Bu dokiiman COVID-19 asisi gelistiren arastirma gruplarina rehberlik etmesi amaci ile hazirlanmis
olup, klinik arastirma basvuru dosyasinda yer almasi gereken kalite verileri ve immiinojenisite verileri
hakkinda agiklamalar icermektedir.

immiinojenisite verileri ile ilgili olarak;

Bilindigi tizere, COVID-19 asi adaylarinin klinik arastirma stlireglerine gegisleri icin sunulan basvuru
dosyasi kapsaminda “Beseri Asilarin Klinik Disi Degerlendirilmesine iliskin Kilavuz” dogrultusunda
immiinojenisite verilerinin sunulmasi gerekmektedir. Sunulacak olan imminojenisite verileri
kapsaminda, koruyucu etkiyi olusturan fonksiyonel immin yanita (notralize edici antikorlari) ait
sonuglarin da yer almasi gerekmektedir.

Kalite verileri ile ilgili olarak;

Bilindigi tizere, COVID-19 asi adaylarinin klinik arastirma siireglerine gegisleri igin sunulan basvuru
dosyasi kapsaminda kalite verilerinin sunulmasi gerekmektedir. Kalite verilerinin, ICH’in Ortak Teknik
Dokiiman (CTD) formatinin Modll 3'lUne benzer yapida sunulmasi tercih edilmelidir. Asi
gelistiricilerin Faz I, Faz Il ve Faz Ill galismalarina baslamadan 6nce Kurumumuza sunmalari gereken
Kalite Dosyasinda temel olarak antijenin/adjuvanin Gretiminden baslayarak nihai asinin Gretimine
kadar gecgen silrecgteki tim basamaklari ayrintili olarak agiklamalari ve yapilan test sonuglarini
sunmalari beklenmektedir. Burada bahsi gecen Kalite Dosyasinin “Farmasotik Gelisim” olarak ifade
edilen bolim igin;

- 08.12.2020 tarihinde Kurumumuz web sitesinde yayimlanmis “Viral Asi Adaylarinin Klinik
Arastirmalara Gegisi icin Gereklilikler Tablosu”nun Uriin Karakterizasyonu ile ilgili bélimiinde
yer alan ve Antijenler/Asi turlerine gore de siniflandirma yaparak verilmis olan basliklardaki
parametrelerin (kullanilan asi tlirline 6zel olmakla beraber) tek tek ele alinarak ayrintili bir
sekilde aciklanmasi, yapilan testler ve sonuclari hakkinda bilgi verilmesi gerekmektedir.

- S6z konusu Tabloda da yer aldigi tizere Bitmis Uriiniin lyi imalat Uygulamalarina (Good
Manufacturing Procedure - GMP) uygun Uretilmesi gerekmektedir. Genel uygulamada ilgili
aslya ait bitmis Gran kalite kontrol testleri planlanirken Farmakope monograflari, ilgili
ulusal/uluslararasi rehberler (ICH, EMA, FDA, WHO vb.) kullanilir. Ancak ilgili asinin bu
rehberlerde olmamasi durumunda firma i¢i spesifikasyonlar ve bunlara ait limit degerler
belirlenmelidir. COVID-19 ile ilgili yukarida ifade edilen dokiimanlar bakimindan spesifik
herhangi bir kaynak bulunmamasi nedeniyle, asi arastirmasi yiriten gruplara yol géstermesi
bakimindan hazirlanmis olan bu dokimana goére “Kalite” ile ilgili dosya bdlimlerinin
hazirlanarak Kurumumuza sunulmasi gerekmektedir.

- Bitmis Uriin Kalite Kontrol ve Seri Analizleri icin temel olarak yapilmasi gereken testler asagida
belirtilmistir (ass tirtd, icerigi, kullanilan adjuvan(lar) vb. gére degisebilmektedir):

e Tanima Gorunuls

e Antijenicerigi / Potens
e Toplam protein miktari
e Osmolalite

° pH
e Saflik / Safsizlik
e Sterilite

e Aliminyum icerigi (uygulanabilir oldugunda)
e Aliiminyum disinda adjuvan kullanilmissa miktar tayini
e Adsorpsiyon orani (uygulanabilir oldugunda)


https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/contentFile/Be%C5%9Feri%20A%C5%9F%C4%B1lar%C4%B1n%20Klinik%20D%C4%B1%C5%9F%C4%B1%20De%C4%9Ferlendirilmesine%20%C4%B0li%C5%9Fkin%20K%C4%B1lavuz%20061020_1494c21b-30b3-426c-946d-b589e7f41886.pdf

e Abnormal toksisite
testleridir.

- Stabilite testlerinin, kalite kontrol analizinde yer alan parametreleri kapsayacak sekilde
yapilmasi beklenmektedir. En az 15 ginlik gercek sicaklik kosullarinda (asinin saklanma
sicakligr) stabilite verisinin Faz | basvuru dosyasinda sunulmasi beklenmekte olup, sonrasinda
belirlenen takvim dogrultusunda elde edilecek ek verilerin zaman kaybetmeksizin Kuruma
sunulmasi gerekmektedir. Stabilite testlerinin uzun dénem (gergek sicaklik kosullarinda),
hizlandirilmis ve stres (arastirma trini icin gerekli olmasi durumunda) kosullarinda galisiimasi
gerekmektedir.

TUm bunlara ilave olarak 6zellikle Faz Il ¢alismalara baslamadan dnce ilgili asi Giretimine ait analitik
ve proses validasyonu (yapilan her asamanin ayrintili olarak yer almasi), planlanan tretim seri boyutu
(pilot ve ticari seri boyutlari hakkinda bilgi), kap-kapak sistemi ve kontrollerine ait bilgilerin de sunulan
dosyada olmasi gerekmektedir.

Dokimanda belirtilen veriler sunulmasi gereken temel veriler olup, gerekmesi durumunda
arastirma Uriini bazinda ek bilgi ve belge talep edilebilir.



