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0z
Amag: Gebelik ve laktasyonda ilag kullanimina dair cekinceler ve veri kisitliligi, bu dénemleri ilgilendiren ilag kisa irtin bilgisi (KUB) ve kullanma

talimatindaki (KT) bilgilerin nemini artirmaktadir. Bu calismada bulanti/kusma tedavisinde kullanilan ilaglarin KUB/KT'lerindeki gebelik ve laktasyon
doénemleriyle iliskili bilgilerdeki uyumun incelenmesi amaclandi.

Yéntemler: Bulanti/kusma endikasyonu bulunan 12 ilaca ait 21'i orijinal toplam 118 miistahzarin giincel KUB/KT'lerinde yer alan gebelik ve emzirme
dénemlerine iliskin ifadelerin ayrintilari incelendi. Jenerik ilaglarin KUB/KTleri orijinaline gére “mindr” veya “major” farklilik varligi agisindan arastirildi.

Bulgular: KUB/KT'lerin hicbirinde gebelik endikasyonu ve buna iliskin pozoloji bilgisi bulunmamaktaydi. Tropisetron miistahzarlarinin tamaminda
gebelik, metoklopramid mustahzarlarinin %38,5'inde gebelik, %46,2'sinde emzirme ve dimenhidrinat mustahzarlarinin %66,7'sinde emzirme
kontrendikeydi. Mistahzarlarin %60,2'sinde ilacin siite; %35,6'sinda plasentaya gectigine iliskin ifade KUB'lerinde mevcuttu. Plasentaya gecisine iliskin
ifadenin varligi durumu yalnizca metoklopramid mistahzarlari arasinda tutarsizlik géstermekteydi. KT'de “kullanim 6ncesi dikkat edilecekler” kisminda
“hamilelik” ve "“emzirme"nin varligi; dimenhidrinat, metoklopramid, ondansetron ve domperidonun kendi mustahzarlari arasinda degiskenlik
gostermekteydi. llaclarin orijinal ile jenerik miistahzarlarinin KUB/KT’lerindeki ifadeler karsilastirildiginda, aprepitant haric tiim ilaclarda en az bir major
farklilik saptandi. Major farklara en fazla KT'de laktasyon ile ilgili ifadenin yer aldigi kisimda (%15,0) rastlandi.

Sonug: Gebelikte bulanti/kusma tedavisinde oldugu gibi klinik pratikte kritik 5nemdeki belirli ifadelerin ilag mustahzarlar bilgilendirme belgelerinde
yer alma durumlarinin farklilik gésterebildigi belirlendi. Yedi ilacin altisina ait dokimanlarda en az bir majér farklilik bulunmasi ve ilaclarin orijinallerinin
KUB/KT'lerindeki uyari bilgilerinin jeneriklerinkilere kiyasla azimsanmayacak diizeyde farkliliklar gdstermesi dikkati cekmektedir. Calismada elde
edilen tespitler, KUB/KT'deki bilgi icerikleri olusturulurken hem standardizasyon hem de klinik pratikte kullanislilik bakimindan yeni yaklasimlara ihtiyag
duyulduguna isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, bulanti, kusma, jenerik, kisa triin bilgisi, kullanma talimati

ABSTRACT

Objective: Concerns and limited data on drug use in pregnancy and lactation raise the importance of relevant information in summary of product
characteristics (SmPC) and patient information leaflets (PIL). This study aimed to examine the consistency of the information related to pregnancy/
lactation periods in SmPCs/PILs of drugs used for the treatment of nausea/vomiting.

Methods: Details of the statements regarding pregnancy and lactation periods included in the current SmPCs/PlILs of a total of 118 preparations, 21
of which were original, belonging to 12 drugs with nausea/vomiting indication, were examined. SmPCs/PILs of the generic drugs was compared with
that of the original drugs to identify any “minor” or “major” difference.
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Results: Any of SmPCs or PILs did not contain pregnancy indication or related posology information. Pregnancy was contraindicated in all tropisetron
preparations; pregnancy in 38.5% and lactation in 46.2% of metoclopramide preparations; and lactation in 66.7% of dimenhydrinate preparations. It
is stated that drug is passed in milk and placenta in 60.2% and 35.6% of SmPCs respectively. The presence of the expression regarding the placental
passage showed inconsistency only among metoclopramide preparations. The presence of “pregnancy” and “lactation” in the “cautions before use”
section of the PILs showed intra-drug variations for dimenhydrinate, metoclopramide, ondansetron, and domperidone. Except aprepitant, at least
one major difference was detected between the SmPCs/PILs of original and generic preparations. Major differences were most commonly (15.0%)

seen in the lactation section of the PILs.

Conclusion: It was determined that presence of specific expressions that may be critical for clinical practice, like the management of nausea/vomiting
in pregnancy, might differ in the informative documents of medicinal products. It is noteworthy that there is at least one major difference in the
documents of six of the seven drugs and that the warnings/precautions in the SmPCs/PILs of the originals of the drugs vary considerably from those
of the generics. These findings indicate the need for new approaches in terms of both standardization and usefulness in clinical practice when

developing informative content in SmPCs/PILs.

Keywords: Pregnancy, nausea, vomiting, generic, summary of product characteristics, patient information leaflet

GIRIS

Gebelik ile dogrudan iligkili olan veya olmayan bircok tibbi
durum annenin ilag tedavisi almasini gerektirebilir (1). Gebelik ve
laktasyon strecinde yasanan fizyolojik degisiklikler ve plasental
gelisim sureci, ilaclarin bu kisilerdeki bazi farmakokinetik ve
farmakodinamik &zelliklerini etkilemektedir (2). Ote yandan bu
dénemde ila¢ kullaniminin teratojenite acisindan da goz ard
edilmemesi gereken bir durum oldugu, 1960’ yillarin baginda
talidomid kullanan gebelerin ¢ocuklarinda gérilen fokomeli
olgulan sonucunda ortaya c¢ikmistir (3). Yeni ilaglarda daha
belirgin olmak Uzere séz konusu farkliliklar yeterince yansitacak
bilgiler sinirlidir. Gebe ve dogurganlik cagindaki kadinlarda faz
calismalarinin yapilmasi Amerikan Gida ve ilag Kurumu (FDA)
tarafindan 1977 yilinda yasaklanmis, 90'li yillarin ortalarinda ise
bu gruptaki kadinlarin calismalara gebe olmadiklarinin ispat
ve kontrasepsiyon sartiyla dahil edilmelerine karar verilmistir.
Bu nedenle genel olarak ilaglarin insanda gebelik donemindeki
etkilerine iligkin bilgiler ancak halihazirda ilaci kullanmig
olan gebelerden elde edilen sinirli veriler dogrultusunda
toplanabilmektedir (4). Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD)
yapilan bir calismada, teratojenite riski “belirsiz” olan yeni bir
ilacin guvenlilik durumu spesifik bir kategoriye dahil edilene kadar
gecen surenin ortalama 27 yil oldugu bildirilmistir (5). Bu durum
gebelik donemi gibi hassas bir stirece iliskin elde edilen verilerin
islenmesinin ve aktariminin zorluguna isaret etmektedir. ilag
ruhsatlandinldiktan sonra yillar icerisinde bu 6zel popllasyonlarda
ilacin rutin kullanim deneyimiyle elde edilen yeni bilgiler, ilac bilgi
kaynaklarina yansitilir.

llac miistahzarlarina ait basvuru kaynaklarindan saglik calisanlarina
yonelik “kisa (iriin bilgisi (KUB)" ve hastalara yonelik “kullanma
talimati” ndaki (KT) icerigin olabildigince glincel literatlre dayali ve
bir ilacin her bir mustahzari arasinda uyumlu, standart bilgilerden
olusmasi beklenir. Saglik otoriteleri, standartlarin  korunmasi
ve muhataplarina gereken bilginin iletilebilmesi adina cesitli
duzenlemelere gitmekte, bu bilgi kaynaklarimin uygunlugunu
ve gerekli gorilen dizeltmeleri yaptirmakta ve konuya iliskin
denetim ve takip islemlerini ylUritmektedir. Turkiye'de ilaglara
ait standart bilgiler, gecmiste ilag kutusu icerisinde “prospektls”
adh ile sunulurken bu bilgiler 2005 yili itibariyle KUB ve KT olmak
uzere iki dokiiman olusturulmasi seklinde yeniden dizenlenmistir

(6). Gebelik donemine iligkin elde edilebilen sinirli kapsamdaki
bilgilerin KUB/KT'lere yansitimasinda giicliikler yasanabilmektedir.
S6z konusu dokimanlarda yer alan bilgilerde uyum, gincel
literatlrli takip etme ve endikasyon vb. ydnler bakimindan
cesitli tutarsizliklarla karsilagilabilmektedir (7,8). Ornegin; ruhsat
alirken daha temkinli yaklagilan teratojenite bilgilerinin yillar
icerisinde edinilen gebelikte kullanim tecriibeleriyle degisiklige
ugrayabilmesi ve sonradan pazara katilan jenerik mustahzarlarin
ruhsat aldigi dénemde séz konusu bilgilerin  daha fazla
bulunabilmesi gibi unsurlar, ayni etkin maddenin sz konusu
bilgilerinin arasindaki uyumlulugu bozabilmektedir (7).

Bulanti ve kusma, &zellikle ilk trimesterde olmak Uzere gebelikte
sik kargilagilan (%60-70) klinik durumlardir (9). Gebelerin %60'inin
bulanti ve kusma icin hamilelik strecinde en az bir kez ilag
kullandigr bildirilmistir (10). Teratojenite ve olasi advers etki
endisesi nedeniyle hem hekim ve eczacilar hem de hastalar
gebelik ve laktasyon dénemlerinde ilag kullanimi ile ilgili cesitli
cekinceler yasamaktadir (11). Saglik calisanlarinin ve hastalarin
basta endikasyon ve pozoloji olmak lzere bu &zel dénemlere
iliskin glvenilir pratik bilgi edinmek icin basvurmasinin énerildigi
temel bilgi kaynaklari arasinda KUB/KT'ler yer alir. Bu kaynaklarda
bulunan gebelik ve emzirme sirecine iliskin bilgilerin dogrulugu,
kapsayiciligi, standardizasyonu ve kullanishligi biytk &nem
tagimaktadir.

Bu calismada bulanti ve kusma ilaglarinin KUB ve KT'lerinde
gebelik ve laktasyona iliskin ifadelerin mevcut her bir ilacin orijinal
ve jenerik mistahzarlar 6zelindeki uyumlarinin incelenmesi
amaclandi.

YONTEMLER

Bulanti ve kusmada sik kullanilmakta olan ve ¢ogu gebelikte
de kullanilabilen ilaclar icerisinde KUB'de bulanti veya kusma
endikasyonu bulunan ilaglar belirlendi. Bunlar icerisinde
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumuna (TITCK) kayith en az bir
adet mdistahzan bulunan on iki etkin madde (dimenhidrinat,
trifluoperazin, lorazepam, ondansetron, granisetron, tropisetron,
palonosetron, aprepitant, trimetobenzamid, metoklopramid,
itoprid ve domperidon) calismaya dahil edildi (Tablo 1). Bulant
ve kusmada sik kullanildigi bilinen diger ilaglardan kannabinoid

ve skopolamin TITCK'de kayith miistahzarinin bulunmamasi, H,
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Tablo 1. Calismaya dahil edilen antiemetik ilaclarin listesi

X . Dahil edilen ilaglar
Incelenen ilag

gruplan (ATC) Etkin maddeler ATC-5 kodu by
sayisl
Antihistaminikler . L
(R06) Dimenhidrinat RO6AAD2 3
Antipsikotikler . .
(NOSA) Trifluoperazin NO5AB06 4
Eitipsoelaesppinler Lorazepam NO5BA06 2
(NOSBA) >
Ondansetron AO04AAD1 37
Serotonin 5-HT3  Granisetron AOAAAD2 25
antagonistleri i
(AD4AA) Tropisetron AO4AAQ3 2
Palonosetron AO04AADS 18
Diger antiemetikler Aprepitant AD4AD12
(AO4AD) Trimetobenzamid A04AD
Metoklopramid AO3FA01 13
Prokinetikler (AO3F) Itoprid AQ3FAQ7 1
Domperidon AO3FA03 7

ATC: anatomik terapétik kimyasal siniflandirma sistemi

reseptor blokerleri ve piridoksin ise dogrudan bulanti veya kusma
endikasyonunun beyan edilmemis olmasi nedeniyle calismada
yer almadi. Ek olarak, cok sayida endikasyonu barindiran
kortikosteroidler ve birden ¢ok etkin maddeyi barindiran
kombinasyon preparatlari da calismaya dahil edilmedi.

Calismaya dahil edilen on iki ilacin farkl yitilik ve formlarindan
olusan toplam 118 mustahzarina (97 adet jenerik ve 21 adet
orijinal) ait KUB/KT bilgileri incelendi. Bu ilaglarin orijinal ve jenerik
miistahzarlarinin  giincel KUB/KT'lerinde yer alan gebelik ve
emzirme dénemi ile iligkili ifadeler ayrintili olarak degerlendirildi.
laglarin  KUB'lerinde yer alan “terapdtik —endikasyonlar”,
“pozoloji ve uygulama sekli” ve "kontrendikasyonlar”; KT'de
ise "kullanmadan 6nce dikkat edimesi gerekenler” basliklari
altinda yer alan ifadeler icerisinde gebelik ve emzirmeye iliskin bir
ifadenin bulunup bulunmadigi ve ayrica KUB'lerinde ilacin siite
veya plasentaya gecisine dair ifadelerinin yer alip almadigi analiz
edildi.

KUB'de bulunan “cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar”,
“gebelik dénemi”, “laktasyon doénemi”, “lreme yetenegi”,
“istenmeyen etkiler” ve KT'de bulunan “hamilelik” ve “emzirme”
bagliklarinda yer alan ifadeler, ikisi uzman ve UgU asistan olmak
Uzere toplam bes farmakolog tarafindan kademeli sekilde
degerlendirildi. incelenen her bir ilag 6zelinde KUB/KT'lerde s6z
edilen her bir baslik altinda kag 6zgtin ifade kullanildigi belirlendi.

Jenerik ve orijinal  mistahzarlarda yer alan ifadelerin

karsilastiriimasi islemi TITCK'de kayitl en az birer adet orijinal ve
jenerik mustahzari bulunan yedi ila¢ (dimenhidrinat, ondansetron,
granisetron,  palonosetron,  aprepitant,  trimetobenzamid,
domperidon) 6zelinde yapildi. Bu ilaglarin jenerik mistahzarlarinin

KUB/KT'lerinde ilgili basliklarda yer alan ifadeler, daha dnceki bir
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calismamizda uyguladigimiz metot kullanilarak analiz edildi (7).
Buna godre orijinal mustahzarlar referans alinarak karsilastinldi
ve ifadeler "benzer”, "mindr fark” veya “major fark” bulunanlar
olmak Uzere U¢ grupta incelendi. Jenerigiyle karsilastirma
yapilirken bir etkin maddenin orijinal ilacinin farkl farmasétik
formlarinin bulunmasi halinde, ilacin farmasotik form olarak
ayni/en yakin oldugu orijinal mistahzarinin bilgileri kullanildi.
ifadeler, tamamen ayni ise ya da ayni anlami veren birkag farkli
kelimeyi barindinyorsa "benzer ifade” olarak degerlendirildi.
“llacin  birakilmasina”, “kullaniminin tavsiye edilmemesine”,
"kullaniminin - énerilmemesine” yonelik direktif eksikliklerinin
varligi, veri niceliginin farkli olmasi ya da ilaca bagl advers
etki riskine iligkin farkli/eksik ifadelerin yer almasi gibi temel
farkliliklarin olmasi durumu, ilgili ifadede “major farklilik” olarak
degerlendirildi. Saptanan major farkliliklarin nitelikleri her bir ilag
6zelinde incelendi. Majér farklilik tanimlamasina uymayan daha
kicuk olcekli farkhliklar ise “mindr farklilk” olarak kabul edildi.
Karsilastirmalari yapilan sdz konusu yedi ilacin KUB/KT'lerinde
yukarida belirtilen basliklar altinda “hamilelik” ve “emzirme” ile
ilgili ifadelerin yer alip almama durumlari da jenerik ve orijinalleri
6zelinde degerlendirildi. Calismada yapilan incelemeler 2019
yilinin Eyliil ayi icerisinde TITCK'de kayith olan en giincel KUB/
KT'ler kullanilarak gergeklestirildi. Bu calisma hasta verisi
icermemesi nedeniyle hasta onami gerektirmemektedir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayici olan bu ¢alismada, veriler kategorik degiskenler icin
sayl ve ylizde olarak ifade edildi. Istatistiksel analizler GraphPad
Prism 5.0 programi ile yapild..

BULGULAR

Endikasyon, Kontrendikasyon ve Uyari Bulgulari

Calismada KUB/KT bilgileri incelenen on iki etkin maddenin
Turkiye'de ruhsath farkli “yitilik ve form”daki 21 orijinal Griintine
ait farkli "yitilik ve form”daki toplam 97 jenerik mustahzarinin
bulundugu ve bu Grinlerin ruhsatina sahip 48 farkli firma oldugu
saptandi. Mistahzarlarin gebelik kategorileri B (%83,1), C (%15,2)
ve D (%1,7) idi. Incelenen toplam 118 miistahzarin hicbirinin
KUB'sinde gebelik ve hiperemezis gravidarum endikasyonlarinin
bulunmadigi, ayrica hicbir ilacin "pozoloji” béliminde gebelige
iliskin bir ifadenin yer almadigi gorildu. Gebelik, incelenen yedi
mustahzarda [metoklopramid (n=5; %38,5), tropisetron (n=2;
%100)], emzirme ise sekiz mustahzarda [dimenhidrinat (n=2;
%66,7), metoklopramid (n=6; %46,2)] kontrendike durumlar
arasinda yer almaktaydi. KT'deki “hastalarin kullanmadan énce
dikkat etmesi gereken durumlar” baghgr altinda “gebelik”
itoprid ve tropisetronun tim miustahzarlarinda, dimenhidrinatin
%33,3'Uinde, ondansetronun %24,3'inde, metoklopramidin ise
%38,5'inde yer almaktaydi. Yine ayni baglik altinda “emzirme”,
dimenhidrinat ve itopridin tim mustahzarlarinda, ondansetronun
%24,3'inde, metoklopramidin %69,2'sinde, domperidonun ise
%28,6'sinda bulunuyordu (Tablo 2).
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Tablo 2. Her bir etkin maddenin orijinal ve jenerik miistahzar sayisi, gebelik kategorisi ve “var/yok” seklinde degerlendirilen

parametrelerde ilgili ifadenin yer aldigi miistahzarlarinin yiizdesi

En
8
[
]
D
EUNN
g 2
Etkin madde Miistahzar sayisi = ‘©
5 o
. ¢
. )
E 5 s
s = £ = = )
£ s 8 9 9 ©°
= c o Q £ N
6 8 g s & &
Dimenhidrinat 2 B 0 0
Trifluoperazin 0 4 C 0 0 4(
Lorazepam 2 D 0 0 0
Ondansetron 6 31 37 B 0 0
Granisetron 3 22 25 B 0 0
Tropisetron 2 0 2 C 0 0 0
Palonosetron 1 17 18 B 0 0 0
Aprepitant 1 1 B 0 0 0
Trimetobenzamid 1 3 4 C 0 0 0
Metoklopramid 0 13 13 B 0 0 0
ftoprid 0 [ C 0 0 0
Domperidon 3 4 7 C 0 0 0
Toplam 21 97 118 - 0 0

“istenmeyen etkiler”de teratojeniteye iliskin

ifade varligi

N
o
(=}

4(3,4)

ilgili ifadenin “var” oldugu miistahzar, n (%*)

KUB KT
= L g
£ = S S E .
s 5 5 BT 9
el > = g 0 =
£ £ g cel
= g £ =3
3 T N 2% o
= <
£ i~
= & £ & £
g FR- - S
o ’g =00 2B 9D @D
o= = 0 = =
2 g 28 gs g% ES
o ] = 0 =) = 0
E £ 8% EE i: E3
(1000) 3(1000) 0 2(66,7) 1(333) 3(100,)
0 0 410000 0 0 0
2(1000) 2(100,0) O 0 0
37(1000) O 0 9(243) 9(24,3)
0 0 0 0
2(1000) 2(1000) 2 0 2 0
’ ' (100,0) (100,0)
18(100,0) 0 0 0
2(10000 O 0
0 0 0
10(769) 13(1000) 5(385) 6462 5(385 9(69,2)
1
0 1(1000) 0 0 (oo 11000
7(10000 7(100,0) O 0 0 2(28,6)
42356) 71602 769 8(68) (1185 5 2403

%*: satir ylizdeleri toplam miistahzar sayisina goére hesaplanmistir. KT: kullanma talimati, KUB: kisa (riin bilgisi

Plasenta ve Siite Gegis Bulgular

Calismaya alinan mustahzarlarin %35,6'sinin (n=42) KUB'sinde
plasentaya gecise iliskin ifade bulundu. Bu ifadenin varligi yalnizca
metoklopramid mustahzarlarinda tutarsizlik gostermekte ve bu
ifade mistahzarlarinin %76,9'unda (n=10) yer almaktayd. Plasental
gecise iliskin bilginin belirtildigi diger ilaclar palonosetron,
tropisetron,  dimenhidrinat, lorazepam ve domperidondu.
incelenen miistahzarlarin %60,2'sinin (n=71) KUB'sinde ilacin siite
gectigine iliskin ifade saptandi. Domperidon, dimenhidrinat,
trifluoperazin, lorazepam, aprepitant ve metoklopramide ait
toplam 31 (%26,3) mistahzarda ilacin anne sitine gectigi bilgisi
yer alirken, tropisetron, ondansetron ve itopridin toplam 40 (%33,9)
mistahzarinda ise hayvan calismalarinda slte gectigi bilgisi her
bir ilacin tim mdustahzarlarinda yer almakta idi. Granisetron,

palonosetron ve trimetobenzamid mistahzarlarinda (n=47) ise

ilacin site gecip gecmediginin bilinmedigi ifade edilmekteydi
(Tablo 2).

Mistahzarlar Arasi Uyum Bulgulari

incelenen her bir baslik altinda yer alan 6zgiin ifade sayisinin
KUB'de gebelige yonelik kisimda en fazla (n=27) oldugu ve
bunu KT'de yer alan gebelige yonelik (n=22) ve laktasyon ile
ilgili (n=21) ifadenin izledigi gorildid. Otuz yedi adet mistahzar
bulunan ondansetron, her bir baglk 6zelinde en fazla 6zgin
ifadeyi barindiran ilagti. Yalnizca trifluoperazin mistahzarlarinda
"istenmeyen etkiler” baglgi altinda teratojeniteye iliskin bir
ifadenin (“gebelik, gebelik sonrasi ve perinatal kosullarda gérilen
neonatal geri ¢ekilme sendromu”) yer aldigi ve bu ifadenin ilacin
tim mustahzarlarinda ayni oldugu belirlendi. Lorazepam ve

tropisetron mustahzarlarinin incelenen basliklarin her birinde tek
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bir ifadeyi kullandigi ve mustahzarlar arasinda uyum saglandigi
gorldu (Tablo 3).

TITCK'de kayith en az bir adet orijinal ve jenerik miistahzari
bulunan yedi ilacin jenerik miistahzarlarina ait KUB/KT'lerde
yer alan ifadeler orijinal mustahzardakilerle karsilastirildi. KT'de
yer alan ilgili basliklarda KUB'dekilere gére daha fazla majér
fark oldugu gorildu. KT'de laktasyon ile ilgili ifade kisminda
mistahzarlarin %15'inde, gebelige yonelik ifade kisminda ise
%13,7'sinde major fark tespit edildi. KUB'de dogurganlik cagindaki
kadinlara yonelik ifadelerde ondansetron ve trimetobenzamid
mustahzarlarinda ve gebelige yoénelik ifadelerde ise granisetron
ve palonosetron haricindeki ilaglarin mistahzarlarinda saptanmig
olan farkliliklarin tamami minor idi. KUB'de laktasyon ile ilgili
ifadede palonosetron hari¢ diger ilaclarda farklilik oldugu ve bu
farkliligin granisetron, trimetobenzamid ve domperidonda majér
dizeyde oldugu belirlendi. Fertilite ile ilgili ifadede saptanan
farkhliklar ondansetron ve aprepitant mustahzarlarinda minér,
palonosetron ve trimetobenzamid mistahzarlarinda ise major
idi. KT'de gebelige yonelik ifade kisminda granisetron hari¢
tim ilaglarin mistahzarlar arasinda farklilik oldugu ve bu farkin
ondansetron mistahzarlarinda majér oldugu belirlendi. KT'de yer
alan laktasyon ile ilgili ifade bolimiinde granisetron ve aprepitant
haric diger ilaglarin orijinal ile jenerik mustahzarlar arasinda
belirlenen farkliliklarin hepsinin majér oldugu saptandi (Tablo 4).

Belirlenen major farkliliklar, KUB'de laktasyon ve fertilite ile ilgili
ifadeler kisminda, KT'de ise gebelige yonelik ve laktasyon ile ilgili
ifade kisimlarinda bulunmaktaydi. KUB'de laktasyon ile ilgili en
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stk major fark gerekgesi laktasyon kisminda “ilacin kullaniminin
6nerilmedigine iliskin ifadenin eksikligi/varligi” iken KT'de ise
yine laktasyonda “ilacin kullanilmamasina/birakilmamasina iliskin
ifadenin eksikligi”ydi. Domperidon agisindan ise hem KUB hem
KT'de laktasyon boliminde bebekte ilaca bagl ortaya cikacak
kardiyak advers etkilere iligkin ifadenin eksikligi major farklilik

gerekeesi olarak belirlendi (Tablo 5).

En az bir adet jenerik miistahzar bulunan yedi ilacin KUB/KT'lerinde
incelenen belirli baslklarda gebelik veya emzirmeye iligkin bir
ifadenin yer alip almadigi orijinal mustahzara gére karsilastirildi.
Buna gore dimenhidrinatin orijinal miistahzarinin  KUB'sinde
kontrendikasyonlarda emzirmeye iliskin ifadenin olmasina karsilik,
piyasada mevcut olan bir adet jenerik mustahzarinda boyle
bir ifadenin yer almadigi; ayrica orijinal mistahzarin KT'sinde
“kullanmadan dnce dikkat edilmesi gerekenler” bdliminde
hamilelige iliskin ifade yer almazken, jenerik mistahzarinda bu
ifadenin bulundugu belirlendi. Ayni baslk altinda “emzirme”,
domperidon ve ondansetronun orijinal mistahzarlarinda yer
almamasina ragmen domperidonun jenerik mustahzarlarinin
birinde (%25,0), ondansetronun ise dokuzunda (%29,0) mevcuttu.
Ondansetronun orijinal mistahzarinin  aksine “kullanmadan
6nce dikkat edilmesi gerekenler” kisminda “hamilelik” dokuz
jenerik mistahzarinda (%29,0) bulunmaktaydi. Trimetobenzamid,
aprepitant, granisetron ve palonosetronun jenerik mistahzarlari
ise "emzirme” veya “hamilelik” ifadelerini icerip icermemesi
acisindan incelenen bu basliklarda orijinal mistahzarlari ile uyum
gbstermekteydi.

Etkinimadds 'swa;?;ahzar Dogurganlik Gebelig
cagindaki yiieneeli;(ge
kadinlara ?
yénelik ifade et

Dimenhidrinat 3 1 3

Trifluoperazin 4 2 2

Lorazepam 2 1 1

Ondansetron 37 3 4

Granisetron 25 1 2

Tropisetron 2 1 1

Palonosetron 18 1 1

Aprepitant 2 1 2

Trimetobenzamid 4 2 2

Metoklopramid 13 1 4

ftoprid 1 1 1

Domperidon 7 2 4

incelenen tiim ilaclar 118 16 27

KUB: kisa iirtin bilgisi, KT: kullanma talimati

Kullanilan 6zgiin ifade sayis

KUB KT
cyente FSNE oot Sobolfe  Laagon
ilgili ifade ifade ilgili ifade ifade ifade
2 1 - 2 2
1 2 1 1 1
1 1 - 1 1
3 2 - 3 3
3 1 - 1 2
1 1 - 1 1
1 2 - 2 2
2 2 - 1 2
2 2 - 2 2
3 1 - 3 3
1 1 - 1 1
2 1 - 2 3
20 17 1 21 22
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KUB
Dogurganlik

e CEealn Laktasyon ile ilgili

ilaglar kadinlara yonelik ifad
(jenerik mistahzar yonelik ifade* Hace
sayisi) ifade*
Farkhlik Farklilik Farklilik Mais
bulunan bulunan bulunan ajor
. " . . . . farkhhk
jenerikler jenerikler  jenerikler n (%)
n (%) n (%) n (%) °
Dimenhidrinat (n=1) 0(0,0) 1(100,0) 1(100,0) -
Ondansetron (n=31) 11(35,5) 13(41,9) 2 (6,5 -
Granisetron (n=22) 0(0,0) 0(0,0) 3(13,6) 3(13,6)
Palonosetron (n=17) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) -
Aprepitant (n=1) 0(0,0) 100 (100,00 1(100,0) -
Trimetobenzamid (n=3) 3 (100,0) 3(100,0) 3(100,0) ?100’0)
Domperidon (n=4) 0(0,0) 2 (50,0) 2 (50,0) 2(50,0)
Toplam (n=80) 15(18,8) 18 (22,5) 12 (15,00 8(10,0)

*Tiim farkliliklar mindr idi. KT: kullanma talimati, KUB: kisa Griin bilgisi

KT
Fertilite ile ilgili Gebelige yénelik Laktasyon ile ilgili
ifade ifade ifade
Farklilik Major Farklilik Major Farkhilik Major
bulunan bulunan bulunan
. " farkhik , farklilk . . farkhhk
jenerikler n (%) jenerikler n (%) jenerikler n (%)
n (%) 2 n(%) 2 n(%) :
1
0(0,0) - 1(100,0) - 1(100,0) (100,0)
"

24(77,4) - 11(35,5) (35,5) 2(6,5 2(6,5
0(0,0) - 0(0,0 - 0(0,0) =
2(11,8) 2(11,8) 5(294) - 4(23,5) 4(23,5)
1(100,0) - 1(100,0) - 0(0,0) -

3 3
3(100,0) (100,0) 3(100,0) - 3(100,0) (1000
0(0,0) - 2(50,0) - 2(50,0) 2(50,0)

M 12

30(37,5 5(63) 23(2898) (13,7) 13(16,3) (15,0)

Major fark bulunan KUB/KT'de

ila KUB/  ifadenin gectigi

yazili ifadelerin &zellikleri

Majér farkin gerekeesi

KT bolim
Dimenhidrinat KT Laktasyon ilacin birakilmasina iliskin direktifin eksikligi (n=1)

KT Gebelik ilacin kullaniminin tavsiye edilmedigine iliskin ifadenin eksikligi (n=11)
Ondansetron '

KT Laktasyon llacin kullanimi sirasinda bebegin emzirilmemesine iliskin direktifin eksikligi (n=2)
Granisetron KUB Laktasyon ilacin kullaniminin énerilmedigine iliskin ifadenin eksikligi (n=3)

KUB Fertilite ilacin etkisine iliskin veri diizeyinin farkliligi (n=2)
Palonosetron .

KT Laktasyon llacin birakilmasina iligkin direktifin eksikligi (n=4)

KUB Laktasyon ilacin kullaniminin Snerilmedigine iliskin ifadenin eksikligi (n=3)
Trimetobenzamid KUB Fertilite ilacin etkisine iliskin veri diizeyinin farkliligi (n=3)

KT Laktasyon ilacin kullanilmamasina iliskin direktifin eksikligi (n=3)

ilacin kullaniimasi
KUB Laktasyon riski belirten ifade
ilacin kullaniminin

Domperidon .
[lacin kullaniimasi

KT Laktasyon riski belirten ifade
ilacin kullaniminin

KT: kullanma talimati, KUB: kisa Giriin bilgisi

TARTISMA

Bu calismada bulanti ve kusma icin kullanilan ilaglarin KUB/
KT'lerinde gebelik ve laktasyon dénemini ilgilendiren ifadelerle
ilgili cesitli farklilklarin = olduguna dair &nemli tespitlerde
bulunulmustur.  Calismaya dahil edilen etkin  maddelerin

ile bebekte meydana gelebilecek kardiyak advers etkilere iligkin
nin eksikligi (n=1)

onerilmedigine iligkin ifadenin varligi (n=1)

ile bebekte meydana gelebilecek kardiyak advers etkilere iligkin
nin eksikligi (n=1)

onerilmedigine iliskin ifadenin varligi (n=1)

miistahzarlarinin  hicbirinin KUB ve KT'sinde gebelik ile ilgili
durumlarin endikasyonlar arasinda yer almamasi ve pozolojisinin
Ozel olarak belirtiimemis olmasi dikkati cekmektedir. Bu bilgilerin
s6z konusu belgelerde acgikca bahsedilmemesi, gebelik ve

laktasyon déneminde bu ilaclarin kullanimi ile ilgili literatlrin
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yetersizligi ile iliskilendirilebilir. Bunun yani sira, incelenen ilaglarin
hicbiri teratojen olarak kabul edilen “X" kategorisinde olmamasina
ragmen yaklasik her 16 mustahzarin birinde gebelik, her 14
mistahzarin birinde ise laktasyonun kontrendikasyonlar arasinda
sayllmasi, s6z konusu dokiimanlarin kendi iclerinde tutarsizliklar
bulunduguna isaret etmektedir. Plasenta ve site gecis ile ilgili
bilgilerin varliginin, ayni etkin maddenin farkli mustahzarlarinda
degiskenlik goéstermesi de mistahzarlar arasi  uyumsuzluk
oldugunu digtindirmektedir. Bu farkliliklarin KT'lerde daha sik
gorildigu ve orijinal ile jenerik mustahzar kiyasi yapildiginda
da belirgin sekilde gozlemlendigi sdylenebilir. S6z  konusu
tutarsizliklar, KUB/KT'lerde gebelik ve emzirme ddnemine iliskin
ifadelerin standardizasyonunun tam olarak saglanamadigini ve
bazi ilaclarin ilgili dokiimanlarinda giincel bilginin yansitiimadigini
distindiirmektedir. Ote yandan her ne kadar FDA'nin gebelikte
ilag kullanimi risk degerlendirme kategorisi ile ilgili son yillarda
degisim yasanmig olmasina karsin, Tirkiye de dahil bazi Glkelerde
KUB vb. belgelerde halen bu siniflandirmadan yararlanilmaktadir
(12). Bu konuda yasanan kismi belirsizlik ve otoritelerin farkli
yaklagimlari, tespit edilen séz konusu tutarsizigin gelisimine
katkida bulunmus olabilir.

Kadinlarin %90'inin hamilelik sirasinda en az bir ilaca maruz kaldigi
ve ortalama 2,6 ilag kullandigi bildirilmistir (13). 2000-2010 yillari
arasinda FDA tarafindan onay alan 172 ilacin %97'sinden fazlasinin
insanda teratojeniteye iliskin hicbir givenlilik verisine sahip
olmadigi, %73'linde ise gebelikte kullanimina iligkin hicbir bilginin
yer almadigi raporlanmistir (5). Dogumsal anomalilerin %2-3'liniin
ilaca bagl sebeplerle gerceklestigi bilinmekte ve ilag kullanimi
nedeniyle meydana gelebilecek risklerin azaltilmasi halk saghgini
koruma oncelikleri arasinda yer almaktadir (14). Calismamizda
gebelikte sik kullanildigi  bilinen bulanti/kusma ilaglarindan
hicbirinin KUB veya KT'sinde gebelikte kullanim endikasyonunun
bulunmamasi en ¢arpici bulgulardan biri olarak degerlendirilebilir.
Bu durum incelenen ilaclarin siklikla endikasyon disi kullanildigina
isaret etmektedir.

Gebelik ve emzirme déneminde sik kullanilan ilag gruplarinda yer
alan 534 miistahzarin Avrupa ilac Ajansi’nin (EMA) resmi sitesinde
kayith KUB'lerinin incelendigi bir calismada, ilaclarin %89,3'linde
ilacin plasentaya gecisine, %61,4'inde ilacin anne sltline
gecip gecmedigine iliskin bilginin yer almadigi bildiriimistir (8).
Calismamizda ise ilaglarin yaklasik Ggte ikisinin plasentaya gecip
gecmedigine ve yaklagik dortte UGglnin anne sitine gecip
gegmedigine iliskin bilginin ilaglarin ilgili KUB'lerinde yer almadig
saptandi. Calismamizda incelenen KUB/KT'lerde plasental gecise
daha fazla yer verilmis olmasi Ulkemizdeki dokimanlarin icerigi
adina olumlu goérinmekteyken siite geciste tablonun tam tersi
yonde olmasi, anne sitline gecis bilgilerinin ilgili belgelerde
daha fazla dikkat edilmesi gerekliligini yansitmaktadir. Ote
yandan, plasentaya gectigi bildirilmis olan metoklopramidin bazi
mistahzarlarinda, trifluoperazin, ondansetron ve granisetronun
ise hicbir mistahzarinda bu bilginin yer almadigi gérilmektedir
(15-18). Bu tespitler, bazi ilaclarin mustahzarlarinda fetisin ilag
maruziyetine dair bilgiler agisindan standardizasyon ve giincellik
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sorunlarina isaret etmektedir. KUB'lerde yer alan bu bilgiler

glincellenmedikge literatiirle  uyumsuzluklarin — artmasina  ve
bunun sonucunda tedavi dizenlerken bu dokimanlari kullanan
hekimlerin yanls yénlenmesine de yol acabilir. Nitekim s6z konusu
dokimanlar ile glincel literatire dayali ilag bilgi sistemleri arasinda
hamilelikte ilag kullanimina iligkin gézlenen énemli farkliliklarin
klinik kararlari zorlastirabilecegi bildirilmistir (19). Hamilelik ve
emzirme déneminde ilaclara maruziyete iliskin bilgi eksikliklerinin
giderilmesi i¢cin ruhsatlandirma sonrasi verilerinin aktif olarak
toplanmasi, glincel tutulmasi ve karar vermeye yardimci olmasi

icin resmi bilgi kaynaklarina dahil edilmesi gerekmektedir (8).

Gebelerin ve emziren annelerin ilag kullanimi ile ilgili bilgi
edinme ihtiyacini  giderebilecek  6nemli belgelerden  biri
KT'dir. Calismamizda ilaglarin KT'lerinde “kullanmadan &nce
dikkat edilmesi gerekenler” baghdi altinda hamileligin ilacglarin
%15,3'inde, emzirmenin ise %20,3'Unde yer aldigi ancak
bu ifadelerin varliginin bazi ilaglarin tim mustahzarlarinda
tutarlilik sergilemedigi dikkati cekmekteydi. Ornegin, hamilelik
dimenhidrinat ve metoklopramid mistahzarlarinin yaklasik Gcte
birinde, ondansetron mistahzarlarinin ise yaklagik dértte birinde
ilgili baslk altinda yer almaktaydi. Benzer sekilde emzirme,
ondansetron ve domperidon mdustahzarlarinin yaklasik doértte
birinde, metoklopramid mistahzarlarinin ise %69'unda ilgili baghk
altinda bulunmakta idi. Bu veriler, ilaglar hakkinda genis bir literatir
birikimi tizerinde uzlagilarak ortaya konan standart bilginin KUB/
KT'lere yansitilmasi veya veri yetersizligi varsa bunun belirtiimesi
yaklagimlarina yeterince uyum gosterilmedigini digtindirmektedir.
Ote yandan, orijinal ve jenerik mistahzarlarin  dokiimanlari
kiyaslandiginda, hem gebelik hem de laktasyonda KUB'lere
kiyasla KT'lerde daha fazla major farka rastlandi. KT'lerin hedef
kitlesinin tibbi okuryazar olmayan kisiler oldugu dustunuldiginde,
bu tip dokiimanlarda yer alan bilgilerin hekimin planladigr tedavi
ile celismesi, glncel literatir ile uyumsuz olmasi vb. durumlar,
ayni etkin maddeye sahip mustahzarlarin hasta nezdinde farkli
izlenimlere yol agmasina neden olabilir. Ornegin; farkli zamanlarda
dokimanlari glincellenmis olan mdistahzarlardan biri, digerine
gbre daha glvenilir veya daha riskli olarak algilanabilir. Bu
durumun hastanin tedaviye uyuncunu azaltabilecegi distnilebilir.
Ayni etkin maddeyi iceren KT'ler arasindaki degiskenligin tibbi
okuryazar olmayan hastalar tarafindan ilacin kullaniminin devami/
kesilmesi yonlnde fark yaratip yaratmayacagi, okunabilirlik
testleri gibi standart testlerle test edilmesi ve ayrintili calismalarla
incelenmesi gerekir.

Jenerik ilaglarin KUB/KT'lerinde yer alan bilgilerin orijinalleri ile
benzer ve tim acilardan tutarli olmasi beklenir (20-22). Bununla
birlikte, ilaclarin KUB/KT'lerindeki benzerlik veya tutarlilik, orijinal
mistahzarda yer alan bilgilerin ilgili belgelerine aktariminda farkli
dillerden yapilan cevirilerden kaynaklanan farkliliklar veya ilaca
iliskin yeni verilerin/gelismelerin ayni ilaca ait tim mistahzarlarin
dokiimanlarina es zamanli olarak uygulanamamasi gibi teknik
durumlardan etkilenebilir. Calismamizda etkin maddelerin orijinal
ve jenerik mustahzarlan ifade farkliliklari acisindan birbirleriyle
karsilastinldiginda, degerlendirmeye alinan etkin maddelerden
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biri haric (aprepitant) timiinin KUB ve/veya KT'lerinde en az bir
baslk altinda major fark olmasi, detayli olarak bakildiginda ise
yaklasik her 11 KUB'den ve yaklasik her 6 KT'den birinde majér
farka rastlanmasi carpici olarak degerlendirilebilir. Gebelige dair
ifadeler 6zelinde majoér farklarin yalnizca ondansetron KT'lerinde
goriliiyor olmasi ise nispeten olumlu gérinmektedir. KUB'lerde
orijinal ve jenerik mistahzar karsilagtirmasi yapildiginda gebelige
iliskin ifadelerde major farka rastlanmazken laktasyon ile ilgili
ifadelerin yaklagik %10'unda majér fark olmasi, bu alanda literatir
kisithhgr nedeniyle genel kabul goéren bilgilerin Uretilememis
olmasyla iliskilendirilebilir. Nitekim orijinal ve jenerik mistahzarlari
arasinda laktasyon bilgilerinde major farkllik goézlenen etkin
maddelerden  trimetobenzamid, ondansetron,  granisetron
ve palonosetronun laktasyonda kullanimi ile ilgili calismalara

rastlanmadigi bildirilmistir (23).

Obstetri (ACOQG)
kilavuzuna gore metoklopramid, gebelikte bulanti ve kusma

Amerikan ve Jinekoloji Birligi guncel
tedavisi algoritmasinin ileri basamaklarinda yer almaktadir (24).
Metoklopramidin ilk farmakolojik tedaviyi takiben semptomlar
devam ettiginde, gebe kadinlarda bulanti ve kusmanin
yardimci tedavisi i¢cin dustinllebilecek ilaglardan biri oldugu
ve teratojenite riskinde artisa neden olmadigi raporlanmistir
(24,25). llacin gebeler arasinda %86'ya varan oranda yaygin
kullanimi bildirilmistir (26). Calismamizda yaklasik olarak her bes
metoklopramid miistahzarindan ikisinin KUB'sinde ilacin gebelikte
kontrendike oldugunun belirtiimesi, KUB'lerin bu bakimdan
guncel literatlriin gerisinde kalabildigini gdstermesi agisindan
dikkat cekicidir. Ote yandan ilacin gebelik kategorisi “B” olmasina
karsin metoklopramid miustahzarlarinin yarya yakininin ve “C”
kategorisinde yer alan tropisetron mistahzarlarinin tamaminin
KUB'lerinde gebeligin kontrendikasyonlar arasinda yer almasi,
sz konusu basvuru kaynaklarinin kendi iclerinde tutarsizliklar
oldugunu distindirmektedir. Buna ek olarak, metoklopramid
mustahzarlarinin yarisina yakininda emzirme, “kontrendikasyonlar”
baghd altinda yer almaktaydi. Metoklopramidin infantlarda
hafif gastrointestinal advers etkilere, annelerde ise postpartum
depresyona yol acabilecegini bildiren calismalar bulunmakla
birlikte s6z konusu ilag “emzirme ile uyumlu” olarak
siniflandirimaktadir (23,27,28). Bu dogrultuda, emzirme dénemini
kontrendikasyon olarak kabul eden miustahzarlarin hem diger
mistahzarlarla hem de mevcut literatir bilgileriyle ayristigi
soylenebilir. Ote yandan, metoklopramid bazi anneler tarafindan
endikasyon disi olarak sit artirmak amaciyla kullanilabilmektedir
(29). lacin bu amacla kullaniminin incelendigi calismalarda st
artirici etkisine dair celiskili sonuclar raporlanmistir (29,30). Ustelik
istenen bu etkiye ulagabilmek icin &nerilen maksimum doz ve
stirelerin agilabildigi bildirilmektedir (31). Dolayisiyla séz konusu
suistimal edilme riskleri de gdz 6nline alinarak, bu dogrultuda,
metoklopramidin KUB/KT'lerinin icerigine ilacin yalnizca bulanti
ve kusma gibi sinirli endikasyonlarda, mimkin olan en kisa stre
ve en distk dozda kullanimi ve kullanim sirasinda da s6z konusu
kisitlara uyulmamasi halinde dogabilecek riskler ile ilgili bilgilerin

eklenmesi gerektigi séylenebilir.
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Dimenhidrinat etkin maddesinin ¢ mustahzarinin  ikisinde
emzirme ilacin kontrendikasyonlari arasinda yer almaktaydi.
Dimenhidrinatin yiiksek dozlarda ve uzun streli kullanimi halinde
sUt Uretimini azaltabilecedi ve infantta irritabilite ve uyusukluk gibi
tablolara yol acabilecedi raporlanmasina ragmen, disik doz ve
kisa streli kullanimin s6z konusu advers etkilere neden olmasinin
beklenmedigi ve uzun sireli klinik deneyimler 1siginda emzirme
déneminde kullanimimin uygun oldugu bildirilmistir (32-34).
ilacin sinirli doz ve stire icin kullanimi bu veriler 1siginda giivenli
gbrinmesine ragmen ¢ogu mistahzarinda emzirme déneminin
kontrendike olarak siniflandirilmasi, séz konusu KUB/KT'lerin
glncel literatlr ile uyumsuzluguna ve yeniden gdzden gecirilmesi
gerektigine isaret etmektedir.

Calismada toplam yedi miustahzar degerlendirilmis olan
domperidon etkin maddesinin orijinal de dahil olmak Uzere
iki miistahzarinin KUB/KT'leri “bebekte gelisebilecek advers
etkilerden dolayi ilag veya emzirmeden birinin kesilmesi”, diger
iki mUstahzarin dokimanlar ise “ilacin emzirme déneminde
onerilmedigi” yonlinde ifadeler icermekteydi. Diger etkin
maddelerde mustahzarlarin kendi aralarinda rastlanan tutarsizliklar
ve guncel literatir bilgileri ile uyumsuzluklar, domperidon icin de
s6z konusuydu. Domperidon laktasyon déneminde anne sitinl
artirmak amaciyla endikasyon disi olarak da kullanilabilmektedir
(30). Literatlrde bu alanda kullanimini ilgilendiren calismalarin
yogunlugu da gbz onlne alindiginda, sbéz konusu ilacin
laktasyonda kullanimina dair daha standart ve uyumlu ifadelerin

KUB/KT'de yer almasinin 6nemi daha iyi anlagilabilir (28,35-38).

Ondansetronun orijinal KT'sinde yer alan, “ilacin gebelikte
kullaniminin  tavsiye edilmedigi"ne yonelik ifadenin jenerik
KT'lerinin Ugte birinden fazlasinda bulunmadigi anlasilmaktadir.
Orijinal KT'de yer alan ifadenin aksine, ondansetron ACOG
kilavuzunda  gebelikte bulanti  ve  kusmalarda
kullanilabilecek alternatif ajanlar arasinda  gosterilmektedir
(24). Calismaya dahil edilen etkin maddeler icerisinde en
fazla mistahzan olan ondansetronun gebelikte kullanimi son
yillarda yayginlasmistir. Ornegin; ABD'de 2014 yilinda gebelikte
ondansetron recetelenen kadinlarin, tim gebelerin yaklasik
dértte birini olusturdugu bildirilmistir (39). Ancak sik kullaniimasina
ragmen ilacin fetal glvenlilik verilerine dair son yillarda yapilan
caligmalardan birbirleriyle celisebilen dnemli sonuglar bildirilmistir
(40-42). Bu dogrultuda EMA, 2019 yilinda ondansetrona bagl
fetlste gelisebilecek kardiyak malformasyonlarla ilgili celiskili
sonuclar ve ilk trimesterde olasi artmis orofasiyal malformasyon
riski gerekgesiyle séz konusu dénemde ilacin kullaniimamasi
yoninde goris beyan etmistir (43). Ancak EMAnin bu keskin
yaklagimi Avrupa Teratoloji Bilgi Servisleri Agi tarafindan
kabul gdrmemistir (44). ingiliz llac ve Tibbi Uriin Diizenleme
Dairesi de EMA'dan farkli olarak ondansetronun gebeliginin ilk
trimesterindeki kadinlar tarafindan kullanimi éncesinde yarar/risk
hesabi yapilmasini dnermistir (45). Calismamizda orijinal-jenerik
mistahzar farklliklan tespit edilen diger ilaclardakine kiyasla,
ondansetronun mustahzarlar arasindaki uyumsuzluga literatlirde
bildirilen celigkili sonuclar daha fazla oranda zemin hazirlamig
olabilir. Ustelik, uluslararasi saglik otoriteleri arasinda da ilacin

direncli
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fetal guvenlilik durumu ile ilgili fikir birligine halen varilamamis
olmasi, KUB/KT'lerde ilacin kullanimina dair acik ve net énerilere
yer vermeyi glclestiriyor olabilir. Bununla birlikte, ilacin hekim
ve hastalar tarafindan daha rasyonel kullanimini saglamak lzere
s6z konusu dokimanlari standardize etmeye yonelik girisimlere
gereksinim oldugu aciktir.

Calismanin Kisithhklar

Calismamizda KUB/KT'leri incelenen miistahzarlarin piyasada
halen yer alip almadigina dair glincel durumlarn gdz &nlne
alinmamisg, bu Urlnlerin aragtirma kapsaminda veri toplama sireci
icerisinde TITCK'deki en giincel dokiimanlari degerlendirilmistir.
ilaglarin  piyasada bulunmayan miistahzarlarina iliskin  KUB/
KT bilgileri piyasada mevcut olan mistahzarlara goére baz
farkliliklar icerebilir. Bu durumun calisma kapsaminda ayrintili
degerlendirilememis olmasi, calismanin bir kisithlig olarak kabul
edilebilir. Ancak TITCK'ye kayith biitiin miistahzarlarin incelenmis
olmasi, KUB/KT'lerde saptanan farkliliklara iliskin daha genis
capl veri sunulmasina olanak saglamistir. Ayni ilacin jenerik
mistahzarlar arasindaki farklarin detayina inilmemis olmasi ve
kombine preparatlarinincelenmemesi, calismanin diger kisithliklari
arasinda yer almaktadir. Ayrica, KT'de belirlenen farklarin hastanin
ilacin kullanimina iliskin algisinda fark vyaratip yaratmadig
bilinmediginden, ilgili ¢cikarimlar bu baglamda yorumlanmali ve
okuma testlerini iceren calismalarla dogrulanmalidir.

SONUC

Gebeler ve emziren anneler gibi 6zel popilasyonlarda kullanilan
bulanti ve kusma ilaclarinin hicbirinin KUB veya KT'sinde bu
dénemlerin endikasyonlar arasinda yer almamasi dikkat cekicidir.
Bu dokimanlarda yer almasi zorunlu bilgiler icerisinde farkli
ifadelere rastlanmasi, agirlikli olarak bu endikasyonlarin yoklugu
ile iliskilendirilebilir. ilaglarin orijinal ve jenerik miistahzarlari
arasindaki farklliklar cogunlukla minér olarak degerlendirilse
de, aprepitant haric tiim mistahzarlarin KUB veya KT'lerinde
incelenen basliklardan en az birinde major fark saptanmasi,
guncel literatirdeki degisikliklerin sik araliklarla bu dokimanlara
yansitilarak standardizasyonunun saglanmasi gerekliligine isaret
etmektedir. Ancak ozellikle KT'de belirlenen farkhliklar, basta
hastalar olmak Uzere muhataplar agisindan anlam karmasasina
neden olabilir. Bu durumun hastada yarattigi izlenimin daha
kapsamli okuma testleriyle degerlendirilmesine ihtiyac vardir. Bu
calismada ortaya konan tespitlerin, KUB/KT'lerin giincel bilgileri
barindiran, daha fazla yol gosterici ve kullanici dostu olmasi
yolundaki engellerin ortadan kaldinlmasina gebelik ve emzirme
perspektifinden katki saglayacagi dustinllmektedir.
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