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1. GiRiS

Bu kilavuz, viral ve bakteriyel ajanlara karsi insanlarda kullanim icin hayvanlardan elde edilen
immunglobulinlerin/immin serumlarin Gretimi ve kalite kontroli ile klinik disi calismalari hakkinda rehberlik
sunmak Uzere hazirlanmistir.

immiinglobulinlerin/immiin serumlarin klinik gelisimi, klinik disi calismalar ve klinik arastirmalardan olusur.
immiinglobulin/immiin serumlar icin gerekli klinik disi degerlendirmenin yapilmasi ve uygun sonuclarin elde
edilmesi,  klinik  arastirmalarin  baslatilabilmesi  icin  bir  6n  kosuldur.  Bununla birlikte
immunglobulinlerin/immuan serumlarin klinik disi degerlendirmesi, Grtin gelisiminin hem klinik arastirma
oncesi hem de klinik arastirma asamasinda devam etmekte olup gerekli durumlarda klinik arastirmalar devam
ederken de ek klinik disi calismalar planlanmalidir. Klinik disi degerlendirme, immunglobulinlerin/immun
serumlarin klinik gelisimi dncesinde ve esnasinda yapilan tim “in vivo" ve “in vitro" testleri ifade eder. Bu
kilavuz kapsaminda belirtilen gereklilikler ytritilecek klinik arastirmalar icin gecerli olup tiim ruhsatlandirma
gerekliliklerini kapsamamaktadir.

Klinik disi ¢alismalarin birincil amaci, Grindn insanlar zerinde arastirilabilmesi icin uygun ve givenli
oldugunu gostermek olmalidir. Klinik disi gelisimde; Gretimde kullanilan hayvanlar, immunizasyon igin
kullanilacak antijenler, Urlin karakterizasyonu ve viral/mikrobiyal glivenlik dikkat edilmesi gereken konularin
basinda gelir. Klinik disi calismalarda elde edilecek veriler immunglobulinlerin/immun serumlarin guvenliligi
ve etkililiginin degerlendirilecegi klinik arastirma protokollerinin planlanmasina da yol gosterir. Klinik dis
calismalar yapilirken gerekli durumlarda biyogivenlik kosullari saglanmali ve givenlilik calismalari lyi
Laboratuvar Uygulamalarina (iLU) [Good Laboratory Practice (GLP)]' uygun yapilmalidir.

Hayvan kaynakl immunglobulin/immiin serum hazirlamak icin genellikle tavsan, at, sigir, kegi ve koyun
kullanilmaktadir. Hayvan serumlari icerisinde bulunan proteinler, insan organizmasi icin yabanci antijenler
olup alerjik reaksiyonlara neden olabilirler. Hayvan serum veya plazmasinin dogrudan insanlarda kullanilmasi
énerilmez. Bu riinler, immiinize edilen hayvanlarin serum veya plazmalarindan hazirlanir. immiin serumda,
immunglobulinler disindaki serum komponentleri giinimuz teknolojileri ile saflastirilarak, saflastiriimis
imminglobulin elde edilmektedir. Bu Grlinler farkli antikorlar kapsamasina ragmen, 6zellikle hedef antijene
karsi olusan antikorlar yéniinden zenginlestiriimektedir.

Yapilacak olan klinik disi calismalarin kapsami immiinglobulin / immiin serumun tiiriine baghdir. Onceden
elde edilmis klinik disi ve klinik verisi olmayan bir Grin icin yapilacak klinik disi calismalarin, daha 6nce
ruhsatlandiriimis ve insanlarda kullanilan Grutnler icin yapilacak klinik disi calismalardan daha kapsamli olmasi
beklenir.

Klinik olmayan gelisim asamalari ve calismalarda, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) (World Health Organization —
WHO), Uluslararasi Uyum Konseyi (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use - ICH) ve Avrupa Birliginin ilgili kilavuzlari ve rehber dokiimanlari ile Avrupa
ve Turk Farmakopeleri referans alinmalidir.

123 no.lu Deney ve Diger Bilimsel Amaclarla Kullanilan Omurgalilarin Korunmasina Dair Avrupa Sozlesmesi
ve 13/12/2011 tarihli ve 28141 sayili Resmi Gazete'de yayimlanan Deneysel ve Diger Bilimsel Amaclar icin
Kullanilan Hayvanlarin Refah ve Korunmasina Dair Yonetmelik ve diger ilgili mevzuat dogrultusunda Grlnlerin
klinik disi gelisim asamasinda 3R ilkesine gore hareket edilmelidir.

1 Bir tesisin lyi Laboratuvar Uygulamalarina uygunlugu, yetkili otorite tarafindan sertifikalandiriimis olmalidir.
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2.1.

2.2.

URETiIM, KARAKTERIZASYON VE KALITE

immdinglobulinlerin / immiin serumlarin Gretiminde, gelistirilen Griiniin karakteristik ézellikleri ve Gretim
basamaklari tir(in bazinda degiskenlik gdsterebilir. Uriiniin kalitesinin degerlendirilmesi de bu nedenle (iretim
strecindeki degiskenliklere dogrudan baglidir. Her Grinln kalitesi Uretim basamaklari géz o©niinde
bulundurularak degerlendirilmeli ve dogrulanmalidir.

Uretim 6zetle;

- antijenin hazirlanmasi,

- immunizasyon (antijen asilanmasi),
- kan/plazma toplanmasi,

- havuzlama,

- saflastirma,

- formulasyon,

- dolum ve ambalajlama,

asamalarindan olusmaktadir.

immiinglobulin / immiin serumlarin kalitesi ve glivenliligi sadece nihai Griiniin test edilmesiyle saglanamaz,
kalite ve guvenlilik ancak lyi imalat Uygulamalar (iiU) [Good Manufacturing Practice (GMP))* ilkelerini
izleyerek, tretim sirecinin siki kontroliine baghdir. Biyolojik Grtinlerin Gretimi icin gegerli olan gerekliliklerin
bircogu immiinglobulin / immiin serumlarin Gretimi icin de gecerlidir (ilU-GMP Kilavuzu Ek-1 ve Ek-2; WHO,
Technical Report Series 822, 1992: Annex 1 Good Manufacturing Practices for Biological Products). Ayrica
immdiin serumlar icin spesifik gereklilikler Diinya Saglik Orgitiiniin 413 numarali Teknik Raporlar Serisi Ek-
2'sinde tanimlanmaktadir.

Antijenin Hazirlanmasi

immdiinglobulin / immiin serum Uretiminde rekombinant antijenler de dahil olmak Uzere farkli viral ve
bakteriyel antijen tipleri kullanilabilir.

Antijenlerin elde edildigi kaynak ve 6zellikleri belgelendirilmelidir.

Antijenler, uygun sekilde karakterize edilmeli ve hazirlama yontemleri hakkinda bilgi verilerek
belgelendirilmelidir.

Antijenin hazirlanmasinda kullanilan besi yeri, hammadde ve yardimci maddelere ait analiz sertifikalari, insan
ve hayvan kaynakli materyal kullanilip kullanilmadigi belgelendirilmelidir.

Biyolojik kokenli malzemelerin, mikoplazma, mantarlar ve bakteriler gibi mikrobiyal kontaminantlar ile olasi
viral kontaminantlar yoniinden ari ve steril oldugu testlerle kanitlanmalidir. Ayrica, tGretim proseduri sirasinda
sigir serumlari kullanihyorsa, BSE, TSE, mikoplazma ve sigirlar icin bulasici hastaliklardan ari ve steril oldugu
testlerle kanitlanmis olmalidir.

Uretim Siirecinde Kullanilacak Hayvanlar
immiinglobulin / immin serum Gretiminde genellikle tavsan, at, sigir, keci ve koyun kullanilmaktadir.

Secilen hayvanlar; hayvanlarin cinsi, boyutu, yasi, saglik durumu ve gecmisi ile ilgili 6zel secim kriterlerine
uymahdir. Hayvanlar, ilgili Glkenin yetkili otoritesi (Turkiye icin Tarim ve Orman Bakanligi) tarafindan
ruhsatlandiriimis yasal treticilerden temin edilmelidir. Ulkemiz icin yasal iretici olmamasi durumunda Tarim

2 Bjr tesisin lyi imalat Uygulamalarina uygunlugu, yetkili otorite tarafindan sertifikalandirilmis olmalidir.
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2.3.

2.4.

ve Orman Bakanhginin hayvan kayit sistemine kayitli hayvanlar da bu amacla kullanilabilir ancak bu durumda
karantina stresi uzatilmalidir.

Her hayvan icin, Uretim programi boyunca bir “kayit sistemi” olusturulmahdir. Hayvancilik, saglik izlemi ve
durumu, immdinizasyon islemi, kan/plazma toplama ve acil bakim dahil olmak tizere tiim faaliyetler ve bilgiler
bu kayit sistemine kaydedilmeli ve belgelendirilmelidir. Tim islemler, dnceden tanimlanmis standart
operasyon prosediirlerine (SOP) gore yuritilmelidir.

Karantina Donemi

Hayvanlarin, veteriner hekim muayenesine tabi tutulduklari, belirli hastaliklara karsi asilandiklari, i¢c ve dis
parazitler igin tedavi edildikleri 6-12 haftalik bir karantina déneminden gectigi belgelendirilmelidir.

Karantina tesisi, ana hayvan barinadi tesisinden ayri ve yeterli uzaklikta olmaldir. Her tesis icin bir
"biyoguvenlik plani” uygulanmahdir.

Yerel epidemiyolojik duruma bagli olarak, hayvanlar ilgili Glkenin yetkili otoritesi tarafindan belirlenmis
endemik hastaliklara karsi asilanmalidir. Hayvanlar, i¢ ve dis parazitleri ortadan kaldirmak icin bir programdan
gecmelidir. Tim agsilar ve saglik bilgileri hayvanin dosyasina kaydedilmeli ve belgelendirilmelidir.

Veteriner hekim muayenesi; tam bir fiziksel muayene ve ilgili hayvan tlri igin taranmasi zorunlu bulasici
hastaliklar icin serolojik testleri iceren kan testlerini icermelidir.

Karantina doneminden sonra ilgili hayvanin saghgi sorumlu veteriner hekim muayenesi ve kan parametreleri
ile vicut durumu skoruna goére iyi durumdaysa; ilgili serolojik testlerin sonuclari negatifse, hayvan
immunizasyon icin kullanilan hayvan siristine dahil edilebilir.

Veterinerlik Bakimi ve Saghk izlemi

Hayvanlar, hayvan sagligi ve refahi ile etik standartlardaki en iyi uygulamalara gore uygun sekilde
barindiriimali, beslenmeli ve yonetilmelidir. Uretimde kullanilan hayvanlarin, barinma, beslenme, bakim ve
hastaliklardan korunma 6nlemleri, Tarim ve Orman Bakanligi'nin ilgili mevzuatinda belirtilen kosullari
saglamalidir.

Hayvanlarla calisan tim personel, hayvanlara bakmak icin egitimli ve kalifiye olmalidir. Personelin egitim
kayitlari ve ge¢cmisi belgelendirilmelidir.

Hayvanlarin belirli enfeksiyéz ajanlardan kurtulmasi amaciyla, sirekli ve sistematik olarak veterinerlik ve
laboratuvar takibine tabi olmasini saglayan duzenli bir “saglik izleme sistemi” bulunmahdir. Bu takip,
hayvanlarin sorumlu veteriner hekim tarafindan surekli izlenmesini ve rutin klinik muayeneleri; hematokrit,
hemogram, pihtilasma testleri gibi klinik laboratuvar testleri; viris, bakteri ve parazitler icin yapilacak serolojik
analizleri; immunizasyonun ve blyilk hacimlerde kan toplanmasinin olasi klinik etkileri agisindan izlemi
icermelidir.

Bir hayvan herhangi bir hastalik belirtisi gosterdiginde, uygun veteriner hekim muayenesi ve tedavisini
alabilmesi icin asilama programlarindan gecici olarak ¢ekilmelidir. Hastalik kontrol edilirse, hayvan uygun bir
sire (genellikle 4 hafta) sonra asilama programina donebilir. Bir hayvan herhangi bir tir antibiyotik veya ilag
aliyorsa, s6z konusu ilacin / ilaglarin eliminasyon kinetigine bagl olan bir sure icin asilama programindan
cikanilmalidir. Asilama durumunda bu arinma siiresi 1 aydan kisa olmamalidir. Hayvanlar penisilin icerikli
antibiyotiklerle tedavi edilmemelidir.
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2.5.

2.6.

Hayvanlar icin uygun fiziksel egzersiz ve rutin hayvancilik bakimi (tirnak bakimi, dis torpileme vb.)
saglanmalidir. Yemler kontrolli bir kaynaktan gelmeli, gevis getiren hayvanlardan elde edilen materyaller ve
hayvansal protein icermemelidir.

Saglik izleme sisteminin Ozellikleri, yapilan islemler ve saglk izlemesinin sonuglar detayli olarak
belgelendirilmelidir.

immiinizasyon (Antijen Asilanmasi)

Uretim programinda en iyi bagisiklik tepkisini ve plazma uretimini saglamanin yaninda optimal hayvan
bakimini da saglayabilen uygun asilama programi (doz se¢imi, katki maddelerinin secimi, asilama yerleri ve
kan/plazma toplama programi) belirlenmelidir.

Uygun olarak secilmis adjuvanlarin asilamada kullanilmasina izin verilebilir.

Her bir hayvanin antijene karsi bagisiklik tepkisi, asilama programi boyunca izlenmelidir. Yeterli antikor
titresinin olustugu gecerli testler ile belgelendirilmelidir.

Asilama sirecinin izlenebilirligini saglamak amaciyla her asilama asamasinin ayrintilari tam olarak
kaydedilmeli ve belgelendirilmelidir.

Kan/Plazma Toplanmasi ve Plazma Kabul Kriterleri

Asilanmis bir hayvan gerekli spesifikasyonlari karsilayan bir antikor titresi gelistirdiginde, hayvanin klinik
durumunun stabil ve kabul edilebilir olmasi; kan ve biyokimya parametrelerinin hayvanin tiri ve cinsi igin
normal aralikta olmasi kosuluyla, hayvandan kan alinabilir. Kan/plazma toplanmadan énce hayvanlar sorumlu
veteriner hekim tarafindan degerlendirilmeli, saglkh oldugu beyan edilerek belgelendirilmelidir.

Kan/plazma toplanmasi bu faaliyet icin ayrilmis 6zel odalarda gerceklestiriimelidir. Kan/plazma toplanmasi
sirasinda hayvanlarin sessiz bir ortamda olabildigince guivenli ve rahat hale getirilmesi gerekir.

Vendz kan, eksternal juguler venden plazmaferez veya benzeri bir cihaz ile alinmalidir.
Kan alirken asepsi kurallarina uyulmali ve mikrobiyal kontaminasyon olmamalidir.

Elde edilecek kanin hacmi, asilanmis hayvanin tiiriine ve boyutuna baglidir. Kan/plazma alinan hayvanlarin
klinik durumu, kan/plazma toplanmasi sirasinda ve takip eden giinlerde yakindan izlenmelidir. Hayvan
tzerinde herhangi bir olumsuz etki meydana gelmesi durumunda toplama islemi durdurulmalidir. Bir hayvan
operasyon sirasinda sikinti belirtileri gosterirse, toplama islemi sonlandiriimahdir.

Toplanan veya tam kandan ekstrakte edilen plazmalar etiketlenir. Bu plazmalara Tirk ve Avrupa
Farmakopelerinde izin verilen koruyucular uygun oranlarda katilabilir.

Plazma Kabul Kriterleri;

- Antikor titresi Uretici kriteri ile uyumlu olmahdir.

- Hiperimmin plazma, normal plazma goriinimunde berrak olmali, bulaniklik ve hemoliz olmamalidir.

- Plazma, protein miktari ve biyolojik yik (bioburden) ydniyle test edilmeli ve test sonucu uretici
kriterine uygun olmalidir.

- Viral, bakteriyel ve diger patojenler yoniinden kontaminasyon olmamasi igin Uretici firma gerekli
tedbirleri almali ve kontaminasyon olmadigina dair sonuglar belgelendirilmelidir.

- Virls tespitine ragmen plazma Uretime alinacaksa saflastirma prosesine, ek viral inaktivasyon
asamalari eklenmelidir. Uretim sonrasinda elde edilen Griin, ilgili kontaminasyon yéniinden test
edilmeli ve kontaminasyon olmadigina dair sonuclar belgelendirilmelidir.
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2.7.

2.8.

Havuzlama

Ayri ayri hayvanlardan alinan plazmalar, fraksiyonlara ayrilmadan énce steril kaplarda havuzlanir.

Plazma kabul asamasinda yapilmiyorsa havuz, uygun in vitro ve gerekli ise in vivo testler kullanilarak spesifik
virslerin varligi agisindan test edilmelidir. Hangi virlslerin test edilecegi Uretim sireci ve lkenin
epidemiyolojik durumuna baglidir. Hayvanlarda tespit edilen virls cesitleri Ek-1'de yer almaktadir.

istenmeyen antikorlarin emilmesi (absorpsiyonu) ve/veya asilama icin insan kani kullanildiginda, insan
virtslerinin (HCV, HIV 1/2 ve HBV) bulunmadigi gosterilmelidir.

Havuzlanmis plazmada viral kontaminasyon tespit edilirse, bu viral kontaminasyonun uretim sirecinde
ortadan kaldirldigi veya inaktive edildigi belgelendirilmelidir.

Fraksiyonasyondan 6nce, plazma havuzlari makroskopik olarak belirgin ¢okeltiler, hemoliz ve bakteriyel
kontaminasyon (biyolojik yik testi) acisindan kontrol edilmelidir. Ek olarak, pirojenik maddeler ve toplam
protein igerigi icin testler de dahil edilebilir.

Blyuk plazma havuzlan olusturulmadan 6nce kiigiik plazma havuzlarinin olusturulmasi ve bu havuzlarin
mikrobiyal kontaminasyon yoninden degerlendiriimesi Onerilir. Kontaminasyon olmamasi durumunda
biyik havuzlar olusturulabilir. Mikrobiyal kontaminasyon tespit edilmesi durumunda ise her bir hayvandan
elde edilen plazmalar ayri ayri test edilerek kontamine plazma(lar) imha edilmelidir.

Mikrobiyal ve viral kontaminasyon testlerinin plazma kabuli veya havuzlama asamasinda yapilamamasi
durumunda bu testler bitmis triinde yapilmalidir.

Saflastirma

Asagidaki etkin maddelerden birini elde etmek amaciyla saflastirma/fraksiyonasyon prosesleri uygulanir:

- lgG molekdilleri,
- F (ab")2 fragmentleri,
- Fab fragmentleri.

Fraksiyonasyon prosediirleri, antikorlarin ndtralize etme aktivitesini bozmamali, kabul edilebilir fizikokimyasal
ozelliklere ve safliga sahip bir triin saglamalidir.

Parcalara ayrilacak bir plazma serisinin 6zellikleri agikca belirlenmelidir. Etkin maddeyi saflastirmak icin
kullanilan yontemler ve proses ici kontroller, SOP’lerde ayrintili olarak aciklanmalidir.

Safligi géstermek icin fizikokimyasal ve immiinolojik teknikler dahil olmak izere miimkiin oldugunca genis
bir test programi kullanilmalidir.

Bulk drinidn biyolojik, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tanimh spesifikasyonlar karsilamalidir. Bunun igin
asagidakiler analiz edilir:

- Etkililik ve potens,

- Saflik,

- Sterilite,

- cerigin tanimli spesifikasyonlara uygunlugu,
- Endotoksin,

- Koruyucu konsantrasyonu,

- Yardimci maddelerin konsantrasyonu,

- pH,
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2.9.

2.10.

3.1.

- Stabilite testleri.

Uretim stirecinin, viral giivenlilik agisindan viriisleri etkisiz hale getirmek veya ortadan kaldirmak ve viral yiikii
dogrulamak icin en az iki basamak icermesi beklenir.

Bitmis Uriin

En az 3 seri Uretim yapilmali ve Uretim prosesi valide edilmelidir.

Tam Uretim prosesinin akis semalari ve agiklamalari belgelendirilmelidir.

Bitmis Urtin Ek-2'de yer alan analizlere tabi tutulur. Analiz sonugclari belgelendirilmelidir.

Acil halk saghgi durumlarinda Faz | arastirmalara gecis icin 3 seri Uretim ve proses validasyonu yapilmayabilir.
Ancak Faz Il arastirmalar dncesinde en az 3 seri tretim ve proses validasyonu tamamlanmalidir.

lyi imalat Uygulamalan (iiU)

Asgari olarak havuzlama, saflastirma, formulasyon, kalite kontrol testleri ile dolum ve ambalajlama islemleri
yetkili otorite tarafindan iU (GMP) konusunda yetkilendirilmis tesiste iilU (GMP) kosullarina uygun olarak
yapilmalidir.

KLINiK ONCESi CALISMALAR

Bu bolim, immunglobulin / immuan serumlarin klinik dncesi calismalarini tasarlamaya yonelik genel bir
cerceve sunmaktadir. Herhangi bir klinik 6ncesi ¢alismanin tasarimi trline ve endikasyona 6zgi oldugundan,
drlnlerin ozelliklerine, hayvan modellerinin bulunabilirligine ve metodolojilere gére bu bolimde belirtilen
genel cercevede degisiklikler gerekli olabilir.

Mevcut gegerli bilimsel veriler; Grinlerin klinik dncesi calismalarinin tirlerine, kapsamina ve tasarimina
dayanak olusturmalidir. Yapilacak ¢alismalardan elde edilecek verilerin yorumlanmasinda da benzer sekilde
bilimsel yaklasim uygulanmalidir.

Toksisite calismalar, ilgili Grtn ile klinik arastirmaya devam etmenin makul derecede givenli oldugu
sonucuna varilmasini saglamak icin, Griiniin potansiyel toksik etkilerini tanimlamak ve karakterize etmek icin
yeterli olmalidir. Uriiniin potansiyel toksik etkileri, hedef organlar, doz, maruziyet yollari, maruz kalma stresi
ve sikhgi ile geri dontisimli olma durumu agisindan degerlendirilmelidir.

Primer/Sekonder Farmakodinamik Calismalar (Kavram Kanit Calismalari)

In vivo kavram kanit ¢alismalarindan 6nce 6ngoérilen etkililigin, kabul edilmis in vitro testler ile gosterilmesi
beklenmektedir.

Uriiniin koruyucu etkisini ya da tedavi edici etkisini arastirmak icin ilgili enfeksiydz ajan ile koruyucu etkililik
(challenge) calismalari yapilmalidir. Bu tlr calismalardan elde edilen verilerin yorumlanmasinda, hayvan
modelinin insanlardaki hastaliga ve bagisiklik tepkisine ne kadar benzedigi belirlenmelidir.

Kullanilacak hayvan tirinin ilgili patojene duyarl bir tir olmasi gerekmektedir. Secilen hayvan tiri ve
modelinin uygunlugu ve secilme sebebi gerekgelendirilmelidir. Uygun bir hayvan modelinin bulunmamasi
durumunda, etkililigin kabul edilmis in vitro testler ile gosterilmesi yeterlidir.

Calismalarda istatistiksel analiz yapilmasina yetecek sayida hayvan kullanilmasi gerekmektedir.

Koruyucu etkililik (challenge) calismalarinin en uygun bilimsel standartlarin garanti edilmesi sartiyla iLU (GLP)
sartlarinda yapilmasi zorunlu degildir.
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3.2.

3.3.

Bu calismalar, patojene uygun gerekli biyoglivenlik altyapisina sahip test Ginitesinde yapilmalhdir.

En yiksek tolere edilebilen doz ile herhangi bir advers etkinin gézlenmedigi en yiiksek dozun [No Observed
Adverse Effect Level (NOAEL)] belirlenmesi klinik arastirmada uygulanacak dozun belirlenmesi icin dnemlidir.

Tek Doz Toksisite Calismalar

Akut toksisite verisi herhangi bir calismadan elde edildiginde, tek doz toksisite calismalarinin ayrica
yapilmasina gerek bulunmamaktadir. Tercihen tekrarli doz toksisite calismalarinda arastirnimalidir (6rn. ilk
uygulama sonrasi degerlendirme yapillir).

Tek doz toksisite ¢alismalari, insanlarda 6nerilen doz ile ilgili olarak yeterli bir glivenlik araligi saglayan bir
dozla en az bir hayvan tiri ile gergeklestirilmelidir. Ancak bu calismada toksik bulgular géruliir ise doz yanit
iliskisi daha fazla karakterize edilmelidir.

Klinik olarak 6nerilen uygulama yolu ile uygulama yapilmaldir.

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

Hayvanlarin viicut agirliklar, su ve yem tiketimleri élctlmelidir. Hayvanlarin beslenmesinde kullanilacak
yemin icerigi bildirilmelidir.

Test sonrasi yasayan buitlin hayvanlarda nekropsi ile fiziksel incelemeler yapilmali, organlarin agirliklar kayit
altina alinmali ve gerekli organ ve dokularda histopatolojik incelemeler yapilmalidir.

Deney grubunun buyukligu secilen hayvan modeline baglidir. Primatlarin kullanildigi calismalarda kullanilan
hayvan sayisinin, kemirgen kullanilan ¢alismalardakinden daha az olmasi beklenir.

Calismalarda istatistiksel analiz yapilmasina yetecek sayida hayvan kullaniimasi gerekmektedir.
Genel olarak, kemirgenler icin arastirmanin baslangicindaki yaklasik yas 6-8 hafta ve tavsanlar icin 3-4 aydir.
Tek doz toksisite calismasi, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiiriitilmelidir.

Tekrarl doz toksisite calismalarinin yapildigi durumlarda, bu calismalar iLU (GLP) kosullarinda yapilacagindan
tek doz toksisite calismalarinin iLU (GLP) kosullarinda yapilmasi sarti aranmaz.

Tekrarh Doz Toksisite Calismalari

En az birisi kemirgen olmayan iki memeli tiriinde gerceklestirilmelidir. Secilen hayvan modelinin segilme
sebebi gerekcelendirilmelidir.

Acil halk saghgr durumunda ilgili bir hayvan tlriinde yapilacak toksisite ¢alismalar klinik arastirmalarin
baslatilmasini desteklemek adina yeterli olabilir. Bu durumda, insanlar Gzerindeki ilk arastirmalar devam
ederken es zamanh olarak eksik olan toksisite calismalar yiratilmeli ve tamamlandiginda elde edilen
sonuglar derhal belgelendirilmelidir. Her durumda, daha fazla sayida gonilli iceren faz Il ve faz Ill arastirmalar
oncesinde eksik olan toksisite testleri tamamlanmalidir.

Klinik olarak 6nerilen uygulama yolu ile uygulama yapilmahdir.

Toksisite calismasi, en ylksek etkililik gosteren doz ile yapilmalidir. Hangi dozun hayvan modelinde en yliksek
etkililik gosterdigini belirlemek icin pilot doz-yanit calismalari yapilabilir. ilgili klinik disi calismalar sonucunda
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3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

toksisitede kullanilacak doza karar verilmelidir. Bu ¢alismalarda, klinik arastirmada kullaniimasi énerilen en
yuksek doz degerlendirilmelidir.

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

Hayvanlarin vicut agirliklar, su ve yem tiketimleri olctlmelidir. Hayvanlarin beslenmesinde kullanilacak
yemin icerigi bildirilmelidir.

Calisma sonlandirildiginda tam bir gros nekropsi yapilmali, makroskopik lezyonlar incelenmeli ve organ
agirliklari kaydedilmelidir. Dokularin histopatolojik incelemeleri yapiimalidir. Ozellikle uygulama bélgesindeki
ve uzagindaki lenf nodlari, timus, dalak, kemik iligi ve Peyer plaklari veya bronslarla iliskili lenfoid doku dahil
olmak Uzere bagisiklik sistemi organlari ile arastirma Grlininin uygulama yolundan etkilenmesi beklenen
organlar histopatolojik olarak dikkatle incelenmelidir. Histopatolojik incelemeler her zaman énemli organlari
(6rn. beyin, bobrekler, karaciger ve Greme organlari) kapsamalidir.

Deney grubunun buyukligu secilen hayvan modeline baglidir. Primatlarin kullanildigi calismalarda kullanilan
hayvan sayisinin, kemirgen kullanilan ¢alismalardakinden daha az olmasi beklenir.

Calismalarda istatistiksel analiz yapilmasina yetecek sayida hayvan kullanilmasi gerekmektedir.
Genel olarak, kemirgenler icin arastirmanin baslangicindaki yaklasik yas 6-8 hafta ve tavsanlar igin 3-4 aydir.

Galisma suresi, ICH M3(R2): Guideline on Non-Clinical Safety Studies for the Conduct of Human Clinical Trials
and Marketing Authorisation for Pharmaceuticals kilavuzuna uygun olarak belirlenir.

Tekrarl doz toksisite calismasi, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiritilmelidir.

Giivenlilik Farmakolojisi

Guvenlilik farmakolojisinin amaci, Griiniin yasamsal islevler Uzerindeki etkilerini arastirmaktir. Klinik disi
calismalardan ve/veya klinik arastirmalardan elde edilen veriler, Griinlin fizyolojik fonksiyonlari (6rn. merkezi
sinir sistemi, solunum, kardiyovaskiler ve bébrek fonksiyonlari) etkileyebilecegini distindiriyorsa, gtivenlilik
farmakolojisi calismalari toksisite degerlendirmesine dahil edilmelidir.

Guvenlilik farmakolojisi calismalari, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiritilmelidir.

Farmokokinetik Calismalar

Bu calismalara gerek olup olmadigi Uriin bazinda degerlendirilmelidir. Farmakokinetik o6zellikleri
tanimlanmamis Urtnler igin yapiimalidir.

Lokal Tolerans Testi

Lokal toleransin degerlendirilmesi, tekrarli doz toksisite calismasinin bir parcasi olarak veya bagimsiz bir
calisma olarak yapilmalidir.

Bu calismalar, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiritilmelidir.

Ureme ve Gelisimsel Toksisite Calismalan

Rutin olarak yapilmasina gerek bulunmamakta olup tim topluma uygulama 6ngorildigiinde reme ve
gelisimsel toksisite ¢alismalarinin yapilmasi beklenmektedir.

Bu calismalar, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiritilmelidir.
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3.8. Genotoksisite ve Karsinojenisite Calismalari

Rutin olarak yapilmasina gerek bulunmamakta olup Grinin formilasyonu ve eldeki veriler dogrultusunda
beklenen etki durumunda genotoksisite ve karsinojenisite ¢alismalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismalar, ILU (GLP) sertifikasina sahip merkezlerde yiritilmelidir.

4. KLiNiK ARASTIRMA BASVURULARI

Kuruma yapilacak klinik arastirma basvuru dosyalar Turkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Klinik Arastirmalar
Daire Bagkanhgina Yapilan Klinik Arastirma Bagvurularina iliskin Kilavuz (KAD-KLVZ-02), ilgili etik kurula
yapilacak klinik arastirma basvuru dosyalari ise Etik Kurullara Yapilan Klinik Arastirma Basvurularina iliskin
Kilavuz (KAD-KLVZ-03) dogrultusunda hazirlanir. Bu basvurularda klinik disi  degerlendirmenin
belgelendirilmesi amaciyla iki temel dokiiman hazirlanmalidir. Bu dokimanlar;

- Arastirma UrtGnlGnin Uretimi, kalite kontroll, klinik disi calismalarda elde edilen veriler ile klinik
kullanimi hakkinda bilgileri iceren Arastirma Uriinii Dosyasi,
- Arastirma Grunu ile ilgili klinik disi ve klinik verilerin 6zetlendigi Arastirma Brosiri?.

5. YURURLULUK

Bu Kilavuz Kurum Baskani Onayi ile yirtrlige girer.

6. YURUTME

Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskani yirdtar.

7. REFERANSLAR

- ICH M3(R2): Non-clinical safety studies for the conduct of human clinical trials for pharmaceuticals, 11
June 2009.

- ICH S7(A): Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals, 8 November 2000.
- ICH S6(R1): Preclinical safety evaluation of biotechnology-derived pharmaceuticals, 12 June 2011.
- EMA: Guideline on repeated dose toxicity, 01.09.2010 (CPMP/SWP/1042/99).

- EMA: Guideline on production and quality control of animal immunoglobulins and immunosera for
human use, 21.07.2016 (CHMP/BWP/3354/1999 rev.1)

- WHO: Technical Report Series No. 822, 1992: Annex 1 Good Manufacturing Practices for Biological
Products

- WHO: Technical Report Series, No. 413, 1969: Annex 2: Requirements for Immunosera of Animal Origin.

- WHO: Technical Report Series, No. 1004, 2017: Annex 5: Guidelines for the Production, Control and
Regulation of Snake Antivenom Immunoglobulins

- WHO: Technical Report Series, No. 463, 1970: Annex 1: Requirements for Snake Antivenins
- Avrupa Farmakopesi 01/2020:0085 numarali monografi ile Botulinum antitoksini

- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0086 numarali monografi ile Difteri antitoksini

3 Arastirma brosiriiniin amaci; doz, doz sikligi veya doz araligi, uygulama yontemleri ve giivenlilik izleme yontemleri gibi arastirma protokoltniin
birgok kilit 6zelliginin gerekgesinin anlasiimasini ve bunlara uyulmasini saglamak icin sorumlu arastirmaciya ve arastirma ekibine bilgi vermektir.
Arastirma Grtnd dosyasi Grinin tim farmasotik gelisimine dair verileri (kalite, klinik disi ve klinik) ihtiva ederken arastirma broslri arastirma
ekibine yonelik olarak bu gelisimin derlendigi dokimandir.
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- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0090 numarali monografi ile Gazligangren (karisim) antitoksini

- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0087 numarali monografi ile Gazligangren (novyi) antitoksini

- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0088 numarali monografi ile Gazligangren(perfiringens) antitoksini
- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0089 numarali monografi ile Gazligangren(septikum) antitoksini

- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0091 numarali monografi ile Tetanoz antitoksini

- Avrupa Farmakopesi 01/2008:0145 numarali monografi ile Engerek venom antiserumu

- Turk Farmakopesi TFA-01/2018;90001 numarali monografi ile Akrep venom antiserumu

- Turk Farmakopesi TFA-01/2018;90011 numarali monografi ile Engerek venom antiserumu

- Tirk Farmakopesi TFA-01/2018;90012 numarali monografi ile Kuduz antiserumu monograflari

REVIZYON TARIHCESI

Revizyon No Revizyon Tarihi Gerekge ve Aciklamalar
00 19.02.2021 ilk yayim tarihi
01 18.03.2024 Glncel Avrupa Farmakopesine uygun olarak
Anormal Toksisite bolimu ¢ikariimistir.
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Ek-1: immiinglobulin / immiin serum iiretiminde kullanilan hayvanlarda gériilen olasi viriis cesitleri

Tablo-1: Atlarda goriilen olasi viriis gesitleri

Borna virus

Equine arteritis virus

Equine encephalitis virus, Eastern and Western

Equine coronavirus

Equine foamy virus

Equine herpesvirus 1-5

Equine infectious anemia virus

Equine influenza virus

Equine morbillivirus (Hendra virus)

Japanese encephalitis virus

Equine hepacivirus

Equine pegivirus

Nipah virus

Rabies virus

Salem virus

St Louis encephalitis virus

Theiler's disease-associated virus

Tick-borne encephalitis virus

Venezuelan equine encephalitis virus

Vesicular stomatitis virus

West Nile virus

Equine encephalosis viruses

Equine rhinitis A and B viruses

Equine rotavirus

Tablo 2: Koyun ve kegilerde goriilen olasi viriis gesitleri

Adenovirus

Akabane virus

Bluetongue virus

Border disease virus

Borna virus

Bovine herpesvirus types 1, 2, 4

Bovine viral diarrhoea virus

Loiping ill virus
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Nairobi sheep disease

Ovine/bovine papillomavirus

Ovine herpesvirus 2

Parainfluenza virus type 3

Peste des petits ruminants (Morbillivirus)

Poxviruses (Parapox, Capripox, Cowpox)

Respiratory syncytial virus

Retroviruses (Caprine arthritis encephalitis virus, MaediVisna virus, Jaagsiekte virus, Bovine leukaemia virus)

Rift Valley fever complex

Ross river virus

Rotavirus

Tick-borne encephalitis virus

Vesicular stomatitis virus

Wesselbron virus

Epizootic haemorrhagic disease virus

Foot and mouth disease virus

Reovirus 1-3

Tablo 3: Tavsanlarda goriilen olasi viriis cesitleri

Rabbit rotavirus

Reovirus type 3

Poxviruses (Rabbitpox (RPXV), Myxomatosis virus (MYXV), Shope fibroma viriis)

Rabbit haemorrhagic disease virus (RHDV)

Rabbit papillomaviruses (e.g., Shope papillomavirus)

Lapine parvovirus (LPV)

Rabbit kidney vacuolating virus

Herpes cuniculi

Adenovirus

Encephalomyocarditis virus

Borna disease virus

Sendai virus

Simian Parainfluenza (SV-5)

Pneumonia virus of mouse (PVM)
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Ek-2: Hayvan kaynakli immiinglobulin / immiin serum bitmis liriin testleri

Gorinuls

Uriinde gozle gérilir bulaniklik ve partikil olmamalidir. Kurutulmus Griinlerde ise,
Onerilen miktarda sivi ile sulandirildiginda da ayni kontrol yapilmahdir.

Cozinurluk

Test, oda sicakhginda, dondurularak kurutulmus/vakum altinda kurutulmus antiserum
¢6zlctsinin tamaminin eklenmesini takiben ¢éziinmesi esasina dayanir.

Alinabilir hacim (2.9.77)

Alinabilir hacim gereklilikleri ile uyumludur.

Kimlik testi

Kimlik testleri, biyolojik deneylerin yani sira fizikokimyasal ve immiinolojik testleri
icerebilir.

pH (2.2.3)

Sivi veya yapilandirilmig Griintin pH degeri 6,0 — 7,0 araliginda olmalidir.

Protein icerigi

Etikette belirtilen miktarin % 90-110 araliginda ve (yetkili otorite tarafindan) aksi
belirtiimedikce en fazla 100 g/L olmalidir. Numune 9 g/L sodyum kloriir R ¢ozeltisi ile
seyreltilir ve 2 mL'de 15 mg protein iceren ¢ozelti elde edilir. Bu ¢dzeltinin 2 mL'si yuvarlak
tabanli santrifiij tplne konur, 2 mL 75 g/L'lik sodyum molibdat ¢ozeltisi ve 1 kisim
nitrojensiz sulfirik asit, 30 kisim olacak sekilde ultra saf su ile tamamlanan karisimdan 2
mL eklenerek karistirilir ve 5 dk. santrifiij edilir. Ust sivi kismi atilir, filtre kdgidina tiip ters
cevrilerek konulur ve tip icerisindeki kati fazin filtreye dokilmesi sonrasinda kurumaya
birakilir. Atiktaki azot miktar silflrik asit sindirimi yontemi (2.5.9) ile belirlenir ve sonug
6.25 ile garpilarak protein miktari hesaplanir.

Ozmolalite (2.2.35)

En az 240 mosmol/kg olmalidir.

Yabanci proteinler

Coktirme testi ile serum elde edilen hayvan tiriinin plazma proteinine karsi 6zel
antiserum arastirildiginda sadece beyan edilen hayvanin protein parcalari mevcut
olmalidir. Yabanci protein bulunmamalidir.

Saflik

indirgenmeyen Poliakrilamit Jel Elektroforez (2.2.37) yéntemi, sahit numune kullanilarak
gerceklestirilir. Test numunesi ve sahit numuneye ait olusan bantlar yogunluk bakimindan
karsilastirilir. Test edilen Urlinde ek bantlar bulunmamalidir.

Molekiler boyut dagilimi

Sivi kromatografi (2.2.29 veya 2.2.30) ile yapilir. Sonug Griin icin onaylanmis sinir araliginda
olmaldir.

AlbUimin

Yetkili otorite tarafindan aksi belirtiimedikge, elekroforetik olarak incelendiginde; tirlin icin
alblmin icerigi izin verilenden fazla ya da her durumda %3'ten fazla olmamalidir.

Sterilite testi (2.6.7)

Sterilite testleri ile uyumlu olmahdir.

Nem (2.5.12)

Dondurularak kurutulmus Griinlerde %3'ten fazla olmamalidir.

Pirojenite (2.6.8)

Yetkili otorite tarafindan aksi belirtiimedikce, her bir tavsana 1 mL/kg olacak sekilde
toplardamar icine enjekte edilir. Sonug pirojenler icin yapilan test ile uyumlu olmalidir.

Potens

Hayvan imminglobulin / immin serumun biyolojik aktivitesi, biyolojik bir test ile
belirlenmelidir. Potens testi, immdinglobulinin fonksiyonel 6&zelligi hakkinda bilgi
vermelidir.

Potens testlerin cogu, hayvanlarda immunglobulin / immin serumun koruyucu etkilerinin
belirlenmesine dayanmaktadir. Ornegin, tanimli letal bir ajan dozuna (LDso) maruz
birakilan bir grup farenin % 50'sini korumak icin gerekli doz (EDsg) belirlenebilir.
Hayvanlarin kullanimindan kacginilmasi adina in vitro yontemlerin potansiyel kullanimi
arastirimaldir.

IU/ml, mg/ml, antikor titresi, ndtralizan antikor titresi, LDsg veya nétralize Ginite /ml olarak
verilebilir
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Stabilite

Uriiniin stabilitesi, Gretici tarafindan belirtilen kosullarda hizlandiriimis ve gercek zamanl
stabilite testleri ile kanitlanmahdir.

Acil halk saghgi durumu s6z konusu oldugunda gergek zamanli stabilite verisi yerine daha
kisa sureyi iceren stabilite verisi kabul edilebilir. Bu durumda stabilite verisinin asgari
olarak klinik arastirma suresini kapsamasi beklenmektedir. Klinik arastirma tamamlanana
kadar gercek zamanli stabilite testlerine devam edilmelidir.

Kalinti testleri

Kalinti testleri (Gretim prosesinde kullanilan kaprilik asit, amonyum siilfat, pepsin ve papain
icin) Avrupa ve Tlrk Farmakopelerinde belirtilen yontemler kullanilarak yapilmali ve test
sonuclari Farmakopelerde belirtilen sinirlar icerisinde olmalidir.

Antimikrobiyal koruyucu

Uygun bir fizikokimyasal yontem ile antimikrobiyal koruyucu miktari belirlenir. Miktar,
etkinlik icin belirtilen en disik miktarin altinda olmamalidir. Etikette belirtilen miktarin %
115'inden fazla olmamalidir.

Fenol (2.5.15)

En fazla 2,5 g/L, m-krezol iceren Griinler icin en fazla 3,5 g/L.

Yardimci madde

Var ise uygun ydntemlerle konsantrasyonu belirlenmelidir.

Stabilizer

Dengeleyici (stabilizer) miktari uygun bir fizikokimyasal yontem ile belirlenir. Sonug
etikette belirtilen miktarin %80'ninden az ve %120'sinden fazla olmamalidir.
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