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Farmasötiklerin insanlarda kullaným
amacýyla ruhsatlandýrýlmasý için

gerekliliklerle ilgili Uluslararasý
Harmonizasyon Konferansý (International
Conference on Harmonisation: ICH),
Avrupa, Japonya ve Amerika'nýn idari
otoritelerini ve bu 3 bölgedeki farmasötik
endüstrisindeki uzmanlarý, bilimsel ve
teknik açýlardan ürün ruhsatlandýrýlmasý ile
ilgili tartýþma için bir araya getiren tek
projedir. Amacý teknik kýlavuzlarýn
yorumlanmasý, uygulanmasý ve ilaçlarýn
ruhsatlandýrýlmasý sýrasýnda, yeni ilaçlarýn
araþtýrýlmasý ve geliþtirilmesi aþamasýndaki
çifte-test yapma ihtiyacýnýn azaltýlmasý
amacýyla daha fazla harmonizasyon
saðlamak için önerilerde bulunmaktýr.

Bu tip bir harmonizasyonun hedefleri
þunlardýr:

1. Ýnsan, hayvan ve madde
kaynaklarýnýn daha ekonomik
kullanýmý

2. Evrensel geliþmedeki gereksiz
gecikmelerin önlenmesi

3. Kalite, güvenlik, etkinlik ve toplum
saðlýðýný korumak için konulmuþ idari
zorunluluklarýn koruyuculuðunu
gözardý etmeden yeni ilaçlarýn
bulunmasýný saðlamak.

Harmonizasyon
gerekliliði
Týbbi ürün ruhsatlandýrma aþamalarý
sanayileþen dünyada benzer bir model

izlemiþtir: Baþlama, Hýzlanma,
Rasyonalizasyon ve Harmonizasyon.

Týbbi ürünlerin pazara çýkmasýndan önce
baðýmsýz bir deðerlendirmeden geçmesinin
önemi deðiþik yerlerde, deðiþik zamanlarda
anlaþýlmýþtýr. Amerika Birleþik
Devletleri’nde 1930'larda bir çocuk
þurubunda ortaya çýkan trajik hata

(FDA)'nýn (ürün
ruhsatlandýrýlmasý ile ilgili sistem)
oluþturulmasý için bir baþlangýç olmuþtur.
Japonya'da satýþa sunulacak tüm týbbi
ürünlerin ruhsatlandýrýlmasý gerekliliði
1950'li yýllarda ortaya çýkmýþtýr. Avrupa'da
birçok ülkeyi bu konuda harekete geçiren
talidomid trajedisi, zamaný için devrim
yaratýcý gibi görünen yeni sentetik ilaçlarýn
yararý kadar zararýnýn da gözönünde
bulundurulmasý gerekliliðini ortaya
koymuþtur.

Daha önceleri ürünlerin ruhsatlandýrýlma
kontrollerine baþlayan ya da baþlamayan
birçok ülkede yasalar, düzenlemeler, yeni
týbbi ürünlerin güvenliliði, kalitesi ve
etkinliði ile ilgili verilerin raporlanmasý ve
deðerlendirilmesi için hazýrlanan
kýlavuzlarda 1960 ve 1970'lerde hýzlý bir
artýþ görülmüþtür.

Saðlýk sektöründeki artan masraflarla ilgili
kaygýlar, araþtýrma ve geliþtirme için yapýlan
masraflarýn artýþý ve toplumun, ihtiyacý olan
hastalara güvenli ve etkili yeni tedavilere en
az gecikme ile sahip olabilmesi yolundaki
beklentiler, yasalarda acil rasyonalizasyon ve
harmonizasyon gerekliliðini ortaya
çýkarmýþtýr.

Food and
Drug Administration

nternational Conference on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use

ICH
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NEDÝR VE KLÝNÝK
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ICH’in Baþlangýcý

ICH Gereklerini
Yerine Getirmeyi
Amaçlayan
Bir Klinik
Çalýþmada Gereken
Belgeler

1. Araþtýrmanýn Klinik Dönemi
Baþlamadan Önce
Düzenlenecek Belgeler

2. Araþtýrmanýn Yürütülmesi
Sýrasýnda Düzenlenecek
Belgeler

3. Araþtýrmanýn
Tamamlanmasýndan veya Son
Verilmesinden Sonra
Düzenlenecek Belgeler

Ýdari gerekliliklerin harmonizasyonu,
1980'lerde Avrupa Topluluðu öncülüðünde
farmasötikler için tek bir pazarýn
geliþtirilmesi yolunda olmuþtur. Avrupa'da
elde edilen baþarý, harmonizasyonun
“yapýlabilir” olduðunu göstermiþtir.

Ayný zamanda Avrupa, Japonya ve
Amerika'da harmonizasyon için ikili
tartýþmalar sürmekteydi. Özel planlarýn
somutlaþmasý ise Dünya Saðlýk Örgütü'nün
Paris’te 1989'da düzenlediði

(ICDRA)' da olmuþtur. Daha sonra
yetkililer uluslararasý harmonizasyon için
idari-endüstri baðlantýlý ilk adýmý tartýþmak
için

(IFPMA) 'ya konuyu getirmiþ ve ICH
tasarlanmýþtýr.

'

'

u tip on bir adet baþlýk

'

'

'

Tablo 1'deki belgelere ek olarak dosyalara
Tablo 2'deki belgeler eklenecektir. Belirtilen
belgelerden güncelleþtirilmiþ ve/veya
deðiþtirilmiþ olanlar için ayrýca ilgili etik
kurullardan alýnan onay belgelerinin de
-tarihli olarak- bulunmasý zorunludur.

Araþtýrmanýn tamamlanmasýndan sonra
Tablo 1 ve 2'deki belirtilen belgelere
Tablo 3'deki belgeler eklenmelidir.

WHO
Conference of Drug Regulatory Authorities

The International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers Association

European Federation of Pharmaceutical
Industries' Associations

ICH'in doðumu Nisan 1990'da Brüksel'de

(EFPIA)'nýn
düzenlediði bir toplantýda olmuþtur. Avrupa,
Japonya ve Amerika Birleþik Devletleri nin
düzenleyici acentalarýnýn ve endüstri
birliklerinin temsilcileri uluslararasý bir
konferans planlamak için toplanmýþlardýr.
Bu toplantýda kurulan ICH Yönetim
Kurulu o tarihten beri yýlda en az iki defa üç
bölgeden birinde deðiþimli olarak
toplanmýþtýr.

ICH'in ilk Yönetim Kurulu toplantýsýnda
Referans Terimleri onaylanmýþ ve
harmonizasyon için seçilen baþlýklarýn
Güvenlilik, Kalite ve Etkinlik olarak
ayrýlarak yeni týbbi ürünlerin onay ve ruhsat
aþamasýnda temel olan üç kriteri yansýtmasý
kararlaþtýrýlmýþtýr. Bu toplantýda ayný
zamanda bilimsel ve teknik açýdan
harmonizasyon baþlýklarýnýn tartýþýlmasý için
altý-partili Uzman Çalýþma Gruplarý nýn
oluþturulmasýna karar verilmiþtir. Ýlk
Uluslararasý Harmonizasyon Konferansý
için b belirlenmiþtir.

ICH çalýþmasýnýn modeli bu ilk Yönetim
Kurulu toplantýlarýnda belirlenmiþ olup,
Uzman Çalýþma Gruplarý nýn Yönetim
Kurulu ile ayný hafta içinde toplanarak
geliþmeleri Kurul a raporlamasý düzeneðine
dayanmaktadýr.

Araþtýrmanýn planlanmasý aþamasýnda
belgeler hazýrlanacak ve araþtýrmanýn
baþlamasýndan önce Tablo 1 de gösterilen
tarafýn/taraflarýn dosyasýnda mutlaka
bulunacaktýr.
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Araþtýrýcý Broþürü

Onaylý protokol ve varsa, deðiþiklikleri;

Olgu Rapor Formu (ORF) örneði

Gönüllülere verilecek bilgiler:

Gönüllülere olur için yapýlan bilgilendirmenin metni
Bilgilendirilmiþ olur formu örneði
Varsa, gönüllü bulmak için yapýlacak ilanýn metni

Klinik araþtýrmanýn bütçesi

Taraflarýn (araþtýrýcý/araþtýrma kurumu, destekleyici,
varsa SAK ve diðerleri gibi) protokol ve diðer
yükümlülüklerde anlaþma belgeleri

Gönüllülerin sigortalanmasý ile ilgili açýklamalar (gereken
durumlarda)

Etik Kurul veya yerel etik kurulun onayýný gösteren belge
(Yerel etik kurul üyelerinin adlarý ve imzalarý, Etik Kurul
üyelerinin adlarý ve gerektiðinde imzalarý ile birlikte)

Yerel Etik Kurul üyeleri

Yerel araþtýrma kurumunun (baþhekimlik, týp
fakültelerinde dekanlýk vb. gibi) ve gereken durumlarda
Bakanlýðýn onayý

Araþtýrýcý ve varsa yardýmcý araþtýrýcýlarýn özgeçmiþi

Uygulanacak týbbi/laboratuvar/teknik yöntemlerin normal
deðerleri

Protokole göre uygulanacak týbbi/laboratuvar/teknik
yöntemler veya testler (sertifikasyon, akreditasyon,
belirlenmiþ kalite kontrol ve/veya harici kalite
deðerlendirmesi, diðer validasyon)

Uygulanacak araþtýrma ürünü kaplarýna konulacak
etiketler ve orijinal örnek

Araþtýrma ürünlerinin ve araþtýrma ile ilgili diðer
materyalin iþlem görmesi/kullanýlmasý hakkýnda
talimatlar (protokolde veya araþtýrýcý broþüründe yer
almamýþsa)

Araþtýrma ürünlerinin ve araþtýrma ile ilgili diðer
materyalin nakliye iþlemlerine ait ayrýntýlar (yükleme
tarihi, seri no, nakliye þekli gibi)

Yollanan araþtýrma ürünlerinin analiz sertifikalarý

Tedavi seçiminin üçüncü kiþilerce yapýlacaðý körlenmiþ ve
körlenmemiþ karþýlaþtýrmalý çalýþmalarda, tedavi seçimi
ve kodlarýn bozulmasý ile ilgili belgeler

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X*
(gerektiðinde)

X

X
(veya üçüncü kiþi)

X
(veya üçüncü kiþi)

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X*

X

X*
(gerektiðinde)

X*
(gerektiðinde)

X*
(gerektiðinde)

X

X

Tablo 1. Araþtýrmanýn klinik dönemi baþlamadan önce düzenlenecek belgeler.
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Ana rastgeleleþtirme listesi (rastgeleleþtirme yöntemini
belgelemek için)

Araþtýrma öncesi izleme raporu (araþtýrma yerinin
destekleyici temsilcisince uygun bulunduðunu
belgelendirmek için)
Araþtýrma baþlangýç izleme raporu (araþtýrma yaklaþým
ve yöntemlerinin destekleyici temsilcisi ile araþtýrýcý ve
varsa araþtýrma ekibi tarafýndan gözden geçirildiðini
gösteren belge)

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X

X

X
(veya üçüncü kiþi)

* Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel Müdürlüðü’nün 29 Aralýk 1995 gün ve 51748 sayýlý genelgesi ekinde yayýnlanan
Ýyi Klinik Uygulamalar Kýlavuzu'nda olmayýp ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler

Tablo 1’in devamý

X

X

X

X**

X

X

X

X**

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X

X

X

X

X

XX
(gerektiðinde)

Güncelleþtirilmiþ ve onaylanmýþ araþtýrýcý broþürü

Protokolde yapýlan deðiþiklikler; Olgu Rapor Formu’nda
yapýlan deðiþiklikler

Gönüllülere verilecek bilgilerde yapýlan deðiþiklikler:

Gönüllülere olur için yapýlan bilgilendirmenin metnindeki
deðiþiklikler
Bilgilendirilmiþ Olur Formu örneðindeki deðiþiklik
Varsa, gönüllü bulmak için yapýlacak ilanýn metni için
yapýlan deðiþiklik

Klinik araþtýrmanýn bütçesindeki deðiþiklikler

Protokoldeki, bilgilendirilmiþ olur formundaki, gönüllü
bilgilendirme metnindeki ve varsa gönüllü toplama ilan
metnindeki deðiþiklikler hakkýnda Etik Kurul ve/veya yerel
etik kurulun tarihli onayý; gereken durumlarda
araþtýrmanýn sürekli gözden geçirilmesi ile ilgili raporlar

Protokoldeki deðiþiklikler ve diðer belgeler hakkýnda
gereken durumlarda yerel araþtýrma kurumuna
(baþhekimlik, týp fakültelerinde dekanlýk vb. gibi) ve Saðlýk
Bakanlýðý’na yapýlan bildirimler ve alýnan onaylar

Yeni araþtýrýcý(lar) ve/veya yeni yardýmcý araþtýrýcýlarýn
özgeçmiþi

Uygulanacak týbbi/laboratuvar/teknik yöntemlerin normal
deðerlerindeki deðiþiklikler

Tablo 2. Araþtýrmanýn yürütülmesi sýrasýnda düzenlenecek belgeler
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Tablo 2’nin devamý

Uygulanacak týbbi/laboratuvar/teknik yöntemler veya
testlerdeki deðiþiklikler (sertifikasyon, akreditasyon,
belirlenmiþ kalite kontrol ve/veya harici kalite
deðerlendirmesi, diðer validasyon)

Araþtýrma ürünlerinin ve araþtýrma ile ilgili diðer materyalin
iþlem görmesi/kullanýlmasý hakkýndaki talimatlarda yapýlan
deðiþiklikler (protokolde veya araþtýncý broþüründe yer
almamýþsa)

Araþtýrma ürünlerinin ve araþtýrma ile ilgili diðer materyalin
nakliye iþlemlerinin gerçekleþtirilmesine ait belgeler (yükleme
tarihi, seri no, nakliye þekli gibi)

Yollanan araþtýrma ürünlerinin yeni serilerine ait analiz
sertifikalarý

Ýzleyicinin ziyaretlerine ait izleme raporlarý

Ziyaretler dýþýnda kalan iletiþimler (mektuplar, toplantý
notlarý, telefon konuþmalarýnýn notlarý, ters olay bildirme
yazýlarý dahil)

Ýmzalanmýþ gönüllü olur formlarý

Araþtýrma veri ve bulgularýna ait kaynak belgeler

Ýmzalanmýþ, tarihlenmiþ ve tamamlanmýþ ORF'larý

ORF’larýnda sonradan yapýlan ilave/ekleme veya düzeltmelere
iliþkin belgeler

Ciddi ters olayý bildiren araþtýrýcýnýn destekleyiciye yaptýðý,
neden-sonuç deðerlendirmesini de içeren bildirimler

Destekleyici ve/veya araþtýrýcýnýn ciddi ters olaylar için yerel
Etik Kurula ve Saðlýk Bakanlýðý’na yaptýðý neden-sonuç
deðerlendirmesini de içeren bildirimler

Destekleyicinin ciddi ters olaylarla ilgili olarak, bütün
araþtýrýcýlara yaptýðý, neden-sonuç deðerlendirmelerini de
içeren bildirimler

Ýlaç Araþtýrmalarý Hakkýnda Yönetmelik Madde 8/e'e göre
yerel Etik Kurul aracýlýðý ile altý ayda bir Saðlýk Bakanlýðý’na
yapýlan bildirimler

Araþtýrmaya alýnmadan önce taramaya alýnan gönüllülerin
isimlerini gösteren kütük

Gönüllü kimlik listesi (araþtýrmaya alýnan bütün gönüllülere,
giriþlerinde verilen araþtýrma numaralarýnýn ve adlarýnýn gizli
tutulmasý gereken listesi)

Araþtýrmaya alýnan gönüllüleri, araþtýrma numarasý ile
kronolojik olarak belirleyen, araþtýrmaya girme kütüðü

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X**

X

X

X

X

X

X**
(gerektiðinde)

X

X

X

X

X**

X

X

X

X

X

X

X

X

X
(orijinal)

X*
(gerektiðinde)

X
(gerektiðinde)

X (kopya) X (orijinal)
X

(kopya)
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* Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel Müdürlüðü’nün 29 Aralýk 1995 gün ve 51748 sayýlý genelgesi ekinde yayýnlanan Ýyi Klinik Uygulamalar Kýlavuzu'nda olmayýp ICH
Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X

X

X

X

X

Araþtýrma ürününün araþtýrma yerinde kullanýlýþýný ve
kullanýlan miktarýný izlemeye yarayan kayýtlar

ORF'larýný iþlemeye ve/veya deðiþiklik yapmaya yetkili kýlýnan
bütün kiþilerin imza ve paraf örneklerini gösteren liste

Testlerin tekrarýnýn gerekmesi halinde kullanýlmak üzere
saklanan vücut sývýlarýný/ doku örneklerini ve saklama
yerlerini gösteren kayýtlar

*Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel Müdürlüðü’nün 29 Aralýk 1995 gün ve 51748 sayýlý genelgesi ekinde yayýnlanan
Ýyi Klinik Uygulamalar Kýlavuzu'nda olmayýp ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler
**Saðlýk Bakanlýðý Ýlaç ve Eczacýlýk Genel Müdürlüðü’nün 29 Aralýk 1995 gün ve 51748 sayýlý genelgesi ekinde yayýnlanan
Ýyi Klinik Uygulamalar Kýlavuzu'nda olup ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunmayan ekler

Belgenin Adý
Araþtýrýcý
dosyasý

Destekleyici
dosyasý

X

X*

X

X

X
(araþtýrma

yerinde imha edilmiþse)

X

X

X

X

X

Araþtýrma ürünlerinin, araþtýrma sýrasýnda gönüllülere
uygulanan veya verilen, araþtýrýcýya iade edilen, sonunda
destekleyiciye iade edilen miktarlarýný gösteren bilanço

Destekleyici tarafýndan veya araþtýrma yerinde imha edilen
araþtýrma ürünlerine ait tutanaklar

Araþtýrmadan sonra izleme gerekiyorsa, araþtýrmaya
katýlan bütün gönüllülerin kimlik ve adres listesi (liste gizli
tutulmalýdýr)

Protokol'e, ÝKU'ya ve ilgili diðer mevzuata uyum derecesini
belgeleyen yoklama sertifikasý

Araþtýrmanýn sona ermesi için gereken bütün iþlemlerin
tamamlandýðýný ve kaynak belgelerin uygun dosyalarda
saklandýðýný belgeleyen sonuç izleme raporu

Karþýlaþtýrmalý araþtýrmalarda, tedavi gruplarýnýn
oluþturulmasý ile ilgili kodun, herhangi bir nedenle bozulmuþ
olmasý halinde, bunu belgeleyen kayýt

Araþtýrýcý tarafýndan istendiði takdirde Etik Kurula ve
gerektiðinde Saðlýk Bakanlýðý’na bildirilen sonuç raporu

Klinik araþtýrma sonuç raporu ( tamamlanmýþ ise)araþtýrma

Tablo 2’nin devamý

Tablo 3. Araþtýrmanýn tamamlanmasýndan veya araþtýrmaya son verilmesinden sonra düzenlenecek belgeler

X
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