ICH NEDIR VE KLINIK
CALISMALARIN ICH UYUMLU
OLMASI NASIL SAGLANIR?

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

Farmasbtiklerin insanlarda kullanim
amaciyla ruhsatlandirilmasi igin
gerekliliklerle ilgili Uluslararast
Harmonizasyon Konferans: (International
Conference on Harmonisation: ICH),
Avrupa, Japonya ve Amerika'nin idari
otoritelerini ve bu 3 bolgedeki farmasotik
endtistrisindeki uzmanlari, bilimsel ve
teknik agilardan tirtin ruhsatlandirilmasi ile
ilgili tartisma i¢in bir araya getiren tek
projedir. Amaci teknik kilavuzlarin
yorumlanmasi, uygulanmast ve ilaglarin
ruhsatlandirilmast sirasinda, yeni ilaclarin
aragtirilmasi ve gelistirilmesi asamasindaki
cifte-test yapma ihtiyacinin azaltilmas
amaciyla daha fazla harmonizasyon
saglamak i¢in 6nerilerde bulunmaktir.

Bu tip bir harmonizasyonun hedefleri
sunlardir:

1. Insan, hayvan ve madde
kaynaklarinin daha ekonomik

kullanimi1

2. Evrensel gelismedeki gereksiz
gecikmelerin énlenmesi

3. Kalite, giivenlik, etkinlik ve toplum
saglhigini korumak icin konulmus idari
zorunluluklarin koruyuculugunu
gozardi etmeden yeni ilaclarin
bulunmasini saglamak.

Harmonizasyon
gerekliligi

Tibbi iiriin ruhsatlandirma agamalar
sanayilesen diinyada benzer bir model

izlemistir: Baglama, Hizlanma,
Rasyonalizasyon ve Harmonizasyon.

T1bbi trtinlerin pazara ¢tkmasindan 6nce
bagimsiz bir degerlendirmeden gegmesinin
6nemi degisik yerlerde, degisik zamanlarda
anlagilmigti. Amerika Birlegik
Devletler’nde 1930'larda bir ¢ocuk
surubunda ortaya ¢ikan trajik hata Food and
Drug Administration (FDA)'nin (iiriin
ruhsatlandirilmast ile ilgili sistem)
olugturulmast i¢in bir baglangi¢ olmustur.
Japonya'da satisa sunulacak tiim tibbi
tirtinlerin ruhsatlandirilmas: gerekliligi
1950'li yillarda ortaya cikmustir. Avrupa'da
bir¢ok tilkeyi bu konuda harekete geciren
talidomid trajedisi, zamani i¢in devrim
yaratici gibi goriinen yeni sentetik ilaglarin
yarari kadar zararinin da gozoniinde
bulundurulmas: gerekliligini ortaya
koymustur.

Daha 6ncelert tirtinlerin ruhsatlandirilma
kontrollerine baglayan ya da baglamayan
birgok tilkede yasalar, diizenlemeler, yeni
tibbi tirtinlerin giivenliligi, kalitesi ve
etkinligi ile ilgili verilerin raporlanmasi ve
degerlendirilmesi icin hazirlanan
kilavuzlarda 1960 ve 1970'lerde hizh bir
artig gorilmiistir.

Saglik sektoriindeki artan masraflarla ilgili
kaygilar, aragtirma ve gelistirme i¢in yapilan
masraflarin artigt ve toplumun, ihtiyact olan
hastalara gtivenli ve etkili yeni tedavilere en
az gecikme ile sahip olabilmesi yolundaki
beklentiler, yasalarda acil rasyonalizasyon ve
harmonizasyon gerekliligini ortaya
¢tkarmigtir.
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ICH’in Baslangici

Idari gerekliliklerin harmonizasyonu,
1980'lerde Avrupa Toplulugu énciiliigiinde
farmasotikler igin tek bir pazarin
gelistirilmesi yolunda olmustur. Avrupa'da
elde edilen bagari, harmonizasyonun
“yapilabilir” oldugunu géstermisgtir.

Ayni zamanda Avrupa, Japonya ve
Amerika'da harmonizasyon igin ikili
tartigmalar stirmekteydi. Ozel planlarin
somutlagmas ise Diinya Saghk Orgiitii'niin
Paris’te 1989'da diizenledigi WHO
Conference of Drug Regulatory Authorities
(ICDRA)' da olmugtur. Daha sonra
yetkililer uluslararasit harmonizasyon i¢in
idari-endiistri baglantili ilk adimi tartigmak
i¢in The International Federation of
Pharmaceutical Manufacturers Association
(IFPMA) 'ya konuyu getirmis ve ICH
tasarlanmigtir.

ICH'in dogumu Nisan 1990'da Briiksel'de
European Federation of Pharmaceutical
Industries' Associations (EFPIA)' nin
diizenledigi bir toplantida olmustur. Avrupa,
Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri'nin
diizenleyici acentalarinin ve endiistri
birliklerinin temsilcileri uluslararasi bir
konferans planlamak igin toplanmuglardir.
Bu toplantida kurulan ICH Yénetim
Kurulu o tarihten beri yilda en az iki defa tic
bélgeden birinde degisimli olarak
toplanmugtir.

ICH'in ilk Yénetim Kurulu toplantisinda
Referans Terimleri onaylanmis ve
harmonizasyon i¢in secilen bagliklarin
Giivenlilik, Kalite ve Etkinlik olarak
ayrilarak yeni tibbi tirtinlerin onay ve ruhsat
asamasinda temel olan {i¢ kriteri yansitmasi
kararlastirlmigtir. Bu toplantida ayni
zamanda bilimsel ve teknik agidan
harmonizasyon bagliklarinin tartigtimas icin
alti-partili Uzman Caligma Gruplari'nin
olusturulmasina karar verilmistir. Ilk
Uluslararast Harmonizasyon Konferansi
icin bu tip on bir adet baghk belirlenmigtir.

ICH caligmasinin modeli bu ilk Yénetim
Kurulu toplantilarinda belirlenmig olup,
Uzman Calisma Gruplari'nin Yonetim
Kurulu ile ayn1 hafta iginde toplanarak
gelismeleri Kurul'a raporlamas: diizenegine
dayanmaktadir.

ICH Gereklerini
Yerine Getirmeyi
Amaclayan

Bir Klinik
Calismada Gereken
Belgeler

1. Aragtirmanin Klinik Dénemi
Baglamadan Once
Diizenlenecek Belgeler

Aragtirmanin planlanmasi asamasinda
belgeler hazirlanacak ve aragtirmanin
baglamasindan énce Tablo 1'de gésterilen

tarafin/taraflarin dosyasinda mutlaka
bulunacaktir.

2. Aragtirmanin Yratilmesi
Sirasinda Diizenlenecek
Belgeler

Tablo 1'deki belgelere ek olarak dosyalara
Tablo 2'deki belgeler eklenecektir. Belirtilen
belgelerden giincellestirilmis ve/veya
degistirilmis olanlar igin ayrica ilgili etik
kurullardan alinan onay belgelerinin de
-tarihli olarak- bulunmasi zorunludur.

3. Aragtirmanin
Tamamlanmasindan veya Son
Verilmesinden Sonra
Diizenlenecek Belgeler
Aragtirmanin tamamlanmasindan sonra

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




Tablo 1. Aragtirmanin klinik dénemi baslamadan 6nce diizenlenecek belgeler.

Belgenin Ach Arastirici Destekleyici
dosyasi dosyasi
Arastirici Brostirt X X
Onayh protokol ve varsa, degisiklikleri; X X
Olgu Rapor Formu (ORF) drnegi
Gontilltilere verilecek bilgiler:
Gontlltilere olur icin yapilan bilgilendirmenin metni X X
Bilgilendirilmis olur formu érnegi
Varsa, gonullti bulmak icin yapilacak ilanin metni
Klinik arastirmanin btitcesi X X

Taraflarin (arastiric/arastirma kurumu, destekleyici,

varsa SAK ve digerleri gibi) protokol ve diger X X
yuiktimliliiklerde anlasma belgeleri

Gontilltilerin sigortalanmasi ile ilgili aciklamalar (gereken X X
durumlarda)

Etik Kurul veya yerel etik kurulun onayini gdsteren belge

(Yerel etik kurul tiyelerinin adlar ve imzalari, Etik Kurul X X
uyelerinin adlar1 ve gerektiginde imzalari ile birlikte)

Yerel Etik Kurul Uyeleri X (gerelé;féinde)
Yerel arastirma kurumunun (bashekimlik, tip X X*
fakiiltelerinde dekanlik vb. gibi) ve gereken durumlarda (gerektiginde) (gerektiginde)
Bakanhgin onayi

Arastiricl ve varsa yardima arastiricilarin 6zgecmisi X X
Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yéntemlerin normal X X
degerleri

Protokole gére uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik X* X*
ybéntemler veya testler (sertifikasyon, akreditasyon, (gerektiginde)

belirlenmis kalite kontrol ve/veya harici kalite
degerlendirmesi, diger validasyon)

Uygulanacak arastirma uriinu kaplarina konulacak
etiketler ve orijinal 6rnek

Arastirma urtinlerinin ve arastirmaiile ilgili diger
materyalin islem gormesi/kullaniimasi hakkinda X X
talimatlar (protokolde veya arastirici brosuriinde yer

almamissa)

Arastirma Urtinlerinin ve arastirma ile ilgili diger

materyalin nakliye islemlerine ait ayrintilar (ytikleme X X

tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)

Yollanan arastirma tirtinlerinin analiz sertifikalar X

Tedavi seciminin ugtinct kisilerce yapilacagi kérlenmis ve X X
kdrlenmemis karsilastirmah cahsmalarda, tedavi se¢imi  (veya victincti kisi) ~ (veya ticiincii kisi)
ve kodlarm bozulmasi ile ilgili belgeler




Tablo 1'in devami

Belgenin Adi Aragtirict Destekleyici
dosyasi dosyasi

Ana rastgelelestirme listesi (rastgelelestirme yontemini X

belgelemek icin) (veya uiguincti kisi)

Arastirma dncesi izleme raporu (arastirma yerinin

destekleyici temsilcisince uygun bulundugunu X

belgelendirmek icin)

Arastirma baslangi¢ izleme raporu (arastirma yaklasim

ve yontemlerinin destekleyici temsilcisi ile arastirici ve X X

varsa arastirma ekibi tarafindan gézden gecirildigini
gosteren belge)

* Saglik Bakanligi llag ve Eczacilik Genel Midtirliigi'niin 29 Aralik 1995 giin ve 51748 sayili genelgesi ekinde yayinlanan
lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'nda olmayip ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler

Tablo 2. Arastirmanin yirtitilmesi sirasinda diizenlenecek belgeler

) " . .
Belgenin Adi Aragtirci pEsiE
dosyasi dosyasi
Guncellestirilmis ve onaylanmis arastirici brostiru X X
Protokolde yapilan degisiklikler; Olgu Rapor Formu'nda X X

yapilan degisiklikler
Gontilltilere verilecek bilgilerde yapilan degisiklikler:
Gontillilere olur icin yapilan bilgilendirmenin metnindeki
degisiklikler X X
Bilgilendirilmis Olur Formu érnegindeki degisiklik
Varsa, gontllti bulmak icin yapilacak ilanm metni icin
yapilan degisiklik
Klinik arastirmanin biitcesindeki degisiklikler X** X**
Protokoldeki, bilgilendirilmis olur formundaki, gonullii
bilgilendirme metnindeki ve varsa gontillti toplama ilan
metnindeki degisiklikler hakkinda Etik Kurul ve/veya yerel X X
etik kurulun tarihli onayr; gereken durumlarda
arastirmanin surekli gézden gecirilmesi ile ilgili raporlar
Protokoldeki degisiklikler ve diger belgeler hakkida
gereken durumlarda yerel arastirma kurumuna X X
(bashekimlik, tip fakuiltelerinde dekanlik vb. gibi) ve Saghk  (gerektiginde)
Bakanhgi'na yapilan bildirimler ve alinan onaylar
Yeni arastirici(lar) ve/veya yeni yardimci arastiricilarin
bzgecmisi
Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yontemlerin normal
degerlerindeki degisiklikler




Tablo 2'nin devami

Belgenin Adi Arastinicy
dosyasi

Uygulanacak tibbi/laboratuvar/teknik yontemler veya
testlerdeki degisiklikler (sertifikasyon, akreditasyon,
belirlenmis kalite kontrol ve/veya harici kalite X
degerlendirmesi, diger validasyon)
Arastirma Urtinlerinin ve arastirma ile ilgili diger materyalin
islem gormesi/kullaniimasi hakkindaki talimatlarda yapilan
degisiklikler (protokolde veya arastinci brostirtinde yer X*
almamissa)
Arastirma tUrtnlerinin ve arastirmai ile ilgili diger materyalin
nakliye islemlerinin gerceklestiriimesine ait belgeler (ytikleme
tarihi, seri no, nakliye sekli gibi)
Yollanan arastirma tirtinlerinin yeni serilerine ait analiz
sertifikalan
izleyicinin ziyaretlerine ait izleme raporlar
Ziyaretler disinda kalan iletisimler (mektuplar, toplanti
notlari, telefon konusmalarinin notlar, ters olay bildirme X
yazilari dahil)
imzalanms gonuillii olur formlar X
Arastirma veri ve bulgularina ait kaynak belgeler X
imzalanmus, tarihlenmis ve tamamlanmis ORFlar X (kopya)
ORF'larinda sonradan yapilan ilave/ekleme veya duizeltmelere X
iliskin belgeler (kopya)
Ciddi ters olay bildiren arastiricinin destekleyiciye yaptigr,

. . A o e X
neden-sonug degerlendirmesini de iceren bildirimler
Destekleyici ve/veya arastiricimin ciddi ters olaylar icin yerel X
Etik Kurula ve Saghk Bakanhgima yaptigi neden-sonug (gerektiginde)

degerlendirmesini de iceren bildirimler
Destekleyicinin ciddi ters olaylarla ilgili olarak, butun
arastiricilara yaptigi, neden-sonug degerlendirmelerini de X
iceren bildirimler

ilac Arastirmalan Hakkinda Yoénetmelik Madde 8/e'e gore

yerel Etik Kurul aracihigr ile alti ayda bir Saghk Bakanhgi'na X
yapilan bildirimler

Arastirmaya alimnmadan dnce taramaya aliman gontlltilerin X
isimlerini gosteren kutuk

Gontillt kimlik listesi (arastirmaya alinan biittin gonulliilere,
girislerinde verilen arastirma numaralarinin ve adlarmm gizli X
tutulmasi gereken listesi)

Arastirmaya aliman gontilltileri, arastirma numarasi ile
kronolojik olarak belirleyen, arastirmaya girme kutugu

Destekleyici
dosyasi

X**

X (orijinal)

X
(orijinal)

X

X*
(gerektiginde)

X
(gerektiginde)




Tablo 2’nin devami

Belgenin Ach Arastirici Destekleyici
dosyasi dosyasi

Arastirma uriinuntin arastirma yerinde kullaniisim ve X X

kullanilan miktarini izlemeye yarayan kayitlar

ORFlarini islemeye ve/veya degisiklik yapmaya yetkili kihnan

butun kisilerin imza ve paraf érneklerini gosteren liste S

Testlerin tekrarmin gerekmesi halinde kullanlmak tizere

saklanan vticut sivilarini/ doku orneklerini ve saklama . .

yerlerini gdsteren kayitlar

*Saglik Bakanligii llag ve Eczacilik Genel Midiirliigi'niin 29 Aralik 1995 giin ve 51748 sayili genelgesi ekinde yayinlanan
lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'nda olmayip ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler

“*Saglik Bakanligi llag ve Eczacilik Genel Miidiirliigiinin 29 Aralik 1995 giin ve 51748 sayili genelgesi ekinde yayinlanan
lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'nda olup ICH Guideline for Good Clinical Practice'de bulunmayan ekler

Tablo 3. Arastirmanin tamamlanmasindan veya aragtirmaya son verilmesinden sonra diizenlenecek belgeler

Belgenin Adi Arastirici Destekleyici
dosyasi dosyasi

Arastirma Urunlerinin, arastirma sirasmda gontillilere

uygulanan veya verilen, arastiriciya iade edilen, sonunda X X

destekleyiciye iade edilen miktarlarim gdsteren bilanco

Destekleyici tarafindan veya arastirma yerinde imha edilen (ara )élrma X

arastirma urtinlerine ait tutanaklar yerinde imha edilmisse)

Arastirmadan sonra izleme gerekiyorsa, arastirmaya

katilan biittin gonulliilerin kimlik ve adres listesi (liste gizli X

tutulmahdir)

Protokole, iKU'ya ve ilgili diger mevzuata uyum derecesini X

belgeleyen yoklama sertifikasi

Arastirmanin sona ermesi icin gereken btittin islemlerin

tamamlandigm ve kaynak belgelerin uygun dosyalarda X
saklandigini belgeleyen sonuc izleme raporu

Karsilastirmah arastirmalarda, tedavi gruplariin

olusturulmasi ile ilgili kodun, herhangi bir nedenle bozulmus X
olmasi halinde, bunu belgeleyen kayit

Arastiricl tarafindan istendigi takdirde Etik Kurula ve X
gerektiginde Saghk Bakanhgima bildirilen sonuc raporu
Klinik arastirma sonug raporu (arastirma tamamlanmis ise) X X

* Saglik Bakanligi llag ve Eczacilik Genel Miidiirliigi'niin 29 Aralik 1995 giin ve 51748 sayili genelgesi ekinde yayinlanan lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu'nda olmayip ICH
Guideline for Good Clinical Practice'de bulunan ekler
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