
311

B 
Ö 
L 
Ü 
M

Zehra AYDIN BEK1

Afşin Emre KAYIPMAZ2 

1 Uzm. Dr., Ankara Şehir Hastanesi Klinik Araştırma Merkezi, zehraaydinbek@gmail.com
2 Doç. Dr., Ankara Şehir Hastanesi Klinik Araştırma Merkezi, draekayipmaz@gmail.com

42

FAZ  IV  KL İN İK  ARAŞT IRMALAR

Faz IV, bir araştırma ürünü onaylandıktan sonra yürütülen, gerçek hayat verilerinin toplandığı pa-
zarlama sonrası (post-marketing) klinik araştırmalar dönemidir.1 Daha önce binlerce kişi üzerin-
de denenmiş olsa bile yeni tedavinin tüm etkileri bilinmeyebilir. Nadir görülen veya uzun süreli 
kullanımda ortaya çıkan yan etkilerin ilaçla nedensellik kurularak açıklanması çaba ve uzun yıllar 
gerektirir.2,3

Faz IV’te amaç, ürün yaygın kullanımdayken güvenlilik ve etkililik parametreleriyle ilgili daha 
ayrıntılı bilgi toplamaktır. İkincil bir amaç da hastalara maksimum faydayı sağlamak için ilacın 
terapötik potansiyelini geliştirmektir. Bu dönemde yapılan araştırmalarda ilaca dair yeni formü-
lasyonlar, yeni kombinasyonlar, yeni endikasyonlar, farklı hasta popülasyonları ve patentlenebilir 
başka yenilikler keşfedilir. Bununla birlikte ilacın onay dışında kullanımını gerektiren her durum 
için yeniden Faz III çalışma yapılması ve ruhsat alması gerekmektedir.2,3,4

Faz I/ Faz II/ Faz III dönemlerinde sadece çalışmaya katılan gönüllüler araştırma ürünü olan 
ilaca ulaşabilirler ancak Faz IV’te çalışmaya katılmayan hastalar da bu ilaçları alabilir. Çünkü ilaç 
zaten piyasadadır ve hekimler tarafından reçete edilmektedir. Şimdiye kadar birçok sağlıklı ve 
hasta insanda denendiği için en güvenli klinik araştırma dönemi Faz IV’tür. Diğer klinik araştırma 
dönemlerinden farklı olarak gönüllülerin bu dönemde sigortalanması gerekmez. Hasta gönüllü 
olarak araştırma çalışmasına katılmayı kabul ederse Faz IV klinik araştırmaya dahil edilir.5

Faz IV klinik araştırmalar ile sıkça karıştırılabilecek olan gözlemsel ilaç çalışmalarında araş-
tırmacı hastayı çalışmaya dahil etme kararı vermeden önce hastanın tedavisine başlamış ve ru-
tin klinik ortamda ilacını reçete etmiş olmalıdır. Bu çalışmalarda hastalara ilaç uygulama işlemi 
araştırma amacıyla olmayıp, günlük tedavi hizmeti olarak yapılır. Hastanın tedavi sürecine hiçbir 
müdahalede bulunulmadan, rutin yapılanlar dışında hiçbir tetkik ya da girişimsel işlem yapılma-
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dan gerçekleştirilir. Gözlemsel ilaç çalışmaları spontan reçete edilen ilaca ait verilerin toplandığı 
epidemiyolojik çalışmalarken, Faz IV çalışmalar tedavi rutininin dışında tetkiklerin yapılabileceği, 
insanlar üzerinde bilimsel araştırma olarak yürütülen klinik ilaç çalışmalarıdır.6

En sık yapılan Faz IV klinik araştırmalar; karaciğer veya böbrek yetmezliği gibi komorbiditesi 
olan hastalarda, eş zamanlı ilaç kullanımı olan hastalarda ya da daha önceki fazlarda yeterince 
araştırılmayan geriatrik vb. hasta gruplarında ilacın nasıl performans gösterdiğinin araştırıldığı 
çalışmalardır. Ayrıca ilacın kendi farklı dozlarıyla ya da mevcut diğer tedavi yöntemleriyle kıyas-
landığı klinik çalışmalar da yaygın olarak yürütülmektedir.7,9

Örnek Faz IV Klinik Araştırmalar

COVID-19 pandemisinde acil kullanım onayı alarak yaygın kullanıma sunulan CoronaVac’ın, ba-
ğışıklığı baskılanmış bireylerde immünojenisitesini değerlendirmek amacıyla Brezilya’da bir Faz 
IV çalışma yürütülmüştür. Otoimmün romatizmal hastalığı olan 910 hasta ve 182 sağlıklı bireyin 
gönüllü olarak katıldığı kontrollü çalışmada, gönüllüler iki doz CoronaVac ile aşılanmıştır. Halen 
devam eden çalışmanın ara sonuçlarına göre hem anti-SARS-CoV-2 IgG seropozitifliği hem de 
nötralize edici antikor pozitifliği kontrole göre %15 düşük saptanmıştır. Orta veya şiddetli advers 
olay yaşanmamıştır. Araştırmacılar elde ettikleri verilerden yola çıkarak aşı immünojenisitesin-
deki azalmanın kabul edilebilir düzeyde olduğu ve güvenlilik problemi oluşturmadığı gerekçesiyle 
otoimmün romatizmal hastalığı olan bireylerde CoronaVac kullanımını desteklemiştir.10

İpilimumab, ilerlemiş melanomda kullanılan pahalı bir tedavi ajanıdır. İpilimumabın maliyet-et-
kililik konusundaki endişelerden dolayı Norveç’te bir Faz IV çalışma ile toksisitesi ve etkililiği araş-
tırılmıştır. Çalışmaya ileri melanomu olan 151 hasta dahil edilmiş ve hastalar en az 5 yıl veya ölene 
kadar takip edilmiştir. Çalışmanın toksisite ve sağ kalım oranları Faz III verileri ile benzer bulun-
muştur.11

Amerika Gıda ve İlaç Dairesinin (FDA) desteklediği bir klinik çalışmada, mide koruyucu olarak 
kullanılan ranitidin ilacında N-Nitrosodimetilamin (NDMA) adıyla bilinen kanserojen madde içeriği 
araştırılmıştır. Randomize, çift kör, plasebo kontrollü çalışmaya 18 gönüllü katılmıştır. Gönüllüler 
ilacı oral aldıktan sonra idrarda kanserojen madde olan NDMA atılımı araştırılmıştır. Çalışmanın 
sonuçlarına göre ilaçta bulunan NDMA miktarı kabul edilebilir günlük alım sınırının altında kalmış-
tır. Bununla birlikte FDA, ürünün sıcaklığa maruz kalması ya da bekletilmesi durumlarında artan 
NDMA miktarlarının günlük alım sınırının çok üstünde olduğu gerekçesiyle ilacın piyasadan geri 
çekilmesine karar vermiştir. Benzer şekilde Türkiye‘de de ilaç piyasadan geri çekilmiş ve piyasa-
daki mevcut ilaçlar toplatılmıştır.12-13
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