DOKU VE HUCRELERIN KULLANILDIGI
KLINIK ARASTIRMA VE KLiNiK DENEMELER REHBERi

Amac

Bu rehber rutin tibbi uygulama asamasina gelmemis olan doku, hiicre ve bunlara
dayali iiriinlerin uygulamalari hakkindaki bilimsel ve teknolojik gelismelerin itilkemizde
ihtiyaci olan hastalarin yararina kullanilabilmesi, aragtirma-gelistirme sonucu yeni endiistriyel
trlinlerin ortaya ¢ikabilmesi i¢in gerekli klinik denemelerin ilgili mevzuata uygun olarak yol
gostermesi amaciyla Saglik Bakanligi tarafindan hazirlanmistir.

Kapsam

L Bu rehber, insan doku. hiicreleri ve bunlara dayal iiriinlerin kullanildigi klinik deneme
ve klinik arastirma bagvurusu yapmayi diisiinenlere, bagvuru yapanlara ve g¢aligmalari
ylirlitmekte olanlara yol gostermek amacina sahip oldugu gibi Bakanlk tarafindan bu
bagvurularin degerlendirilmesi ve yiiriitiilmesi asamalarinda da bir kontrol listesi islevi
gormektedir. Bu rehber, hi¢ bir mevzuatin yerine gegmeyecegi gibi mevzuatin kismi veya tam
yorumu olarak da anlagilmamalidir. Gerekli dogru bilgiye erismek ve mevzuata uygun
davranmak basvuru sahibinin sorumlulugundadir.

2 Diinyada ve Tiirkiye’de yaygin rutin uygulamaya ge¢memis insan doku, hiicreleri ve
bunlara dayal triinler (kok ve progenitor hiicreler, somatik hiicreler. gen dirlinleri, kombine
tiriinler, doku ve hiicre miihendisligi iiriinleri) kullamlarak yapilacak klinik arastirmalar ve
klinik denemeler bu rehber kapsamindadir.

3. Bu rehber insan doku, hiicreleri ve bunlara dayali iiriinlerin kullanildig1 klinik
arastirma ve klinik denemeler ile ilgili mevzuat hiikiimlerinin agiklamasimi i¢ermektedir.
Rehberde yer almayan durumlarda ilgili mevzuat hiikiimlerinin uygulanmasi esastir.

Genel Esaslar

Insan doku, hiicreleri ve bunlara dayali trtinlerin kullanildig1 uygulamalar genel olarak
standart tedaviler ve deneysel ¢alismalar olmak iizere iki ana grupta siniflandirlabilirler.

Deneysel ¢alismalar ise klinik denemeler ve klinik aragtirmalar olarak ikiye ayrilirlar.
Her iki grup da 26.09.2004 tarihli ve 5237 sayil Tirk Ceza Kanununun 90. Maddesi
kapsaminda tammlanmigtir. Bu rehberde TCK 90. Maddesinde yer alan “bilimsel deney”
ifadesinin karsihigi olarak “klinik aragtirma”, “tedavi amacli deneme” ifadesinin karsilig
olarak ise “klinik deneme” ifadesi kullanilmistir. Bu ¢alismalarla ilgili degerlendirmeler
Bakanlhigimiz biinyesinde kurulan Bilim Kurullari tarafindan yapilmaktadir.

Insan doku, hiicreleri ve bunlara dayali iiriinlerin kullanildig: klinik denemeler :

Rizaya dayali, bilimsel ve etik ydntemlere uygun, Saghk Bakanlhigi'ndan onay alinarak
yapilan tedavi amagli deneme uygulamalari olup:



a) Bilinen tibbi miidahale yéntemlerinin uygulanmasinin sonug vermeyeceginin anlagildig
hastalarda,

b) Ya da bu bilinen tedavi yéntemlerinin viiksek riskli oldugu ve uygulanamayacag;
durumlarda,

¢) Bilimsel arastirma sonuglarmin heniiz kesin nitelik tasgimadig durumlarda, hastaligin
tedavisi konusunda elde edilmis klinik ve klinik dis arastirmalarin somut bazi faydalarindan
yola ¢ikilarak.

d) Bilinen tibbi miidahale yontemlerinin uygulanmasimin sonug vermeyecegi anlasilan,
hastanin yasam siiresinin klinik veya klinik dig1 arastirmalarin sonuglarini bekleyemeyecek
kadar kisa olmasi, standart tedavi yontemlerinin gelismesini beklenmesi halinde yasami tehdit
veya agir fiziksel sorunlara neden olmasi durumlarinda.

¢) Denemenin hasta iizerinde ve hukuka uygun riza alinarak yapilmasi,

f) Uzman hekim tarafindan, hastanede yapilan, bilimsel kurallara uygun, bilgilerin kayit
edildigi ve yayina doniistiiriilmesi beklenen uygulamalardir.

insan doku, hiicreleri ve bunlara dayal iiriinlerin Kullanildig: klinik arastirmalar:
TCK 90°da belirtilen asagidaki sartlari yerine getirmek kosuluyla;

a) Deneyle (klinik arastirma) ilgili olarak yetkili kurul veya makamlardan (Saghk
Bakanhg) gerekli iznin alinmis olmast.

b) Klinik aragtirmanin 6ncelikle insan dis1 deney ortaminda veya yeterli sayida hayvan
lizerinde yapilmis olmasi,

¢) Insan disi deney ortaminda veya hayvanlar iizerinde yapilan deneyler sonucunda
ulasilan bilimsel verilerin, varilmak istenen hedefe ulagmak agisindan bunlarin insan iizerinde
de yapilmasimi gerekli kilmasi,

d) Klinik aragtirmanin, insan saghgi iizerinde ongoriilebilir zararli ve kalici bir etki
birakmamasi.

¢) Klinik aragtirma sirasinda kisiye insan onuruyla bagdasmayacak 6l¢iide aci verici
yontemlerin uygulanmamasi,

) Klinik aragtirmayla varilmak istenen amacin. bunun kigiye yiikledigi kiilfete ve kisinin
saghg tizerindeki tehlikeye gére daha agir basmasi,

g) Klinik arastirmanin mahiyet ve sonuglari hakkinda yeterli bilgilendirmeye dayali olarak
agiklanan rizanin yazih olmasi ve herhangi bir menfaat teminine bagli bulunmamasi,

durumunda miisaade edilen uygulamalardr.



Gereklilikler

1. Bu rehber Bakanligin bir taahhiitii olarak algilanmamalidir. Bilimsel Damsma
kurulunun gérev ve esaslarini belirlemez. Bu rehber degismez kurallar dizisi degildir ve
hastaya sunulan hizmetlerin hukuki standartlarini olusturmaz. Bakanlik tarafindan her basvuru
bilimsel ve etik kriterler a¢isindan ve kendi 6zel kosullar igerisinde degerlendirilir.

2 Klinik denemelerde ve klinik aragtirmalarda kullanilacak doku. hiicreler ve bunlara
dayalr driinler Bakanlik tarafindan ilgili mevzuata gore ruhsatlandirilmis merkezlerden
saglanmalidir.

3. Bu {irlinlerin, vericilerin veya hastalarin testleri yurt iginde Bakanlik tarafindan ilgili
mevzuata gore ruhsatlandirilmis merkezlerce veya yurt disginda Bakanliktan izin almak
kosuluyla yapilmahdir.

4. Bir {rlin sadece Bakanlik¢a izin verilen klinik deneme/klinik  arastirma
hastasi/hastalar i¢in 6zel olarak hazirlanmis olmalidir.

8 Heniiz giivenligi ve tedavi etkililigi bilinmeyen ve tibben kanitlanmamis girisimlerde,
bilimsel ve tibbi agidan azami verimi alabilmek igin, yapilmak istenen girisim 6ncelikle klinik
aragirma projesi olarak tasarlanmalidir. Yapilacak basvurularin bir hasta igin degil, uygun
sekilde gruplandirilmis hastalar igin yapilmasi beklenmektedir. Ancak klinik deneme
bagvurusu yapilacak ise; ayni uygulama merkezinden/kurumdan gelecek benzer hedef etkiyi
amaglayan, benzer hastalik gruplarinda ve benzer uygulama yontemlerini iceren klinik
deneme bagvurularinda, Kurul tarafindan uygun goriilmesi durumunda bagvuruyu yapan
merkezin belirleyecegi en fazla 3 vaka igin uygulama izni verilebilecektir. Bu 3 vakann
sonuglarinin Bakanhiga sozlii (sunum) ve yazili olarak bildirilmesi sonucunda Bilimsel Kurul
tarafindan sonuglar degerlendirilecek ve buna gore sonraki talepler konusunda karar
verilecektir. Belirlenen siire icerisinde geribildirimde bulunmayan merkezin/kurumun sonraki
bagvurular: geri bildirim yapilana kadar kabul edilmeyecektir.

6. Uygulamalar hastanelerde ve hastanin tibbi tedavisinden sorumlu uzman hekiminin
tam tibbi ve yasal sorumlulugu altinda vyiiriitiliir. Basvurularda bu hekim klinik
aragtirmayi/denemeyi ytriitecek sorumlu hekimdir. Klinik aragtirma/deneme sorumlusu
hekim yapilacak iiriiniin ve {iriin i¢in kullanilacak baglangi¢ doku ve hiicrenin secilmesinden
sorumlu olup son {iriiniin igerigini, spesifikasyonlarini ve kalite kontrol test sonuglarini takip
etmekle yiikiimlidir. Klinik uygulama sorumlu hekimi, uygulanacak iiriiniin iiretim
stire¢lerinde gérev alamaz.

7. Bir iiretim metodu ve/veya iiriin ile ilgili bir glivenlik ¢aligmasi devam ederken
Bakanlik tarafindan uygun gériilmeden ayni iiriin veya lretim metodu kullanilarak aym veya
baska bir iiretici merkezin dahil oldugu bir baska klinik deneme veya klinik arastirma
yapilamaz.

8. Bir hekimin aym anda 2 klinik denemenin ya da klinik arastirmanin sorumlusu iken
yeni bir klinik deneme ya da klinik arastirma bagvurusu yapmadan 6nce ¢alismalardan en az
birisinin ara ve/veya sonu¢ raporunun Bakanlik tarafindan uygun bulunmus olmasi
beklenmektedir.



9. Basvuruda advers olay ve etkilerin bildirimi. incelenmesj ve raporlanmasi, kayit altina
alinmas: stireglerini iceren biyovijilans Standart Uygulama Yéntemi (SUY) sunulmalidir.
Klinik deneme/klinik arastirma yiriitlictisii tim advers reaksiyonlarin ve 6liimlerin kaydini
tutmali, ciddi advers reaksiyonlar ve &liimleri derhal Bakanliga bildirmelidir. Tiim advers
reaksiyon ve oliimlerin nedenleri arastirllarak sonucu ve yapilan miidahaleler ile alinan
onlemler en kisa zamanda Bakanliga bildirilmelidir.

10. Gerek tiretici gerekse uygulayict merkez iiriin ve hastanin tiim vilgilerini izlenebilirlik
agisindan kayit altina almali, kayitlari 30 yil siireyle saklamal, Bakanlhk tarafindan talep
edildigi durumda kolay erisilebilir durumda bulundurmalidir.

11. Bagvuru formu eksiksiz doldurulmali. talep edilen bilgiler mutlaka saglanmalidir.

12. Galigmaya dayanak olusturacak bir Kaynak Listesi verilmeli, bu listedeki tiim
kaynaklar pdf formath dosyalar biciminde saglanmalidir. Basvuruya konu olan diinyadaki
klinik ¢alismalarin listesi verilmeli (elektronik baglantilariyla birlikte), bu calismalar
ozetlenmeli ve erisilebiliyorsa sonug raporlari sunulmalidir. SCI/SCIE kapsaminda yer
almayan dergilerdeki kaynaklar dikkate alinmayacaktir. Ugiincii faz ¢alisma bagvurusu i¢in bu
dergilerde en az 1 adet derleme makalesi kaynaklar arasinda yer almaldir.

13. Klinik  deneme/klinik  arastirma bagvurusuna  hazirlanan  klinik  deneme
ytrtttictsi/klinik arastirma ekibi tavsiye almak tizere Bakanliktan randevu alabilir. Bu
durumda yapilacak sunumlar en fazla 15 dakika olmali, soru ve cevaplar 15 dakikay:
gegmemelidir.

14. Son raporlarda ve sunumlarda test ve tetkiklerin ham sonuglar1 ve orijinal raporlar da
yer almalidir.

15. Bakanlikta klinik deneme/klinik arastirma ara raporlarini ve sonug raporlarini izleyen
sunumlar 20 dakikay1, tartismalar 30 dakikayi ge¢cmemelidir.

16. Basvuru sahibi hekim ve kurumlar bagvurulari onaylansa da onaylanmasa da
bagvuruda yer alan kurum kategorisi, konu, alan, iiriin kategorisi, basvuru bashg gibi
bagliklarin uygulama yéntemi hari¢ olmak iizere Bakanlik tarafindan yayin ve sunumlarda
kullanilabilmesine onay verirler.

17. Bakanlik, bagvurusu yapilan klinik deneme ve klinik arastirmalarin igerik ve yéntemi
hakkinda {giincii sahislara bilgi vermez, igiincii sahislarin ierik ve yontem hakkinda bilgi
talepleri kabul edilmez.

18. Bagvuru sahibi hekim ve kurumlar yillik raporda bildirilen basar1 sonucunun Bakanlik
tarafindan yayin ve sunumlarda isim ve adres verilerek kullanilabilmesine onay verirler.

19. Bagvuru sahibi hekim ve kurumlar klinik deneme ve klinik arastirma sirasinda ortaya
¢ikan ciddi advers reaksiyonlar ve &liimlerle ilgili olarak benzer klinik ¢alismalari yapan
kurulus ve kisilerin Bakanlk tarafindan bilgilendirilmesine onay verirler.

20.  Klinik denemeler ve klinik arastirmalar hastalara tedavi veya tedavi segenekleri olarak
sunulamaz. Bilgilendirme ve basvuru formlarinda da tedavi veya tedavi segenedi olarak
belirtilemez. Bu ¢alismalara katilacak adaylarin kendilerine, bireyin resit olmamasi veya
malul olmasi durumunda yasal yakinina uygulamanin deneysel uygulama ozelligi
vurgulanmali, uygulamanin yaratabilecegi tehlikeler ile tibbi. psikolojik, ailevi ve sosyal



sonuglari hakkinda ayrintili sézlii ve yazili bilgilendirme yapildiktan sonra eger katilima karar
verdilerse yazili onamlar alinmalidir. Onamda hastaya klinik uygulamada bulunacak tiim
hekimlerin ve uygulama sorumlusu hekimin imzas; bulunmalidir.

21. Klinik denemelerde ve klinik arastirmalarda Bakanliktan izin almadikca, ¢alisma
sonuglanmadan ve sonuclar Bakanliga bildirilmeden, sahis ve kurumlar tarafindan irtinlerin
isimleri ve sonuglaryla iliskili reklam veya halkla iligkiler ¢alismalari yapilamaz: bilimsel
verilere dayanmayan, insanlari vaniltici, panige sevk edici davranis ve aciklamalarda
bulunulamaz. Bunlarla ilgili televizyon, gazete ve sosyal medya gibi iletisim araglar
aracilifryla umut verici agiklamalarda bulunulamaz.

22. K&k hiicre klinik deneme/ arastirma basvurusu yapan herkes bu rehberde yer alan biitiin
sartlari kabul etmis sayilir.

23. Bagvurunun rehberlerdeki ayrintilara dikkat edilerek eksiksiz doldurulmamasi halinde
usulen geri gevrilecektir.

24. Hastane bilim kurulundan /ilgili uzmanlar kurulw/ uzmanlik derneginden endikasyon ile
ilgili gériis alinmas tavsiye edilir.

25. Hastanin onam formunun hastaya yapilacak uygulamaya 6zel, agik, ayrintil bilgi icermesi
(Bkz. TITCK Bilgilendirilmis Géniillii Olur Formunda Olmasi Gereken Asgari Bilgiler,
Tarih: 06.03.2017 Versiyon:2)

26. Formdaki dil ve dslup bilimsel olmali. stibjektif ve spekiilatif olmamali, kanita dayali
onermeler ve ¢ikarimlar bulunmalidir. Uygulamaya spesifik gerekgeler siralanmali ve
referanslara dayandirilmalidir. Gerekge olarak referans listesi verilmesi uygun degildir,
literatiirtin ve klinik ¢aligma sonuglarinini poz ve neg yanlarini degerlenidrip basvuru yapilan
vakalar agisindan tartisilmasi gerekmektedir.

27. Literatiiriin sadece listesi verilmemeli, mevecut talep agisindan pozitif ve negatif yonleriyle
irdelenmelidir.

28. Referans literatiir varsa, meveut endikasyon ve meveut {iriin tiirii i¢in olmalidir.

insan doku, hiicreleri ve bunlara dayah iiriinler ile yapilan Kklinik arastirma
basvurularinda yukarida belirtilen gerekliliklere ek olarak asagidaki hususlar giz
oniinde bulundurulmahdir:

29. Yapilacak tiim yayinlarda Saglik Bakanligindan alinan onay tarih ve sayis1 belirtilmelidir.
Klinik arastirmalarin uluslararasi kayitlarinin yapilmasi beklenmektedir.

30. Klinik aragtirmalarin temel amaci yeni bir tibbi iiriin veya hizmet gelistirerek ihtiyaci olan
hastalarin  rutin kullammna sunmaktir. Bu nedenle kisilerin ve kurumlarin, calisma
sonucunda ortaya ¢ikabilecek olan yayin, patent, hak paylasimi veya endiistriyel uygulama ile
ilgili “Fikri Miilkiyet ve Gizlilik Sézlesmeleri” ni bagvuru éncesinde yapmis olmalari nerilir,

31. Sonug raporu iizerinden 12 ay geetigi halde galisma sonuglarim yayina gondermeyen
veya neden yayina géndermedigi Bakanlik¢a gecerli bulunmayan veya endiistriyel iiretim
stirecine gegmeyen klinik aragtirma vyiiriitiiciilerinin baska klinik arastirma ve klinik deneme
basvurulari kabul edilmeyebilir.



32. Klinik aragtirmalarla ilgili olarak hasta ve yakinlarindan herhangi bir iicret veya herhangi
bir maliyetin karsilig1 alinamaz. Bu ¢aligmalara katilan kisiler 6diillendirilemez.

Klinik Arastirmava Esas Dosvada Bulunmasi Gerekli Belgeler

Klinik aragtirmaya esas bagvuru dosyasinda bulunmas: gerekli asgari bilgiler asagidadir:

a. Saghk Bakanligi Saghik Hizmetleri Genel Miidiirliigii'ne hitaben yazilmis. talebin
amacin ve klinik aragtirmanin kisaca tanimini iceren izin basvurusu dilekgesi.

b. Insan Doku, Hiicreleri Ve Bunlara Dayali Uriinler ile lgili Klinik Arastirmalari
Basvuru Formu.

€. Yapilacak uygulamanin detayim iceren tedavi protokolii (¢alismaya katilacak
merkezler ve aragtirmacilar, kabul, dislama ve sonlandirma kriterleri, hasta sayisi, ¢alisma
gruplar, hiicre tiirii, hiicre dozu, hiicre nakil yolu, uygulama sayisi ve araliklar).

d. Klinik denemenin konusu ve yontemiyle ilgili kaynak listesi ve ayni konuda yapilmig
klinik galismalarin listesi ve dzetleri.

e. Yerel klinik arastirmalar etik kurulu karar veya basvuru belgesi.

£ Hasta ve velisine/vasisine yapilan bilgilendirilmis onam belgesi 6rnegi.

g. Klinik aragtirmay yiiriitecek olan ekip tiyelerinin 0zge¢misleri.

h. Uygulanacak insan doku, hiicreleri ve bunlara dayali riinlerin hazirlanacag iiretim

tesisi ile yapilan 6n s6zlesme.

i Uretici ve klinik uygulayict merkezin biyovijilans Standart Uygulama Yontemi (SUY)
J- Klinik aragtirmanin finansal kaynagini gésterir belge veya beyan.
k. Klinik aragtirmanin taraflari ve ekibin karsilikli gbrev ve sorumluluklarim diizenleyen

imzali, is protokolii.

insan doku, hiicreleri ve bunlara dayah iiriinler ile yapilan Klinik deneme
basvurularinda ilk 21 maddeye ek olarak asagidaki hususlar gioz 6niinde
bulundurulmahdir:

33. Basvuru tek bir hasta icin “klinik deneme” kapsamindaysa hastanin klinik durumu
(tanisi, hastah@imnin diizeyi) ile verilecek hiicrelerin ozelligi (tiir, say1 vb.) ve verilis sekli en az
Faz 2 ozelligi olan ve daha once yayinlanmis bir ¢alismada yer almis olmalidir. Bu
¢alisma(lar)in yayinlar1 dosyaya eklenmelidir.



Klinik Denemeve Esas Basvuru Dosvasinda Bulunmasi Gerekli Belgeler

Klinik Denemeye esas bagvuru dosyasinda bulunmas: gerekli asgari bilgiler asagidadir:

a. Saghk Bakanligi Saghk Hizmetleri Genel Miidiirligti'ne hitaben yazilmis talebin ne
oldugunu ve klinik denemenin kisaca tanimini igeren izin basvurusu dilekgesi.

b. Insan doku, hiicreleri ve bunlara dayal firtinleri ile ilgili Klinik Denemeleri Bagvuru
Formu.

8 Yapilacak uygulamanin detayini iceren tedavi protokolii (¢alismaya katilacak
merkezler ve aragtirmacilar, kabul, dislama ve sonlandirma kriterleri, hasta sayisi, ¢alisma
gruplari, hiicre tiirii, hiicre dozu, hiicre nakil yolu, uygulama sayisi ve araliklart).

d. Klinik denemenin konusu ve yontemiyle ilgili kaynak listesi ve ayni konuda yapilmis
klinik ¢alismalarin listesi ve 6zetleri.

e Hastanin daha 6nce uygulanan tiim tedavilerini (daha ©nce uygulanan standart
tedavilerin farmakolojik isim ve dozlarla belirtilmesi) ve mevcut tibbi tedavi seceneklerinin
tiiketildigine dair bilgiyi igeren detayh epikriz.

;3 Hasta veya velisine/vasisine yapilan bilgilendirmis onam belgesi.

g. Klinik denemeyi yiiriitecek olan sorumlunun Ozgecmisi.

h. Uygulanacak hiicrelerin tiretimiyle ilgili merkezin beyani.

1. Uygulanacak hiicresel {irtiniin daha énce yapilmig faz 1 ve 2 ¢alismalarda kullanilan

uriin ile spesifikasyonlarinin benzer oldugunu gsterir belge.

J- Klinik deneme taraflar ve ekibinin karsilikli gorev ve sorumluluklarini diizenleyen
imzali, is protokolii.

Klinik Arastirma ve Klinik Denemelerin Sonlandirilmasi
Bakanlik her tiirlii klinik arastirma ve deneme i¢in gézlemci atayabilir.
Klinik aragtirma ve denemelerin sonlandirilmasi su hallerde olur:

a. Bakanlik, yapilan benzer klinik arastirma ve denemelerin sonuglarina veya tibbi
gelismelere istinaden klinik aragtirmayi/denemeyi durdurabilir ya da yontem degisikligi talep
edebilir.

b. Klinik aragtirmay: veya klinik denemeyi yiiriiten hekim, bir gerekge sunmas ve ilgili
Bilimsel Damsma Komisyonunda gerekcenin uygun bulunmasi halinde klinik arastirmayi
veya klinik denemeyi sonlandirabilir.

c. Klinik aragtirma ve denemelerde hastanin her agamada vazgegme hakki mevcuttur.



Bildirim

Klinik deneme ve klinik arastirmanin yiiriitiiciisii olan hekim ilgili bilimsel danigma
kurulunca belirlenen araliklarla ¢alismaya iliskin ara raporu, ¢alismanin bitis tarihini,
¢alismanin sonug raporunu ve eger calisma sonucuyla ilgili yayn, patent. endiistriyel iiriin
ortaya ¢ikmigsa ilgili belgeyi Bakanhga bildirmek ve gondermekle yikiimliidiir.

Idari Yaptirimlar ve Cezai Miieyvideler

Rehbere aykiri davranigta bulunan kisi ve kurumlar hakkinda ilgili mevzuat
hiikiimlerine gore idari cezalar uygulanir. gerekli goriildiigii durumlarda sug¢ duyurusunda
bulunulur.
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