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FAZ IV KLINTK ARASTIRMALAR

Zehra AYDIN BEK'
Afsin Emre KAYIPMAZ?

Faz IV, bir arastirma Urtini onaylandiktan sonra yurUtulen, gergek hayat verilerinin toplandigi pa-
zarlama sonrasi (post-marketing) klinik arastirmalar dénemidir." Daha 6nce binlerce kisi tzerin-
de denenmis olsa bile yeni tedavinin tim etkileri bilinmeyebilir. Nadir gortlen veya uzun sureli
kullanimda ortaya ¢ikan yan etkilerin ilacla nedensellik kurularak aciklanmasi ¢caba ve uzun yillar
gerektirir.23

Faz IV'te amag, Grlin yaygin kullanimdayken guvenlilik ve etkililik parametreleriyle ilgili daha
ayrintili bilgi toplamaktir. ikincil bir amag da hastalara maksimum faydayi saglamak icin ilacin
terapotik potansiyelini gelistirmektir. Bu donemde yapilan arastirmalarda ilaca dair yeni formi-
lasyonlar, yeni kombinasyonlar, yeni endikasyonlar, farkli hasta poptilasyonlari ve patentlenebilir
baska yenilikler kesfedilir. Bununla birlikte ilacin onay disinda kullanimini gerektiren her durum
icin yeniden Faz Il galisma yapilmasi ve ruhsat almasi gerekmektedir.23*

Faz I/ Faz II/ Faz Ill dénemlerinde sadece ¢alismaya katilan gonulliler arastirma Urind olan
ilaca ulasabilirler ancak Faz IV'te calismaya katilmayan hastalar da bu ilaglari alabilir. Clnkd ilag
zaten piyasadadir ve hekimler tarafindan recgete edilmektedir. Simdiye kadar bircok saglikl ve
hasta insanda denendigi icin en givenli klinik arastirma donemi Faz IV'tir. Diger klinik arastirma
doénemlerinden farkli olarak gondllilerin bu dénemde sigortalanmasi gerekmez. Hasta gondlla
olarak arastirma calismasina katilmayi kabul ederse Faz IV klinik arastirmaya dahil edilir.®

Faz IV klinik arastirmalar ile sik¢a karistirilabilecek olan gézlemsel ila¢ ¢alismalarinda aras-
tirmaci hastayi ¢calismaya dahil etme karari vermeden 6nce hastanin tedavisine baslamis ve ru-
tin klinik ortamda ilacini regete etmis olmalidir. Bu ¢alismalarda hastalara ila¢ uygulama islemi
arastirma amaciyla olmayip, ginlik tedavi hizmeti olarak yapilir. Hastanin tedavi sirecine hicbir
midahalede bulunulmadan, rutin yapilanlar disinda hicbir tetkik ya da girisimsel islem yapiima-
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dan gerceklestirilir. Gozlemsel ilag ¢alismalari spontan recete edilen ilaca ait verilerin toplandigi

epidemiyolojik calismalarken, Faz IV ¢alismalar tedavi rutininin disinda tetkiklerin yapilabilecegi,
insanlar Gzerinde bilimsel arastirma olarak ylritilen klinik ilag calismalaridir.®

En sik yapilan Faz IV klinik arastirmalar; karaciger veya bobrek yetmezligi gibi komorbiditesi
olan hastalarda, es zamanli ila¢ kullanimi olan hastalarda ya da daha dnceki fazlarda yeterince
arastirilmayan geriatrik vb. hasta gruplarinda ilacin nasil performans gdsterdiginin arastirildig
calismalardir. Ayrica ilacin kendi farkli dozlariyla ya da mevcut diger tedavi yontemleriyle kiyas-
landigi klinik calismalar da yaygin olarak ydrutilmektedir.”®

Ornek Faz IV Klinik Arastirmalar

COVID-19 pandemisinde acil kullanim onayi alarak yaygin kullanima sunulan CoronaVac'in, ba-
gisikhd baskilanmis bireylerde immdinojenisitesini dederlendirmek amaciyla Brezilya'da bir Faz
IV ¢alisma yurttllmuastir. OtoimmUn romatizmal hastaligi olan 910 hasta ve 182 saglikli bireyin
gonullt olarak katildigi kontrolll calismada, goénulltler iki doz CoronaVac ile asilanmistir. Halen
devam eden calismanin ara sonuglarina gore hem anti-SARS-CoV-2 1gG seropozitifligi hem de
notralize edici antikor pozitifligi kontrole gore %15 distk saptanmistir. Orta veya siddetli advers
olay yasanmamistir. Arastirmacilar elde ettikleri verilerden yola ¢ikarak asi immunojenisitesin-
deki azalmanin kabul edilebilir diizeyde oldugu ve glvenlilik problemi olusturmadigi gerekgesiyle
otoimmuin romatizmal hastalidi olan bireylerde CoronaVac kullanimini desteklemistir.™

ipilimumab, ilerlemis melanomda kullanilan pahali bir tedavi ajanidir. ipilimumabin maliyet-et-
kililik konusundaki endiselerden dolayl Norve¢'te bir Faz IV ¢calismaile toksisitesi ve etkililigi aras-
tirdmistir. Calismaya ileri melanomu olan 151 hasta dahil edilmis ve hastalar en az 5 yil veya 6lene
kadar takip edilmistir. Calismanin toksisite ve sag kalim oranlari Faz lll verileri ile benzer bulun-
mustur.”

Amerika Gida ve ilac Dairesinin (FDA) destekledigi bir klinik calismada, mide koruyucu olarak
kullanilan ranitidin ilacinda N-Nitrosodimetilamin (NDMA) adiyla bilinen kanserojen madde icerigi
arastinimistir. Randomize, cift kor, plasebo kontrolll ¢alismaya 18 gonulll katilmistir. Gondlltler
ilaci oral aldiktan sonra idrarda kanserojen madde olan NDMA atiimi arastiriimistir. Calismanin
sonuclarina goére ilagta bulunan NDMA miktari kabul edilebilir gtinlik alim sinirinin altinda kalmis-
tir. Bununla birlikte FDA, GrGndn sicaklia maruz kalmasi ya da bekletilmesi durumlarinda artan
NDMA miktarlarinin ginlik alim sinirinin cok Ustinde oldugu gerekcesiyle ilacin piyasadan geri
cekilmesine karar vermistir. Benzer sekilde Turkiye'de de ila¢ piyasadan geri ¢cekilmis ve piyasa-
daki mevcut ilaclar toplatilmigtir.2

1 Deore A, Bhumane J, Wagh R, Sonawane R. The Stages of Drug Discovery and Development Process. Asian Jour-
nal of Pharmaceutical Research and Development 2019;7(6):62-67.

Nahler G. Phase IV. In: Dictionary of Pharmaceutical Medicine. Springer: Vienna, 2009.
Clinical Trials: What You Need to Know. Erisim: https://www.cancer.org/. Erisim Tarihi: 05.03.2022.
Beseri Tibbi Uriinler Ruhsatlandirma Yénetmeligi. Resmi Gazete Tarihi: 11.12.2021, Resmi Gazete Sayisi: 31686

a1~ NN

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik. Resmi Gazete Tarihi 13.04.2013, Resmi Gazete
Sayisi: 28617

6 Gozlemselilag Calismalari Kilavuzu. Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 13.11.2015.

312
k/



10

1

12

13

Killelea BK, Chagpar AB. Trial Design: Overview of Study Designs(Phase I, Il, lll, IV, Factorial Design). In: Pawlik TM,
Sosa JA. Success in Academic Surgery: Clinical Trials. London: Springer 2014.

Glasser SP, Delzell E, Salas M. Phase 4 (Postmarketing) Research. In: Glasser S. Essentials of Clinical Research.
Cham: Springer 2014.

Sarac TP. Steps in Device and Drug Pathway Development: Clinical Trials, Similarities, and Differences. In: Pawlik
T, Sosa J. Clinical Trials. Success in Academic Surgery. Cham: Springer 2020.

Medeiros-Ribeiro AC, Aikawa NE, Saad CGS, et al. Immunogenicity and safety of the CoronaVac inactivated vacci-
ne in patients with autoimmune rheumatic diseases: a phase 4 trial. Nature Medicine. 2021;27(10):1744-1751.
Aamdal E, Jacobsen KD, Straume O, et al. Ipilimumab in a real-world population: A prospective Phase IV trial with
long-term follow-up. International Journal of Cancer. 2022;150(1):100-111.

Florian J, Matta MK, DePalma R, et al. Effect of Oral Ranitidine on Urinary Excretion of N-Nitrosodimethylamine
(NDMA): A Randomized Clinical Trial. Journal of the American Medical Association. 2021;326(3):240-249.

FDA Requests Removal of All Ranitidine Products (Zantac) from the Market. Erisim: https://www.fda.gov/. Erisim
Tarihi: 08.03.2022.

?\I':gl;



