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Yillik Maliyetlerinin Karsilastirilmasi

Comparison of Physical Properties and
Annual Costs of Two Multi-dose
Eye Drops Containing Latanoprost

oz

Amag:

Latanoprost i¢eren iki ¢oklu doz g6z damlasinin damla hacmi, mililitredeki damla sayisi, sisede-
ki damla sayisi, sise hacmi ve yillik maliyetleri bakimindan karsilagtiriimasi.

Gerec ve Yontem:

Tiirkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol goz damlalar1 calismaya alindi. ilk 10
damlanin hacimleri mikropipetle 6l¢iiliip ortalamasi alinarak damla hacmi bulundu. ilk 10 damla
icin tekrarlanabilirlik katsayisi hesaplandi. Mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayist ve
sise hacmi hesaplanirken 0.1 ml’lik artiglari olan dereceli silindir kullanildi. Yillik maliyet
sisedeki damla sayisina gore hesaplandi.

Bulgular:

Damla hacmi Xalatan ve Latapol i¢in sirastyla 27.56 ul ve 27.66 ul idi (p=0.729). Xalatan igin
en diisiik-en yliksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayist sirastyla 26-29 pl ve £1.39 pl,
Latapol i¢in ise 25-30 pul ve £1.93 ul bulundu. Xalatan i¢in mililitredeki damla sayisi, sisedeki
damla sayis1 ve sise hacmi sirasiyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol i¢in ise 35.47
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sirasiyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan i¢in damla
basina maliyet ve yillik damla maliyeti sirasiyla 0.2101 £ ve 153.37 &, Latapol icin ise 0.2220 &
ve 162.11 & idi (sirasiyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonug:
Xalatan’in sisedeki damla sayisi ve sise hacmi Latapol’dan anlamli olarak yiiksek olup bu durum
Xalatan’in yillik maliyetinin anlamli olarak diisiik olmasina yol agmaktadir.

Anahtar Sozciikler:
Damla hacmi, Damla sayisi, G6z damlasi, Latanoprost, Maliyet
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ABSTRACT

Objectives:

To compare the drop volume, number of drops per milliliter,
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods:

Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were
included in this study. The first 10 drops volume was
measured with a micropipette and the average of the drop
volume was found. The repeatability coefficient of the first
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number
of drops in the bottle.

Results:

The drop volume was 27.56 ul and 27.66 ul for Xalatan and
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29
ul and £1.39 pl, respectively, 25-30 pl and £1.93 ul for
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml, and 35.47 drops, 93.66
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672,
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and
the annual cost for Xalatan were 0.2101 & and 153.37 &
respectively, 0.2220 and 162.11 & for Latapol (p=0.031 and
p=0.010, respectively).

Conclusion:

The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is
significantly higher than Latapol, which causes the annual
cost of Xalatan to be significantly lower.

Key Words:
Drop volume, Drop number, Eye drop, Latanoprost, Cost

GIRIS

Topikal prostaglandin analoglari akdz humdriin tiveaskleral
yol iizerinden digsa akimimi artirarak intraokiiler basinci
distriir. Giinliik tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan
etkisinin ¢ok az olmasi nedeniyle acik agili glokom ve okiiler
hipertansiyon tedavisinde ana seceneklerdendir (1,2).
Latanoprost i¢eren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA)
ilk prostaglandin analogu olarak 2011°de patent aldiktan
sonra giiniimiize kadar ¢ok sayida jenerik ila¢ kullanima
sunulmustur (3).

Glokom hastalarinin tedaviye uyumunun %70’in altinda
oldugu, buna neden olan etmenlerin de ileri yas, motor
koordinasyon ve beceri zayifligi, romatolojik hastalik ve
gorme azlig1 oldugu bildirilmistir (4,5). Glokom hastalarinin
bir damla damlatmaya calisirken 1.4 ila 1.8 sayida fazla
damla damlattigi, hastalarin %25°nin sisenin erken bitmesin-
den sikayet ettigi, hastalara gore erken bitmesinin nedeninin
damla hacminin ¢ok biiyiik olmasi ve damlatma esnasinda
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birden fazla damlanin siseden ¢ikmasi oldugu rapor edilm-
istir (6,7).

Bugiine kadar yapilan ¢aligsmalarda bir g6z damlas1t hacminin
25-70 pl arasinda degistigi, géz yast filmi hacminin 7 pl
oldugu ve okiiler yiizeyin disa tasim olmadan en fazla 30 ul
stv1 kapasitesi oldugu gosterilmistir (8,9).

Damla hacmini sigenin c¢ikis ¢api, ila¢ soliisyonunun
ozellikleri (yiizey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb)
ve damlatma acist belirlemektedir (10,11). Farkli g6z
damlalar1 i¢in damla hacminin tekrarlanabilirligi + 2.24 pl ile
+ 10.76 pl arasinda degismektedir (12). Pek ¢ok faktor ilacin
okiiler yiizeyden penetrasyonunu etkiler. G6z yast hacmi
aniden arttiginda nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve
ilac diliie olur. Okiiler yiizey daha az siire ilaca maruz kalir ve
sonugta ilacin kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalir.
Yirmi pl damla ile goz yas1 filminde maksimal ila¢ konsant-
rasyonu olusturuldugu damla hacminin arttirilmasiyla ilag
konsantrasyonunun artmayacagi, fazlasinin israf oldugu
bildirilmigtir (13,14).

Jenerik ilag, orijinal ilacla ayni hacimde ayni miktarda aktif
madde icerdiginde preklinik ya da klinik calisma mecburiyeti
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak soliisyonun pH degeri,
viskozitesi, rengi, sise materyali ve fiziksel 6zellikleri, etken
madde disindaki igerikler, damla hacmi, sisedeki toplam
hacmin ne olacagi ve daha pek ¢ok diger 6zellik kesin kural-
lara baglanmadigi icin firmadan firmaya bu o6zellikler
degismekte, sonucta ise ilacin farmakokinetigi, biyoyarar-
lanim1 ve hastanin ilaca uyumu farklilik gosterebilmektedir
(8,15-17).

Bu ¢aligmada latanoprost iceren ¢coklu doz goz damlalarindan
orijinal ila¢ Xalatan ve jenerik ila¢ Latapol’un %0.005 (Abdi
Ibrahim, istanbul, Tiirkiye) damla hacmi, mililitredeki damla
say1si, sisedeki damla sayisi, sige hacmi ve yillik maliyetleri
bakimindan karsilagtirmasi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM
Caligma insan ya da hayvan 6gesi icermediginden etik kurul
onay1r gerekmemektedir. Tiirkiye’de elde edilebilir olan
latanoprost etken maddesini iceren 2 firmanin 2 g6z damlasi
calismaya alind1 (Resim 1).
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Bunlardan Xalatan orijinal ila¢ Latapol ise jenerik ilac idi.
Damlalarin ticari isim, liretici, fiyat ve sise hacim 6zellikleri
Tablo I’de gosterildi. Parti numarasi ayni olacak sekilde her
damladan 6 kutu satin alind1. Damlalar direkt iireticiden degil
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabinda sosyal giivenlik

kurumunun giincel geri ddeme liste fiyatlar1 esas alindi
(Tablo I).

Tablo I. Damlalarin ticari isimleri, tireticileri, fiyatlar1 ve
ongoriilen sige hacimleri

Ticari isim ve iiretici Fiyat (£) Sige hacmi (ml)
Xalatan %0.003 (Pfizer, Puurs, Belgium) 20.80 25
Latapol %0.005 (Abdi Ibrahim, stanbul, Tiirkiye ) 20.80 25

Fiyat bilgileri Tirk Eczacilan Birligi veri tabanindan 30.04.2020 tarihinde alinmustir.

Calisma oOncesi damlalar 25 C®de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma iglemi damla sisesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90°
ac1 olusturacak sekilde yapildi. Her bir damlatma islemi
sonrasi sise 180° cevrilip agz1 kapatilip 10 saniye beklenerek
hastalarin damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasinda
evaporizasyonu onlemek i¢in enstriimanlarin ac¢ik kisimlari
daima kapal1 tutuldu. Siseden c¢ikan ilk 10 damla 0.5 ml’lik
Eppendorf tiipiine damlatilarak, sonrasinda 5-50 upl’lik
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co.,
Zhe Jiang, China) 6l¢iiliip ortalamasi alinarak damla hacmi
bulundu. Ik 10 damlanin tekrarlanabilirlik katsayis1 hesap-
land1 (Tekrarlanabilirlik katsayisi ayni laboratuarda, ayni
metodla, ayni cihazla, ayn1 numune iizerinde ve ayni kisi
tarafindan yapilan analiz sonuc¢larimin herhangi ikisi arasinda,
%095 ihtimalle en az veya en ¢ok ne kadar fark oldugunu
gosterir). Mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayist ve
sise hacmi hesaplanirken 0.1 ml’lik artiglart olan dereceli
silindir kullanildi. Olciimler 6 kez tekrarlanarak analiz icin
ortalamast kullanildi. Yillik maliyet hesabinda kutu bazli
maliyet yerine damla sayist bazli maliyet hesab1 kullanildi.
Kutu fiyati sisedeki ortalama damla sayisina boltiinerek damla
basina maliyet hesaplandi. Bir y1il 365 giin, giinliik doz 1x1
(bilateral) ve toplam yillik doz 730 damla olacak sekilde
hesaplama yapildi.

Verilerin istatistiksel analizi i¢in SigmaStat 4.0 (Systat
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA,
USA) paket programlarinda Student’s-t ve tekrarlanabilirlik
testleri kullanildi. P degerinin 0.05ten kiiclik olmasi istatis-
tiksel olarak anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Damla hacmi Xalatan ve Latapol icin sirastyla 27.56 ul ve
27.66 ul idi (p=0.729). Xalatan icin en disiik-en yliksek
damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayis1 sirasiyla 26-29 ul
ve =1.39 pl, Latapol icin ise 25-30 pl ve £1.93 pl bulundu.
Xalatan i¢in mililitredeki damla sayisi, sisedeki damla sayisi
ve sise hacmi sirastyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml,
Latapol icin ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi
(swrastyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan i¢in damla
basina maliyet ve yillik damla maliyeti sirasiyla 0.2101 & ve
153.37 &, Latapol i¢in ise 0.2220 £ ve 162.11 & idi (sirasiyla
p=0.031 ve p=0.010). Y1illik kutu kullanimi Xalatan i¢in 7.37

kutu, Latapol i¢in 7.79 kutu olarak hesaplandi (p=0.007).
Bulgular Tablo II, Sekil 1 ve 2’de gdsterildi.

Tablo II. Damlalarin fiziksel 6zelliklerinin ve maliyetlerinin

karsilastirilmast
Parametre Xalatan Latapol p degeri
Damla hacmi (ul) 27.56 27.66 0.729
Damla sayisi/ml 36.27 3547 0.672
Damla sayis1/sise 99.00 93.66 0.007*
Sige hacmi (ml) m 2.66 0.008*
Damla bagina maliyet (1) 0.2101 0.2220 0.031*
Yillik maliyet (£) 15337 162.11 0.010*
*{statistiksel olarak anlamh
a b ® ¢ 100
23
37
= — o
2y £ Ecd
£ £ g
£ 3 36 z
] a ]
-y 5 g
o =] a
35
26
25 34
¥alatan Latapol Kalatan Latapaol ¥algtan  Latapol

Sekil 1. a. Damla hacimlerinin karsilastirilmasi,
b. Mililitredeki damla sayilarmin karsilastirilmasi,

c. Sisedeki damla sayilarinin karsilastirilmasi

a 25 b o3 170
28
185
= 025
2.7 5
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E 3 1=
£ 3 = 150
= £ 3
g 26 z 02 - K]
" £
- E' £
2 2 x 155
L) a2 >
25 £
5
8 015
150
24
23 - | 0.1 145
Xalatan  Latapol ¥alatan  Latapol Xalatan  Latapol

Sekil 2.a. Sise hacimlerinin karsilastirilmast,
b. Damla basina maliyetlerin karsilastirilmasi,

c. Yillik maliyetlerin karsilagtirilmast
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TARTISMA

Bir damlada bulunan ilacin %10’nundan daha az1 bazen de
%1’den az1 6n kamaraya gegmektedir. Damlatma sonrasi goz
yas1 hacminin normal seviyesine donmesi ilk 15-30 saniyede
daha c¢ok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar siirmektedir.
Damlanin %80°den fazlasi nazolakrimal sistem yoluyla drene
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik
dolagima katilir ve bu nedenle sistemik yan etkiler goriiliir
(8,18).

Bir ¢alismada 15 pl ve 70 pl damla hacmindeki klonidinin
intraokiiler basing tizerinde etkisinin ayni oldugu ancak 70 ul
damla hacmi grubunda sistemik kan basmcinda anlamli
diisiise yol agtig1 gosterilmistir (19). Bir baska ¢alismada ise
fenilefrin damla hacmi 30 pl’den 8 pl’ye disiiriildiigiinde
pupiller dilatasyon etkisi degismemistir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 pl araligma disiiriilebilecegi onerilmektedir. Bu
sekilde damlanin disa tasiminin, drenajinin, sistemik yan
etkilerinin ve maliyetinin azalacagi, buna karsin ilacin okiiler
biyoyararlaniminin ve terapdtik yanitinin  degismeyecegi
bildirilmistir (21-23).

Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilact
kapsayan g¢alismasinda damla hacmini 40-46 pl araliginda
bulmustur. Moore ve ark.’nin (10) Amerika Birlesik
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilact kapsayan
calismasinda 2 ilag ig¢in de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 ul, 30°’lik agida ise 32 ul bulmustur. Angmo ve ark.
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilac1 kapsayan
¢alismasinda damla hacmini Xalatan igin 27.29 ul, digerleri
icin 25.72-29.97 pl araliinda bulmustur. Danimarka’da
Xalatan ic¢in oldukca farkli damla hacmine neden olan
durumun {retici firmanm farkli {lkelerde farkli {iretim
tesislerinde ve farkli standartlarda iiretim yapiyor olmasi
olabilir. Bu c¢alismada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve
ark.’nin (24) sonuglarma yakin olarak damla hacmi Xalatan
icin 27.56 pl, Latapol i¢in 27.66 pl bulundu.

Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda Xalatan i¢in mililitredeki
damla sayis1 30-37.68, sisedeki damla sayis1 87.3-101.3 ve
sise hacmi 2.5-2.91 ml araliginda, jenerik latanoprostlar i¢in
ise mililitredeki damla sayis1 30-36.59, sisedeki damla sayisi
76.6-111 ve sise hacmi 2.37-2.68 ml araliginda rapor edilm-
istir (2,10,11,25). Bu calismada literatiirle kiyaslanabilir
olarak Xalatan ve Latapol i¢in sirasiyla mililitredeki damla
sayis1 36.27 ve 35.47, sisedeki damla sayis1 99 ve 93.66, sise
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hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.

Queen ve ark. (25) Amerika Birlesik Devletleri’nde 2015°te
yaptiklart ¢alismada 4 farkli latanoprost formiilasyonu igin
yillik maliyetin 184-1198 $ araliginda oldugunu, orijinal
ilacin en yiiksek maliyete sahip oldugunu bildirmistir. Kolko
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farkli latanoprost
formiilasyonunda orijinal ilacin (~650 Danimarka Kronu)
jeneriklerden yaklagitk 10 kat daha pahali oldugunu
bildirmistir. Daha 6nceki ¢alismalarin aksine bu ¢alismada
istatistiksel olarak anlamli olarak Latapol’un yillik maliyeti
Xalatan’dan 8.74 ¢t fazla bulunsa da bu fark ger¢ek yasam
kosullarinda ekonomik olarak hastalarin tercihlerini
degistirmekten uzak gibi gériinmektedir. Bu sonug sasirtict
olarak jenerik ilaglarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacagi
beklentisine aykirt olmakla birlikte calismada sadece bir
jenerik ila¢ bulundugundan genellenemez. Yurtdigindan
farkli olarak tlkemizdeki ila¢ fiyatlar1 sosyal giivenlik
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilag igin
kutu bazinda aynidir (Tablo I).

Calismanin kisithiliklar:

Orneklem sayisinin az olmasi, damla hacminin dansitometrik
yontemle hesaplanmamasi ve damlatma acisinin parametrel-
ere etkisinin degerlendirilmemesi c¢alismamin kisitlayici
unsurlarindandir.

SONUC

Calismada Xalatan ve Latapol arasinda damla hacmi ve
mililitredeki damla say1s1 bakimindan fark olmadigi, sisedeki
damla sayis1 ve sise hacminin Xalatan’da daha fazla oldugu,
Latapolun ise yillik maliyetinin daha fazla oldugu bulundu.
Literatiirdeki bilgiler 1s1¢inda damla hacminin azaltilmasi
tedavinin etkinligini degistirmeden maliyeti azaltabilir. Ek
olarak jenerik ilag ruhsati verilirken farmasdtik esdegerlilige
ek olarak ilac soliisyonu ve sigeye ait pek ¢ok fizikokimyasal
ozelligin de (damla hacmi, sisedeki damla sayisi, sise hacmi,
ylizey gerilimi, pH, sise materyali, sise sertligi, sise rengi vb.)
degerlendirilmesi gerekir, ancak bu sekilde tam olarak
orijinal ve jenerik ila¢ esdegerliliginden bahsedilebilir.
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