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nakil iinitesinde ve hastanenin diger béltimlerinde yapilamayan, insandan alinan kemik iligi,
kan veya yag dokusu 6meklerinden ‘iyi tretim uygulamalar’(GMP) kosullarinda
mezenkimal kék hiicre iiretilmesi ve bu hiicrelerin dondurulmus ve/veya ¢ogaltilmig halde
kurum dis1 bir merkezden satin alinmasidir. Bu aliminm amac: hastanemizde Kemik Migi
Nakil Unitesinde yatan ve Bakanliktan mezenkimal kok hiicre tedavi izni alinmis hastalar
i¢in mezenkimal kék hiicre Urettirmektir. Bu satin alma isleminde hastadan, vericiden yada
tgtineti sahislardan alinmis kemik i ligi ve kan 6rneklerinin mezenkimal kok hiicre iiretecek
merkeze tasinmas,iiretim merkezinde gerekli testlerin yapilmasi,mezenkimal k&k hiicre
tiretilmesi ve iiretilen hiicrelerin dondurulmasi ve/veya ¢ogaltilmasi ve bu hiicrelerin

| nakledilecek olan Kemik fli 8i Nakil tinitemize taginmasi ve ayrica siirecin tiim

| basamaklariyla ilgili Ongoriilen geri bildirim yapilmasini kapsamaktadir.

|

| TANIMLAR
Bakanhik:T.C. Saghk Bakanligrrm
KITG:Istanbul U.istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Kemik iligi Nakil Unitesi

Yiiklenici:Kemik iligi, kan, yag, kord dokusu omeklerini, kemik iligi nakil iinitesinden alip

bu drneklerden mezenkimal kok hiicre tretimi yapacak ve tiretilen bu hiicreleri donduracak
‘ ve/veya gogaltacak ve bu hiicreleri tekrar kemik iligi nakil iinitesine tastyacak merkezi,
Kemik iligi 5rnegi: Hastadan,vericiden veya uiglincii sahislardan KIT iinitesi doktoru
tarafindan alman kemik iligi aspiratini;
Kan drnegi: yiiklenicinin yapacagl islemlerde serum kaynag olarak kullanilmas: amaciyla,
| yiiklenicinin temin ettigi kan alma torbalarina doldurulan en az 300 m] olup hastadan,
| vericinden ya da iigiinci sahislardan alinan kani
| Yag Ornegi: hastadan vericiden veya tgtincii sahislardan KITU sorumlu hekimi tarafindan
belirlenen doktor tarafindan lokal anestezi altinda uygun kosullarda alman uygun yag
dokusu
Kord doku 6rnegi; hastadan vericiden veya ugtineli sahislardan KITU sorumlu hekimi

‘ tarafindan belirlenen doktor tarafindan lokal — genel anestezi altinda uygun kosullarda alinan

uygun kord dokusu
Mezenkimal kok hiicre (MKH) :Kemik iligi ve kan 6rneklerinin in vitro kiiltiir ortarminda

tabana yapisan, destek doku 6zellikleri gosteren ve farkhlasma potansiyeli tagiyan igsi

hiicreler
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GMP kosullari:Uluslar arasi belirlenmis standartlart olan ‘Iyi Uretim Uygulamalan’

kosullariny, ifade eder.

Kemik iligi ve kan ornekleri, Tirkiye Cumhuriyeti sinirlar igerisinde bulunan ve bakanlik

tarafindan MKH iiretmek tizere faaliyet izni verilmis bir merkez tarafindan test edilecek

bunlardan MKH tiretilecek, dondurulacak ve/veya gogaltilacaktir, Uriin kalite kontrol
testleri:

1-Canl1 hiicre sayist, Uretim sonu>%90,ilk 24 saatte>%80,72.saatin sonunda>%70 olmali

2-Saflik orani:Uretilen hiicreler iginde hedef hiicre oran>%90 olmal

3-Etkinlik analizi:Uretilen MKH’ler uyarilmus lenfosit proliferasyonun>%20

baskilayabilmelidirler.
4-Pirojenite testi:endotoksin oran1<2(}/m]
5-Stabilite:+4C’de 72. Saatte>%70 canhhk muhafaza edilebilmeli

6-Steril ite: Aerop,anaerop ve mantar kiltiirleri ve PCR bazli mycoplazma testi ve
| HCV, HIV,HBV,VDRL negatif olmahidir.

’ | 7-Tumorojenite testi:Telomer enzim aktivitesi RTA degerleri<2 olmalidir ve bu testlere ait

raporlar ayri ayri istenildiginde belgelenebilmelidir. Tiim iiriin kalite kontrolleri TURKAK
15189 veya GMP Kkalite belgesine sahip laboratuvarlar tarafindan vapilmahdir,

KIMYASAL
OZELLIKLERI

/

DEPOLAMA

SARTLARI Hazirlandig: giin kullanilacaktir.

KULLANIM YERi VE ' Allojeneik hematopoietik kok hiicre naklinde geligen steroide direngli graft versus host
OZELLIGI
I . o |
URETIM TARIHI VE Uretim yapilinca kullanilacak.

|| MiabI |

AMBALAJ SEKLI VE |

MIiKTARI

hastaligs tedavisinde kullantlacaktir.

TIBBI OZELLIKLERI

Sozlesmenin imzalanmasindan itibaren 12 ay‘dir. Birimin istegi dogrultusunda
| partiler halinde teslim edilecektir. Ancak birimin talep ettigi malzemeler yiiklenici
tarafindan talep edildigi tarihten itibaren en gee 20 takvim giinii iginde teslim etmek

TESLIMAT SEKLI
zorundadir.
Malzemeler yiiklenici tarafindan ilgili birim deposuna getirecek ve gosterilen yere

ey L A

J [ | elemanlar; vasitastyla istif edilmesi kayd;},;l@t{i,iﬁﬁl etmek zorundadir.
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Kemik iligi ve kan &rnekleri yiiklenici tarafindan dondrden ve hekiminden
onaysiz ikinci bir laboratuvara génderilemez ve yurt digina ¢ikarilamaz.

Kemik iligi ve kan 6rneklerinin KiTU den alinmasi, taginmast ve 6rneklerden
MKH tiiretilmesi ve iiretilen MKH’lerin dondurulmasi ve/veya ¢ogaltilarak KITU
ne kadar tekrar teslim edilmesi GMP kosullarinda yapilmalidir.

Kemik iligi ve kan 6rneklerinden MHK iiretilmesi ve bu hiicrelerin dondurulmasi
ve/veya gogaltilmasi islemi sirasinda kullanilacak soltisyonlar v.b. diger tiim
malzemeler GMP kosullarinda iiretim igin uygun olmalidur.

MKH tretmek igin kullanilacak serumun, gerekli testleri yapilmis olmalidir.
Gerektiginde belgenebilmelidir.

Yiiklenici tarafindan iiretilip ve/veya ¢ogaltihip KITU ‘ne teslim edilen MKH’ler
bir uygulama igin gegerli olmalidir. Yiiklenici bir hasta icin bir seferde
hazirlanacak hiicre sayisi en az 2.000.000/kg seklinde olmalidir.Y iiklenici
tarafindan iretilip ve /veya cogaltilan MHK ’ler ilk uygulama sonrasinda
KITU’niin belirleyecegi zaman diliminde tekrarlayan uygulamalar igin hazir
edilecek(kiiltiirde cogaltilmis taze MHK veya dondurulmus ¢6ziilmiis MHK
olarak) ve KiTU ile koordine bir sekilde tekrarlayan uygulamalarda hedeflenen
hiicre sayilarina belirlenen tarihlerde ulagilmasi yiiklenici tarafindan
saglanacaktir. KITU tarafindan talep edilecek hiicre say1si tiim uygulamalar i¢in
toplam 200.000.000 olana kadar bir donasyon ile bu miktarin temini yiiklenicinin
sorumlulugunda olacaktir. Teknik nedenler ile bu sayida hiicreye ulagilamamasi
nedeniyle ikinci donasyon gerekmesi halinde yiiklenici tarafindan yeniden
licretlendirme talep edilmeyecektir. Ihtiyag olunan hiicre sayisinin >200.000.000
olmasi halinde yiiklenici tarafindan yeni bir alim talep edilebilecektir.

Yiiklenici tarafindan MKH iiretiminin saglanmas: siirecindeki asagidaki tiim
islemlerde e- posta veya faks kanalhyla kargihikl1 teyit alinmal ve daha sonra
sorumlunun imzasinin bulundugu bir belge ile yazili olarak belgelendirilmelidir.
KITU’niin MKH iiretim talebini yiiklenicinin talep formunu doldurarak bildirmesi

KITU’niin kemik iligi, kan, yag dokusu,\@é@rlerinin viral seroloji testlerinin
ooy
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yaptlmis olmasi,tedavi i¢in Bakanlik onayinin alinmig olmasi gibi 6n sartlarin
yerine getirildigini belgelemesi

Yiiklenicinin MKH iiretim talebi aldigini onaylamasi

KITU tarafindan alinan kemik iligi kan rnekleri yiikleniciye ulastiriidiktan sonra
tiretime uygunlugunun kontrol edilmesi ve sorumlu doktordan iiretime baslamak

i¢in onay alinmasi

MKH fiiretim siirecinde hiicrelerin canliligi ,iireme 6zellikleri,hiicrelerin nakile
hazir olacag tarih, islemlerin her hangi bir asamasinda karsilasilan problem,

istenmeyen durum ve sapmalarin diizenli araliklarla KITU’ne bildirilmesi

MHK iretim siirecinde 6nceden belirlenmis kosullar/dzelliklerden sapma oldugu
takdirde ,MHK ’lerin KITU sorumlu doktoru tarafindan hastaya naklinin
uygunlugu onaylandiktan sonra yiiklenici tarafindan tasinmasi ve teslim edilmesi.
MKH’lerin Taginmasi Igin Gerekli Sartlar

Kemik iligi, kan, yag dokusu ve bunlardan iiretilen MKH’lerin tasinmasi i¢in

gerekli olan kit,tasima kutulari kaplar: ve diger tiim donamim yiiklenici tarafindan

saglanmahdir.Tagima esnasinda her tiirlii sorumluluk yiikleniciye aittir.
Tasmacak MKH’lerin etiketinde spesifik bir numara ve iiriine ait temel bilgiler

bulunmalidir.

MHKler steril soliisyon igerisinde siispansiyon olarak +4,+8C’de 24saat
icerisinde KITU ne ulasacak sekilde GMP sartlarinda transfer edilmelidir ve
gonderilen hiicrelerin 72 saat siiresince canliligini en az %70 oraninda korumasi
gerekmektedir.

MKH’lerin teknik 6zellikleri e- posta veya faks yoluyla KITU’ne bildirilmeli ve

KITU sorumlu doktorunun yazili onay1 alindiktan sonra gdnderilmelidir.

MHK lerin hastaya nakil tarihi KITU sorumlu doktoru ve yiiklenici tarafindan
beraber planlanmali ve MHK ’lerin canlilig1 ve etkinligi agasindan nakil tarihine

uyulmalidir.

Yiiklenici firma; ambalaji1 agildiginda, kullanima uygun olmayan, hatali, bozuk

" oldugu tespit edilen iiriinii yenileri ile iicretsiz olarak degistirecektir.




