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FAZ I11 KLINIK ARASTIRMALAR

Zehra AYDIN BEK'
Afsin Emre KAYIPMAZ?

Faz lll, arastirma Grlndyle ilgili genis kapsamli gtvenlik ve etkililik verilerinin elde edildigi, gercek
hayata daha yakin kesitler sunan klinik arastirma dénemidir. Faz I/ Faz || donemlerinde guvenilir
ve etkili oldugu gdsterilen, uygun dozu belirlenen arastirma drtnlerinin ilgili kurum ve etik kurul
izniile Fazlll calismalarina baslanir. Faz Il klinik arastirmalar, ulusal ve/veya uluslararasi ¢cok sayi-
da arastirma merkezinde siklikla 300-3000 arasi gonullU ile ylrttilen uzun soluklu calismalardir.
Nihai Griiniin temelleri bu donemde olusur."?

Birarastirma trtinlyle ilgili bir veya daha fazla Faz Il galisma tamamlandiginda, Faz I/ Faz Il do-
nemlerinde toplanan verilerle birlikte tim sonugclar ruhsat almak igin ilgili kuruma sunulur. Klinik
calisma verilerinin yani sira arastirma dridninin pre-klinik verileri, Gretim basamaklari ve kosul-
lari, Grinln farmasotik sekli, uygulama yolu, yan etkileri, endikasyonlari ve kontrendikasyonlari
dahil arastirma Grinu ile ilgili her tirlG bilgi ruhsat basvurusuna eklenir.?

Ruhsat basvurusunda bulunulana kadar yapilan Faz IIl klinik arastirmalar Faz llla olarak adlan-
dinlirken ruhsatlandirma slrecinde yapilan Faz Ill calismalar Faz Illb olarak adlandirilir. Faz Ilib'de
ilgili kurumun gerekli gdrdlgu belgelerin eksiklikleri tamamlanir hatta daha fazla kanita ihtiyag
duyulmasi halinde yeniden klinik calisma yapilmasi gerekebilir.?

Kuruma sunulan belgelerinincelenmesive degerlendiriimesi sonucunda uygunlugu tespit edi-
len arastirma Urdnlne ruhsat diizenlenir. Ruhsat alanilaglar yaygin kullanima sunulur ve hekimler
tarafindan hastalara recete edilmeye baslanir.?

Diinya Saglik Orgiitl ya da Saglik Bakanliginin kabul ettigi, halk saghgini tehdit eden acil durum-
larda, hizla gelistirilen beseri tibbi Grlnler, ruhsat i¢in gerekli olan kapsamli veriler saglanincaya
kadar ilgili kurumdan acil kullanim onayi alabilir. Acil kullanim onayi, pre-klinik ¢alismalari ve Faz
I/Faz Il klinik arastirmalari tamamlanmis, glvenli ve etkili oldugu gdsterilmis, Faz lll arastirmalari
ise halen devam eden Urlinlere, elde edilen mevcut verilerin uygunlugu dogrultusunda verilir.>*
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Arastirma drinu ruhsat aldiginda doz, endikasyon, farmasotik sekil, verilis yolu ve hedef hasta
popiilasyonu icin onay almis olur. ilac piyasaya siiriildiikten sonra bu parametrelerden herhangi
birinde degisiklik planlanirsa, 6rnegin eriskinlerde kullanilan bir Grindn pediatrik hasta grubunda
da kullaniimasi duslnullyorsa, ilgili dedisken icin Faz lll calismalar tekrarlanir ve yeniden ruhsat
basvurusu gerekir.’

Randomize kontrolll calismalar, Faz Il klinik arastirmalar icin altin standarttir.® Bu ¢calismalar
Universite ve egitim arastirma hastanelerinde, ilgili bolim hekimleri tarafindan ydratdlir. Calisma
slirecinde tim masraflar destekleyiciye ait olup Sosyal Glvenlik Kurumuna faturalandiriimaz. Ay-
rica gonullilerden de hicbir Gcret talep edilmez. Calismaya dahil olan gonulltlerin klinik arastir-
madan do@abilecek zararlara karsi destekleyici tarafindan sigortalanmasi zorunludur.?

Ornek Faz lli Klinik Aragtirmalar

CoronaVac asisi, SARS-CoV-2'ye karsi gelistirilen, inaktive bir asidir. Asinin, Faz I/ Faz Il calismala-
riyla glvenliligi, tolere edilebilirligi, etkililigi (immunojenisitesi) gdsterilmis ve birgok tlkede Faz Il
calismalari tamamlanmistir. Tlrkiye'de yratalen ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli ¢alisma-
ya, Turkiye'de 24 merkezden 18-59 yas araliginda toplam 10.214 gonulli katilmistir. Asinin plase-
boya gore etkililigi %83,5 olarak tespit edilmistir. Asiilgili kurumun rutin ruhsatlandirma sirecin-
den farkli olarak, pandemi sebebiyle acil kullanim onayi almistir.®

Tarkiye'de COVID-19a karsi gelistirilen, inaktive bir asi olan Turkovac'in, preklinik calismalarda
ve Faz I/ Faz Il klinik arastirmalarda guvenlilik ve etkililik parametreleri acisindan uygun bulun-
masilyla Faz Il arastirmalarina baslanmistir.” Bu ¢alismalarda arastirma Grind, génalltyl asisiz/
tedavisiz birakmak gibi etik kaygilardan dolayi plaseboyla degil mevcut asi uygulamalariyla karsi-
lastirimistir.

Turkovac Faz Il arastirmalarindan 1290 gonillinin katildigi, randomize, kontrolll, Ggll kor
calismada, iki doz Turkovac asisinin guvenliligi, etkililigi ve immunojenisitesi, iki doz CoronaVac
asisiyla kiyaslanmistir.® Turkovac'in bir diger Faz lll arastirmasi ise acglk etiketli olarak ydrGtilen
ve 28 gln arayla iki doz CoronaVac asisi yaptirmis génullilerin dahil edildigi ¢alismadir. Gonul-
lilerin tercihine gore gliclendirici (booster) doz olarak CoronaVac veya Turkovac asilari yapilan
bireylerde asilarin etkileri karsilastiriimistir.® Asi, Faz Ill calismalar devam ederken pre-klinik ve
klinik arastirma verilerinin ilgili kurum tarafindan degerlendirilmesi ve uygun bulunmasi sonucu
acil kullanim onay1 almistir.®“
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