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TURKIYE’DE 2006-2011 YILLARINDA PROTON POMPASI
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IN TURKEY IN YEARS 2006-2011
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0oz

Amag: Proton Pompast Inhibitorleri (PPI) Peptik Ulser, Gastroozofagial Reflii, Gastrit ve diger
Sindirim sistemi asit sekresyon hastaliklarinda kullanilan giicli ilaglardwr. Bu ¢alismada bu grup ilaglarin
Tiirkiye’de 2006-2011 yillarina gére tiiketimleri incelenerek Farmakoekonomik acidan maliyet analizi
yapilacaktir.

Gereg ve Yontem: PPI ilaclart hakkinda karsilastirmalarin yapildigi son yillarda yayinlanmis
calismalarin sonuglart ve Intercontinental Marketing Services — Health (IMS/Health) den alinan 2006-2011
yillar: arasindaki tiiketim verileri iizerinden analiz gercgeklestirilmistir.

Sonug¢ ve Tartisma: Tiim PPI’lerin 2006 yilindan 2011 yilina kadar kutu bazinda satislari omeprazol
haricinde yiiksek oranlarda artmistir. Diger PPI’lere gore daha diisiik maliyetli olan omeprazol iin hekimler
tarafindan tercih edilmedigi goviilmiistiiv. Karsilagtirmali analizlerde PPI'lerinin etkinlik acisindan
istatistiksel olarak anlamly farklarmin olmadigi tespit edilmistir. Tartisma:Tedavide anlamli bir farki
olmayan PPI’lerin tiiketiminde daha pahali ilaglara bir regete gécii s6z konusudur. Geri odeme biitceleri
icin daha maliyet-etkili ilaglarin tiiketilmesi gerekmektedir. Bu nedenle gerekli endikasyonlarda
omeprazoliin tiiketilmesi tesvik edilmeli veya diger grup ilaglarin omeprazol maliyetinden geri 6demesinin
yapilmast gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: bitce; farmakoekonomi; maliyet; proton pompasi inhibitorleri

ABSTRACT

Obijective: Proton Pump Inhibitors are safe and powerful drugs which used in PU, GERD, gastiritis
and other digestive system acid secretion diseases. In this study, comparative analysis of PPI drugs and
consumption of products by years in Turkey examined to make a pre-paharmacoecomic analysis.
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Material and Method: A analysis of by using the results of the comparative analysis published in recent
years about PPI drugs and the consumption data of PPI drug, which were taken from Intercontinental
Marketing Services — Health (IMSHealth) within years 2006-2011.

Result and Discussion: All sales of PPI drugs were increased highly in years 2006-2011 except
omeprazole. The consumption of products shows that omeprazole, which had low cost than other drugs not
preferred by physicians. In comparative analyzes it was determined that there was no statistically significant
difference in efficiency of PPIs. There is a prescription migration to more expensive medicines for the
consumption of PPIs, which have no significant difference in treatment. More cost-effective drugs need to
be consumed for reimbursement budgets. For this reason, omeprazole consumption should be encouraged
in necessary indications, or it is necessary to repay the cost of the other group of drugs from omeprazole’s
cost.

Keywords: Proton Pump Inhibitors, Cost, Budget, Pharmacoeconomics.

GIRIS

Proton Pompasi Inhibitorleri (PPI) Peptik tlser (PU) ve komplikasyonlarinda, gastrodzefajial
refli hastaliklarmnda (GORH) , non-steroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAII) kullanimina bagl
gastrointestinal lezyonlarda, Zollinger Elisson Sendromu’nda, dispepsi ve iki antibiyotik ile beraber
Helicobacter pylori (H. pylori) eradikasyonunda kullamlirlar [1]. Yaygin bir kullanim alan1 olan
PPI’ler, yaklasik 20 yildir klinik kullanimda olup gtvenilir klinik sonuglar sunmaktadir [2].

Cok genis kullanim endikasyonlar1 olan PPI igeren ilaglarin iilkemizde maliyet analizleri
resmi kurumlarca yapilmamustir. Ulkemiz kisith kaynaklari olan gelismekte olan bir iilkedir. Tiim
iilke vatandaslarinin saglik hizmetlerinden esit oranda faydalanabilmeleri i¢in sahip olunan
kaynaklarin verimli, etkin ve adaletli kullanilmas1 gerekmektedir. Bu nedenle, son yillarda tiiketimi
yiiksek oranlarda artan ve tedavi agisindan anlamli farklar1 olmadig1 tespit edilmis PPI ilaglarin
tilketimleri incelenerek farmakoekonomik agidan bir durum degerlendirmesi gerekmektedir.

Proton pompa inhibitorlerinin birgogu, sitokrom P450 ile karacigerde metabolize edilirken,
CYP2C19 polimorfizmi PPI’lerin farmakodinamik, farmakokinetik ve Kklinik yararlarin
belirlemektedir [3,4]. PPI’lerin Klinik yararmi gosteren gastrik asit baskilama derecesi ve hizi,
PPI’lerin farmakokinetik ve farmakodinamik farkliliklarindan kaynaklanmaktadir [5].

Son donemlerde PPI’lerin farmakolojik karakterleri ve tedavi etkinlikleri ile ilgili veriler
sunulmustur. Yapilan ¢alismalarda farkli proton pompa inhibitorlerinin, intragastrik pH (izerindeki
etkinlilikleri karsilagtirilmustir. Karsilastirma sonuglarina gore klinik agidan PPI’lar arasinda belirgin
bir farklilik gozlenmemistir. Tespit edilen sonuglar, proton pompa inhibitdri se¢imi konusunda yol
gosterici olmasi nedeniyle énemlidir [5].

Ornegin; Lightdale 2006 calismasinda 4 hafta sonunda mide yanmasi (heartburn) iizerine
etkinlik bakimindan esomeprazol ile omeprazol arasinda anlamli bir fark bulunamamistir.

Esomeprazol i¢in iyilesme %60,6 ve omeprazol igin iyilesme %60,5 olarak tespit edilmistir
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(p=0.995). EE (Eroziv 6zofajit) i¢in iyilesme sonuglari yine istatistiksel olarak anlamli degildir. 8

hafta sonunda esomeprazol igin iyilesme %90,6 ve omeprazol i¢in %88,3 olarak tespit edilmistir
(p=0.621) [6].

Tablo 1: Esomeprazol ve Omeprazol igin ortak yan etkiler [6].

Bas agrisi Gastrit Diyare Solunum Yolu
Enfeksiyonu
Esomeprazol 58 (9.9%) 31 (5.3%) 27 (4.6%) 27 (4.6%)
Omeprazol 37 (6.3%) 18 (3.1%) 28 (4.8%) 25 (4.3%)

The Scmidt 2006 calismasina gore 4 hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. 40 mg esomeprazol igin etkinlik %65,0 iken omeprazol 20 mg igin % 65,1 olarak
tespit edilmistir (p: 0,480). Ayni sekilde 8 hafta sonunda EE (Eroziv 6zofajit) igin iyilesme sonuglari
istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. Esomeprazol 40 mg %92,2 etkin ve omeprazol 20 mg
%89,8 etkin olarak tespit edilmistir (p: 0,552) [7].

Tablo 2: Esomeprazole ve Omeprazole icin ortak yan etkiler [7].

Bas agris1 Gastrit Diyare Solunum Yolu
Enfeksiyonu

Esomeprazol 59 (10.2%) 28 (4.9%) 38 (6.6%) 26 (4.5%)
Omeprazol 39 (6.8%) 18 (3.2%) 31 (5.4%) 16 (2.8%)

Bir diger analizde; The Zeng 2009 ¢alismasinda esomeprazol ve omeprazol kullanan hastalara
8 hafta sonunda endoskopi ile EE (Eroziv 6zofajit) i¢in iyilesme 6l¢iimii yapilmistir. Endoskopi 6lgim
sonuglar1 iki tedavi arasinda istatiksel olarak anlamlh bir fark olmadigim gostermistir [8]. 40 mg
Esomeprazoliin 20 mg omeprazol ile karsilastiriimasi ilgi ¢ekicidir. Ciinkii esomeprazol omeprazol’iin
stereo-izomeridir. Kimyasal olarak aym molekullerdir.

Dort ilag i¢in yapilan diger bir karsilagtirmali ¢alismada ise ilagsiz gline gore tedavinin birinci
giniinde saglanan asit baskilama derecesi esomeprazol, rabeprazol ve lansoprazol gruplarinda
pantoprazolden istatiksel olarak anlamli derecede yiksek bulunmustur (p<0.05). Ancak tim
parametreler agisindan 5. glinde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir [5].
Tedavide 5. giinden itibaren anlamli bir fark goriilmemistir.

Tiim PPI’leri i¢in karsilastirmali yapilan baska bir calismada, esomeprazoliin daha hizl etkili
oldugu tespit edilmis. Ancak 8 hafta sonunda tiim gruplar i¢in endoskopi sonuglarinda anlamli bir

fark olmadigr goriilmiistiir [8].
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Helicobakter Pylorii enfeksiyonunda karsilastirmali olarak yapilan bagka bir g¢alismada
sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p:0.179) [9]. Baska bir ¢alismada lansaprazol ve
omeprazol’iin H. Pylori’de etkinlikleri karsilastirilmustir. Istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis ve ilag segiminde maliyetin goz oniinde bulundurulmasi sonucuna varilmistir [1].

D. A. Johnson ve ark. yapmus oldugu gastrodzefajial reflii hastaligi olan, H. pylori negatif 35
hastayi iceren iki yollu cross-over bir ¢alismada, 5. guindeki pH>4 zaman yiizdesi, esomeprazol ve
lansoprazol icin aralarinda anlamli istatistiksel bir fark gostermemistir [11].

Zhao ve ark. yapmus olduklar1 ¢alismada PPI tedavileri aralarinda anlamli istatistiksel bir fark
bulunmamustir [12].

Etkinlik ve tedavi sonuglar1 agisindan anlamli farkliliklara sahip olmayan ve kullanim alam
¢ok genis olan PPI’lerin Tiirkiye’de resmi makamlar tarafindan herhangi bir maliyet analizi
yapilmamustir.

Calismada PPI’lerin Tiirkiye’de yillara gore satis rakamlar1 incelenerek farmakoekonomik agidan bir

On analiz yapilmak istenmistir.

GEREC VE YONTEM

IMS/health Tiirkiye kurumundan alinan 2006-2011 yillar1 arasinda PP] ilaglarin kutu tiiketim
ve TL satis verileri iizerinden bir analiz gergeklestirilmistir. Bunun yaninda yayilanmus PPI ilaglarin

karsilastirmali klinik analizlerini i¢ceren bilimsel makaleler taranmustir.

SONUC VE TARTISMA

Tiirkiye’de 2006-2011 yillar1 arasinda PPI ilaglar ile uygulanan 1 aylik tedavi sayisi Tablo 3’te
gosterilmistir. Bu tablo hekimlerin tedavide hangi PPI ilaglar1 tercih ettikleri agisindan énemli bir
veridir. Hekimlerin tercihleri omeprazol hari¢ diger PPI ilaclarda belirgin bir artis gostermektedir.
Hekim tercihlerinde oransal olarak en cok artig 209 kat ile Esomeprazol igeren ilaglarda

gerceklesmistir [ Tablo 3].

Genel olarak PPI pazarma bakildiginda 2006 yilinda toplam uygulanan 1 aylik tedavi sayist
13.767.477 iken, 2011 yilinda yaklagik % 255 oraminda artarak 35.152.889 olarak ger¢eklesmistir
[Tablo 3].



Ankara Ecz. Fak. Derg., 42(2): 23-31, 2018 Bilgener 27
Tablo 3: Yillara Gore Uygulanan 1 Aylik Tedavi Sayisi [13]
Uygulanan 1
Ayhk Tedavi 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Sayisi
Omeprazol 1.618.301 | 1.338.715 | 1.241.389 1.021.804 1.138.838 666.259
Esomeprazol 24.700 314.463 1.381.203 2.115.048 3.019.720 5.020.619
Lansoprazol 10.861.124 | 14.130.545 | 15.084.172 | 13.998.994 16.380.658 16.205.009
Pantoprazol 1.069.564 | 3.871.529 | 6.707.099 8.143.782 9.033.615 9.691.262
Rabeprazol 193.788 142.018 517.693 612.073 2.481.833 3.569.740
Toplam 13.767.477 | 19.797.270 | 24.931.556 | 25.891.701 32.054.664 35.152.889

Yillar igerisinde omeprazol igeren ilaglarin jenerik sayist artmamistir. Diger molekiillerde ise

jenerik sayisinda artig goriilmektedir. Bu durum yerli ve yabanci lireticilerin gegen yillar igerisinde

maliyeti yliksek PPI’larin jeneriklerine yoneldikleri agisindan 6nemli bir veridir [Tablo 4].

Tablo 4: Yillara Gére PPI iceren ilaglarin Jenerik Sayilari [13]

Jenerik Sayisi 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Omeprazol 5 5 5 5 5 5
Esomeprazol 2 2 2 2 2 2
Lansoprazol 17 17 22 23 24 24
Pantoprazol 10 13 15 17 17 19
Rabeprazol 1 2 2 3 3 3

2006 yilinda omeprazol 100 tedavinin yaklasik 11’inde tercih edilirken, bu oran 2011 yilinda

yaklasik 2 tedavi olarak gerceklesmistir. 2006 yilinda pazara giris yapan esomeprazol 10.000

tedavinin yaklasik 18’inde tercih edilirken, 2011 yilinda ise 100 tedavinin 14’{inde tercih edilmistir.

Fiyat1 diisiik olan omeprazol ve lansoprazol’iin yillar i¢inde tercih edilme sikliklar1 dikkat ¢ekici bir

sekilde azalirken, pahali olan diger molekiillerin tercih edilmesinde dikkat g¢ekici bir artig

gorilmektedir [Tablo 5].

Tablo 5: Yillara Gore Uygulanan 1 Aylik Tedavi Sayisinin Yiizdesel Dagilim [13]

1 Aylik Tedavi
Yizdesel 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Dagihim
Omeprazol 11,72 6,75 4,98 3,95 3,53 1,90
Esomeprazol 0,18 1,58 5,54 8,17 9,44 14,28
Lansoprazol 78,90 71,40 60,50 54,06 51,10 46,10
Pantoprazol 7,75 19,55 26,90 31,45 28,18 27,57
Rabeprazol 1,45 0,72 2,08 2,37 7,75 10,15
Toplam 100 100 100 100 100 100
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2006 yilinda toplam PPI tedavisi i¢in 6denen tutar 238.652.190 TL ger¢eklesirken 2011 yilinda
bu rakam 484.462.129 TL’ye ulagmustir. Artis yaklasik %110 oraninda gergeklesmistir [Tablo 6].

Tablo 6: Yillara gore toplam uygulanan 1 aylik tedavi i¢in 6denen Tutar [13]

1 Aylik Tedavi

icin Odenen 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Tutar

Omeprazol 15.221.845 | 10.684.464 | 6.958.534 | 6.010.447 6.954.469 4.294.660

Esomeprazol | 1y 507487 | 8163224 | 31623245 | 52.156.893 52.859.430 | 80.714.035

Lansoprazol | 173689375 | 230.021.977 | 243.679.327 | 220508475 | 248661235 | 217.797.551

Pantoprazol 30.257.923 | 65.737.133 | 107.603.418 | 128.789.357 | 138.469.547 | 130.911.843

Rabeprazol 7.975568 | 2.977.457 | 8.320.199 | 10.209.855 30.584.551 | 50.744.040
Toplam 238.652.190 | 320.484.255 |398.184.723 | 426.675.027 | 486520241 | 484.462.129

2006 ve 2011 yillarinda 1 aylik tedavi i¢in maliyet, en diisiik omeprazol ve en yiiksek
Esomeprazol iceren ilaglarda ger¢eklesmistir. Tiim PPI igeren ilaclar i¢in yapilan ortalama 1 aylik
tedavi maliyeti 2006 yilinda 17,33 TL ve 2011 yilinda 13,78 TL olarak ger¢eklesmistir. Ortalama
maliyet yillar icerisinde %20 oraninda diismiistiir [Tablo 7].

Tablo 7: Yillara gore 1 aylik tedavi icin 6denen Tutar [13]

1 Ayhik Tedavi
Maliyeti 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Omeprazol 9.40 7,95 5,60 5,90 6,10 6,45
Esomeprazol 46,50 25,95 22,90 24,65 17,50 16,00
Lansoprazol 16,00 16,50 16,15 16,40 15,20 13,45
Pantoprazol 28,30 16,97 16,04 15,80 15,32 13,50
Rabeprazol 41,15 20,96 16,07 16,68 15,95 14,20
TTL/TATS 17,33 16,18 15,97 16,47 15,17 13,78

TTL/TATS=1 aylik tedavi i¢cin 6denen Toplam Tutar/Toplam 1 aylik Tedavi sayis1

Calismada yillar icerisinde PPI igeren ilaclarin kutu satis adet ve TL satiglarimin artmus oldugu
gosterilmistir. Ancak birim maliyeti daha diisiik olan omeprazoliin tiiketimi azalmigtir [Tablo 3].

Tiiketim daha pahali olan diger PPI ilaglarina dogru yonelmistir. Hekimlerin tedavilerinde artik daha
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pahali olan PPi’leri tercih ettigi goriilmektedir. Bunun sebebinin pazarlama faaliyetlerinden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.

Esomeprazol ve Rabeprazol igeren ilaglarin tiiketimi bu yillarda yiliksek oranlarda artmistir
[Tablo 3]. Hekimlerin pazara yeni giren ilaglara bu oranda ilgi gostermeleri dikkat cekicidir.

Yillar igerisinde omeprazol igeren ilaglarin jenerik sayist artmamistir. Ancak, omeprazol’e gore
maliyeti daha yiiksek olan diger PPI’larin jenerik sayisi artmugtir [Tablo 4]. Bunun sebebi artan
pazardan pay almak isteyen lireticiler ve yanlig jenerik ilag¢ politikasidir.

Hekimler 2006 yilinda lansoprozol’ii yaklasik %78 oraninda tercih ederken, bu oran 2011
yilinda %46’ya kadar gerilemistir. 2006 yilinda diisiik oranlar ile tercih edilen pantoprazol,
esomeprazol ve rabeprazol 2011 yilinda pazarin %50’sinden fazlasina hakim olmuslardir. Hekimler
tercihlerini yillar igerisinde daha pahali olan molekiiller i¢in kullanilmaya baglanmiglardir. En diisiik
maliyetli tedavi sunan omeprazol 2006 yilinda %11 oraninda tercih edilirken 2011 yilinda %2’ye
kadar gerilemistir [Tablo 5].

Yillara gore 1 aylik tedavi icin Odenen tutar uygulanan tedavi sayisi oraninda artig
gostermemistir. Uygulanan tedavi sayist %255 oraninda artig gosterirken [Tablo 3], 6denen toplam
tutar yaklagik %110 oraninda artmigtir [Tablo 6]. Maliyetteki artis tedavi sayisi ile orantili
gerceklesmemistir. Bunun sebebi ise geri 6deme kurumu tarafindan artirilan KKI (Kamu Kurum
Iskontosu) oranlar ve jenerik baskisi ile fiyat diisiisleridir. 2006 yilinda %4 olan KK1i, 2011 yilinda
%40’a ¢ikmustir. PPI tiiketiminin biitceye etkisi 2006 yilinda 238.652.190 TL ve 2011 yilinda
484.462.129 TL olarak ger¢eklesmistir [Tablo 6].

Yillara gore ilaglarin ortalama 1 aylik tedavi maliyetleri incelendiginde, 1 aylik tedavi i¢in
ddenen ortalama tutar artan KKI ve jenerik baskis1 ile %20 diismiistiir [Tablo 7]. Bu diisiis toplam
maliyete yansimamistir. Bunu sebebi kontrolsiiz bir sekilde biiyliyen PPI pazaridir.

Yillara gore, omeprazol’iin ortalama maliyeti dikkate alindiginda diger ilaclar i¢in yaklasik 2
kat daha fazla 6deme yapilmistir [Tablo 7].

Yapilan karsilastirilmali analizler PPI’lerinin etkinlik ve tedavi parametrelerinde istatistiksel
olarak anlamli fark olmadigimi géstermistir. [6,7,8,9,10,11,12].

Kisith kaynaklarin verimli bir sekilde kullanilabilmesi i¢in tedavi yontemlerinin maliyet-
etkinlik  analizlerinin ~ yapilmast  gerekmektedir. Bunun yaninda ilag  gruplarmm
farmakoepidemiyolojik verileri geri 6deme planlar1 yapilirken dikkate alinmalidir.

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi jenerik ilaglara orijinal ilagtan %30 daha diisiik fiyat
belirlemektedir. Ayrica, 2006 yilinda %4 olan Kamu Kurum Iskontosu (iireticilerin Sosyal Giivenlik

Kurumu’na Saglik Bakanligi’ndan belirlenen fiyat lizerinden yaptig1 6zel iskonto) 2011 yilinda %40
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seviyesine yiikselmistir. Hem jenerik baskis1 hem de KKI artisi ile baskilanan fiyatlar toplam PPI
harcamasinin artmasina engel olamamistir. Sorun titketimin kontrolsiiz artmasidir.

Yapilmis klinik ¢aligmalar 1s18inda elde edilen rakamsal bulgulara bakilarak 2006-2011
yillarinda omeprazoliin daha diisiik bir maliyet ile tedavi gerceklestirdigi gortlmektedir.

Son yillarda saglik hizmetleri tiiketiminin artmast ikincil komplikasyonlar1 artirarak PPI’lerin
tiikketiminde yiiksek bir artisa neden olmustur (Ornegin sik Non-streoid Antienflamatuar tiiketimi vb).
Artan bu maliyetin kontrol edilebilmesi igcin daha maliyet-etkili oldugu diisiiniilen omeprazol
tilketiminin tesvik edilmesi veya diger grup ilaglarin omeprazol maliyetinden geri Gdemesinin
yapilmalidir. Tiiketimde karar verici makam olan hekimlerin egitilmesi ve tedavide PPl ilaglar1  Akilct

[lag Kullamimu’ disiplini ile tercih etmeleri saglanmalidir.
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