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linik 6ncesi ¢alismalar sonrasinda bir ilacin

ruhsatlanmasina kadar ve daha sonrasinda gecirdigi
asamalar heyecan verici ve zorlu bir seriivendir. Bu yazida yeni
arastirma ilacinin ruhsat alana kadar, yeni ilacin ruhsat
aldiktan sonra ve artik pazarlanmis ve kullanimda olan bir
ilacin, gecirdigi asamalar, klinik calisma dénemleri ve faz 4
calisma tiirleri 6zetlenerek izlenmeye calisilmistir.

7 linik éncesi cahismalari

tamamlanmus yeni arastirma
ilaclart, cesitli donemlerden
olusan klinik ¢alismalarla insanda
denenmeye baslanir. Ilk bakista
bu calisma dénemleri birbirinden
tamamen ayr1 basamaklar gibi
goriinmekle beraber, gercekte
genellikle i¢ ice gecmis, ayn1 anda
birden fazla dénemin yiiriitilldiigii
calismalardir.
Klinik ilag gelistirme calismalar:
genel olarak 4 déneme ayrilir: Faz
1-4. Bu donemler icinde faz 1-3
calismalar ruhsat ve
pazarlama 6ncesi donemde
yeni arastirma ilact ile
yapilirlar. Faz 3
calismalarim takiben, ilacin
pazarlama izninin alinmasi
icin ilag tireticisi tarafindan
resmi makamlara
basvuruda bulunulur. Faz 1
calismalarinin baslamasi ile
" ruhsat basvurusu arasinda
gecen siire 2-10 y1l arasinda
(ortalama 5 yil)
degisebilmektedir.

Her iilkenin klinik arastirmalar:
onaylayacak kendi resmi
makamlar1 vardir. Tiirkiye'de yeni
arastirma ilaci ile ilgili klinik
calisma ve ruhsat onaylar1 Saglik
Bakanh ilag ve Eczacilik Genel
Miidiirliigii tarafindan
verilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde bu siirecte sorumlu
resmi makam kisaca “FDA" olarak
anilan “Food and Drug
Administration”dir. Her ne kadar
bu kurumun kararlar1 ABD
smurlari icinde gecerli ise de,
ayrmtili ve 6zenli inceleme
siirecleri nedeniyle tiim diinyada
FDA prosediirleri ve kararlar:
dikkate alinmaktadir.

Yeni bir ilacin ruhsat almasin
takiben devam etmekte olan faz 3
calismalarina ek olarak, tamami
ruhsatlh ilaclar iizerinde yapilan
faz 4 calismalarina baslanir.

FAZ 1 CALISMALAR
linik 6ncesi asamalardan
gecmis olan ilacin genellikle

saglikh goniilliiler olmak iizere



insan fizerinde ilk kez denendigi
cahsmalardir. Faz 1
calismalarinda esas olarak ila¢
dozunun asamali olarak
artirilmasi sirasinda toksisitenin
izlenmesi s6z konusudur. Bu faz
sonunda doz simirlayici
istenmeyen etkilerin belirlenmis,
en iyi doz semasinin ve tolere
edilebilen en yiiksek dozun tespit
edilmis olmas: beklenir.

Buna gore, faz 1 calismasinin
amaclari soyle siralanabilir:

© Tolere edilebilen en yiiksek
dozun (maximum tolerated
dose=MTD) belirlenmesi,

@ Doz siirlayic: toksisitenin
(dose limiting toxicity=DLT)
belirlenmesi,

© Faz 2 calismalar icin giivenli
doz arah@inin tamimlanmasi,

© ilacin insandaki
farmakokinetik profilinin
gosterilmesi.

Bu donem calismalarda ilk
asama, insana verilecek olan ilk
dozun tespit edilmesidir. ilk
dozun tespiti ve sonrasinda
uygulanacak olan doz artis
semasmin belirlenmesi genellikle
klinik farmakologlar tarafindan
gerceklestirilir.

Faz 1 calismalarinda gerekli
saglikh goniillii sayisi ilacin
tiirine gore genellikle 20-80
arasmda degisir. Faz 1 calismalar
bazi durumlarda hasta goniilliiler
tizerinde de yapilabilir. Bu
duruma 6rnek olarak toksisitesi
yiiksek olan kanser ilaclari ile
yapilan ¢alismalar 6rnek
verilebilir.

Bu fazda ayrica faz 2'de hastalara
verilecek farmasotik seklin

gelistirilmesi, biyoyararlanim
calismalari, ilac metabolizmasina
yonelik calismalar, yapi-aktivite
iliskileri ve insanlarda etki
mekanizmasina yonelik calismalar
da yapilir.

FAZ 2 CALISMALAR
az 2 calismalar, esas amact
hedef hasta grubunda ilacin

terapotik etkinligini ortaya

cikarmak olan yogun klinik
cahismalarin ilk asamasi olarak
kabul edilirler. Faz 1'de genellikle
saghkli goniillillerde saptanan
tolere edilebilir dozla kisith
sayidaki (100-300) hasta grubu
iizerinde ilacin etkililigi ve
givenliligini kamitlamak i¢in

yapilan calismalardir. Faz 2

calismalar1 miimkiin oldugunca

homojen hasta grubu iizerinde ve
yakin izlem ile yuritilir. Bu
doénem calismalarimin birincil
amaci;

® hastalarda etkili doz araligim
saptamak,

®  bu dozlarn klinik u¢-noktalar
tizerinde yaptigl degismenin
boyutuna bakarak ilacin
etkililik derecesini ve

®  bu dozlarin neden oldugu yan
tesirleri ortaya ¢ikarmaktir.

Faz 1'de saptanan dozlar cogu
zaman saglam goniilliilerdeki
tolere edilebilir dozlardir. Faz 2'de
saptanan dozlar ise hastalardaki
terapotik doz arah@idir. Bu amagla
yapilan calismalar genellikle erken
faz 2 cahismalar ya da faz 2a
olarak adlandirilir ve tek kollu
olarak planlanir.

Faz 2 cahsmalarin diger bir
amaci da ilacin etkililigini,
giivenliligini ve faz 3
cahismalarinin fizibilitesini ortaya
koymaktir. Bu amagla yapilan
calismalar cogunlukla kontrollii,



randomize ve ¢ift-kor olarak
tasarlanir. Bu ¢calismalara gec faz
2 ya da faz 2b calismalar denir.

Faz 2 cahismalarin diger bir
ozelligi kisa siireli olmalaridir.
Daha uzun siireli calismalar faz 2
bulgularia dayanilarak faz 3
déneminde yapilacaktir.

FAZ 3 CALISMALAR

az 3 calismalar, faz 2

calismalarim takiben ruhsat
almadan 6nceki asama olarak
ilacin hedef hasta grubu iizerinde
denendigi klinik calismalardir.
flacin terapétik etkinliginin, yan
tesirleri ve yarar/zarar orani gibi
glivenlilikle ilgili parametrelerinin
saptanmasina ve etkililik ve

giivenlilik bakimindan diger
ilaclarla kiyaslanmasina
yoneliktir. Temel 6zellikleri, genis
hasta topluluklarinda yapilmasi,
yeni tedavi ile standart tedavi ya
da plasebonun karsilastirildig
calismalar olmasi ve yaklasik 2-5
yil siirmesidir. Bu donemde
yapilan calismalarda ilacin
uygulama sekli ve dozu, ruhsat
alacag) ve pratikte kullanilacag
sekilde olmalidir.

iki alt doneme ayrilip
incelenebilir: Faz 3a (resmi
kurulusa yeni ila¢ bagvurusu
yapilana kadar gecen siirede
yapilan) ve faz 3b (basvurudan
sonraki ve onaydan onceki
asamada yapilan).

Tablo 1. llag gelistirmede klinik galisma donemleri ve 6zellikleri.

Klinik Amac Génilliiler Calisma
calisma fazi e
Faz 1 Saglikh gonilliilerde guvenllllk ve 20-80 arast 918 ay
toksisite yoninden uygun doz genellikle saglikl
| araliginin saplanmasl goniilliller

Faz 2a Hasta gonillillerde etkinlik ve

arahgmin saptanmas

givenlilik yoniinden uygun doz

100-300 arast hasta | 1-3 yil
goniilliiler

Faz 2b Kontrollii, randomize ve gift-kor

100-300 arasi hasta | 1-3 yil

fizibilitesini ortaya koymak

ilaclarla kiyaslanmas:

Faz 3a Resmi kurulusa yeni flac basvurusu
yapilana kadar gecen siirede, ilacin
terapotik etkinliginin, yan tesirleri ve
yarar/zarar orani gibi giivenlilikle ilgili
parametrelerinin saptanmasi ve
etkililik ve giivenlilik bakimindan diger

Birkag yiiz ila 25yl
birkag bin arast
hasta gonilliiler

Faz 3b Resmi kurulusa yeni ilac

| orani gibi giivenlilikle ilgili

l flaglarla kiyaslanmas

basvurusundan sonraki ve onaydan
énceki asamada, ilacin terapotik
etkinliginin, yan tesirleri ve yarar/zarar

parametrelerinin saptanmasi ve
etkililik ve gitvenlilik bakimindan diger

Birkag yiiz ila 25yl
birkac bin arast
hasta gonilliller

calismalari

Faz 4 Ruhsat alms bir ilag ile yapilan genis
amach pazarlama sonrasi izlem

flaci kullanmakta
olan genis hasta
topluluklart

Degisken




FAZ 4 CALISMALAR
Genel ifade ile, ruhsat aldiktan
sonra bir ilag ile yapilan
biitiin calismalar Faz 4 calismasi

kapsamina girer.

Faz 4 cahismalar genel olarak 3
ana bashk altinda incelenebilir:

® Pazarlama sonrasi gozlem
calismalar ve diger
farmakoepidemiyolojik
calismalar,

® “Marketing-oriented seeding”
calismalari,

® Klinik merkezli calismalar (bu
baslik altinda ilacin etki
mekanizmasini, giivenliligini,
yasam kalitesi tizerine etkisini
ve 6nceki fazlarda ortaya
atilan sorulara cevap bulmayi
amaclayan calismalar
sayilabilir).

Faz 4 calismalarmin cok cesitli

olabilen amaglar1 asagidaki gibi

siralanabilir:

1. Faz 1-3 dénemlerinde ortaya
atilan ve heniiz tam olarak
cevaplanmamus sorularin
cevaplanmasi (yeni tedavi
indikasyonlari, uygulama
yollar1 ve dozaj formlarinin
degerlendirilmesi faz 1-3'de
yapilir),

2. Faz 3'de baslamis olup
tamamlanmamis olan

elde edilebilirliginin
gosterilmesi,

7. Ender rastlanan ciddi advers
reaksiyonlarmin belirlenmesi,

8. Yeni tedavi indikasyonlarinin
belir (Faz 4 cal 1
sirasinda ipuglari elde edilen
yeni indikasyonlar icin faz 2 ve
faz 3 calismalar1
diizenlenebilir),

9. Ozel bir grupta ya da genel
populasyonda ilacin kullanim
paterninin belirlenmesi,

10.Yiiksek dozda kullanimin
klinik sonuclarmin ve tedavi
yollarin belirlenmesi,

11.1lacin kullanimimn ekonomik
boyutlarinin incelenmesi.

Bu durumda
farmakoepidemiyolojik calismalar,
pazarlama sonrasi izlem
calismalar (postmarketing
surveillance studies),
farmakovijilans ¢alismalari,
tohumlama (seeding) calismalari,
tedavi uygulama (practice pattern)
calismalari, yeni indikasyon
calismalari, 6zel hasta grubunda
klinik arastirma ve yiikksek doz
calismalar faz 4 cahsmasimnin
farkli amaglara yonelik
diizenlenmis cesitleridir. Sikhikla
birbirine karistirilabilen bu
calismalar asagida genel hatlari ile

cahismalarin tar 1

3. Yeni ilacin diger ilaclar ile
etkilesimlerinin incelenmesi,

4. Yeni ilacin etkinliginin daha
genis hasta gruplarinda
gosterilmesi,

5. Yeni ilacin giivenliliginin daha
genis hasta gruplarinda
gosterilmesi (ilacin yeni hasta
gruplarinda denenmesi de bu
baslik altinda kabul
edilmektedir),

6. Faz 1-3'de elde edilen verilerin
daha genis hasta gruplarinda

tanir uar.
Farmakoepidemiyolojik
Calismalar,
Farmakovijilans
Calismalari, Pazarlama
Sonrasi izlem

Calismalar

Bu ii¢ calisma tiirii, birbiri ile
ortiisen veya iliskili olan faz 4
calismalardir. Farmakovijilans ve
pazarlama sonrasi izlem
calismalari

Klinik Galisma Danemleri




iku

farmakoepidemiyolojik calismalar
bashg altinda degerlendirilebilir.

Genel olarak
farmakoepidemiyolojik calismalar
genis hasta gruplarinda ilaglarin
kullaniminim ve etkinliginin
incelendigi calismalar olarak
tammlanabilir. Adindan da
anlasilabilecegi gibi
farmakoepidemiyoloji,
epidemiyolojik tekniklerin klinik
farmakolojide uygulanmasini
kapsar. Farmakoepidemiyoloji
bash@ altinda farmakovijilans ve
pazarlama sonrasi izlem
calismalar: ve uyum calismalar1
gibi 6zel calisma tiirleri de vardir.
Buna gore farmakoepidemiyolojik
calismalar oldukca genis ve farkl
calisma tiirlerini kapsayan genel
bir tammdir.

Farmakovijilans, ruhsath olan
ilaclarin istenmeyen etkilerinin ve
giivenlilik ile ilgili diger konularin
siirekli olarak izlenmesidir. Daha
genis tammu ile farmakovijilans,
ilaclarin istenmeyen etkilerini
izleme, 6nleme ve bu etkilerin
gercekten ilacin alinmasiyla
nedensel iliskisinin olup
olmadiginy, iliski varsa bunun
derecesini arastirma ile ugrasan
bir ¢calisma alam veya disiplindir.

Benzer sekilde yeni ilaclarin
genellikle giivenlilik yoniinden
izlenmesi icin pazarlama sonrasi
izlem ¢alismalar1 da yapilabilir. Bu
calismalara genisletilmis
gitvenlilik cahismasi da denilir. Bu
calismalara gerek duyulmasinin
en 6nemli nedeni, yeni ilacin en
yogun sekilde incelendigi faz 3
denemeleri sirasinda bile gorece
kisith sayida ve secilmis hasta
gruplarinda denenmis olmasidir.
Bu nedenle rutin kullanim
durumunda yeni ilacin ters
reaksiyonlarinin insidensi ve
siddeti artacaktir. Pazarlama

sonrasi izlem ¢alismalarinda yeni
ilacmn rutin olarak kullamldig
genis hasta popiilasyonlarinda
ilacin istenmeyen etkilerinin
izlenmesi soz konusudur.

Yeni Indikasyon, Ozel
Hasta Grubu ve Yiiksek

Doz Calismalari

Genel olarak ruhsat almis olan bir
ilacin, ruhsat almis oldugu
indikasyon, hasta grubu ve
kullanim dozu disinda kullamldigt
calismalardir.

ilacin yeni bir indikasyonda
kullammmina yonelik calismalar faz
2'den itibaren baslamahdir.
Ancak, dyle olsa bile bazi pratik
nedenlerden dolayl ilag, faz 3'de
hastasi en fazla indikasyonda
calisilir ve bu indikasyonda
ruhsatlanir. Daha sonra yeterli 6n
calismalar (faz 2 ve 3) varsa, bir
faz 4 calismasi olarak ilacin
primer indikasyonundan farkl
sekonder indikasyonlarda
kullanimina yonelik calismalar
yapilir.

ilacin ruhsat almis oldugu
kullanim dozundan daha yiiksek
dozda kullanimina yonelik ve
benzer sekilde ruhsat aldig) hasta
grubundan farkl bir grupta
kullanimina yé6nelik calismalar
faz 4 calismasi olarak
degerlendirilir. Ozel hasta grubu
ile kastedilen, 6zel hasta
popiilasyonu (6rnegin
immiinosiipresif hastalar), yeni
yas grubu (6rnegin ¢ocuklar ve
yashlar) veya gebe ve emziren
kadinlar gibi 6zel hasta gruplari
olabilir.

ilacin ruhsat aldig1 seklinden
farkl kullamimlaria yonelik
calismalar, (6rnegin; yeni
indikasyon, yeni uygulama
semasi, yeni uygulama yollar1 ve
yeni hasta grubu ¢alismalar1) bazi



kaynaklarda faz calismalarindan
ayr1 bashk altinda degerlendirilir.
Bu calismalarin 6zel dikkat
gerektirdigi ve ancak yeterli 6n
calismalar varsa faz 4
kapsaminda degerlendirilebilecegi
vurgulanmahdir. Aksi takdirde bu
calismalar, 6zel izne tabi ve
calismanin karakterine gore daha
erken fazlara dahil edilmesi
gereken calismalardir.

Tedavi Uygulama

Calismalari

ilacin tibbi bakimdan uygun
sekilde kullamlip
kullanilmadigmm arastirildigy
gozlemsel calismalardir. Ornek
olarak Mangione-Smith ve ark
(2002) tarafindan yapilan
hekimlerin antibiyotik receteleme
davramslarinin izlendigi gozlemsel
calisma verilebilir.

Tohumlama
Calismalar:

Uretici firmalarin yeni ¢ikan ilag
triinlerini 6zellikle ayni
indikasyonda kullamlan fazla
sayida alternatif ilaglarin ya da
ilag tiriinlerinin bulundugu
durumlarda hekimlere
receteletmek icin bagvurduklari,
bilimsel bir degeri olmayan,
genellikle her zaman ticari amacla
yapilan bir faz 4 calismasi
seklidir.
TURKIYE'DE IZNE
TABI CALISMALAR
*“ylkemizde yiiriirlitkte olan flag
UAra§t1rmalan Hakkinda
Yonetmelik, madde 6'ya gore,
Bakanlik tarafindan
ruhsatlandirilmanus ilaglarla
yapilan tiim klinik calismalar icin
Yerel Etik Kurul onay1 sonrasi
Merkezi Etik Kurul (Saghk
Bakanlig)) onayr gerekmektedir.

o o

Ayrica, aym1 maddeye gore
Bakanlk tarafindan
ruhsatlandirilmus ilaclar ile
yapilan yeni indikasyon
calismalar1, daha 6nce
calisilmanus bir hasta grubu
tizerinde yiiriitiilecek uygulama
cahismalari ve 6ngoriilen dozun
iistiinde yiiksek doz calismalari
icin de Saglik Bakanligi onay1
alinmahdir.

Buna gore faz 1, 2 ve 3 galismalari
ile faz tammlar: disinda tutulan
yeni indikasyon, yeni hasta grubu
ve yitksek doz ¢alismalari i¢in
Yerel Etik Kurul onaym takiben
Merkezi Etik Kurul onay1 alma
zorunlulugu vardir. Ayni
yonetmelik madde 10'da
“Ruhsatl ilaglarin kabul edilen
indikasyonlart iizerinde
emniyeti, doz farkliliklart ve yan
etkileri gibi konulart arastiran
calismalar....” olarak tammlanan
faz 4 calismalarimin yapilabilmesi
icin ise, madde 15'e gore sadece
Yerel Etik Kurul onay yeterlidir.
Genel olarak tanimlanmaya
calisilan klinik calisma dénemleri
ve diger calisma tiirlerinin ilag
gelistirme ve pazarlama sonrasi
doénemde cok farkli amaclara
hizmet ettigi aciktir. Ancak zaman
zaman, karsilasilan calismalarin
hangi doneme ait oldugu, hangi
calisma tiirtine ya da tiirlerine
dahil edilebilecegi tartisma
konusu olabilir.

Ayrica, bazi 6zel alanlarda yapilan
klinik ¢alismalarin (6rn.onkoloji
cahismalari), donem tanmimlarinin
klasik tanimlardan farkl
olabilecegi de akilda tutulmahdir.

Bu noktada genel tanimlarin
smurlarim zorlamak yerine her bir
calismay: 6zel olarak
degerlendirmenin daha saghkl
olacagy diistiniilmektedir.

Klinik Calisma Dénemleri






