dozlarin giivenliligini ve kullanilan materyalin kalifikasyonunu icerir.

Uretimde plazmid DNA kullanilmissa (peptid/ rekombinant protein asilari ve DNA asilari gibi) kullanilan plazmidin haritasi ve tim niikleotid dizisi verilmeli ve ilgili antijenik genin diziliminin
dogrulugu kanitlanmalidir. Ayni sekilde, protein ve peptid asilarinda aminoasit sekansinin, mRNA asilarinda ise RNA sekansinin dogrulugu belgelenmelidir.

Klinik arastirmada kullanilacak arastirma GrinlnUn, preklinik toksisite calismalarinda kullanilan arastirma GrinU ile ayni seriden olmasi beklenmektedir. Bunun mimkin olmadigi durumlarda klinik
disi calismalarda ve klinik arastirmalarda kullanilan seriler, fiziko-kimyasal veriler ve formilasyon acisindan karsilastirilabilir olmali ve bu durum belgelendirilmelidir.

1.1. Yitilik ve Potensin Belirlenmesi:

Guvenli bir baslangi¢ dozu belirlemek igin, Griintin potensi ve/veya vitiliginin belirlenmesi icin kullanilan metotlarin, amaclanan etki mekanizmasi ile ilgili, giivenilir ve yeterli olmasi gerekmektedir.
Onemli klinik kararlar preklinik verilerden elde edilen bilgilere dayandigindan, biyolojik aktiviteyi uygun bir sekilde dlcmek icin gelistirme programinin basinda tanimlanmis referans materyalin bir
ornegine sahip olmak suretiyle belirsizligin azaltilmasi dnemlidir.

1.2. Kullanilan Materyalin Kalifikasyonu:

Uriin gelistirme sirasinda proses degisiklikleri ve arastirilan materyalin kompozisyonunda degisiklikler meydana gelebildiginden, pivotal preklinik calismalarda kullanilan materyal erken dénem
klinik arastirmada uygulama icin kullanilacak olan materyali temsil etmelidir. Preklinik ¢alismalar icin kullanilan formilasyonlardaki farkliliklarin insanlardaki maruziyet tGzerinde etkileri olabilecegi
gdz déniinde bulundurulmalidir. Preklinik calismalar sirasinda yeterli diizeyde kalite karakterizasyonuna sahip olmak énemlidir. Uretici/Gelistirici; heterojenlik, bozunma profili, Griin ve proses
kaynakli safsizliklar da dahil olmak Gzere GrlnUn karakterizasyonunun yapilmasini saglamalidir. Aktif maddenin ve bitmis Grindn yeterince karakterize edilmesine yonelik yontemlerin uygunlugu
ve yeterliligine 6zel 6nem verilmelidir.

2. Klinik Olmayan Hususlar:

Yeni bir arastirma Urlntnin degerlendirilmesi ve gelistiriimesi hayvan ve insan etkililik ve givenlilik verilerinin yer aldigi asamali bir strectir. Farmakokinetik ve toksikoloji ile ilgili klinik olmayan
veriler ve bunlarin insanlarda kullanim icin ¢evrilmesi erken dénem klinik arastirmalarin planlanmasi ve yirutilmesiicin dnemli bir temeldir.

insan Klinik Arastirmalarinin Yuratilmesi icin Klinik Olmayan Givenlilik Calismalari ICH M3(R2)’ye uygun olarak yiratilmelidir. ilgili tim klinik olmayan verilere genel bir bakis iceren tablolanmis
bir 6zet degerlendirme sirecinde faydali olacagindan ve Arastirmaci BrosUrine (AB) bir ek olarak dahil edilmelidir.
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