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BiRINCi BOLUM

Baslangi¢ Hiikiimleri

Amag

MADDE 1 - Bu Kilavuz; insan kaynakh doku veya hiicrelerden elde edilen konvansiyonel
tirtinlerin  tescil bagvurularinin  degerlendirilmesine iligkin usul ve esaslart belirlemek
amaciyla hazirlanmistir.

Kapsam

MADDE 2 — (1) Bu kilavuz; insan kaynakli konvansiyonel doku ve hiicre {riinleri ile bunlar
icin tescil belgesi basvurusunda bulunan veya tescil belgesi verimis olan gergek Ve tiizel
kisileri kapsar.

(2) Bu Kilavuz, Ileri Tedavi Tibbi Uriinler Ruhsatlindrma Yonetmeligi ile diizenlenen
endiistriyel olarak hazrlanmis veya endiistriyel proses iceren bir yontemle iiretilmis olan ileri
tedavi tibbi {irlinlerini kapsamaz.

(3) Aymt uygulama anmnda kisinin kendisinden almp ymne kendisine uygulama yapildigi ve
dokunun herhangi bir islemden ge¢medigi otolog uygulamalar1 kapsamaz.

Dayanak

MADDE 3 — (1) Bu Kilavuz; 4/9/2025 tarih ve 33007 sayih Resmi Gazete’de yaymlanan
Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile Ilgili Merkezler
Hakkmnda Yonetmelik hiikiimlerine dayanilarak hazirlanmigtir.

Tammlar

MADDE4 — (1) Bu Kilavuzda yer alan;

a) Allojenik uygulama: Kisinin kendisi disnda baska birine uygulanmasini,

b) Anatomik Smif: Bir doku veya hiicrenin, viicutta dogal koken aldigi bolge temel alnarak
yapilan gruplamayy,

¢) Bagise1 (Dondr): Insan Doku ve Hiicrelerinden FElde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile ilgili
Merkezler Hakkinda Yonetmelikte tamimli bagiseyi,

¢) Bitmis iiriin: Uretim merkezi tarafindan kullanima hazr hale getirilmis insan kaynakli doku
veya hiicre kaynakh {iriinii,

d) Hammadde: Uretim tesisine, islenmek, saklanmak ve dagmilmak iizere gelen doku ve
hiicreleri,

e) Konvansiyonel doku ve hiicre {iriinii: ileri tedavi tbbi iiriinii olarak smiflandirilmamis, ¢ok
islem gérmemis, bir sistemik etki yoluyla etkisini gdstermeyen ve klinikkte homolog kullanim
amaciyla islenmis insan doku ve hiicrelerini,

f) Kurum: Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumunu,
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) Merkez: Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile Ilgili Merkezler
Hakkmnda Yonetmelik hiikiimlerince faaliyet izni almis doku ve hiicre kaynag merkez, doku
ve hiicre merkezi ve insana uygulama merkezini,

g) Otolog uygulama: Kisinin kendisine uygulanmasini,

h) Tescil Belgesi: Konvansiyonel insan doku ve hiicre iriinin belirli kalite ve giivenlilik
standartlarmma uygun olarak {iretilip piyasaya sunulabilecegini gosteren, Kurum tarafindan
diizenlenen belgeyi,

1) Yonetmelik: Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile Ilgili
Merkezler Hakkinda Yonetmeligi,

ifade eder.

IKINCI BOLUM
Genel ilkeler

Ozel gereklilikler

MADDED5 — (1) Konvansiyonel doku ve hiicre {iriinlerine iligkin tescil belgesi bagvurusunda
yer almasi gereken kalite verileri, klinikk dis1 veriler ve klinik verilerin kapsamma Kkarar
vermek igin risk bazl yaklasm uygulanir. Kiavuzun Ek-1’inin BOLUM II'sinde yer alan
formatta risk analizine iliskin bilgilerin  ve bunlara ait a¢klamalarm sunulmasi
gerekmektedir. Bu durumda izlenen metodoloji, belirlenen risklerin yapisi ve risk-bazl
yaklagimin gelistirme ve degerlendirme programma yonelik sonuglari ele alnmahdwr. Risk
analizi sonuglari nedeniyle bu Kilavuzda belirtilen ozel gereklilikler yerine getirilmiyorsa
nedeni agiklanir.

Bagis, satin alma ve test etme
MADDE 6 — (1) insan kaynakh doku ve hiicre iiriinlerinin bilesimindeki dokularin bags1,

satm almmas1 ve test edilmesi; Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu
Uriinler ile Ilgili Merkezler Hakkmnda Yonetmelige uygun olarak gergeklestirilir.

Klinik arastirmalar

MADDE 7 — (1) Doku ve hiicre iirlinlerinin yarar risk degerlendirmesi i¢in gerekli klinik
sonuglar, bilimsel yaymlar ve bu irlinlerin uzun siireli kullanimina dayandmlir. Bu
dogrultuda klinik arastrma sarti aranmaz.

(2) Kurum, gerekli durumlarda f{irtinlere 06zgii iyi klink uygulamalar ile ilgili ayrmtili
kilavuzlar hazrlayabilir.
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UCUNCU BOLUM

Tescil Belgesi Basvurusu ve Degerlendirilmesi

Tescil Belgesi yiikiimliiliig ii
MADDE 8- (1) Bu Kilavuz hikiimlerine gore Kurum tarafindan tescil belgesi verilmeyen
hicbir doku veya hiicre {iriinii piyasaya sunulamaz.

(2) Bu Kilavuz hiikiimlerine gore Kurum tarafindan tescil belgesi veriimeyen higbir doku
veya hiicre {irtinii herhangi bir depolama ve dagitim ruhsati bulunan doku ve hiicre merkezine
veya insana uygulama merkezine aktarlamaz ve insana uygulanmak iizere gergek ya da tiizel
kisiye ticari ve ticari olmayan amaglarla gonderilemez.

Tescil Belgesibasvurusunda bulunacak Kisiler

MADDE 9 — (1) Doku veya hiicrelerini piyasaya sunmak iizere tescil belgesi basvurusu, tiizel
kisiler veya Insan Doku ve Hiicrelerinden FElde Edilen Uriinler ve Bu Urinler ile Ilgili
Merkezler Hakkinda Yonetmeligin 17nci maddesinde tammlanmis olan merkez sorumlusu
niteliklerine haiz gergek kisiler tarafindan yapilr.

Tescil Belgesibasvurusu ve basvuru sekli

MADDE 10 — (1) Tiirkiye’de yerlesik bulunan bagvuru sahipleri, konvansiyonel doku ve
hiicre {irliniinii piyasaya sunmak amaciyla tescil belgesi alabilmek i¢in Ek-1’e gore Kuruma
basvuru yapar.

(2) Kurum tarafindan gerekli goriildiigii haller, miicbir sebepler veya zorunlu haller
disinda; tescil belgesi basvurulari sadece elektronik olarak kabul edilir ve bagvuru siirecindek i
tim yazismalar sadece elektronik ortamda gerceklestirilir.

Tescil Belgesi bagvurusunda sunulacak bilgi ve belgeler

MADDE 11- (1) insan doku veya hiicre iiriiniine tescil belgesi almak isteyen basvuru sahipleri,
bu Kilavuzun Ek-1’ine uygun olarak hazirlanmis ve asagida swalanan hususlarin yer aldigi
belgelerle birlkte Kuruma basvuruda bulunur:

a) Bagvuru sahibinin Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler
ile Ilgili Merkezler Hakkmnda Yonetmeligin 17 nci maddesinde ‘“Doku ve Hiicre Merkezi
Personeli ve Nitelikleri” baghginda tanimlanmis olan mesleklerden birine mensup oldugunu
gosteren diplomas1 veya noter onayh sureti veya Yiksekdgretim Kurulundan ahnan
mezuniyet belgesi.

b) Bagvuru sahibinin basvuruyu yapmaya yetkili oldugunu gosteren onayh belge.

¢) Bagvuru sahibinin tiizel kisi olmasi durumunda, sirketin ortaklarmi ve sorumlu
kisilerin gorev ve unvanlarin1 belirten Tirkiye Ticaret Sicili Gazetesi.

¢) Bagvuru sahibinin adi veya firma adi, damu adresi, kayith elektronik posta (KEP)
adresi, telefon ve faks numarasi.

d) Tim {retim basamaklar1 i¢in {iretim yeri/yerlerinin adi, daimi adresi telefon
numaras1 ve faks numarasi.

e) Konvansiyonel dokapyeyanhiereoiirintniinnsmiistr

Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83YnUyYnUyZ1AxMOFyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

Dokiiman No Yaymn Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRDKLVZ-24 28/03/2026 - - 7/19



f) Konvansiyonel doku veya hiicre {iriiniiniin igeriginde yer alan tim etkin
madde/maddelerin ve yardimc1 maddelerin kalitatif ve kantitatif olarak yaygm isimleri.

g) Uretim metodunun tanm.

&) Terapotik endikasyonlar, kontrendikasyonlar ve advers reaksiyonlar.

h) Pozoloji, farmasotik sekil, uygulama metodu ve yolu, raf omrii, saklama kosullari,
ambalaj boyutu.
(2) Kurum gerekli gordiigii hallerde yukaridakilere ek bilgi ve belge talep edebilir.
(3) Tescil belgesi bagvurusu kapsaminda; tedarik, isleme ve test etme ile birlikte donor
secimine ilisgkin tiim siiregler ve bitmis iirtine yonelk kantitatif ve kalitatif kriterlere dair tiim
bilgi ve belgeler sunulur. Klinik etkililik ve giivenlilige iliskin olas1 riskleri Onlemek
amaciyla, tretim teknikleri ve ozellkle isleme prosediirii degerlendirilir.
(4) Bagvuru konusu olan fiiriinler, farmasétik formu ve anatomik smifi, uygulama yolu, yitili gi
ve ambalaj boyutu da dahil olmak iizere son sunum sekli ile adi ve icindeki tiim maddelerin
adi ile birlkte tanimlanmalidir. Basvuru sahibinin adi ve adresi, bitmis {iriiniin adi, yitiligi,
ambalaj boyutu, farmasotik formu ve anatomik smifi olmak {iizere, imalatin farkh
asamalarinda yer alan imalatc1 ve imalathanelerin adlar1 ve adresleri ve ithalat s6z konusu
oldugunda {iretici ve ithalatginin ad ve adres bilgileri bildirilmelidir.
(5) Idari bilgilere ek olarak iiretim yeri ruhsatmin/izninin bir sureti sunulur.
(6) Bu maddede yer alan bilgilerden giincellenenlerin Kuruma bildirilmesi zorunludur.

Tescil belgesi basvurusunun 6n degerlendirmesi

MADDE 12- (1) Basvurular bagvuru sahipleri tarafindan yil boyunca yapilabilir.

(2) Kuruma sunulan basvuru dosyasmimn, basvurunun niteligine gore sunulmasi gereken
belgeler ve elektronik tescil basvurusu gereklilikleri agismdan eksiksiz bir bagvuru olup
olmadigi hususu, Kurum tarafindan On degerlendirmeye tabi tutularak incelenir. Bu
degerlendirme basvuru tarihi swrasma gore yapilr.

(3) Basvuru dosyasmin Kuruma ulagmasindan itbaren otuz is giinii iginde gerekli
degerlendirme yapilarak sonu¢ bagvuru sahibine bildirilir. Bagvurunun eksik bulunmasi
halinde bagvuru sahibi eksikliklerini otuz i ginii iginde tamamlar. Eksikliklerin
tamamlanarak Kuruma sunulmasindan sonra yapilacak ikinci on degerlendirme de otuz is
giinii icinde sonuglandirilir.

Basvurunun reddi

MADDE 13- (1) Asagida sayllan durumlarda basvuru usulden reddedilerek sahibine iade
edilir:

a) Kurum tarafindan 12 nci madde kapsaminda yapilan ik 6n degerlendirmesine iliskin
eksikliklerin tamamlanarak siiresi iginde ikinci bagvurunun yapimamasi veya ikinci On
degerlendirme basvurusunda ik on degerlendirmeye iligkin eksikliklerin tamamlanmamasi.

b) Bagvuru siirecinin tamamlanmis oldufunun basvuru sahibine resmi olarak
bildirildigi tarihten sonraki altmuis giin iginde tescil belgesi bedelinin 6denmemesi.

c) Konvansiyonel doku veya hiicre {iriinii mevcut bilimsel bilgilere uygun degilse,
ongoriilen islevi yerine getirmiyorsa veya potansiyel riskleri, tedavinin yararh etkisinden
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Basvurunun degerlendirilmesi ve tescil belgesinin diizenlenmesi

MADDE 14 — (1) ilgili birim tarafindan 6n degerlendirmesi yapilan Insan Doku ve
Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile Ilgili Merkezler Hakkinda Yonetmelikte
belirtilen bilimsel damgma komisyonu tarafindan bilimsel ve teknik agidan detaylica
incelenir.

(2) Degerlendirme siirecinde Kurum, basvuru sahibinden ek bilgi, belge veya agiklama
talebinde bulunabilir. Bu siire zarfinda degerlendirme siireci beklemeye almnr.

(3) Degerlendirme sonucunda uygun bulunan friinlere tescil belgesi diizenlenir ve Vveri
tabannda kayit altma almnir.

(4) Tescil belgesi diizenlenen iiriinde degisiklik yapiimasi icin de bagvuru sahibi tarafindan
Kuruma basvuru yapilir. Degisiklik ancak Kurumun onayi ile gergeklestirilebilir.

Tescil Belgesinin askiya alinmasi ve iptali

MADDE 15 — (1) Asagda belirtilen durumlardan birinin mevcudiyeti halinde doku veya
hiicre iiriinii i¢in verilmis olan tescil belgesi askiya almir ya da iptal edilir:

a) Giivenlilik riskinin ortaya ¢ikmasi

1) Uriinde ciddi bir enfeksiyon riski belirlenmesi,

2) Donor kaynakl hastalik riski tespit edilmesi,

3) Uriin ahc1 giivenliligini tehdit eden yeni bir bulgu olusmas.

b) GMP / kalite gerekliliklerine uymamasi

1) Uretim yerinde ciddi uygunsuzluklarin olmast,

2) Validasyonlarin yapimamis olmasi,

3) Mikrobiyal kontaminasyon riskinin ortadan kaldirilamamasi.

¢) Uriin dosyasmnda beyan edilen bilgilere aykm1 hususlarm bulunmasi

1) Bagvuru srrasnda verilmis bilgilerde yanhslik /eksiklik /yanitict beyan verilmesi,

2) Dosyada tammlanan islem admlar1 ile gercek iiretimin farkh olmast.

¢) Izenebilirlik ve biyovijilans kurallarma uyulmamasi

1) izlenebilirlik kayitlarmin (dondr — alict) eksik olmas,

2) Advers olay/reaksiyon bildirimlerinin yapilmamas,

3) Geri ¢ekme sisteminin ¢alismamasi.

d) Uretim veya tedarik faaliyetinin durdurulmasi

1) Ureticinin faaliyeti birakmast,

2) Uriiniin piyasaya arz edilmemesi,

3) Kritik tedarik zinciri bozulmasi.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83YnUyYnUyZ1AxMOFyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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DORDUNCU BOLUM
Kisa Uriin Bilgileri, Ambalajlama/Etiketleme ve Kullanma Talimat:

Kisa iiriin bilgileri (KUB)
MADDE 16 — (1) Doku veya hiicre triinlerine ait kisa tiriin bilgileri asagidaki bilgileri
icerecek sekilde sunulur:

Swralamada standart bir numaralandirma ve bashk yapismi takip edimelidir.
1. DokwHiicre Uriiniin Adi

1.1. Doku / hiicre {irtiniiniin tanmlayic1 adi

1.2. Uygun ise isleme yontemi/kriyoprezervasyon bilgisi

1.3. Donor kaynagma dair kisa tanim (allojenik/otolog)

2. Kalitatif ve Kantitatif Bilesim

2.1. Genel Niteliksel Bilesim: Uriiniin tanmm (dokwhiicre tipi, kaynak).

2.2. Kantitatif Bilesim: Uygulanabilirse (6rnegn, hiicre siispansiyonlarimda xxx milyon canli
hiicre/mL  gibi).

2.3. Yardimc1 Maddeler: Kullanilan tastyict soliisyonlar, koruyucular veya diger yardimci
maddeler listelenir.

3. Farmasotik Form

3.1. Soliisyon, doku pargasi, membran vb.

3.2. Fiziksel gOriiniim

3.3. Ambalaj tipi (kap, torba, vial)

4. Klinkk Ozellikler (Bu bolim, saghk profesyonelinin iiriinii dogru kullanmasi i¢in Kritik
bilgileri icerir:

4.1. Terapdtik Endikasyonlar: Uriinin hangi hastalk, durum veya cerrahi prosediir igin
kullanildig1. (Orn: Ligament rekonstriiksiyonu, yanik tedavisi).

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekl:

4.2.1.Pozoloji: Dozaj (uygulanacak greft miktart veya hiicre sayisi) ve gerekli durumlarda
verici-alic1 eslestirmesi bilgileri.

4.2.2 Uygulama Sekli: Uriiniin nasil hazrlanacagi (gerekirse ¢ozdiirme, ykama) ve viicuda
nasil uygulanacagi (cerrahi teknik, enjeksiyon vb.).

4.3. Kontrendikasyonlar: Uriiniin kesinlkle kullanilmamasi1 gereken durumlar (Orn: Vericide
bulasic1 hastalk Oykisii, alicida aktif enfeksiyon).

4.4. Ozel Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri:

« Verici taramasi ile ilgili riskler ve bunlarin ahlciya aktarilma potansiyeli.
u belge, glivenli elektronik imza ile imzalanmustir.
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- Immiinolojik reaksiyon riski.
4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler: Biliniyorsa, es zamanli kullanilan ilaglar
(immiinosiipresanlar vb.) ile olas1 etkilesimler.
4.6. Gebelik ve Laktasyon: Tlgili ise, bu dénemlerde kullanim bilgileri ve kisttlamalar.
4.7. Ara¢ ve Makine Kullanimi Uzerindeki Etkiler: Genellikle doku iiriinleri i¢in gecerli
degildir, ancak belirtilmelidir.
4.8. Istenmeyen Etkiler (Advers Olaylar): Kullanim srasmda goriilebilecek olasi yan etkiler
ve reaksiyonlar (Orm: Enfeksiyon, greft reddi, iyllesmeme).
4.9. Doz Asmu: (Gegerli durumlarda)
5. Farmakolojik Ozellikler: Bu iiriinler genellikle ila¢ gibi farmakolojik etki gdstermezler,
ancak fonksiyonel 6zellikler belirtilir:
5.1. Farmakodinamik Ozellikler: (Gegerli durumlarda).
5.2. Farmakokinetik Ozellikler: (Gegerli durumlarda).
6. Farmasotik Ozellikler
6.1. Gegimsizlikler: Uriiniin temas etmemesi gereken maddeler/soliisyonlar.
6.2. Raf Omrii: Uriiniin son kullanma tarihi ve bunun hangi kosullara bagh oldugu.
6.3. Saklamaya Yonelk Ozel Tedbirler: Kesin sicaklk, nem ve sk kosullari,
6.4. Ambalajim Niteligi ve Icerigi: Primer ve sekonder ambalaj detaylar1 ve bir ambalajda
bulunan miktar.
6.5. Kullanim ve Bertaraf Talimatlari: Uriinin hazrlanmasi, transferi ve kullanilmayan
kismin giivenli imhast (imha edilecekse) bilgileri.
7. Donér ile Ilgili Bilgiler
7.1. Dondr tarama ve testleri (HIV, HBV, HCV, sifiliz vb.)
7.2. Alicr-donér eslestirme kriterleri
7.3. Uriiniin isleme admlar1 (minimal manipiilasyon)
7.4. Mikrobiyolojik kontroller
7.5. Karantina siiregleri
8. Tescil Belgesi Sahibi ve Numarasi
8.1. Tescil Belgesi Sahibi: Firmamn adi ve adresi.
8.2. Tescil Belgesi Numaras:: TITCK tarafindan verilen Tescil Belgesi numarasi.
9. Tescil Belgesi Ilk Verilis Tarihi/Yenilenme Tarihi:
10. Giincelleme Tarthi

1ae . .
+ KUB'tin en son fe\’lzé’@délgé%ﬂ]béﬂn elektronik imza ile imzalanmustir.
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Dokiiman No Yaymn Tarihi Revizyon Tarihi Revizyon No Sayfa
IRDKLVZ-24 28/03/2026 - -- 11/19



I¢/dis ambalaj
MADDE 17 — (1) Doku ve hiicre iiriinlerinin i¢/dis ambalaj bilgileri asagidaki bilgileri
icerecek sekilde sunulur:

a) Uriiniin ad1 ve uygun durumlarda {iriiniin bebekler, cocuklar veya yetiskinler i¢in
olduguna dair ibare, uluslararasi tescilsiz/ortak ad olarak bilinen INN veya iiriine ait INN
yoksa {irtiniin genel adi,

b) Etkin madde veya maddelerin nitel ve nicel tanimlari, bu tammlarin i¢inde {iriiniin
hiicre ve doku icerdigi durumlarda “Bu {iriin msan hiicreleri icerir.” ibaresi, bu hiicre ve
dokularm tanmmlar1 ve 6zel menselerine yonelk kisa tanmu,

c¢) Farmasotik sekil ve uygun durumlarda agrhk, hacim veya doz bakmundan {iriiniin
icerigi,

¢) Koruyucu sistemleri iceren yardimci1 madde listesi,

d) Kullanim, uygulama veya implantasyon yontemi ve gerekli durumlarda uygulama
sekli, uygulanabildigi durumlarda Onerilen dozun gosterilmesi icin metin boslugu,

e) Tibbi iirliniin ¢ocuklarm erisemeyecegi yerlerde saklanmasi gerektigine dair 6zel
uyart,

f) S6z konusu tibbi iirlin i¢cin gereken her tiirlii 6zel uyari,

g) Acik¢a belirtilmis olarak son kullanma tarthi (ay, yil ve uygun durumlarda giin),

§) Varsa 6zel saklama kosullari,

h) Kullanilmamig tibbi iiriiniin atmindan veya bu iriinden meydana gelen atk
maddelerin ele alnmas1 ve atiimasina yonelik Ozel Onlemler ve talimatlar,

1) Tescil belgesi sahibinin adi ve adresi ile gerekli durumlarda temsilcisinin adi,

i) Tescil belgesi numarasynumaralari,

j) Otolog kullanima yonelk “Yalnizca otolog kullanim i¢indir” ibaresi.

Kullanma talimati
MADDE 18 — (1) Doku ve hiicre tirinlerinin kisa iiriin bilgileri asagidaki bilgileri igerecek
sekilde sunulur:

a) Doku ve hiicre iirliniin tammlanmas1 i¢in:
1) Ileri tedavi tibbi iiriiniin adi1 ve uygun durumlarda bu iiriiniin bebekler, cocuklar veya
yetiskinler i¢in olduguna dair ibare, iirliniin genel adi,
2) Hasta i¢in kolay anlagilabilir bir sekilde belirtilmis olarak terapotik grup ve etkinin tiird,
3) Uriiniin hiicre veya doku icerdigi durumlarda, bu hiicre ve dokularm tammlar1 ve 6zel
menselerine  yonelk agiklama ve msan kaynakh olmayan mense s6z konusu oldugunda

hayvanin tiird,
4) Uriiniin tbbi cihaz veya viicuda yerlestirilebilir aktif tbbi cihaz icerdigi durumlarda, bu

cihazlara ve menselerine ait tanmm.
b) Terapotik endikasyonlar,
¢) Tibbi {iriin uygulanmadan veya kullanilmadan oOnce gerekli olan bilgiler:
1) Kontrendikasyonlar, o o
Belge Déé)uMM&&GU:K%@N&a@ﬂ@ﬁ#@%ﬁﬁbﬁiﬁxgﬁmIk e gillgrzz'gak?pr)n IA$<t1|rrési:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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3) Diger tibbi {irlinler ile etkilesimi ve s6z konusu tibbi {iriiniin etkisini etkileyebilecek alkol,
tiitlin, gida maddeleri gbi diger etkilesim sekilleri,

4) Ozel uyarilar,

5) Uygun durumlarda, ara¢ ve makine kullanimi iizerine olasi etkiler,

6) Tibbi iriiniin giivenli ve etkili kullanimi i¢in bilinmesi gereken yardimci maddeler,

7) Cocuklar, gebeler veya emzirenler, yashlar ve 6zel patolojik durumu veya saghk sorunu olan
kisiler gibi bazi hasta kategorilerine ait 6zel durumlar,

¢) Dogru kullanim i¢in gerekli genel talimatlar:

1) Pozoloji,

2) Kullanim sekli, uygulama yolu veya implantasyon yontemi ve ilacin yapisma bagh olarak

gerekli ve uygun durumlarda uygulama sekli,

3) Tibbi iirtinin uygulama sikhgi, gerekli durumlarda en uygun ve gerekli uygulama zamani,

4) Tedavi siiresi, tedavinin kistlanmas1 gereken durumlar,

5) Semptomlarin  belirlenmesi, acil durum miidahaleleri gbi doz asminda yapilmasi
gerekenler,

6) Bir veya daha fazla dozun atlanmasi durumda yapimasi gerekenler hakkmnda bilgi,

7) Uriinin kullanimmna dair agklama icin uygun sekilde doktora veya eczactya damsilmasi
gerektigine dair ibare,

d) Uriinin olagan kullanm srasmda meydana gelebilecek advers reaksiyonlarin
tammi ve gerekli durumlarda, boyle br durumla karsilasildiginda yapimasi gerekenler,
kullanim talimatinda belirtilmeyen herhangi bir advers etki oldugunda hastann doktoruna
veya eczacisina bilgi vermesi gerektigine dair ibare.

e) Etikette belirtilen son kullanma tarihine dair atif ile birlikte:

1) Uriiniin bu tarihten sonra kullanilmamas1 gerektigine dair uyars,
2) Uygun durumlarda, ozel saklama kosullari,
3) Gerekli durumlarda, iriinin bozuldugunu gosteren isaretlere iliskin uyari,
4) Tam nitel ve nicel icerik,
5) Tescil sahibinin adi ve adresi ile uygun durumlarda, mevcut temsilcisinin adi,
6) Ureticinin ad1 ve adresi,
f) Kullanma talimatinin son revizyon tarihi.

BESINCI BOLUM
Risk Yonetimi, Izlenebilirlik

Risk yonetimi

MADDE 19 — (1) Bagvuru sahibi Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu
Uriinler ile Ilgili Merkezler Hakkmda Yonetmelk hiikiimleri dogrultusunda doku ve hiicre
tiriinlerine yonelik risk yonetim sistemi olugturur.

(2) Kurum siipheli durumlarda, doku veya hiicre iirlinlerinin tammlanmasi, Ozellklerinin
belirlenmesi ve bu iirlinlere iliskin meydana gelebilecek risklerin Gnlenmesi veya en aza
indirilebilmesi amaciyla risk yonetim sisteminin tasarlanmasmi talep edebilir. Bu durumda

. . . Bu belge, gl li elektronik i ilei | 1ir. . o . .
elge DOREY KA HEIBT, HUSHIRUA SIS oS NG, S B s il G sl iR HEs
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belirli tescil sonras1 ¢aligmalarmi yiiriitecegine dair bilgileri Kuruma sunar. Kurum gerekli
durumlarda, risk yOnetim sisteminin etkinligini ve yapian c¢ahsmalarm sonuglarini
degerlendiren ek raporlarm sunulmasmi talep edebilir.

izle nebilirlik

MADDE 20 — (1) Bagvuru sahibi, Insan Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu
Uriinler ile Ilgili Merkezler Hakknda Yonetmeligin ilgili maddelerinde belirtilen gereklere
uygun olacak sekilde iirtinleri, bu flrine ait baslangic maddeleri ve hammaddelerin,
icerigindeki hiicre ve dokularla temas eden tiim maddeler dahil olmak iizere, kaynaktan
almmasi, imalati, paketlenmesi, depolanmasi tasmmasi ve Tiriiniin kullanildig1 hastane,
kurum ve kurulus veya Ozel uygulama merkezlerine dagitilmasi esnasmda izlenmesini
saglayacak sistemi olusturur ve yliriitiir.

(2) Doku veya hiicre {iriiniiniin kullanilacagi insana uygulama merkezleri, hasta ve {iriin
izlenebilirligine yonelk sistemi olusturur ve yiiriitlir. S6z konusu sistem, her bir iirliniin, bu
irtinleri kullanan hastayla baglantis1 veya her bir hastann aldig iirtinle baglantis1 hakkmnda
yeterli bilgi igerir.

(3) Basvuru sahibi; birinci fikrada belirtilen verileri, triiniin son kullanma tarthinden sonra
en az otuz yi stireyle saklar.

(4) Bagvuru sahibinin iflas etmesi veya tasfiyesi birinci fikrada belirtilen bilgiler Bakanliga
iletilir.

(5) Tescil belgesinin askiya alndigi, iptal edildigi veya geri ¢ekildigi durumlarda basvuru
sahibi, bu Maddenin birinci, tgiincii ve dordiincii fikralarinda belirtilen  yilikiimliiliiklere

tabidir.
ALTINCI BOLUM
Genel ve Son Hiikiimler
Ucretlendirme
MADDE 21- (1) Kurum bu Kilavuz kapsamindaki faaliyetlere yonelik {icretlendirme
uygulayabilir.

Doku veya hiicre iiriinlerinin kullamlacagi insana uygulama merkezleri

MADDE 22- (1) Konvansiyonel doku veya hiicre iiriinlerinin uygulamas: yalmzca Insan
Doku ve Hiicrelerinden Elde Edilen Uriinler ve Bu Uriinler ile Ilgili Merkezler Hakkmda
Yonetmelik uyarmca  yetkilendirilmis, izlenebilirlik sistemi olan, gereken kalite ve
biyovijilans sartlarmi karsilayan merkezlerde yapilabilir.

Faaliyet izni bulunan merkezlerin uyumu
GECIiCi MADDE 1 — (1) Bu Kilavuzun yaymlandig1 tarihten dnce Saglk Hizmetleri Genel
Mﬁdﬁrlﬁgﬁ tarafindan kaydi yapimis ve kayit belgesi diizenlenmis doku ve hiicre tirlinlerinin;

I| e zali stlr
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kullanimma gecici olarak izin verilebilir. Ancak, s6z konusu firiinler i¢cin bu Kilavuz
hiikkiimlerine uygun sekilde 01/01/2028 tarithine kadar tescil belgesi almmasi zorunludur.

(2) 01/01/2028 tarihi itibartyla, Kurum tarafindan tescil belgesi diizenlenmemis higbir doku
ve hiicre iirlinii piyasaya arz edilemez bu iirlinlerin dagitim1 yapilamaz ve klnik kullanimina
izin verilmez.

Yiiriirliik
MADDE 24 - Bu Kilavuz yaymmu tarihinden itibaren yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 25 - Bu Kilavuz hikiimlerini Kurum Bagkam yiiriitiir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83YnUyYnUyZ1AxMOFyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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EK-1

KONVANSIYONEL DOKU VE HUCRE URUNLERININ TESCIiL BELGESI
BASVURUSUNDA SUNULMASI GEREKEN BIiLGIi VE BELGELER

BOLUM 1 - idari Bilgiler ve Formlar
1.1 Basvuru Formlan

e TITCK Doku ve hiicre iiriinleri icin form
e Sorumlu Kkisi bilgileri

e Uriin ady, tipi, kullanim amaci

e Bagvuru tiiri (ik tescil, varyasyon vs.)

1.2 Basvuru Sahibine Ait Bilgiler

o Uretici / ithalatc1 / dagitic1 bilgileri
e GMP/GTP sertifikalar1
e Sozlesmeli iireticiler

1.3 Uriin Bilgileri

e Uriin kisa 6zeti
e Kullanma talimati
o Etketleme ve ambalaj ornekleri

1.4 Etik ve Donor Yonetimi Belgeleri

e Dondr onam formlari
o Etik kurulonay belgeleri (varsa)

1.5 Ucret, basvuru beyanlan, yetkilendirme belgeleri

o Ucret 6deme belgesi
e Yasal temsilci beyanlar1
e Biyovijilans sorumlusunun atanmasi

BOLUM 2 — Genel Ozetler
2.1 Genel Uriin Ozeti

e Uriiniin tanmu

o Kaynak dokusu

o Isleme yontemi (az islem gdrme)
e Kullanim amaci

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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2.2 Kaliteyle Tlgili Ozet

Dokw/Hiicre kaynag

Dondr se¢imi ve tarama testleri
Uretim siire¢ zet semasi
Kritk kalite ozellikleri

Son iiriin spesifikasyon ozeti

2.3 Preklinik Ozet

Biyouyumluluk / giivenlik testlerinin 0zeti (eger yapimissa)
Sterilite, endotoksin, immunolojik risk degerlendirmesi

2.4 Klinik Ozet

Uriiniin klinik kullanimina dair meveut literatiir dzeti
Gerekli oldugu durumlarda Klinik performans verileri

BOLUM 3 — Kalite (Kimyasal-Farmasotik + Biyolojik Kalite)
3.1 Genel A¢iklama

Uriin tanm ( {iriiniin tiirl, formu, saklama kosullar1 vb.)
Sunum sekli (dondurulmus, kurutulmus-dondurulmus, Kriyopreserve vb.)

3.2 Kaynak ve Donor Bilgileri

Donor se¢imi kriterleri

Donor testleri (HIV, HBV, HCV, sifiliz, HTLV vb.)
Donér anamnez degerlendirmesi

Dondr uygunluk karar algoritmasi

3.3 Uretim Bilgileri

Uretim basamaklarmm detayh agiklamasi (tedarik, iiretim, isleme, dekontaminasyon,
kesme-sekillendirme, sterilizasyon/aseptik proses, paketleme, saklama Vvb)
Kullanilan malzemeler/¢6zeltiler
Validasyonlar:

o sterilizasyon

o depolama/saklama

o dagitim

3.4 Kalite Kontrol

Girdi kontrolleri
Ara urtin kontrolleri
Son tiiriin spesifikasygn

lg}gel,'g[]venli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Endotoksin

Nem miktart (liyofilize ise)
Mekanik dayanim
Mikrobiyolojik yik

Doku biitiinkigi

O O O O O

3.5 Stabilite

o Raf 6mrii cahgmalari
e Depolama stabilitesi
e Uygunluk kriterleri

BOLUM 4 — Preklinik (Farmakoloji / Toksikoloji) (varsa)
4.1 Preklinik ¢ahsma raporlan

e Biyouyumluluk testleri
« Sitotoksisite

+ Hemoliz
o Irritasyon / sensitizasyon
« Pirojenite

e Endotoksin degerlendirmesi
4.2 Mikrobiyolojik Giivenlik

e Sterilite validasyon g¢aligmalari

o Viral inaktivasyon /risk assessment

o Dekontaminasyon protokollerinin etkinlik raporlari

o Bakteri ve mantar kontammasyonu risk degerlendirmesi

4.3 immunolojik Risk Degerlendirmesi

e Doku uyumluluk analizi (HLA genelde gerekmez, gerekli oldugu durumlarda risk
degerlendirmesi gerekir)

o Immiin reaksiyon potansiyeli

o Enflamasyon riski (literatiir + risk analizi)

4.4 Toksikolojik Degerlendirme

e Kullanilan yardimci maddelerin toksikolojik degerlendirmesi
(6rn. antibiyotik kalmtilari, kimyasal dekontaminantlar, kriyoprotektanlar)
e Rezdiiel (kalnt) madde miktarlar1 ve limitlerin dogrulanmasi

4.5 Genotoksisite / Karsinojenisite (Gerekli oldugu durumlarda)

o Bilimsel gerekcelendirme .

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.6 Literatiir Taramasi ve Bilimsel Gerekcelendirme

e Uriine ait gegmis kullamim bilgileri
e Giivenlik profili (kemik, tendon, deri vb. literatiir bilgileri)

BOLUM 5 — Klinik (Klinik Giivenlik ve Performans)

5.1 Klinik Kullammn Ozeti

e Uriinin endikasyonu
e Kullanim sekli

5.2 Klinik Giivenlik Verileri (Literatiire Dayal)

e Bengzer irlinlerin kullanildig1 klinkk cahsmalarin Gzetleri
e Komplikasyon oranlar

o Enfeksiyon

o Graft reddi

o Enflamasyon vb.
e Advers olaylarin smiflandirilmasi

5.3 Klinik Etkinlik / Performans Verileri

e Uriiniin klinik basars: ile ilgili literatiir verileri

(kemik greftlerinde flizyon oranlari, tendon greftlerinde fonksiyonel sonuglar vb)
e Benzer triinlerle karsilastrma
e Mevcut oldugu durumlarda alternatif tedavilere gore klinik avantajlar

5.4 Uriine Tliskin Klinik Deneyim (mevcut oldugu durumda)
e Uriiniin klinik kullanimindan elde edilen veriler (Gergek yasam verileri)
o Hastane kayitlar1
o Takip verileri
5.5 Fayda/Risk Degerlendirmesi
e Mevcut klink veriler + literatiire dayali giivenlilik profili
o Bilinen riskler ve kabul edilebilirlk diizeyi
e Uriliniin kullanima iligkin klinkk gerek¢elendirmesi

5.6 Biyovijilans Plam (Piyasaya arz sonrasi giivenlik plam)

Advers olay bildirim sistemi

Ciddi advers olaylarin yonetimine iliskin prosediir
e Geri cagrma prosediirleri

e Kilnk kullanim sonrasi takip plam

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZZW56RG83YnUyYnUyZ1AxMOFyYnUyS3k0 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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