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EK-3

BiRINCi BOLUM

Baslangig Hiikiimleri

Amag

MADDE 1- (1) Bu kilavuzun amaci, ileri tedavi tibbi iiriinleri ile yapilabilecek rejeneratif tip
uygulamalarina ulasilabilirligin saglanmasi, diinyadaki bilimsel ve teknolojik gelismelere
paralel hareket edilerek ileri tedavi tibbi iiriinlerinin lilkemizde ihtiyaci olan hastalarin
yararina kullanilabilmesi ve yeni endiistriyel liriinlerin ortaya ¢ikmasina zemin olusturulmasi
amaciyla gergeklestirilecek klinik uygulamalara (denemelere) iliskin usul ve esaslarin
belirlenmesidir.

Kapsam

MADDE 2- (1) Bu kilavuz; iilkemizde uretilen ileri tedavi tibbi iiriinlerinin kullanildigi klinik
uygulamalarn (denemeleri) kapsar.

(2) Bu kilavuz; doku ve hiicre Grinleri ile ileri tedavi tibbi Grianlerinin klinik arastirmalarini
kapsamaz. Dayanak MADDE 3- (1) Bu kilavuz; 04.09.2025 tarih ve 33007 sayili Resmi Gazete’'de
yayimlanan insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile ilgili Merkezler
Hakkinda Yonetmelik’e dayanilarak hazirlanmistir. Tanimlar MADDE 4- (1) Bu kilavuzda yer alan; a)
Bakanlik: Saglik Bakanhgini, b) Doku: Hicrelerden ve hiicre disi elemanlardan olusan, bir organ
olarak nakledilme 6zelligi olmayan ve insan viicudunu olusturan parcalari, c) Doku ve htcre rini:
ileri tedavi tibbi Uriinii olarak siniflandirilmamis, cok islem gdérmemis, bir sistemik etki yoluyla
etkisini gostermeyen ve klinikte homolog kullanim amaciyla islenmis doku ve hiicreleri, ¢) Homolog
kullanim: Doku ve hiicrenin alictya nakledildiginde, vericideki islevler gibi ayni islevleri yerine
getirmesi amaciyla kullaniimasini, d) Homolog olmayan kullanim: Doku ve hiicrenin aliciya
nakledildiginde, vericideki islevlerden farkli islevleri yerine getirmesi amaciyla kullaniimasini, e)
Hicre: Herhangi bir bag dokusu ile birlikte olmayan tek insan hiicresi veya insan hicreleri
toplulugunu, f) ileri tedavi tibbi Giriinii: Doku ve hiicrenin baslangic materyali olarak kullanildig
durumlarda cok islem gérme, sistemik etki, homolog olmayan kullanim kriterlerinden en az bir
tanesini tasiyan Urlnleri, g) Kanuni temsilci: Ylrlrlikte olan mevzuat uyarinca, hasta adina,
hastaya klinik uygulama (deneme) yapilmasi konusunda onay vermeye yetkili kilinan kisiyi, g) Klinik
uygulama (deneme): Ulkemizde heniiz ruhsatlandiriimamis bir ileri tedavi tibbi Griintiniin; belirli
kalite standartlarina gore rutin olmayan bir sekilde, belirli sayida hasta icin 6zel olarak hazirlanmasi
ve Bakanlikga yetkilendirilmis insana uygulama

merkezlerinde, bireysel bir tibbi receteye uymak tzere, ilgili alanda uzmanligini tamamlamis
bir tip doktorunun miinhasir mesleki sorumlulugu altinda kullaniimasini, h) Kurum: Tirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumunu, 1) TUSEB: Tirkiye Saghk Enstitiileri Baskanligini, i) Uretim Lisansi: Klinik
uygulama (deneme) amaciyla kullanilacak ileri tedavi tibbi Grinlerinin Glkemizde lretimine iliskin
Kurum tarafindan verilen izni, j) Verici (Donér): Otolog uygulama, allojenik uygulama ve bagisgl
olarak bunlardan biri veya birkagi icin doku ve hicrenin alindigi kisiyi, ifade eder. (2) Bu kilavuzda
gecen “klinik uygulama (deneme)” ifadesi 04.09.2025 tarih ve 33007 sayili insan Doku ve
Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile ilgili Merkezler Hakkinda Yénetmelik’te gecen
“klinik deneysel ¢alisma ve tedavi denemesi” kavramlarinin, bu Kilavuzun uygulama alani ile sinirli
karsihgr olarak kullanilir. (3) Bu kilavuzda gegen “klinik uygulama (deneme)” ifadesi Avrupa
Parlamentosu ve Konsey Direktiflerinde yer alan “hospital exemption (hastane muafiyeti)”
kavraminin karsiligi olarak kullanilir.

iKINCi BOLUM Genel Esaslar Genel Esaslar MADDE 5- (1) Klinik uygulamalar (denemeler),
karsilanmamis tibbi ihtiyaclarin bulunmasi ve sz konusu ileri tedavi tibbi Grlininin mevcut
bilimsel ve teknolojik veriler dogrultusunda enddstriyel/ticari olarak gelistirilmesinin mimkin
olmamasi veya ilgili endikasyonda ruhsatli ileri tedavi tibbi Griinlerinin tlkemizde mevcut olmamasi
veya ilgili endikasyonda ulkemizde onayl tedavi secenekleri ile yeterli yanit alinamamasi
durumunda yenilik¢i tedavilere erisime olanak saglanmasi amaciyla Kurumdan izin alinarak
gerceklestirilir. (2) Ayni ileri tedavi tibbi Grind ile ayni endikasyon ve hasta popilasyonunda
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Ulkemizde yiratilmekte olan ve hastanin dahil edilebilecegi bir klinik arastirmanin bulunmasi
halinde klinik uygulama (deneme) basvurularina izin verilmez. (3) Ulkemizde ilgili endikasyon
dahilinde tedavisi miimkin olan hastaliklar icin klinik uygulama (deneme) kapsaminda ileri tedavi
tibbi Urinlerinin kullanimi ancak bu Urinlerin kanita dayahl tip dogrultusunda belirgin avantaj
saglayan tedavi secenekleri olmasi durumunda Kurum tarafindan degerlendirmeye alinir. (4),
Kurum tarafindan her basvuru, bilimsel ve etik gereklilikler dogrultusunda ilgili basvuru 6zelinde
degerlendirilir. (5) Klinik uygulama (deneme) izni sahsi (hasta bazinda) olup hastanin iginde
bulundugu 6zel klinik durum igin verilir. Herhangi bir hasta igin verilen izin, benzer teshis konulmus
fakat farkh klinik tablo ya da klinik seyre sahip diger hastalara emsal teskil etmeyecegi gibi
Kurumun genel saglik stratejisini de yansitmaz. (6) Bir Grin yalnizca, bireysel bir tibbi receteye
uymak lizere, belirli sayida hasta icin 6zel olarak hazirlanmis olmali ve yalnizca onay verilen klinik
uygulama (deneme) hastasi icin kullaniimahidir.

(7) Kurum, hastanin klinik durumunda meydana gelen degisiklikler, Girline iliskin ortaya ¢ikan
yeni bilimsel veriler ve kanita dayali tip dogrultusunda, ilgili mevzuat ¢ercevesinde s6z konusu
klinik uygulama (deneme) izninin devami, degistirilmesi (doz, uygulama sikhgi, siiresi vb.) veya
sonlandiriimasi hususunda degerlendirme yapabilir. (8) Klinik uygulamalar (denemeler) yalnizca,
Bakanlik¢a yetkilendirilmis insana uygulama merkezlerinde yapilir. (9) Klinik uygulamalar (deneme)
yalnizca; hastanin tibbi tedavisinden sorumlu, ilgili uzmanhk alanindan, “klinik uygulama
sertifikasi”na sahip olan hekimler tarafindan gerceklestirilir. (10) Klinik uygulamalara (denemelere)
iliskin tibbi ve yasal sorumluluk, hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekime aittir. (11) Klinik
uygulamada (denemede) kullanilacak ileri tedavi tibbi Grindnin o6zelligi (tlr, sayr vb.) ve verilis
sekli (uygulama yolu), klinik uygulamanin (denemenin) yapilacagl hasta ile ayni endikasyon ve
hasta poplilasyonunda daha 6nce gerceklestirilmis bir klinik calismada yer almis olmali ya da klinik
uygulama (deneme) oncesi veriler (preklinik veriler) bu uygulamanin klinik diizeyde uygulanmasi
icin yeterli kanit dizeyini saglamis olmaldir. Klinik uygulamaya (denemeye) bilimsel dayanak
olusturacak klinik ve preklinik sistematik veriler basvuru dosyasinda sunulmalidir. Uriiniin niteligine
gore bu sistematik veriler, preklinik/klinik inceleme bulgulari, bilimsel yayinlar (kongre bildirisi, tam
metin arastirma makalesi, tez calismasi) pdf formatinda basvuru ekinde yer almahdir. SCI/SCIE
kapsaminda yer alan dergilerde yayimlanmis literatlirler Kurum tarafindan yiiksek kanit olarak
degerlendirilir. (12) Kurum tarafindan hasta glivenliligi ve tedavisi dnceliklendirilerek diizenlenen
bu uygulamanin bir istisnai tedavi secenegi olmasi gerekgesi ile s6z konusu Urlinlerin uygulamasi
sonucu elde edilen hasta verileri (raporlar), bu kilavuz ile belirlenen donemlere uygun olarak
Kuruma ve TUSEB’e sunulmak zorundadir. Kurum tarafindan verilecek klinik uygulama (deneme)
izin sayisi icin esik deger, bilimsel komisyon tarafindan, hastaligin insidansi ve Griintin niteligine
gore degerlendirilerek belirlenir. (13) Her bir uygulamaya iliskin belirlenen dénemlere ait raporlarin
Kuruma sunulmamasi durumunda veya ilgili klinik uygulamalar (denemeler) neticesinde elde edilen
bulgulara iliskin raporlarin degerlendirilmesi sonucunda Uriinlin etkililik ve glvenlilik profiline
iliskin olusacak karara bagli olarak Kurum; klinik uygulamaya (denemeye) izin verme kararinda
degisiklik yapma, izinleri sonlandirma ve durdurma yetkisine sahiptir. Klinik uygulamaya
(denemeye) izin verme kararinda degisiklik, izinlerin sonlandirilmasi ve durdurulmasina yonelik
ilave uygulamalar bu kilavuzun Farmakovijilans/Biyovijilans Bolimi’nde belirtilen gereklilikleri
yerine getirmeyenler icin de gecerlidir. (14) Klinik uygulamalar (denemeler) neticesinde elde edilen
veriler s6z konusu ileri tedavi tibbi GrtinGnin ruhsatlandirilmasinda tek basina kanit kaynagi olarak
kullanilamaz, ruhsata esas veri icin bu Grlnlerin klinik arastirmalarindan elde edilen verilerin de
sunulmasi zorunludur. (15) Klinik uygulamaya (denemeye) konu olan ileri tedavi tibbi Grindnin
ruhsatlandiriimasina iliskin hususlar 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
ileri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Y&netmeligi hiikiimlerine tabidir. Bu kapsamda;
27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik
Arastirmalari Hakkinda Yoénetmelik ile belirlenen bilimsel ve etik gereklilikleri karsilayan klinik
arastirmalarin gergeklestirilmesi gerekmektedir.
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(16) Klinik uygulamalardan (denemelerden) elde edilen glivenlilik ve etkililik verileri, uzun
vadeli hasta takip sonuglari ve farmakovijilans/biyovijilans bildirimleri; bu kilavuz ile belirlenen
dénemlerde Kuruma yapilan bildirimlerle es zamanh olarak TUSEB’e sunulur. Bu raporlar TUSEB
tarafindan bilimsel ve stratejik degerlendirmeye tabi tutulur. Degerlendirme neticesinde, ulusal
planlamalar dogrultusunda, ylksek katma deger ve kamu yarari tasidig tespit edilen ileri tedavi
tibbi Griinlerine iliskin klinik uygulamalar (denemeler) ilgili Yonetmelige gére TUSEB tarafindan
degerlendirilir. (17) Klinik uygulamalara (denemelere) iliskin reklam veya tanitim calismalari
yapilamaz; bu uygulamalar ile ilgili televizyon, gazete ve sosyal medya gibi iletisim araglari
aracihgiyla bilimsel verilere dayanmayan, umut verici, yaniltici agiklamalarda bulunulamaz.

UCUNCU BOLUM Klinik Uygulama (Deneme) Basvurularina iliskin Usul ve Esaslar Klinik
Uygulama (Deneme) Basvurusunda Bulunacak Kisiler ve Basvuru Sekli MADDE 6- (1) Klinik
uygulama (deneme) basvurusu; hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekim tarafindan yapilir.
Hasta, hasta yakini, eczaci, Ureticiler, merkezler veya baska sahislarca basvuru yapilamaz. (2) Klinik
uygulama (deneme) basvurusu Kuruma, elektronik olarak veya posta yolu ile sunulur. (3) Bu
kilavuzda belirtilen diger hususlarin saglanmasi kosulu ile klinik uygulama (deneme) basvuru
dosyasinda bulunmasi gerekli asgari bilgiler asagidaki gibidir: a) Kuruma hitaben yazilmis, klinik
uygulamanin (denemenin) kisa 6zetini iceren ve klinik uygulama (deneme) talebini belirtir imzali
basvurusu dilekcesi, b) Klinik Uygulama Basvuru Formu (EK-1), c) Yapilacak klinik uygulamanin
(denemenin) detayini iceren uygulama protokoli (uygulamanin gerceklestirilecegi insana
uygulama merkezi ve hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekime iliskin bilgiler, klinik uygulamanin
(denemenin) sonlandirilma kriterleri, dondr kaynagina dair kisa tanim, hiicre tilr(, uygulama dozu,
uygulama yolu, uygulama sayisi ve sikligl vb.), ¢) Klinik uygulamaya (denemeye) bilimsel dayanak
olusturacak klinik ve preklinik sistematik veriler (tGriinlin niteligine gore preklinik/klinik inceleme
bulgulari, bilimsel yayinlara (kongre bildirisi, tam metin arastirma makalesi, tez calismasi) iliskin
Kaynak Listesi, kaynaklara iliskin 6zetler ve kaynak listesindeki tim kaynaklar pdf formatinda
basvuru ekinde yer almalidir), d) Hastanin aldig tedaviler, bu tedavilerden elde edilen yanitlar ve
taniyla ilgili glincel laboratuvar degerlerini iceren epikriz, e) Hasta veya kanuni temsilcisinden
alinan Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu (EK-2), f) Klinik uygulamayi (denemeyi) yiritecek olan,
hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekimin 6zge¢misi ve “klinik uygulama sertifikasi”, g) Klinik
uygulama (deneme) taraflarinin karsilikli gérev ve sorumluluklarini diizenleyen imzal is protokolii,

g) Glvenlilik bildirimlerinin incelenmesi, raporlanmasi, kayit altina alinmasi siireclerini iceren
farmakovijilans/biyovijilans standart uygulama prosedirleri, h) Klinik uygulama (deneme)
kapsaminda kullanilacak ileri tedavi tibbi Griininin Gretim, kalite, depolama ve dagitim bilgilerine
iliskin; 1) Bitmis Grlinlin Gretim, test ve seri serbest birakmasindan sorumlu Uretici(ler) ve Gretim
yeri/tesis(ler)in ismi, adresi ve sorumlulugu, 2) Bitmis Grindnin tim Uretim basamaklari icin
Uretimin gergeklestirilecegi merkez(ler)e ait doku ve hiicre isleme-iretim merkezi ruhsatinin bir
ornegi, 3) Donor secimi, dondriin tibbi degerlendirmesi, laboratuvar testleri, doku ve hicrelerin
tedarigi, isleme-lretimi dahil olmak Uzere Urlnln kalite ve glvenliligini etkileyebilecek tiim
siireclerin ve izlenebilirlige iliskin sistemlerin, insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve
Bu Uriinler ile ilgili Merkezler Hakkinda Yénetmelik hiikiimlerine uygun olarak yiritildigiini
taahhit eden, liretimin gerceklestirildigi isleme-lretim ruhsatl doku ve hiicre merkezinin merkez
sorumlusu tarafindan imzalanmis taahhitname, 4) Bitmis Grlnlnin iceriginde yer alan tim etkin
madde(ler) ve yardimci maddelerin kalitatif ve kantitatif bilesimi, 5) Bitmis Grlin liretim prosesinin
tanimi, 6) Bitmis Grinin spesifik 6zelliklerine ve formilasyon asamalarindan etkilenmis olabilecek
kalite Ozelliklerine iliskin  ulusal/uluslararasi  kilavuzlar ve farmakopelerde belirtilen
spesifikasyonlar, testler ve kabul kriterleri, 7) Bitmis Grinlnin saklama sicakhg ile saklama
suresine iliskin bilgiler ve bunlari destekleyen bilgiler, 8) Klinik uygulamada (denemede)
kullanilacak ileri tedavi tibbi Griiniiniin depolama/dagitiminin s6z konusu oldugu durumlarda ilgili
merkeze ait doku ve hiicre depolama/dagitim merkezi ruhsatinin bir 6rnegi. (4) Basvurularda;
hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekimin imzasi, kasesi veya elektronik imzasi olmalidir. Klinik
Uygulama (Deneme) Basvurusunun Degerlendirilmesi MADDE 7- (1) Basvurular, bu kilavuz ile
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belirlenen gereklilikler dogrultusunda Kurum tarafindan degerlendirilir. (2) Basvurularin Kurum
tarafindan degerlendirilmesi basvuru tarihi sirasina gore yapilir. (3) Kurum tarafindan, klinik
uygulamada (denemede) kullanilacak ileri tedavi tibbi Grlninin tiirine gore risk temelli bir
yaklasim uygulanarak, s6z konusu drine iliskin ilgili ulusal ve uluslararasi mevzuatlar ve
farmakopeler ile belirlenen kapsamda ilave bilgi ve belge talep edilebilir. (4) Kurum, talep edilen
klinik uygulamanin (denemenin) 6zelligine gore gerektiginde hastalikla ilgili olarak yapilmis 6zel
laboratuvar tetkiklerinin sonuglari da dahil ek bilgi veya belge talep edebilir. (5) Basvurularda etik
kurul onayl aranmaz. Ancak; Kurum tarafindan gerekli goriilen hallerde, konuya iliskin olarak yetkili
bir etik kuruldan alinan etik kurul onayinin sunulmasi talep edilebilir. (6) Degerlendirme sonucu,
Kurum tarafindan basvuru sahibine resmi yazi ile bildirilir.

(7) Klinik uygulama (deneme), Kurumdan izin alindiktan sonra, hastanin tibbi tedavisinden
sorumlu hekimin tam tibbi ve yasal sorumlulugu altinda gergeklestirilebilir. (8) Uygun bulunmayan
basvurular icin basvuruyu yapan hekim tarafindan bilimsel olarak gecerliligi bulunan itirazlar olmasi
durumunda, tek sefere mahsus olmak tzere, basvuru Kurum tarafindan yeniden degerlendirilebilir.

DORDUNCU BOLUM Etik Gereklilikler Etik Kurul Karari MADDE 8- (1) Kurum tarafindan
onaylanan basvurular igin klinik uygulamanin (denemenin) gercgeklestiriimesine yonelik ayrica etik
kurul onayi alinmasi gerekliligi bulunmamaktadir. (2) Uygulama sonucu elde edilen verilerin
retrospektif calismalari s6z konusu oldugunda ilgili etik kuruldan onay alinmasi gerekir.
Bilgilendirilmis Hasta Oluru MADDE 9- (1) Klinik uygulamaya (denemeye) istirak etmek isteyen
hasta veya kanuni temsilcisi uygulamadan 6nce; uygulamanin amaci, metodolojisi, etkililik ve
glvenliligi ile ilgili henliz yeterli kanit diizeyinin bulunmadigi, beklenen yararlari, 6ngorilebilir
riskleri, zorluklari, hastanin sagligi ve sahsi 6zellikleri bakimindan uygun olmayan yonleri ile klinik
uygulamanin (denemenin) yapilacagi, devam ettirilecegi sartlar hakkinda ve klinik uygulamayi
(denemeyi) istedigi anda sonlandirma hakkina sahip oldugu hususunda, yeterince ve anlayabilecegi
sekilde, takip ve tedavisinden sorumlu hekim tarafindan bilgilendirilir. (2) Hastanin tamamen
serbest iradesi ile oluru alinir ve bu durum Bilgilendirilmis Hasta Olur Formu ile belgelenir. Hastanin
bilgilendirilmis olur veremedigi durumlarda kanuni temsilcisi, klinik uygulamanin (denemenin)
biitlin yonleri hakkinda bilgilendirilmeli, olur alinmali ve belgelendirilmelidir.

BESINCi BOLUM Etiketleme Primer/Sekonder Ambalajin Etiketlenmesi MADDE 10- (1) Klinik
uygulama (deneme) kapsaminda kullanilacak ileri tedavi tibbi Grinlerinin Ureticileri, s6z konusu
triinlerin etiketinde en az asagidaki bilgileri saglamakla yiikiimliidiir: a) ileri tedavi tibbi Griintiniin
adi ve gerektiginde bebeklere, c¢ocuklara veya eriskinlere yoénelik oldugu bilgisi, b) Etkin
madde(ler)in kalitatif ve kantitatif tanimi; Grlinlin hiicre veya doku icermesi halinde, “Bu Urin
insan/hayvan [uygun olan belirtilir] kaynakli hiicreler icermektedir.” ifadesi ile birlikte s6z konusu
hiicre veya dokularin kisa tanimi ve spesifik kaynagina iliskin bilgiler ile insan disi kaynakli olmasi
durumunda hayvan tiirinin belirtilmesi, ¢) Farmasoétik formu, uygulama yolu ve uygulanabilir
oldugu durumlarda triinin kiitle, hacim veya doz sayisi bakimindan igerigi,

¢) Koruyucular dahil olmak (zere vyardimc maddelerin listesi, d) Kullanim,
uygulama/implantasyon talimatlari ve uygulama yolu, e) Gerektiginde, recete edilen dozun
belirtilebilmesi icin bos bir alan, f) “Cocuklarin goremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklayiniz." 6zel uyarisi, g) Gerektiginde, Urline iliskin 6zel uyarilar veya kullanim
onlemleri; g) Saklama kosullari ve son kullanma tarihi (gerekiyorsa giin dahil edilerek ay ve yil), h)
Kullanilmayan tibbi Grinlerin veya tibbi Grinlerden kaynaklanan atiklarin imhasina yonelik 6zel
dnlemler, 1) “Uretim Lisansi” sahibinin adi ve adresi, i) Uretim yeri izin numarasi, j) Uriin seri
numarasi, dondr ve Uriin kodu; k) Otolog kullanim igin Uretilen ileri tedavi tibbi Grlinlerinde, “Hasta
Tanimlayici ibare” ve “Yalnizca Otolog Uygulama icindir” ifadesi.

ALTINCI BOLUM Klinik Uygulamanin (Denemenin) Gerceklestiriimesi ve Uygulama Sonrasi
Takip Bitmis Uriin Analiz Sertifikasi MADDE 11- (1) Klinik uygulama (deneme) kapsaminda
kullanilacak ileri tedavi tibbi Grininiin seri serbest birakmasindan sorumlu Uretici, hastanin tibbi
tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezi merkez sorumlusuna, Grinin
onaylanmis spesifikasyonlarina uygunlugunu gosterir testler, kabul limitleri ve analiz sonuglarini
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iceren bitmis Urin analiz sertifikasini sunmakla yukimltdur. (2) Aksi gerekcelendirilmedikge, bitmis
Urln spesifikasyonlarinda: a) Tanima, miktar tayini, potens ve saflik testleri, b) Steril trtnler icin
sterilite ve endotoksin testleri, c) Gen tedavisi tibbi Urilnleri icin ilave olarak; replikasyon yetenegi
olmayan virasler kullanildiginda, replikasyon yetenegine sahip virislerin tespitine yonelik test, ¢)
Hicre tedavisi tibbi Urlnleri icin ilave olarak; hiicre canliligl, toplam hiicre sayisi ve mikoplazma
testleri, kabul kriterleri ve test sonugclari ile birlikte yer almalidir. (3) Testlerin secimi Grine 6zgi
olup farkl Grun tarleri icin ulusal/uluslararasi mevzuatlar ve farmakopeler dogrultusunda ilave
gereklilikler talep edilebilir. (4) Bitmis Urlin Uzerinde kapsamli serbest birakma testlerinin
gerceklestirilemedigi durumlarda (6rnegin numune aliminin mimkin olmamasi veya {riin
miktarinin sinirll olmasi gibi hallerde), bu durum bilimsel ve teknik gerekcelere dayali olarak
aciklanmali; spesifikasyonlar, s6z konusu kisitliliklar dikkate alinarak, uygulanabilir testleri icerecek
sekilde olusturulmali ve ilgili husus Kuruma sunulan klinik uygulama (deneme) basvuru dosyasinda
acikca belirtilerek Kurum onayi alinmahdir.

(5) Onaylanmis spesifikasyonlarda yer alan tim testlerin sonuglari elde edilmeden o6nce
bitmis Urlinin klinik uygulamasinin gerekli oldugu hallerde, bu durum bilimsel veriler
dogrultusunda gerekcelendirilmelidir. Bu durumda; a) Uriinin klinik uygulama (deneme) éncesinde
sinirli siire icerisinde gerceklestirilebilecek, kritik nitelikteki temel testler tanimlanmali ve bu
testlerin secimi bilimsel gerekgelerle agiklanmali, b) Uriiniin klinik uygulamasinin ardindan limit disi
sonuglarin elde edilmesi durumunda izlenecek prosedirler agik ve ayrintili sekilde tanimlanmali, c)
Risk analizi ve risk azaltma 6nlemlerine iliskin agiklama sunulmali, ve ilgili husus Kuruma sunulan
klinik uygulama (deneme) basvuru dosyasinda acik¢a belirtilerek Kurum onayi alinmahdir. (6)
Bitmis Grdn analiz sertifikasina iliskin kayitlar, Uretici ile hastanin takip ve tedavisinden sorumlu
hekim ve/veya insana uygulama merkezi merkez sorumlusu tarafindan 30 yil sireyle saklamalidir.
Klinik Uygulamanin (Denemenin) Gergeklestirilmesi MADDE 12- (1) Klinik uygulama (deneme)
kapsaminda kullanilacak ileri tedavi tibbi Grlini ancak; onaylanmis spesifikasyonlarina
uygunlugunu gosterir testler, kabul limitleri ve analiz sonuglarini iceren bitmis Griin analiz
sertifikasinin incelenmesi ve uygunlugunun teyit edilmesi sonrasinda hastaya uygulanabilir. (2)
Birinci fikrada belirtilen bitmis Grln analiz sertifikasinin incelenmesi ve uygunlugunun teyit
edilmesine iliskin yukumlultk, hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama
merkezinin merkez sorumlusuna aittir. (3) Klinik uygulamalar (denemeler) yalnizca; hastanin tibbi
tedavisinden sorumlu, ilgili uzmanlik alanindan, “klinik uygulama sertifikasi”na sahip olan hekimler
tarafindan gergeklestirilir. Klinik Uygulama (Deneme) Sonrasi Takip MADDE 13 (1) Klinik
uygulamalara (denemelere) iliskin tetkik sonuclarini da iceren raporlar, hastanin takip ve
tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin merkez sorumlusu tarafindan,
uygulama protokoliniin tamamlanmasina muteakip 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil ve 5. yiIl sonunda
Kuruma ve TUSEB’e sunulur. ilgili raporlarda hastanin klinik seyrine iliskin hekim gorisi yer
almalidir. Bununla birlikte; klinik uygulamada (denemede) kullanilan ileri tedavi tibbi Grindnin,
onaylanmis spesifikasyonlarina uygunlugunu gosterir testleri, limitleri ve sonuglari iceren bitmis
Uran analiz sertifikasi ilgili raporlarda yer almalidir (EK-3). (2) Belirlenen raporlama dénemlerine
iliskin geribildirimde bulunmayanlarin, raporlama yikimliliklerine iliskin eksiklikler giderilinceye
kadar, basvurularina iliskin degerlendirme siiregleri durdurulur. (3) Doku ve hiicre merkezi ile
insana uygulama merkezi, klinik uygulamada (denemede) kullanilan ileri tedavi tibbi tGrtini ve klinik
uygulamanin (denemenin) yapildigi hastaya ait tim bilgileri izlenebilirlik saglanacak sekilde kayit
altina almali, kayitlari 30 yil siireyle saklamali, talep edilmesi halinde Kuruma ve TUSEB’e
sunmahdir.

(4) Hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekim, klinik uygulamayi (denemeyi) yapan hekim ve
insana uygulama merkezi, uygulamadan elde edilen verilerle retrospektif bilimsel c¢alisma
yapabilirler. ilgili yayinlar Kuruma ve TUSEB’e bildirilmelidir. Bu siirecte fikri haklarin gdzetilmesine
dair hususlar bu kilavuz kapsaminda ele alinmamakta olup ilgili mevzuat hikimlerine tabidir. (5)
Klinik uygulama (deneme) kapsamindaki ileri tedavi tibbi Griinlerinin imhasinda, 25.01.2017 tarihli
ve 29959 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi belirtilen
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hikiamler ile ilgili diger mevzuat hiiklimleri uygulanir. Farmakovijilans/Biyovijilans MADDE 14- (1)
Hastanin takip ve tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin merkez
sorumlusu; tim advers olaylari/reaksiyonlari kaydetmek ve mimkin olan en kisa siirede ureticiye
bildirmekle yukimltdir. (2) Hastanin takip ve tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana
uygulama merkezinin merkez sorumlusu; tiim ciddi advers reaksiyonlar ve o6limleri Kuruma,
TUSEB’e ve iireticiye olayin gerceklesmesinden itibaren 7 giin igerisinde bildirmekle yikimludiir
(EK-3). (3) Tedavinin sonlandiriimasini gerektiren hallerde, en ge¢ 7 giin icerisinde, hastanin takip
ve tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin merkez sorumlusu tarafindan
gerekgesiyle birlikte Kuruma, TUSEB’e ve (reticiye yazili bilgi verilmesi zorunludur. (4) Klinik
uygulama (deneme) sirasinda ortaya ¢ikan ciddi advers reaksiyonlar ve 6limler, kisisel verilerin
korunmasi mevzuatina uygun olarak, s6z konusu ileri tedavi tibbi Grlninin klinik uygulama
(deneme) kapsaminda kullanildigi diger insana uygulama merkezlerine ve uygulamayi yapan
hekimlere, Uretici tarafindan, olayin kendisine bildiriimesinden itibaren 7 glin icerisinde bildirilir.
(5) Kurum gerekli gérdigi takdirde basvuru sirasinda ya da klinik uygulama (deneme) siirecinin
herhangi bir asamasinda Ureticiden risk yonetim plani sunmasini isteyebilir. Risk yonetim plani;
Grlne iliskin risklerin tespiti, karakterize edilmesi ve azaltilmasinda kullanilan yontemlere iliskin
detaylari icermelidir.

YEDINCi BOLUM Denetime iliskin Esaslar Denetim, idari Yaptirimlar ve Cezai Mieyyideler
MADDE 15- (1) Bu kilavuz uyarinca Kurum ve Saglk Hizmetleri Genel Mudurliga; klinik
uygulamalar (denemeleri), klinik uygulamalarin (denemelerin) vyapildigi merkezleri, klinik
uygulamay! (denemeyi) yapan hekimleri, klinik uygulamada (denemede) kullanilan drinlerin
tedarik, isleme-tretim, depolama/dagitim merkezlerini, klinik uygulamaya (denemeye) iliskin
analizlerin yapildigi laboratuvarlari, klinik uygulama (deneme) ile ilgili tiim kisi ve yerleri bu kilavuz
ve ilgili diger mevzuat hiikiimlerine uygunlugu yoniinden, 6énceden haber vererek veya haber
vermeden denetler. (2) Bu kilavuz ve ilgili diger mevzuat hikimlerine uygunluk yoninden Kurum
tarafindan gerceklestirilecek denetimler Kurum mdufettisleri; Saghk Hizmetleri Genel MudurlGgi
tarafindan gergeklestirilecek denetimler ise ilgili denetim birimleri tarafindan ytruttaltr.

(3) Mufettisler yarattikleri denetimler sirasinda; gerekli gérdiikleri dosya ve belgeleri kanuni
bir engel bulunmadik¢a, denetim yaptigi kamu veya 6zel kurum ve kuruluslar ile ilgili kisilerden
istemek, incelemek, gerek gorilmesi halinde yetkili merciler tarafindan onaylanmis niishalarini
almak, sayim ve arastirma yapmak, numune almak, gerektiginde bunlari mihirlemek, Griinleri
yediemine almak, toplamak veya toplatmak, bu konularda her derecedeki yetkili ve ilgiliden her
tlrlh yardim ve bilgiyi istemek ve gerekli yazismalari yapmak hususlarinda yetkilidir. Mifettisler,
denetim esnasinda elde ettikleri bilgilerin gizliligini korumakla yukimltdur. (4) Bu kilavuzda
belirtilen hususlara aykiri davranista bulunan ve klinik uygulamalara (denemelere) iliskin basvuru
sirasinda beyan edilen hususlara uygun hareket etmeyen kisi ve kurumlar hakkinda ilgili mevzuat
hikiimlerine gore idari cezalar uygulanir, gerekli goraldigli durumlarda su¢ duyurusunda
bulunulur. (5) Gizlilik ilkelerine riayet etmeyenler hakkinda ilgili mevzuat hiikiimleri dogrultusunda
islem yapilir.

SEKiZINCi BOLUM Genel ve Son Hiikiimler Cesitli ve Son Hiikiimler MADDE 16- (1) ileri tedavi
tibbi Grlnlerinin klinik arastirmalari 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan
Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik hiikiimlerine tabidir. (2) Doku ve
hiicre Griinlerinin klinik arastirmalari “ilag Disi Klinik Arastirmalar” kapsaminda degerlendirilir. (3)
Bu kilavuzun yirurliige girdigi tarih itibari ile Saghk Hizmetleri Genel MiidirlGgu tarafindan izin
verilmis ve halen devam etmekte olan “Arastirma Projeleri”; s6z konusu Yonetmeligin yirirlige
girdigi tarihten itibaren bir yil icinde bu projelerini, 27.05.2023 tarih ve 32203 sayili Resmi
Gazete’de vyayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin  Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik
gerekliliklerini karsilayan klinik arastirmalara donstirdrler. Belirtilen stirenin sonunda 27.05.2023
tarih ve 32203 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Beseri Tibbi Uriinlerin Klinik Arastirmalari
Hakkinda Yonetmelik gerekliliklerini saglayamayan arastirma projeleri sonlandirilir. Gegici
Hakimler MADDE 17- (1) Bakanlik tarafindan insana uygulama merkezlerinin yetkilendirilmesi
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tamamlanincaya kadar, klinik uygulamalar (denemeler) yalnizca Universite, egitim arastirma
hastaneleri ile ikinci ve lglinci basamak 6zel hastanelerde yapilir. (2) Bakanlik¢a acilacak ilk “klinik
uygulama sertifikali egitim programi” tamamlanincaya kadar klinik uygulamalar (denemeler)
yalnizca hastanin tibbi tedavisinden sorumlu ilgili uzmanlk alanindan hekimin sorumlulugunda
gerceklestirilir. (3) Bu kilavuzun yayimlandigi tarih itibari ile halihazirda Kurum tarafindan
diizenlenmis isleme-Uretim Doku Hiicre Merkezi ruhsati bulunan merkezlerde, ruhsatta yer alan
kapsamda dretilen ileri tedavi tibbi Grinilne iliskin 01.01.2029 tarihine kadar klinik uygulama
(deneme) izni basvurusunda bulunulabilir. Bu kapsamda kullanilacak ileri tedavi tibbi Grinlerinin
Uretim

ve kalite hususlarina iliskin olarak basvuruda sunulmasi gereken bilgi ve belgeler, bu
Kilavuzun 6 nci maddesi hiikiimlerine gére degerlendirilir. (4) Bu kilavuzun yayimlandig tarih itibari
ile halihazirda Kurum tarafindan diizenlenmis isleme-Uretim Doku Hiicre Merkezi ruhsat
bulunmayan merkezlerde Uretilecek ileri tedavi tibbi Griintine iliskin klinik uygulama (deneme)
basvurusunda bulunulabilmesi i¢in s6z konusu ileri tedavi tibbi Grinldne ait Kurum tarafindan
diizenlenmis isleme-Uretim Doku Hiicre Merkezi ruhsati ve Uretim Lisansi’nin bulunmasi
gerekmektedir. (5) 01.01.2029 tarihinden itibaren klinik uygulama (deneme) basvurularinda, bu
kapsamda kullanilacak ileri tedavi tibbi Grilnlerinin tamami i¢in Kurum tarafindan dizenlenmis
isleme- Uretim Doku Hiicre Merkezi ruhsati/izni ve Uretim Lisans’'nin bulunmasi gerekmektedir.
Ylrarlik MADDE 18- (1) Bu Kilavuz yayimi tarihinden itibaren yararlage girer. Ylritme MADDE 19-
(1) Bu Kilavuz hikimlerini Kurum Baskani yaratir.

EK-1 KLINiIK UYGULAMA BASVURU FORMU

Hasta Kimlik Bilgileri:

Adi ve Soyadi: T.C. Kimlik No:

Dogum Tarihi: Cinsiyet:

Dosya Numarasi:

Adres:

GSM : Tel: e- posta :

Klinik Uygulamanin Talep Edildigi Durum/Gerekgesi

Uygulama Yapilacak Hastanin Tibbi Durumu veya Hastallk Teshis: Teshis tarihi: Tibbi
durum/durumlari veya hastalik/lari belirtiniz (serbest metin olarak belirtiniz): Kisa klinik 6zet ve
muayene bulgulari: Kisa laboratuar 6zeti: Hastanin bugiine kadar teshisi ile ilgili olarak aldigi tim
tedaviler ve gozlenen cevaplar: Tedavi alanini (onkoloji, hematoloji gibi) belirtiniz: Uygulamanin
amaci: Temel amag: ikincil amaglar: Uygulama ile ilgili alt calisma var mi? Evet Hayir Cevabiniz evet
ise alt calismalarin tam bashgini, tarihini, versiyonunu ve ilgili amaclarini belirtiniz:

Uygulanacak Uriiniiniin Tanimi Uriin adi: Farmasétik formunu belirtiniz (igerigi ve tretim
metodu) : Protokole goére, hastaya uygulanacak tedavi siresini belirtiniz: Protokole gore
uygulanacak dozu (ginlik veya toplam doz; Uygulama yolunu belirtiniz (standart ifadeler
kullaniniz): Uygulanacak Urin insanda ilk kez mi uygulanacak ? Evet Hayir Cevabiniz evet ise,
belirlenen risk faktorleri var mi? Evet Hayir Cevabiniz evet ise, belirlenen risk faktorlerini belirtiniz:
Uygulanacak (riin insanda daha once uygulanmis ise, yapilan uygulamalari ve sonuglarini
Ozetleyiniz. Etki mekanizmasini belirtiniz (serbest metin olarak belirtiniz):

Kategori: Gen Tedavisi Tibbi Uriinii Somatik Hiicre Tedavisi Tibbi Uriinii Doku Miihendisligi
Uriind

Kombine ileri Tedavi Tibbi Uriinii Evet Hayir

Hicrelerin Kaynagi: Otolog Allojenik Ksenojenik

Uygulamaya Baslama Kriterlerini Belirtiniz (Maddeler Halinde Siralayiniz):

Uygulamaya Sonlandirma Kriterlerini Belirtiniz (Maddeler Halinde Siralayiniz):

Yapilacak uygulama esnasinda hastaya yapilmasi planlanan tetkikler, bakim ve tedaviyi
belirtiniz (Serbest Metin):
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Uygulama sona erdikten sonra hastaya yapilmasi planlanan tetkikler, bakim ve tedaviyi
belirtiniz (Serbest Metin):

insana Uygulama Merkezi: insana Uygulama Merkezinin Merkez Sorumlusu Adi Soyadi:
Unvan (Dr., ...): Uzmanlik alani Merkez adresi: Merkezin Ruhsat Numarasi: E-posta adresi: Telefon
numarasi: T.C. Kimlik No: imzasi: Klinik Uygulamadan Sorumlu Hekim (Hastanin Tibbi Tedavisinden
Sorumlu Hekim) Adi Soyadi: Unvan (Dr., ...): Uzmanhk alani is adresi: E-posta adresi: Telefon
numarasi: T.C. Kimlik No: Uygulamadaki gérevi: imzasi Uygulamayi Yapacak Hekim (Gerektiginde
bu bolimi tekrar ediniz) Adi Soyadi: Unvan (Dr., ...): Uzmanlk alani is adresi: E-posta adresi:
Telefon numarasi: T.C. Kimlik No: Uygulamadaki gérevi: imzasi isleme-Uretim Ruhsatli Doku ve
Hicre Merkezinin Merkez Sorumlusu Adi Soyadi: Unvan (Dr., ...): Uzmanlik alani Merkez adresi:
Merkezin Ruhsat Numarasi:

E-posta adresi: Telefon numarasi: T.C. Kimlik No: imzasi: Klinik Uygulama Ekibinde Yer Alan
Diger Hekim veya Sorumlu Personel (Gerektiginde bu bolimi tekrar ediniz) Adi Soyadi: Unvan (Dr.,
...): Uzmanlik alani is adresi: E-posta adresi: Telefon numarasi: T.C. kimlik no: Uygulamadaki gorevi:
imzasi: isbu basvuru formuyla (liitfen gecerli olmayan ifadelerin tizerini yanina tarih ve paraf atarak
giziniz): ® Basvuruda saglanan bilgilerin dogru oldugunu, ¢ Uygulamanin protokole, ilgili mevzuata,
giincel Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalari ilkelerine uygun olarak gergeklestirilecegini, ®
Uygulanacak Griiniiniin lyi imalat Uygulamalari kurallarina uygun olarak uretildigini, * Klinik
uygulama ekibine (laborutuvar ekibi, hemsire gibi) uygulama hakkinda egitim verdigimi ve
sdzlesme yaptigimi, » Onerilen klinik uygulamanin gerceklestirilebilir nitelikte oldugunu,  Etkililik
ve givenlilige iliskin raporlari belirtilen siirelerde sunacagimi, kabul ve taahhiit ederim. Basvuru
Sahibi (Klinik Uygulamadan Sorumlu Hekim (Hastanin Tibbi Tedavisinden Sorumlu Hekim)

Adi soyadi: Tarih(giin/ay/yil olarak): imza:

EK-2

BILGILENDIRILMi$ HASTA OLUR FORMU

DOKLOr e aeerreeee e tarafindan bana
.................................................................................................................. teshisi  konulmustur.
Yapilacak olan klinik uygulamanin amaci, metodolojisi, etkililik ve glivenliligi ile ilgili henliz yeterli
kanit dizeyinin bulunmadigi, beklenen yararlari, 6ngorilebilir riskleri, zorluklari, saghgim ve sahsi
ozelliklerim bakimindan uygun olmayan yonleri ile klinik uygulamanin yapilacagi, devam ettirilecegi
sartlar ve klinik uygulamay! istedigim anda sonlandirma hakkina sahip oldugum hakkinda doktor
tarafindan yeterince bilgilendirildim.

NOT: Bilgilendirilmis hasta olur formunun, hastanin tibbi tedavisinden sorumlu hekim
tarafindan eksiksiz olarak doldurulmasi gerekmektedir.

Hastanin: Hekim Kase Adi Soyadi: imza: imza: Tarih: Tarih:

EK-3

ETKILILIK ve GUVENLILIK BIiLDIRIM FORMU *Hastanin takip ve tedavisinden sorumlu hekim
ve/veya insana uygulama merkezinin merkez sorumlusu; tim advers olaylari/reaksiyonlari
kaydetmek ve miimkiin olan en kisa siirede Ureticiye bildirmekle ylkimlidir. Hastanin takip ve
tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin merkez sorumlusu; tim ciddi
advers reaksiyonlar ve éliimleri Kuruma, TUSEB’e ve {reticiye olayin gerceklesmesinden itibaren 7
gln icerisinde bildirmekle yikiimltdir. Tedavinin sonlandiriimasini gerektiren hallerde, en ge¢ 7
gun icerisinde, hastanin takip ve tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin
merkez sorumlusu tarafindan gerekcesiyle birlikte Kuruma, TUSEB’e ve ireticiye yazili bilgi
verilmesi zorunludur. Klinik uygulamalara (denemelere) iliskin tetkik sonuglarini da iceren raporlar,
hastanin takip ve tedavisinden sorumlu hekim ve/veya insana uygulama merkezinin merkez
sorumlusu tarafindan, uygulama protokoliiniin tamamlanmasina muteakip 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil
ve 5. yil sonunda Kuruma ve TUSEB’e sunulur. ilgili raporlarda hastanin klinik seyrine iliskin hekim
gorislt yer almalidir. Bununla birlikte; klinik uygulamada kullanilan ileri tedavi tibbi Griinlndn,
onaylanmis spesifikasyonlarina uygunlugunu gosterir testleri, limitleri ve sonugclari iceren bitmis
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Grln analiz sertifikasi ilgili raporlarda yer almalidir.

Sunum Amaci: Periyodik Raporlama Raporlama Donemi: Glvenlilik Bildirimi

Hasta Bilgileri: Adi-Soyadi: T.C. Kimlik No: Teshis: Teshis Tarihi: Yas/Cinsiyet:

Kullanilan ileri Tedavi Tibbi Uriiniiniin: Adi (Etkin madde/doz/uygulama yolu): Uygulama
sikhgi ve siiresi:

Klinik Uygulamanin Gergeklestirildigi: insana uygulama merkezi: Uygulama sonrasinda
hastada gozlenen yanit asagidakilerden hangisi ile uyumludur? a. Klinik tam cevap b. Kismi objektif
cevap c. Subjektif cevap ¢. Stabil hastalik d. Hastalik ilerlemesi e. Diger: Gozlenen Ciddi Advers
Reaksiyonlar ve Olimler:

Bildirimde Bulunan

Hastanin Tibbi Tedavisinden Sorumlu Hekim insana Uygulama Merkezi Merkez Sorumlusu

Yukandaki bilgilerin dogrulugunu beyan eder, aksi durumda olasi tibbi/etik/hukuki/mali
sureglerin sorumlulugunu kabul ederim.

v/ ..../20.... (Ad1, Soyadi, imzasi)

Ekler*: 1. Klinik uygulamalara (denemelere) iliskin tetkik sonuclarini da iceren raporlar 2.
Hastanin klinik seyrine iliskin hekim gorisiini bildirir agiklama 3. Klinik uygulamada kullanilan ileri
tedavi tibbi Grinindn bitmis Grin analiz sertifikasi * Periyodik Raporlamalarda sunulmalidir.
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