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Glokomun Tibbi Tedavisinde Yenilikler

Innovations in Medical Treatment of Glaucoma

Emine MALKOC SEN'
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Glokom, tiim diinyada milyonlarca insanda geri déniisiimsiiz korliik nedeni olan yikici ve sinsi bir hastaliktir. Goz ici basing (GIB),
halen kontrol edilebilir tek major risk faktoriidiir. GIB diisiiriilmesinde birinci basamak tedavide siklikla tibbi tedavi kullanilmaktadir.
Halen pek ¢ok Faz 3 galisma, yakin gelecekte glokom yonetimine yonelik tibbi tedavi segeneklerinin genisletilmesi igin yiiriitiilmekte-
dir. Aragtirmacilar hem potansiyel tedavi hedeflerini belirlemekte hem de gelecekte glokomdan etkilenen hastalara fayda saglayabilecek
yeni ila¢ verme sistemleri yaratmada biiyiik adimlar atmiglardir.

Bu derlemede glokomun tibbi tedavisinde yeni FDA onay1 almis olan veya iizerinde ¢alismalar devam eden ilaglar gozden gegirilmeye
calisilacaktr.

Anahtar kelimeler: Glokom, tibbi tedavi.

ABSTRACT

Glaucoma is a devastating and insidious disease that causes irreversible blindness in millions of people worldwide. Intraocular pres-
sure (IOP) is still the only controllable major risk factor. Antiglaucomatous medical treatment is often used as a first line therapy . The
large number of phase 3 studies are carried out to broaden the medical treatment options for glaucoma management in the near future.
Researchers have made great steps in both identifying potential treatment targets and creating novel medical delivery systems that may
benefit patients affected by glaucoma in future.

In this review, new FDA-approved drugs and ongoing medications will be tried to oversight for glaucoma medical treatment.
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GIRiS acik acili glokoma doniigme riskini azalttigi bildirilmistir.>*
GIB diisiiriilmesinde birinci basamak tedavide siklikla tibbi
tedavi kullanilmaktadir.” T1bbi tedavide mevcut olan ilaglar
ya akdz hiimor yapimini azaltarak ya da diga akimi arttira-

3 ) i i rak etki gostermektedir. Glokomun tibbi tedavisinde kul-
galismast (EMGT), Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismas lanilacak yeni ilaglarin, varolan ilaglarla kryaslandiginda

(OHTS), Collaborative Normal-Tansiyon Glokom Calisma- o ¢in|ik ve giivenlik olarak esit veya daha iistiin olmalar
s1 (CNTG) gibi ¢ok merkezli, genis ¢apli klinik ¢alismalarda beklenmektedir. En ¢ok istenen ise, yeni molekiillerin farklt
g0z i¢i basicinin (GIB) diisiiriilmesinin agik agili glokoma yollarla GiB diisiirmeleri veya mevcut olanlarla sinerjik bir
(AAG) bagl gorme kaybi1 progresyonunu onleyebildigi etkiye sahip olmalari; ayni1 zamanda okiiler ve sistemik yan
veya geciktirebildigi, ayrica okiiler hipertansiyondan (OHT) etkilerinin az olmasidir.>¢

Glokom en sik rastlanan geri doniistimsiiz korliik nedenle-
rinden biridir, 2040’larda yaklasik 111.8 milyon insanin glo-
kom olacagi tahmin edilmektedir.! Erken Manifest Glokom
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Bu derlemede glokomun tibbi tedavisinde yeni FDA onay1
almis olan ilaglar ve {izerinde ¢alismalar devam eden ilaglar
gozden gecirilmeye ¢alisilacaktir.

Glokomun tibbi tedavisindeki yeni ilaglar1 asagidaki 7 bag-
likta inceleyebiliriz.
1. Rho Kinaz (ROCK) inhibitorleri

a- Ripasudil (Glanatec): ROCK inhibitorii

b- Netarsudil (AR-13324- Rhopressa): ROCK inhibit6-
rli ve norepinefrin transporter (NET) inhibit6rii kom-
binasyonu

c- Netarsudil/ Latanoprost sabit kombinasyonu (ROCK
inhibitdri/ Latanoprost sabit kombinasyonu)

2. Latanoprostene bunod (LBN): Nitrik oksit verici ve
prostaglandin analogu

. Trabodenoson (INO-8875): Adenosin reseptor agonist
. DE-117 ve ONO-9054: Prostanoid reseptor agonisti
. Bamosiran (SYL040012): siRNA- kii¢iik interfer RNA.

. Koruyucu icermeyen topikal damlalar

N SN AW

. Tla¢ dagihm sistemleri.

1. Rho Kinaz (ROCK) inhibitorleri

1. a- Ripasudil (%0.04, Glanatec) (Kowa Company, Ltd,
Nagoya, Aichi, Japan):

Glokom tedavisinde onaylanmis ilk ROCK inhibitoridiir.

2014 aralikta Japonya’da piyasaya siiriilmustiir. Giinde iki
kez damlatilir. Rho kinazlar, trabekiiler agda salinan serin /
treonin protein kinazlaridir. Rho ailesi, hiicre sekli, hareket-
liligi, cogalmasi ve apoptozisi diizenleyen 3 kiigiik guanosin
trifosfat baglayici proteinden (RhoA, RhoB ve RhoC) olu-
sur.”'® Aktive edildiginde, Rho kinaz efektdr molekiillerini
(Rho-kinaz ROCK1 ve 2) harekete gecirir; bu molekiiller
miyozin hafif zincir fosforilasyonunu etkileyerek RhoA
ile indiiklenen aktin hiicre iskeleti degisikliklerine aracilik
eden sinyaller gonderir.!! Aktive olunca, aktin aglarini, fo-
kal yapisiklik formasyonunu ve fibroblast kontraksiyonunu
destekler.!? Ttiim bu etkilerin inhibisyonu trabekiiler agda di-
rencin azalmasina ve monoterapi, kombinasyon tedavisi (ri-
pasudil ve B bloker ve /veya prostaglandin analoglar) ile ya
da maksimum tedaviye eklendiginde GIB diismesine neden
olur.!*!® Ripasudil klinik ¢alismalari tablo 1'de gosterilmis-
tir. Hastalarin tamaminda hafif konjonktival hiperemi goriil-
diigii ancak bunun damladan 2 saat sonra diizeldigi ve ilaci
biraktirmay1 gerektirmedigi bildirilmistir.'® Bu hipereminin
kan damarlarinin diiz kaslarinda gevsemeden kaynaklandigi,
ilacin giivenli ve etkili GIB diisiisii sagladig1 bildirilmistir.'8

1. b - Netarsudil (%0.02, AR-13324- Rhopressa) (Aerie
Pharmaceuticals, Durham, North Carolina, USA):

Bir ROCK inhibitérii ve norepinefrin transporter (NET) in-
hibitérii kombinasyonudur.!® Rhopressa %0.02 oftalmik so-
liisyon, FDA yeni ilag uygulamalari (New Drug Application
(NDA) onay1 almstir. Trabekiiler ag ve uveaskleral yoldan

Tablo 1: Ripasudil klinik ¢calismalart
Calisma Calhisma dizaym ilaclar Takip (hafta) GIiB diismesi (%) | Hasta sayis1 | Tam (%)
Clinical trial Cok merkezli, randomize, Ripasudil (monoterapi) | 8 17.6 107 PAAG (40.8),
phase III ¢ift kor, karsilastirmali OHT (59.1)
JapicCTI-
111564
Tanihara ve ark.'® Ripasudil+latanoprost 8 13.0 208 PAAG (60.8),
Ripasudil+timolol 8 13.6 205 OHT (39.2)
PAAG (48.1),
OHT (51.9)
Inazaki ve ark.'s Ileriye doniik, kontrolsiiz, Ripasudil+maksimum 12 15.5 35 PAAG
girisimsel vaka serisi tibbi tedavi
Tanihara ve ark.!” Cok merkezli, ileriye doniik | Ripasudil (monoterapi) | 52 19.3 111 PAAG (58.4),
OHT (38.2),
XFG (3.5)
Ripasudil+latanoprost 52 13.8 46 PAAG (74.2),
OHT (24.2),
XFG (1.6)
Ripasudil+timolol 52 17.2 42 PAAG (68.3),
OHT (26.7),
XFG (5.0)
Ripasudil+Latanoprost- | 52 9.9 46 PAAG (71.2),
timolol sabit OHT (22.0),
kombinasyon XFG (6.8)
GIB: Gz igi basinci, PAAG: Primer agik agili glokom, OHT: okiiler hipertansiyon, XFG: psodoeksfolyatif glokom
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disa akimi arttirarak, episkleral vendz basinci azaltarak,
akdz yapimini azaltarak GiB'i diisiiriirler.'*?' Latanoprosttan
yaklagtk 1 mmHg daha az GIB'i diisiirdiigii bildirilmistir.>>
En sik yan etkisi cogu vakada hafif olan hiperemidir. Lata-
noprosttan daha yiiksek oranda izlenmektedir.”® Rocket 1 ve
Rocket 2 isimli iki Faz III ¢alismasi tamamlanmigtir.?*

2. c- Netarsudil/latanoprost sabit kombinasyon (Aerie Phar-
maceuticals, Durham, North Carolina, USA): %0.02 netar-
sudil ile %0.005 latanoprost sabit kombinasyonu gece tek
doz kullanilir. flacin (Roclatan) 28 giinliik kisa dénem etki-
sinin sunuldugu bir ¢alismada igerdigi komponentlerin etki-
lerinden istatistiksel olarak daha iyi etki gosterdigi bildiril-
mistir.”> En sik goriilen yan etki hafif siddette, gegici, asemp-
tomatik konjonktival hiperemidir.> Faz III ¢aligmalari halen
devam etmektedir, 2017'de tamamlanmasi1 beklenmektedir.

Netarsudil ile ilgili 6zellikler Tablo 2°de 6zetlenmistir.

2. Latanoprostene bunod= LBN (Bausch& Lomb, Brid-
gewater, New Jersey, USA) nitrik oksit verici ve prostaglan-
din analogu:

Prostaglandin F2-alfa analogu ve nitrik oksit (NO) donor
(verici) kombinasyonudur. Goze uygulandiktan sonra; hiz-
la, bir prostoglandin F2-alfa analogu olan latanoprost asi-
dine ve bir NO vericisi olan botanediol mononitrata, daha
sonrada inaktif bir metabolit olan 1,4--butanediole ve NO’e
metabolize olur.?¢?° Muhtemel ¢ift mekanizma ile her iki
disa akim yollarini etkileyerek GiB diisiiriir.? Latanoprost
uveaskleral disa akimi arttirirken, NO trabekiiler ve sch-
lemm kanali yoluyla geleneksel disa akimi arttirir.?® Faz 11
calismada; 28 giinde % 0.024 LBN ile ortalama GIB diisiir-

Tablo 2: Netarsudil ¢calismalart
ila¢ Etki mekanizmasi Faz ¢alismasi
Netarsudil (AR- ROCK inhibitorii + | FAZ III galismalari
13324) NET inhibitorii tamamlanmigtir >
(Aerie
Pharmaceuticals)
Netarsudil/ ROCK inhibitorii / | FAZ III ¢alismalari
latanoprost sabit NET inhibitorii devam etmektedir®
kombinasyonu + prostaglandin
(Aerie analogu
Pharmaceuticals)
ROCK: Rho kinaz, NET: norepinefrin transporter

mesi 9 mmHg iken % 0.005 latanoprost ile 7.7 mmHg ola-
rak bulunmustur.” Kawase ve ark. (30) Japonlarda 1 yillik
donemde LBN’nin uzun dénem etkisinin degerlendirildigi
calismada, anlamli ve devamli GIB diisiiriicii etki sagladigi-
ni1 ve ciddi bir yan etkisi olmadigini bildirmiglerdir. LBN ile
ilgili klinik ¢aligmalar Tablo 3 de 6zetlenmistir.

3. Trabodenoson (INO-8875) Inotek Pharmaceuticals
Corporation (Lexington, MA, USA): Adenosin reseptor
agonisti.

Adenosin Al reseptdriine agonist olarak etki gosterir. Hay-
vanlarda ve insanlarda, trabekiiler agda disa akimi arttirarak
GIB basaryla diisiirdiigii gdsterilmistir.>-3> Parasempatomi-
metikler de ayn1 mekanizma ile etki gosterir ama belirgin
okiiler yan etkileri kullanimlarini sinirlamaktadir. Trabode-
noson basglangic calismalari ve faz I ¢aligmalari hafif ve orta
hiperemiyi i¢eren yan etkilerle iyi tolere edilebildigini gos-

Tablo 3: Latanoprostene bunod Klinik Calismalari
Calisma Calisma dizayni Tlaglar Takip GIB diismesi Hasta sayis1 Glokom
(hafta) (mmHg) Tanis1
413*
Faz II LBN % 0.006, 4 7.81 (LBN%0.006:82; AAG, OHT
Voyager® |Randomize, paralel grup, | LBN % 0.012, 8.26 LBN%0.012:85;
doz aralig1 ¢aligmast LBN 9% 0.024, 9.00 LBN%0.024:83;
LBN % 0.040 8.93 LBN%0.040:81;
Latanoprost 7.77 Latanoprost:82),
Cok merkezli, LBN 0.024% 12 %30 387 (LBN: 259; AAG, OHT
Lunar? randomize, ¢ift kor, timolol 0.5% timolol: 128)
ileriye doniik
Cok merkezli, LBN 0.024% 12 %22.9 ** 387 (LBN: 264; AAG, OHT
Apollo? randomize, kontrollii, timolol 0.5% %I11.3 timolol: 123)
cift kor, ileriye doniik
Jupiter® Cok merkezli, ileriye LBN %0.024 52 %26 130 (121 hasta AAG, OHT
doniik tamamlamistir)
GIB: G6z igi basinci, AAG: Agik agili glokom, OHT: okiiler hipertansiyon, XFG: psodoeksfolyatif glokom
*: 396 hasta ¢alismay1 tamamlamigtir.
**:18 mmHg altinda GIB hastas1 yiizdesi
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termektedir.**** En yiiksek dozda (500 mcg) trabodenoson
ile ortalama 4.1 mmHg GIB diisiisii gdstermislerdir. Muh-
temel noroprotektif etkisi, retinal ganglion hiicre dliimiinii
onledigi rat modellerinde gosterilse de insanlarda gosterile-
memistir.>> Faz III ¢alismalar1 devam etmektedir.’

4. DE-117 ve ONO-9054: prostanoid reseptor agonisti

Prostanoid FP reseptorii, prostaglandin F, (PGF,) nin bir
reseptoriidiir ve PGA'nin GIB diisiiriicii etkisinde rol almak-
tadir. Son zamanlarda EP2 ve EP3 gibi diger prostanoid re-
septorlerinin de GIB diisiiriicii etkileri arastirilmaktadir.36-%
EP2 reseptorlerinin aktivasyonu, p53 down-regiilasyonu
yoluyla endoplazmik retikulum-stress bagimli mitokondrial
apoptozisine karst koruyucudur. Bu yolun spesifik inhibis-
yonu PAAG hastalarinda trabekiiler agdaki degisiklikleri

azaltabilir.*®

DE-117 (Santen Pharmaceutical, Ofuka-cho, Osaka, Japan)
topikal kullanilan bir EP2 agonistidir. Schlemm kanali endo-
tel hiicre relaksasyonu®’, artmis uveaskleral disa akim, hem
hiicre kontraktilitesini hem de kollajen depozisyonunu azal-
talarak trabekiiler agda etki gostererek® GIB'i diisiirmekte-
dirler. DE-117nin faz II ¢alismasinda latanoprosta benzer
etkinlik ve giivenlik gostermistir.** Faz II ve III ¢aligmalari
devam etmektedir.’ Ayrica DE-117 igeren polikaprolakton
(PCL) yavas salimim implant1 ile ilgili hayvan ¢aligmasinda
biyo-uyumlulugun ve okiiler dokulardaki ila¢ diizeyinin ye-
terli oldugunu bildirmislerdir. *!

ONO-9054 (Ono Pharmaceuticals, Chuo-ku, Osaka, Japan),
hem EP3 hem de FP reseptor agonistidir. Latanoprost ve tra-
voprosta gore daha fazla GIB diisiisii saglamaktadir.* Bas-
langi¢ Faz I calismalari saat 9.00'da en fazla GIB diisiiriicii
etki (ortalama %28-29 azalma) bildirmistir.*** Sabahlari
veya aksamlar1 giinlik bir doz kullanildiginda PAAG ve
OHT hastalarinda GIB diisiirdiigii bildirilmistir.*> ABD’da
yeni tamamlanan faz II ¢alismasinda latanoprosttan %25-35
daha fazla GIB azaltma olasilig1 bildirilmistir. 46

5. Bamosiran (SYL040012): Kiiciik interfere RNA (siR-
NA)

Bamosiran (SYL040012) (Sylentis S.A., Tres Cantos, Mad-
rid, Spain) Spesifik gen susturma yoluyla b2-adrenerjik re-
septorii (ADRB2) bloke eden ¢iplak bir siRNA'dir. Bamo-
siran, 0zel olarak ADRB2’i ve bdylece siliyer cismin akdz
yapimini hedefler*’ ve GIB diisiiriir.*® Faz 1 ¢alismalarinda
giivenli bulunmustur. Ayrica ilag yalnizca okiiler dokularda
tesbit edilmis ve bu nedenle topikal selektif olmayan adre-
nerjik reseptor antagonist kullaniminin kontrendike oldugu
astim ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda giivenle
kullanilabilir.* Faz II ¢alismasinin erken sonuglarina gore,
baslangic GIB 25 mmHg'dan daha fazla olan hastalarda
%1.125 bamosiran, giinde 2 kez kullanilan timolole gore
fark olmadigi, daha az yan etkisi oldugu bildirilmistir.>

6. Koruyucu icermeyen Topikal ilaclar:

Glokom hastalarinda kullanilan koruyucu igeren topikal
antiglokomatdz ilaglar nedeniyle okiiler yiizey hastaligi
goriilebilmektedir. Yanma, batma, yabanci cisim hissi gibi
semptomlar nedeniyle hastanin uyumu ve yasam kalitesi
azalabilir.”!

Koruyucu icermeyen prostaglandin, tafluprost, ABD’da
2012'de piyasaya siiriildii, ancak beklenen ticari basari
elde edilemedi.’ Koruyucu igeren latanoprostun tafluprost
ile degistirildigi calismalarin meta-analizinde tafluprost ile
okiiler yiizey hastaligi semptom ve bulgularinin azaldigi ve
GIB’nin aym kaldig1 rapor edilmistir.’> Koruyucu i¢erme-
yen timolol ve timolol-dorzolamid sabit kombinasyonu da
mevcuttur. Bimatoprost-timolol maleat koruyucu igermeyen
sabit kombinasyonu ise arastirma altindadir.®

Koruyucu icermeyen latanoprost (tek doz Monoprost) Hin-
distan’da mevcuttur. Aurolab (Madurai, Tamil Nadu, India)
ve Sun Pharmaceutical Industries Ltd. (Mumbai, Maharas-
htra, India) tarafindan tiretilmektedir.’ Faz II ¢alismasinda
koruyuculu latanoprosttan farki olmadigi ve giivenli oldugu
bildirilmistir.”* Cok merkezli, randomize, kontrolli ¢alisma-
sinda monoterapide koruyuculu latanoprostun, monoprost
ile degistirildiginde, monoprostun daha iyi tolere edildigi
bildirilmistir.>* Hindistan’da, Faz III ¢alismada, koruyucu
icermeyen latanoprost-timolol maleat sabit kombinasyonu
(Sun Pharma Advanced Research Company Ltd, Mumbai,
India) etkili ve iyi tolere edildigi bildirilmistir.>

7. Tla¢ dagihm sistemleri

Pek ¢ok implant ve enjekte edilebilir iiriin, topikal antiglo-
komat6z ilaglara alternatif olarak arastirilmaktadir.’*> Bu
iiriinler, glokom gibi uzun siireli ve devaml tedavi gerek-
tiren hastaliklarda, topikal damlalarla goriilen yan etkileri
ortadan kaldirabilir ve hasta uyumunu arttirabilir.

Allergan (Irvine, CA, USA) biyolojik olarak pargalanabi-
lir devamli salinim Bimatoprost implant gelistirmistir. On
kamaraya enjekte edilir, 4-6 ay on kamarada ila¢ salinimi
olur. Faz III klinik ¢alismalart mevcuttur.’ 24 aylhk faz I/
IT calismalar1 implantin tiim konsantrasyonlarinda topikal
%0.03 bimatoprostla karsilagtirilmigtir.>® Dérdiincii ayda to-
pikal Bimatoprost ile 8.4 mmHg,, implant ile 7.2-9.5 mmHg
GIB diisiisii bildirilmistir. Altinc1 ayda higbir hastada ek bir
enjeksiyon ya da ilag gerekmemistir. implant grubunda kon-
jonktival hiperemi %7, topikal grupta %17 bulunmustur.*®
Ancak 6n kamaraya enjeksiyon yapilmasi enfeksiyon riski-
ni arttirdigr diisliniildiigiinde daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir.®

ENVS515 (Envisia Therapeutics, Morrisville, North Caro-
lina, USA), Travoprost extended release (XR), biyolojik
olarak pargalanabilir bir travoprostur. On kamaraya enjekte
edilir, 6 ay kalir. Travoprost XR, Faz II ¢aligmasi halen de-
vam etmektedir, sonuglari heniiz yayinlanmamustir.>’
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Travoprost punktum plagi (Ocular Therapeutix, Inc., Bed-
ford, Massachusetts, USA), punktuma yerlestirilir, kanalikiil
icinde kalir. Uriiniin yerlestirilmesini ve tedavi boyunca ye-
rinde tutulmasini saglamak i¢in goriilmesine yardimci olan
bir renk katki maddesi icerir. Singapur’da, 17 hastaya 26
plak yerlestirilmis; 10. ve 30. glinlerde baglangica gore %24
ve %15.6 GIB azalmasi bildirilmistir. Iki hastada kasinti, bir
hastada epifora bildirilmistir.

Bimatoprost korneal ring (ForSight VISIONS, Menlo Park,
California, USA), konjonktival fornikse yerlestirilir. Faz 11
calismasinin sonuglarina gore, timolol %0.5 ile kiyaslan-
diginda, fornikse yerlestirilen Bimatoprost 3.2-6.4 mmHg;
timolol ile 4.2-6.4 mmHg GIB azalmasi bildirilmistir.* Has-
talarm yaklagik %90 da yerinde kalmigtir. Bu {iriin topikal
9%0.03 bimatoprosta benzer giivenlik ile iyi tolere edilmis-
tir. Oktiler hiperemi insidansi daha az bulunmustur (korneal
ring- % 14.1 ve topikal % 25-45).%

Bir prostaglandin analogu olan DE-117 igeren polikaprolak-
ton (PCL) yavas salinim implantr ile ilgili hayvan ¢alisma-
sinda biyo-uyumlulugun ve okiiler dokulardaki ila¢ diizeyi-
nin yeterli oldugunu bildirilmistir. *!

[lag salinim sistemleri, topikal glokom ilaglarmin okiiler yii-
zey etkilerini azaltmakta ve hasta uyumsuzlugu, dozun unu-
tulmasi riskini ortadan kaldirmaktadir.’ Ancak bu sistemler,
geleneksel topikal ilaglara gore daha {istiin bulunmamustir.
Ayrica enjeksiyonlar veya goze yabanci bir materyalin yer-
lestirilmesi endoftalmi gibi korkutucu komplikasyonlara se-
bep olabilir.?

Sonug olarak; glokom, tiim diinyada milyonlarca insani et-
kileyen ve geri doniisiimsiiz korliik nedeni olan yikici bir
hastaliktir. Aragtirmacilar hem potansiyel tedavi hedeflerini
belirlemekte hem de gelecekte glokomdan etkilenen hasta-
lara fayda saglayabilecek yeni ilag verme sistemleri gelis-
tirmekte biiyiikk adimlar atmislardir. Halen pek ¢ok Faz 3
caligma, glokom yonetimine yonelik tibbi tedavi segenekle-
rinin genigletilmesi i¢in yiriitilmektedir. Hastanin uyumu-
nu arttirabilmek ve ilacin etkinligini arttirirken yan etkilerini
azaltabilmek i¢in glokomun t1bbi tedavisinde yenilik arayisi
devam etmektedir.
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