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Amagc: Oftalmolojide yaygin kullanilan bir jenerik ilacin etkinlik ve glivenirlik agisindan orijinal ilag ile karsilastirilmasi ve jenerik ilacin etkili
olup olmadiginin saptanmasi.

Gerec ve Yontemler: Nisan 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda klinigimize bagvurarak yeni tani almis, tedavisine orijinal preparat Cosopt
(Merck Sharp & Dohme Ilaglar: Ltd.Sti.(MSD), Italya) ve jenerik preparat Oftomix (Bilim Ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S., Tiirkiye) baslanmis agik
acili glokom hastalar1 ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar kullandiklar ilaca gore Grup A (Cosopt) ve B (Oftomix) olmak tizere iki gruba ayrildi. Tiim
hastalarin ilag¢ baglanmadan once ve dordiincli haftadaki muayeneleri retrospektif olarak incelendi. Kayaitlar ayrica hastalar tarafindan bildirilen
yan etkiler acisindan tarandi.

Bulgular: Calismaya demografik acidan benzer zellikler tastyan 14 hastanin 25 gozii dahil edildi. ki grup arasi1 karsilastirmada tedavi 6ncesi
ve sonrasi goz i¢i basmei (GIB) degerleri ile tedavi sonras1 GIB diisiis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik olmadig1 izlendi
(swrastyla p=0.226, p=0.688, p=0.226). Grup A’daki hastalarin %33 tinde, Grup B’deki hastalarin ise %50’sinde gozlerde yanma seklinde yan etki
izlendi. Bunun diginda hastalarda lokal veya sistemik yan etki izlenmedi. Iki grup arasinda yan etki siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi izlendi (p=0.75).

Sonug¢: Calismamizda jenerik ilag Oftomix’in referans orijinal ilag Cosopt ile kisa donemdeki etkinlik ve gilivenlilik sonuglarinin benzer oldugu
saptanmistir. Uzun donem takibi gerekmekle birlikte Oftomix, dorzolamid/ timolol fiks kombinasyon tedavisi uygun goriilen hastalarda giivenle
kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, jenerik ilag, orijinal ilag.

ABSTRACT

Purpose: To compare the efficacy and safety of a commonly used generic drug in ophthalmology with the original drug and to determine if the
generic drug is effective.

Material and methods: Patients, newly diagnosed with open angle glaucoma and started Cosopt or Oftomix treatment between April 2016 and
April 2017 in our clinic were enrolled in the study and were divided into two groups as Group A (Cosopt) and B (Oftomix) with respect to the drug
they were given. Patients’ medical records before treatment and at fourth week of treatment were retrospectively evaluated. The records were also
investigated for the side effects reported by the patients.

Results: Twenty-five eyes of 14 patients with similar demographical characteristics were enrolled. No statistically significant differences were
observed between the two groups with respect to intraocular pressure (IOP) values before and after treatment, the total decrease in IOP after
treatment (p=0.226, p=0.688, p=0.226). In 33% of patients in Group A and in 50% of patients in Group B stinging of the eye was observed as a
side effect. Other than that no local or systemic side effects were observed. With respect to those, there was no statistically significant difference
between the groups (p=0.75).

Conclusion: The short term results for efficacy and safety of reference original drug Cosopt and its generic drug Oftomix were found to be sim-
ilar. Although long term follow up is needed Oftomix can be safely used in patients for whom dorzolamide / timolol fixed combination therapy
is suitable.
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GIiRiS

Arastirma ve klinik ¢aligmalar sonucu belirli bir hastalik
tizerinde olumlu etki gosterdigi kanitlanan, temeli patent-
li bir molekiile dayanan ve daha dnceden benzeri olmayan
ilaglara orijinal (referans) ila¢ adi verilmektedir.! Orijinal
ilaglar yasalar ile patent ve veri imtiyaz1 adi altinda belli
bir siire korunmakta, bu siire iginde baska ilag sirketlerinin
bu ilacin esdegerini liretmesine izin verilmemektedir. Bu
stire dolduktan sonra ilacin bulusunu gergeklestiren firma-
dan izinsiz tretilip atisa sunulabilen, orijinal ilacla ile ayn1
etken maddeyi ayni oranda igeren, ayni formiilasyon ve far-
masotik sekilde olan ve referans ilagla ayni biyoesdegerlili-
ge sahip ilaglara jenerik (esdeger) ilag adi verilmektedir.!?
Amerika Birlesik Devletleri’nde bir ilag i¢in patent koruma
stiresi 20 yildir, veri imtiyaz: siiresi ise yasalara gore degis-
kenlik gostermektedir; bu siire dolduktan sonra ise iilkelerin
ekonomik ve saglik durumlarina gore jenerik ilaglar piyasa-
ya stiriilebilmektedir.’ Orijinal ilaglarin etkinlik ve giiven-
liliginin kanitlanmasi i¢in laboratuar ve klinik ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulurken jenerik ilaglarin yalnizca biyoesdeger-
liliginin gosterilmesi yeterlidir bu sebeple jenerik ilaglar
¢ok daha ekonomik olmaktadir.* Sistemik ilaglar agisinda
biyoesdegerlilik, jenerik ilacin verildigi 6-12 hastadaki kan
seviyelerinin 6l¢ii ile kanitlanmaktadir.

Oftalmolojide kullanilan jenerik topikal ilaglar i¢in sistemik
ilaglardan farkli olarak ABD de FDA, iilkemizde saglik ba-
kanlig1 onay1 igin, g6z i¢i ilag seviyesi miimkiin olmadigin-
dan, biyoesdegerlilik ve farmakokinetik degerlendirmeler,
terapdtik etkinligin ve giivenirliligin ayni oldugunu goste-
ren ¢aligmalar gerekmemekte, biyoesdegerlilik i¢in yalnizca
orijinal ilagla igerigin ayni oldugunun gosterilmesi yeterli
gortilmektedir.* Buna karsimn topikal ilaglarin etkinligini et-
kileyen, icerikten bagimsiz ila¢ sisesinin materyali, sekli,
damla boyutu gibi bir¢ok faktor vardir.® Literatiirde gittikce
kullanimi yayginlagan jenerik ilaglarin, orijinal ilagla biyo-
esdegerliligi oldugu bildirilmesine karsin klinik kullanimda
etki ve yan etkilerinin farklilik gosterebildigini bildiren ¢a-
lismalar mevcuttur.® Bu sebeple oftalmoloji alaninda jenerik
ilaglar kullanilirken etkinlik ve giivenliligin takibi i¢in kli-
nisyene biiyiik rol diigmektedir.’

Glokom diinya genelinde korliik ve geri doniisiimsiiz gérme
azalmasinin en sik nedenlerinden biridir.” Yiiksek goz i¢i ba-
sinc1 (GIB) glokom gelisimi ve ilerlemesinde temel risk fak-
toriidiir ve GIB’in diisiiriilmesi glokom hastalig1 tedavisinin
temelini olusturmaktadir.?

Dorzolamid/timolol kombinasyonunun primer acik agili ve
normotansif glokom hastalarinda GiB'm1 etkili bir sekilde
dusiiriicti etkisi kanitlanmigtir.!! Bu etken maddeye sahip
kombinasyonlardan ithal edilen orijinal ilag Cosopt (Merck
Sharp & Dohme Ilaglar: Ltd.Sti.(MSD), Italya) ve iilkemiz-
de iiretilen esdeger ilaci Oftomix (Bilim Ila¢ Sanayi ve Tica-
ret A.S., Tirkiye) piyasada yaygin olarak kullanilmaktadir;

ancak bildigimiz kadariyla literatiirde bu iki ilac1 karsilasti-
ran bir ¢alisma yoktur. Bizim bu ¢alismada amacimiz bu iki
ilacin etkinligini ve yan etki profilini karsilagtirarak jenerik
ilacin etkinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz yerel etik kurul onay1 ile retrospektif, tek mer-
kezli olarak yapildi.

Nisan 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda agik acili glo-
kom tanisiyla klinigimize bagvuran ve tedavilerine dorzo-
lamid/timolol fiks kombinasyonu ile baslanmasma karar
verilen,18 yas ve lizeri hastalarin sonuclart ¢alismaya dahil
edildi. Son 6 ay i¢inde lazer tedavisi ve okiiler cerrahi gegir-
mis hastalar, daha 6nce glokom cerrahisi gecirmis hastalar,
okdiler travma &ykiisii mevcut hastalar, aplanasyon tonomet-
risi uygulanamamais olan hastalar, eslik eden okiiler yiizey
hastaligi mevcut hastalar dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen hastalar kullandiklari ilaca gore iki
gruba ayrildi. Giinde iki defa 12 saat arayla olmak iizere
sabah-aksam Cosopt damla kullanan hastalar Grup A, giinde
iki defa 12 saat arayla olmak iizere sabah-aksam Oftomix
damla kullanan hastalar ise Grup B olarak ayrildi. Tiim has-
talarin ila¢ baslanmadan 6nce ve dordiincii haftadaki mua-
yeneleri degerlendirildi. Hastalarin sabah 08:00-10:00 saat-
leri arasinda ve aksam 15:00-17:00 saatleri arasinda yapilan
Olgtimlerinin ortalamalar1 dikkate alindi. Ayrica hasta dos-
yalari bildirilen yan etkiler agisindan incelendi. Istatistiksel
analizler SPSS Statistics 21.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL) kul-
lanilarak yapildi. Grup A ve B’deki hastalarin GIB degerle-
rinin karsilastirilmasinda Mann Whitney-U testi, gruplar igi
tedavi oncesi ve sonrast GIB degerleri karsilastirilmasinda
Wilcoxon testi, yan etki karsilastirilmasinda ise Mann-W-
hitney U testi kullanildi. p<0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 14 hastanin 25 gozii dahil edildi. Tim hastala-
rin tanist primer agik acili glokomdu. Grup A’daki 12 géze
Cosopt, Grup B’deki 13 géze Oftomix damla tedavisi uygu-
lanmaktaydi. Kadin/ erkek orant Grup A’da 5/2, Grup B’de
4/3 idi. ki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.51).
Hastalarin ortalama yaslart Grup A’da 65.2+7.8 yil, Grup
B’de ise 67.3£6.5 yil idi. ki grup arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0.38).

Orijinal ilag Cosopt ve jenerik ilact Oftomix damlalarimin
prospektiisiinde bildirilen etken ve yardimc1 madde icerikle-
ri benzerdi (Tablo 1).

Her iki gruptaki GIB degisimleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.
Gruplar arasinda tedavi dncesi ve sonrast GIB degerleri ve
degisim diizeylerinde anlamli fark izlenmemistir (p>0.05).



Glo-Kat 2018; 13: 61-64

Sarigiil Sezenoz ve ark.

63

Tablo 1. Cosopt ve Oftomix ila¢larinin i¢erigindeki etken ve yardimct maddeler

Kimyasal icerik

Cosopt

Oftomix

22.26 mg dorzolamid hidrokloriir

+

6.83 mg timolol maleat

Mannitol

Hidroksietil seliiloz

+ |+ |+

Sodyum sitrat

+ |+ |+ ]+

Sodyum sitrat dihidrat

Sodyum hidroksit

Benzalkonyum kloriir

Enjeksiyonluk su

+ |+ |+

4+ |+ [+

Tablo 2. Cosopt ve Oftomix kullanan hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi GIB degerleri ile toplam GIB diisiisii degerleri

izlenmektedir

Cosopt (ortalama) | Oftomix (ortalama) | Cosopt (ortanca) | Oftomix (ortanca) P
Tedavi Oncesi GIB (mmHg) 24.91£1.24 26.02+1.91 24.5 26.00 0.226
Tedavi Sonrast GIB (mmHg) 18.00+1.27 17.92+2.46 17 18 0.688
GIB Diisiisii (mmHg) 6.97+1.24 8.08+2.59 7.5 8 0.226

Klinigimizde yeni glokom ilaci baglanan tiim hastalarda yan
etkiler sorgulanmakta ve kayitlar1 tutulmaktadir. Calisma-
mizda yan etki profili degerlendirilirken bu kayitlar kulla-
nilmigtir. Yan etkiler degerlendirilirken gozlerde kizariklik,
agizda aci tat, gdzlerde yanma, yabanci cisim hissi, kasinti,
kuruluk, sulanma, bulanik gérme, bas agrisi, bulanti/kus-
ma, nefes darlig1 sikayetlerinin varlig1 dikkate alindi. Grup
A’daki hastalarin %33’tinde, Grup B’deki hastalarin ise
%350’sinde gozlerde damla damlatildiginda kisa siire olusan,
yanma seklinde yan etki izlendi. Bunun diginda hastalarda
lokal veya sistemik yan etki izlenmedi. iki grup arasinda
yan etki siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadigi izlendi (p=0.75).

TARTISMA

Nonselektif bir beta bloker olan timolol ve karbonik anhid-
raz inhibitorii olan dorzolamid etken maddelerinin her bi-
rinin GIB'm1 basarili bir sekilde diisiirdiigii bilinmektedir.
Timolol ve dorzolamid bir arada kullanildiginda aditif etki
ortaya ¢ikmaktadir ve bu sebeple dorzolamid/timolol fiks
kombinasyonu siklikla acik agili glokom tedavisinde tercih
edilmektedir.’? Agik agili glokom tedavisinde dorzolamid
/ timolol fiks kombinasyonu tedavisinin etkin ve giivenilir
oldugu daha 6nce literatiirde belirtilmigtir.'>!4

Monoterapiyle kontrol altina alinamayan agik agili glokom
hastalarinda dorzolamid/timolol fiks kombinasyonu tedavisi
siklikla tercih edilmektedir. Bu sebeple referans ilacin es-

degeri jenerik ilaclarin sayist ve kullanimi gittikce yaygin-
lasmaktadir. Bu sebeple jenerik ilaglarin referans ilag kadar
etkili ve gilivenli olup olmadiklan gittikge daha fazla 6nem
kazanmaktadir. Literatiirde kullanim1 giin gectik¢e yaygin-
lasan farkli ila¢ gruplarindaki jenerik ve referans ilaglari
karsilastiran ¢aligmalarda, jenerik ilaglar ve referans ilaglar
arasinda etki ve yan etki agisindan farkliliklar olabildigi be-
lirtilmektedir. Ornegin, Golan ve ark.nin antiglokomatdz
latanoprost etken maddeli iki ilac ile yaptiklar1 ¢alismada
referans ilacin etkinliginin daha yiiksek, yan etki oraninin
ise daha disiik oldugu gosterilmistir.!s
ve ark.'nin ¢aligmasinda da yine latanoprost etken madde-
li referans ilacin agik agili glokom ve okiiler hipertansiyon
hastalarinda GIB diisiiriicii etkisinin jenerik ilaca gére daha
yiiksek oldugu belirtilmistir.'® Ancak literatiirde referans
ve jenerik ilaglarin etki ve yan etki profili agisindan benzer
oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Kim ve arka-
daslar1 bizim ¢alismamizdakine benzer sekilde dorzolamid/
timolol etken maddeli referans ilag ile farkl bir jenerik ilaci
olan Batidor’u (Bausch & Lomb, Inc.) karsilastirmis ve iki
ilacin arasinda hem etki hem yan etki bakimidan anlaml
farklilik olmadigimi gostermislerdir.!”

Narayanaswamy

Bu caligmamizda amacimiz iilkemizde yaygin olarak kul-
lanilmakta olan referans dorzolamid/timolol fiks kombi-
nasyonu Cosopt ile esdegeri Oftomix damlalarin, agik acilt
glokom hastalarinin tedavisinde kisa donemdeki (dort hafta)
etki ve giivenilirliklerini karsilagtirmakti. Bildigimiz kada-
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riyla calismamiz bu iki ilag arasinda karsilastirma yapan ilk
caligmadir.

Calisgmamiz sonucunda her iki ilacin dordiincii haftada
GIB'n1 tedavi dncesi doneme gore etkin bir sekilde diisiirdii-
gii izlenmistir. Iki ilag dordiincii haftada bakilan GIB diisii-
riicii etki bakimindan benzerdir. Dolayisiyla kisa donemde
jenerik ilacin etkinligi bakimindan, referans ilacin etkinli-
ginden farklilik gostermedigini belirtebiliriz.

Caligmamizda referans ve jenerik ilaglarin hastalar tara-
findan bildirilmis yan etkileri de degerlendirilmistir. Buna
gore, en sik bildirilen yan etkiler dorzolamid/timolol kom-
binasyonunun bilinen yan etkisi olan gozlerde batma olarak
saptanmustir. 1ki ilac1 kullanan hastalar arasinda yan etki
bakimindan istatistiksel anlamli farklilik bulunmamigtir
(p=0.75). Dolayisiyla Cosopt ve Oftomix ilaglarinin giiven-
lilik ve yan etki bakimindan benzer 6zellik tagidigini belir-
tebiliriz.

Calismamizin gesitli kisitliliklart meveuttu. Oncelikle hasta
sayimiz analizler i¢in yeterli olmakla birlikte goreceli olarak
azdi. Bu sebeple daha biiyiik hasta gruplar ile ¢aligmanin
tekrarlanarak sonuclarin karsilastirilmasi uygun olacaktir.
Bir diger zayif nokta ise hastalarin uzun dénem takip sonug-
larinin bulunmamasidir. Jenerik ilacin uzun dénem etkinlik
ve giivenliliginin uzun donem takipleri igeren ¢aligmalarla
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Jenerik ilaglarin piyasaya siiriilmesinde orijinal ilaglar icin
yapilan arastirmalarin tekrarlanmasi gerekliligi olmadigin-
dan bu ilaglarin fiyatlar1 daha diisiiktiir ve boylelikle saglik
biitgesinde onemli oranda tasarruf saglar, ilaca erisimi ko-
laylastirir ve tedaviyi yayginlastirir.'® Bu sebeple jenerik ilag
kullanimi iilke ekonomisi ve toplum sagligi agisindan biiyiik
onemlidir. Calismamiz, iilkemizde iretilen diger jenerik
g6z damalarina olan giiven agisindan da dnem tasimaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda jenerik ila¢ olarak iilkemizde
milli kaynaklarla tiretilen Oftomix damlanin, ithal edilmekte
olan referans ilag Cosopt ile kisa donemdeki etkinlik ve gii-
venlilik sonuglarinin benzer oldugu saptanmistir. Uzun do-
nem takibi gerekmekle birlikte, Oftomix dorzolamid/timolol
fiks kombinasyonu tedavisinin uygun goriildiigii hastalarda
giivenli kullanilabilir.
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