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CH kavramina asina olanlar ve en iyi bilenler, ilag

firmalarinin ve diizenleyici makamlarn ilag ruhsatlandirma

bélitmlerinde ¢alisanlar olmali. Oysa, klinik ilag

arastirmalarinn iilkemizde artan énemi ve ICH - GCP (Good
Clinical Practice) kavrammm birlikte yaygin kullanilir olmast
nedeniyle ICH, klinik arastirmalar boliimlerinde calisanlarin

en ¢ok kullandigi kisaltmalardan biri haline geldi.

Zaman zaman ICH ve GCP
birbirinin yerine, hatta bazen
de yanlis kullanihir olmustur. Bu
sebeple; “ICH nedir?” “amaci
nedir?” ve “ICH icinde GCP'nin
yeri nedir?” sorulara yanit
verebilecek bir yazinin ilgi
cekebilecegini diisiindiik.

ICH; “International Conference on
Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of
Pharmaceuticals_for Human Use”
un kisaltmasidir. Tirkce'ye
cevirisi; “Insanda Kullanilan
Ilaclarin Ruhsatlandiriimasi igin
Teknik Gerekliliklerin
Uyumlandirilmas: Uluslararasi
Birligi” olarak yapilabilir.

Bu tamimdan oncelikle ortaya
cikan; ICH'in sadece klinik
arastirmalar i¢in olusturulmus bir
yap1 olmadigidir.

Yeni gelistirilen bir ilacin

diizenleyici makamlardan

(regulatory authorities) onay

alabilmesi i¢in belli bash 3

konuda ayrmtili ve kapsamh

bilgilerin sunulmasi gerekir:

© Kalite bilgileri (iiretim ve iiriin
kalitesi ile ilgili teknik bilgiler)

© Emniyet bilgileri

© Etkililik bilgileri olabilmesi

icin farkh ila¢ gruplarina

alinacak Kkisilerin ilaca yaniti

etkileyecek diger etkenler

agisindan farkh
olmamasinin
saglanmasi gerekir.

Bu bilgilerin
toplanabilmesi i¢in
yapilan ¢alismalar yillarca
siirmekte ve
ytizmilyonlarca dolara mal
olmaktadir. Ote yandan,
bu bilgilerin degisik

)




:
éiku.

iilkelerin diizenleyici makamlari
tarafindan degisik formatlarda ve
standartlarda istenmesi, yeni
ilaglarin kullamima ¢ikmasini
geciktirmekteydi. Ciinkii, pek cok
test ve deney, degisik tilkelerin
diizenleme makamlarmin
gerekliliklerinin farkhihgmdan
dolay1 tekrarlanmak zorunda
kaliyordu.

Iste, bu gecikmeyi ve testlerde,
arastirmalarda gereksiz goniillii,
deney hayvani ya da test materyali
kullammini azaltmak icin ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya'nin
diizenleyici makamlari ve ilag
endiistrisi derneklerinin katilimi
ile ICH kurulmustur.

Yapiy1 bu ii¢ ana iilke grubunun
olusturmasi bir rastlanti degildir.
Diinyada ruhsatlandirma
basvurusu yapilan yeni ilaclarin
hemen tamamu bu iilkelerde
kesfedilmis, 2001 yih rakamlar1
ile 406 milyar dolara ulasan yillik
ilac titketiminin 6nemli kismi yine
bu iilkelerde gerceklestirilmistir.
ICH yapisinin bir baska ozelligi,
diizenleyici makamlarin ve ilag
endiistrisinin esit oranda temsil
edilmesidir. Diizenleyici
makamlar; Japonya Saglik
Bakanhgi, Avrupa Komisyonu,
Gida ve ilac idaresi (FDA)
temsilcilerinden olusurken;
Japonya Ilac Ureticileri Birligi,
Avrupa ila¢ Endiistrisi Dernekleri
Federasyonu (EFPIA) ve Amerika
flag Arastirma ve Ureticileri Birligi
(PhRMA) ila¢ endiistrisini temsil
etmektedir.

ICH'e iiye olmayan iilkelerin de
goriislerinin degerlendirilmesi
Diinya Saghik Orgiitii (WHO),
Avrupa Serbest Ticaret Birligi
(EFTA) ve Kanada'nin gozlemci

iiye olarak katilmu ile
saglanmustir.

ilk toplantisini 1990 yili Nisan
aymda Belcika'da gerceklestiren
ICH, bugiine kadar yapilan
toplant1 ve altgrup calismalar: ile
45'den fazla uyumlandirilmis
kilavuz gelistirmistir. Bu
kilavuzlar disinda, Uluslararasi
Tip Sozliigii (MedDRA),
Ruhsatlandirma Bilgilerinin
Iletiminde Kullanilacak Elektronik
Standartlar’t (ESTRI) hazirladi.
Ortak Teknik Dokiiman da (CTD)
hazirlanma asamasindadir.

ICH kilavuzlarimin sadece iiye
iilkeler i¢in baglayici olmasina ve
diger iilkeler i¢in bir zorunluluk
olmamasina ragmen, bu yiiksek
standarttaki kilavuzlarin diger
iilkelerde de kullanilmas:
onerilmektedir.

ICH Kiiresel Isbirligi Grubu
(Global Cooperation Group-GCG)
1999 yilinda bir altkomite olarak
ICH ve ICH aktiviteleri-kilavuzlar:
hakkinda bilgi isteyen iilkeler ve
kurumlara bilgi saglamak icin
kurulmustur.

Bu standartlarin gelismekte olan
iilkeler icin cok yiiksek oldugu
iddialarina karsin, ICH iiyesi
olmayan baz iilkeler bu
kilavuzlarm bir béliimiinii kabul
edip uygulamaya baslamistir. Bir
yandan bu iilkelere ilag ihrag
etmeyi, diger taraftan uluslararasi
klinik ilac arastirmalarinda daha
cok yer alabilmeyi, sundugumuz,
irettigimiz datanin bu ilkelerde
kabul edilmesini, yani bu iilkelere
bilgi de ihrac etmeyi
hedefliyorsak, bu kilavuzlardan
haberdar olmak ve 6nemli bir
kismina uyabilmek iilkemiz i¢in
cok onemlidir.



ICH Kilavuzlar: 4 Ana
Baslik Altinda Toplanir
0 Kalite (Q)

@ Emniyet (S)

© Etkinlik (E)

© Multidisipliner (M)

Kalite ile ilgili kilavuzlar
farmasotik ve kimyasal kalite
giivencesine ait olup bashca;
impiiriteler, spesifikasyonlar ve
stabilite testleri ile ilgilidir.

Emniyet ile ilgili kilavuzlar
arasinda Karsinojenisite,
Genotoksisite, akut ve kronik
toksisite calismalarma iliskin,
yani in vitro ve in vivo klinik
oncesi calismalara ait kilavuzlar
sayilabilir.

insanlarda yapilan klinik
arastirmalarla ilgili kilavuzlar
Etkinlik bashg altndadir ve
sayilar1 oldukca fazladir.
Bunlardan E6 olarak kodlanan
kilavuz, ICH - GCP olarak da
bilinir. Diinya Saglik Orgiitii gibi
baska uluslararasi kuruluslarim
onerdigi GCP'lerin ve bazi
iilkelerin de ulusal GCP
kilavuzlari oldugu, ancak ABD,
Avrupa Birligi ve Japon ruhsat
otoritelerine basvurusu yapilacak
yeni iiriin basvurularidaki klinik
arastirmalara ait bilgilerin ICH -
GCP standartlarina gore
toplanmasi gerektigi
unutulmamahdir.

Cok tartisilan bir diger konu da,
sonugclar yeni ilag ruhsati almak,
yeni endikasyon basvurusunda
bulunmak icin kullamlmayacak
Kklinik ila¢ arastirmalarimn da ICH
- GCP kurallarma uygun olarak
yapilmasinin gerekip

gerekmedigidir. Yaygin goriis:
“madem bu standartlar en tst
bilimsel standarttir ve 6znesi
insan olan calismalar yapiimak
istenmektedir, o zaman bu
kurallara uyulmasi gerekir”
seklindedir.

Ulkemizde de 1993 yilinda
yaymlanan ila¢ Arastirmalart
Hakkindaki Yonetmelik'e ek
olarak 1995 yilinda Iyi Klinik
Uygulamalar Kilavuzu (IKU)
yaymlanmistir. Bu kilavuz ICH -
GCP ile cok benzerlik gostermekle
birlikte, “etik kurul iiye yapis1”,
“belgeleri saklama siiresi”,
“bilgilendirilmis olur formunda
tarafsiz tanik imzasi zorunlulugu™
gibi konularda bazi farkhhklar da
icermektedir.

Etkinlik bashg altindaki diger
kilavuzlar da ¢ok onemlidir. Bu
kilavuzlara 6rnek olarak:

© E3:Klinik Calisma
Raporlarinin Yapist ve icerigi

® E7;0zel Popiilasyonlarda
Klinik Arastirmalar

E9:Klinik Arastirmalarm
Istatistik Prensipleri

© E10; Kontrol Gruplarin
Secimi

verilebilir.

Multidisipliner kilavuzlar ise
yukaridaki ii¢ baghktan birine
tam olarak oturmayan, ya da
birden fazla baghga girebilen
konular: kapsar. (MedDRA,
ESTRI, CTD gibi). MedDRA
iizerinde kisaca durmak
gerekirse, ilag ile ilgili, 6zellikle
ters ilac reaksiyonlari
raporlanmasi ile ilgili bilgilerin
kayit edilmesi i¢in farkh ulusal ve
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uluslararasi terminolojiler
gelistirilmesinin getirdigi zorluklar
nedeniyle diizenleyici amaglarla ve
kiiresel olarak kullamlabilecek tek
bir medikal terminoloji ihtiyaci
ortaya ¢ikmis, bunun
gelistirilmesini de ICH tistlenmis
ve varolan terminolojiler
incelendikten sonra Avrupa
Birligi'nin kullandig! sistem
(MEdDRA) temel alinarak
uluslararasi bir terminoloji
gelistirilmesi tizerinde anlasmaya
varilmistir. Bu yeni uluslararasi
tibbi terminoloji, pazarlama
oncesi ve sonrasi donemdeki ters
olay raporlamasinin elektronik
olarak yapildig: alanlarda ve
klinik arastirma datasmin
kodlanmasinda 6zellikle
onemlidir. Tiim bu ICH
kilavuzlarinin kullanimu iicretsiz
olup, sadece MedDRA kullanimi
icin bir abonelik ve servis ticreti
gerekmektedir.

ICH, bir idari komite (ICH
Steering Committee) tarafindan
yonetilir. Yilda en az iki kere
toplanan bu komiteye ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya'nin
diizenleme makamlari ve endiistri
temsilcileri ikiser iiye verir. Bunun
disinda sekreteryal destegi de
saglayan Uluslararas: ilac
Ureticileri Birligi Federasyonu ve
diger gozlemci tiyeler oy hakki
olmayan birer iiye ile temsil edilir.
Ayrica, ICH sekreteryas: ile
iletisimi saglayan ICH
koordinatorleri vardir.

Idari komitenin yaptig1 toplantilar
disinda ICH, uluslararasi
konferanslar da diizenlemektedir.
ilki 1991 yilinda Briiksel'de
yapilan bu toplantilarin altincist
2003 yih Kasim ayinda Osaka'da
yapilacaktir.

ICH'in yonetiminde dikkati ceken
en temel ilke, esitlik ve
seffafliktir. Organizasyonun
internet sitesinde idari Komite
iiyelerinin isimleri,
koordinatorlerin internet adresleri
ve tartismaya acilan kilavuzlar
acik olarak yer almaktadur.
Boylece, yeni bir diizenleme
uygulamaya girmeden 6nce,
bundan etkilenecek tiim taraflarin
goriistiniin alinmasi saglanir.

Uyumlandiriimasi gereken bir
teknik konu icin idari Komite'ye
oneride bulunulur. Idari Komite, o
konu iizerinde bir
uyumlandirilmis kilavuz
hazirlanmasina gerek goriirse bir
Uzman Calisma Grubu (ICH-
Export Working Group)
olusturulur. Bu grubun
calismalar Idari Komite
tarafindan yonetilir ve
degerlendirilir. Bundan sonra bir
kilavuzun olusturulmasi, 6 tarafin
da goriisiintin alinmasi, final
haline gelmesi ve uygulamaya
konmas siireci baslar.

Bu siire¢ 5 adimdan olusur ve
besinci adimimn da tamamlanmasi
o kilavuzun ti¢ grup iilkede de
yiiriirliige girdigini
gostermektedir. Gelecekte
uyumlandirma girisimleri “major”
ve “mindr” olarak tanimlanacaktr.
Yeni bir kilavuz 6nerisi ya da
mevcut bir kilavuzda yapilacak
onemli degisiklikler, major
konular olarak kabul edilecek ve
bu "5 adim” siirecinden gececek,
mevcut uyumlandirilmis
kilavuzlardaki minér degisiklikler
ise kisaltilmis idame siirecinden
gececektir.
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ICH; yeni ilag - fn
ruhsatlandirmasinda gecikmeyi ve
testlerde, arastirmalarda gereksiz
goniillii insan, deney hayvam ya
da test materyali kullanimini ve
tekrarlar1 azaltmak icin ABD,
Avrupa Birligi ve Japonya'nin
diizenleyici makamlari ve ilag
Endiistrisi Federasyonlarimin
katilimi ile kurulmustur. Bugiine
kadar yaynladig) 45'in iizerindeki
kilavuzdan bir tanesi de ICH -
GCP dir (E6). Diinya Saglk
Orgiitii gibi diger uluslararasi
kuruluslarin yaymladigi GCP'ler
oldugu gibi. iilkelerin kendilerine
ait ulusal GCP Kilavuzlar: da
vardir. ICH'e iiye tilkelerde ilac
ruhsatlandirma bagvurusu
yapacak veya klinik arastirma
sonuclari bu iilkelere sunacak
olan firmalarm ilgili ICH
kilavuzlarina uymasi zorunludur.

IEH; yeni ilag
ruhsatlandirmasinda
gecikmeyi ve testlerde,
aragtirmalarda gereksiz
goniillii insan, deney hayvani
ya da test materyali kullanimini
ve tekrarlart azaltmak igin

kurulmustur. J






