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ÖNSÖZ

Son senelerde Türkiyede de farmakoekonominin gittikçe önem kazanması çok memnuniyet verici bir gelişme. Bu gün gelişmiş ülkelerin tümünde ilaç harcamaları, yatırımları, geri ödenmeleri gibi birçok husus farmakoekonomik prensiplere göre yapılmaktadır. Özellikle Türkiye gibi kaynakları kısıtlı ülkelerde farmakoekonomiye daha büyük ihtiyaç duyulmakta. Diğer taraftan yine son yıllarda bu ülkeye yerleştirmeye çalıştığımız “akılcı ilaç kullanımnını” temelinide farmakoekonomi teşkil etmektedir.
Doğal olarak bütün ülkelerde geri ödeme kurumları satın alacakları ilaçları seçme ve fiyatlandırma hakkına sahiptir. Bazı ülkelerde fiyatlandırma direkt olarak kurumun ilaç firmaları ile birebir  pazarlığı ile yapılırken, bazı ülkelerde önceden konulmuş kurallara göre yapılır. Fakat tüm ülkelerde hangi ilaçların geri ödeneceği bilimsel kurallarla yapılır ve bu bilimin ismi de “FARMAKOEKONOMİ” dir.
Bu raporda biz özellikle standardize edilmiş ve etkinliği ciddi bilimsel yayınlarla desteklenmiş bir “ginko biloba” preparatı olan EGb 761 in (Tebokan, Ginkobil) Alzhaimer hastalığındaki özellikle yan etki maliyeti ve diğer ilaçlarla kıyaslanması yapıldı. Egb 761’in geri ödemesinin durdurulmasının maliyeti ve bu ilacın geri ödenmemesi sonucu pazarın hangi ilaçlara ne şekilde dağıldığı ve sağlık harcamalarına etkisi irdelendi. Ortaya çıkan sonuç çok çarpıcı oldu. EGb 761’in ödeme listesinden çıkmasının ülkemize yıllık tahmini maliyeti (sadece ilaç ve advers olay maliyeti) 8.580.451 USD (12.896.421 YTL)’dir.

Esas kayıplar ise Egb 761’in geri ödenmemesi dolayısı ile alternatif tedavi edici ilacı olmayan “başlangıç dönemi Alzheimer”, vasküler demans gibi hastalıklardır.Tebokan ve Ginkobil kullanılamadığında bu hastalıklarda hiç bir etkisi olmayan kolinesteraz inhibitörleri kullanılacaktır ki bunu maliyeti 400-500 milyon doları geçmekte, yalnız maddi yönden değil sağlık yönünden de önemli kayıplara sebep olmaktadır.
Bu rapor bu konuda Türkiyede hazırlanan ilk rapordur. Ümid ederiz ki, bundan böyle her türlü ilaç için karar verilirken farmakoekonomik prensipler göz önünde tutulur tartışmalar bilimsel platforma çekilerek, gereksiz demogoji ve polemiklereden kaçınılır. Raporomuz her türlü bilimsel tartışmaya açık olup isteyen fikrini bize iletebilir ve bunlar ciddi olarak tarafımızdan incelenerek daha sonraki yayınlarımızda belirtilir.
Bu raporun hazırlanmasında, özellikle verilerin toplanmasında büyük katkıları olan Omega  Firmasına ve Dr. Mehmet Berktaş’a çok teşekkür ederim.
Prof. Dr. F. Cankat Tulunay
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2. YÖNETİCİ ÖZETİ

Demans; hafızayı, düşünmeyi ve uyum yeteneğini içeren üst kortikal fonksiyonları etkileyen, kronik ve ilerleyici bir hastalıktır. Alzheimer hastalığı demansın en çok karşılaşılan formu olup, karakteristik nöropatolojik ve nörokimyasal özellikleri olan dejeneratif bir beyin hastalığıdır. Kanıtlar, Alzheimer hastalığının ilerleyişinin yaşa bağlı olduğunu ve tanıdan ölüme kadar 5 ila 20 yıl geçtiğini (75–80 yaşlarındaki kişilerde medyan 5 yıl) göstermektedir.

ABD, Japonya, Fransa, Almanya, İtalya ve İspanya’da Alzheimer hastası oranlarının ortalaması % 1,96 bulunmuştur. Bu ortalama ve 2000 yılı nüfus sayımındaki ülke nüfusumuz (67.803.927) dikkate alınarak; Türkiye’de 1.328.957 Alzheimer hastası olduğu varsayılabilir. Alzheimer hastalarının %10’unun tedavi aldığı varsayımı ile ülkemizde 133.000 kişinin ilaç tedavisi aldığı söylenebilir.
2.1. Tedavi Seçenekleri

Alzheimer tipi demansda tam iyileşmeyi sağlayan bir tedavi seçeneği şu anda bulunmamaktadır. Mevcut tedaviler ancak semptomların ilerlemesini yavaşlatmaktadır.
Asetilkolin esteraz (AChE) inhibitörleri (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) nörotransmisyon bölgelerinde asetilkolin konsantrasyonunu yükseltir.  2001 yılından bu yana, AChE inhibitörlerinin, özellikle donepezilin önerilen günlük dozu giderek, belirgin derecede yükselmiştir. Bu doz ülke ve bölgeler arasından büyük farklılıklar göstermektedir. 

Donepezil (Aricept, Pfizer; Doenza Sanovel) spesifik ve geri dönüşümlü bir AChE inhibitörüdür ve Türkiye’de günlük dozu 5–10 mg olacak şekilde ruhsat almıştır. Hafif ve orta şiddette Alzheimer tipi demansının semptomatik tedavisinde endikedir.
Galantamin (Reminyl, Johnson-Johnson), seçici, kompetitif ve geri dönüşümlü bir AChE inhibitörüdür. Hafif ve orta şiddette Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde ve serebrovasküler hastalık ile ilişkili hafif ve orta derecede şiddetli Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde endikedir. Türkiye’de ruhsatlı başlangıç dozu günde 2 defa 4 mg (8 mg/gün) ve idame dozu günde iki defa 8–12 mg (16–24 mg/gün) arasındadır. 

Rivastigmin (Exelon, Novartis), bir AChE ve butirilkolinesteraz inhibitörüdür ve Türkiye’de ruhsatlıdır. Hafif ve orta şiddetteki Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde endikedir. Başlangıç dozu günde 2 defa 1,5 mg’dır. Sıklıkla kullanılan idame dozu günde iki defa 1,5–6 mg’dır. 

Memantin (Ebixa, Lundbeck), bunlardan farklı bir mekanizma ile etki gösteren, bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir ve patolojik düzeylere ulaşarak nöral disfonksiyona neden olabilen glutamatın etkilerini bloke eder. Hafif, orta ve şiddetli Alzheimer hastalığının tedavisinde endikedir. Başlangıç dozu 5 mg/gün’dür. Türkiye’de ruhsatlı idame dozu günde iki defa 10 mg’dır. 

EGb 761 (Tebokan, Abdi İbrahim ve Gingobil, Tripharma), içerdiği ginkgolid sayesinde trombosit aktive edici faktörleri (PAF)’ne bağlı trombosit agregasyonunu antagonize ederek hem trombozu, hem de doku iskemisini azaltır; eritrosit hiperagregasyonu ve deformitesi üzerindeki etkileri sayesinde kan viskozitesini anlamlı ölçüde azaltır. Ayrıca iskemik bölgelerde doku perfüzyonunu artırıp hipoksiyi azaltır; bu etki fosfodiesterazlar ve Na/K/ATPaz’larla etkileşim sonucu oluşan stabilizatör etkiye bağlanmaktadır. Alzheimer tipi demans, vasküler demans ve miks demans sendromlarında endikedir. Günde 3 kez 40–80 mg (120–240 mg/gün) dozda önerilir. EGb 761 molekülününün Türkiye’de ruhsatlı diğer endikasyonları; organik beyin sendromuna bağlı serebral performans bozuklukları unutkanlık, dikkat ve konsantrasyon bozukluğu, ruhsal uyum bozuklukları, baş dönmesi, kulak çınlaması, baş ağrısı, vertigo (vasküler veya involusyona bağlı), denge bozuklukları ve kulak çınlaması tedavisi; periferik arteriyel okluzif hastalıklarda Fontaine evre II’de (intermitan klodikasyon) ağrısız yürüme mesafesinin iyileştirilmesidir. Ayrıca EGb 761 diğer ülkelerde pek çok ilave durumda endikedir.

2.2. Klinik Etkililik Açısından Karşılaştırma 

Bu raporda yukarıda sözü edilen tedavi alternatifleri için klinik etkililik kanıtları irdelenmiştir. Özetle şöyle söylenebilir: 

1) Alzheimer hastalığının tedavisinde, seçeneklerden hiçbiri hastalığın tedavisine olanak sağlamaz. Tüm tedaviler progresif olarak kötüleşme gösteren bu hastalarda, kognitif ve fonksiyonel kötüleşmenin ve hastaların bakıma muhtaç hale gelmelerinin olabildiğince geciktirilmesi amacına hizmet etmektedir.

2) Bu açıdan bakıldığında, EGb 761 de dâhil olmak üzere tüm tedavi alternatifleri Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde benzer derecede etkilidir.

3) Tedavi alternatiflerinin hiçbiri, hastaların bakım gereksinimini azaltma açısından birbirinden farklı değildir

4) EGb 761, gerek istenmeyen etki profili, gerekse kontrendikasyonları açısından üstündür. Bu durum, Alzheimer hastalarının genelde ileri yaşta oldukları düşünüldüğünde daha da önem kazanmaktadır. Çünkü geriatrik popülasyon istenmeyen etkilere daha duyarlıdır ve eşlik eden hastalıklar bu hastalarda daha büyük olasılıkla görüldüğünden, EGb 761 dışındaki tedavi seçenekleri pek çok demans hastasında kontrendike olabilir.

5) Benzer şekilde, EGb 761 dışındaki ilaçlardan memantin hariç diğerleri kolinesteraz inhibitörleridir ve yüksek oranda diğer ilaçlarla etkileşim potansiyelleri bulunmaktadır. Bu ilaçlar arasında geriatrik popülasyonda kullanılmaları olası olan pek çok ilaç (örn. Kinidin, beta-blokerler, eritromisin, ketokonazol, fluoksetin, vb) sayılabilir. Ayrıca genel anestezi altında yapılacak olan cerrahi girişimler sırasında da bu ilaçların süksinilkolin tipi kas gevşemesini abartılı hale getirme gibi oldukça tehlikeli bir etkileşim potansiyelleri vardır (Tablo 13).

6) EGb 761’in diğer seçeneklere bir diğer üstünlüğü vasküler tipte demans durumlarında da endike olmasıdır.

7) EGb 761 dışındaki seçenekler için, yan etkilerinin çokluğu ilacı bırakma oranlarının yüksek olmasına neden olmakta ve bakıcıların yan etkiler açısından hastaları çok daha büyük dikkatle ve yakından izlemeleri mecburiyetini ve dolayısıyla bakıcıların yaşam kalitelerinin olumsuz etkilenmesi sonucunu ortaya çıkarmaktadır (Tablo 14–25).

8) Demans vakalarının %30’unun vasküler orijinli olduğu bilinmektedir. Vasküler demans tedavisinde asetilkolin esteraz inhibitörlerinin yeri bulunmamaktadır. Ancak bu tür hastalarda EGb 761 kullanılabilmektedir. Bu bilgiler ışığında günlük pratikte vasküler orijinli demans olduğu ayırt edilemeyen hastalar gereksiz yere asetilkolin esteraz inhibitörü kullanmaktadır. Vasküler demansı olan hastalar gereksiz ilaç kullandıkları gibi, dramatik olarak da şu anda herhangi bir tedavi altında değillerdir.
2.3. Maliyet-Etkinlik Açısından Karşılaştırma:

Yukarıda da belirtildiği gibi, ülkemizde tahmini olarak 1.328.957 kişi Alzheimer hastasıdır. Bu popülâsyonun bir kısmı henüz tanı koyulmamış ve tedavi altına alınmamış olsa bile Alzheimer hastalığının tedavisinin ve takibinin ülkemiz için ciddi bir sağlık problemi olduğu ve tedavi ve takip masraflarının ülke ekonomisine ağır yük getirdiği ortadadır (Tablo 2 ve 3).

Alzheimer hastalığına bağlı demansın kesin tedavisini sağlayan bir yaklaşım henüz yoktur. Mevcut ilaçlar ancak bazı semptomların ilerlemesini yavaşlatmaktadır. Bu nedenle tedavide kullanılacak ilacın; maliyetinin, yol açtığı advers olayların sıklığının az, yol açtığı advers olayın tedavi ve takip maliyetinin düşük olması gerekmektedir.

Raporda ele alınan etken maddelerden aylık tedavi maliyeti en düşük olanı EGb 761 molekülüdür (Tablo 28).

Kullanımı esnasında diğer ilaçlarla etkileşimi en az olan molekül yine EGb 761’dir. Alzheimer tipi demans hastalarının genelde ileri yaşta oldukları ve eşlik eden önemli sistemik hastalıkları nedeni ile yoğun farmakoterapi altında oldukları ortadadır. Bu nedenle EGb 761’in bu tür hastalarda güvenle kullanılabilir olması önemli bir özelliktir (Tablo 13).

İncelenen ilaçlar arasında en az advers olaya neden olan molekül EGb 761'dir (advers olay görülme oranı %0,1’den daha azdır, bu da ilaç kullanımı sırasında neredeyse hiç advers olay görülmediği anlamına gelmektedir). Bu nedenle, hastaların ilaca olan uyumu artmakta ve alınan ilaçlar kullanılmaktadır. AChE inhibitörlerinde ilacı bırakma fazla miktarda görülmektedir (çeşitli çalışmalardan elde edilen ilacı bırakma oranlarının ortalamaları; Rivastigmin için %17,2, Donepezil için %10,0, Galantamin için %8,5, EGb 761 için %5,7). Ülkemizde Alzheimer hastalarının ilaçlarını genelde raporla toplu olarak aldıkları düşünüldüğünde görülen advers etkiler nedeni ile ilaç bırakıldığında hesaplanabilenden çok daha fazla maddi kayıp olmaktadır (Tablo 26 ve 27).

İncelenen ilaçların neden oldukları advers olayların tanı ve tedavi maliyetleri iyimser yaklaşımlarla, olabilecek en ucuz yöntemler ile incelendiğinde bile EGb 761’in en yakın takipçisinden 10 kat daha az maliyete neden olduğu görülmüştür (Tablo 31).

Sadece Haziran 2006 da satılan ilaç sayıları dikkate alındığında bile EGb 761’in neden olduğu advers olayların maliyetinin diğer ilaçlara göre ne kadar az olduğu görülebilir (Tablo 33)

EGb 761 preparatlarının ödeme listesinden çıkarılması sonucu diğer ilaçların satışındaki artış ve bu artışın yol açtığı advers olayların sadece 2 aylık maliyeti hesaplanmış ve buna göre yıllık bir tahmin yapılmıştır. EGb 761’in geri ödeme listesinden çıkarılması sonrası ilaç satışlarındaki artışın yıllık tahmini maliyeti 7.076.673 USD (10.636.242 YTL); artışa bağlı advers olayların tahmini maliyeti ise 1.503.778 USD (2.260.179 YTL)‘dir. Toplam olarak  EGb 761’in ödeme listesinden çıkmasının ülkemize yıllık tahmini maliyeti (sadece ilaç ve advers olay maliyeti) 8.580.451 USD (12.896.421 YTL)’dir.

Bu ilaçları kullanan hastalar, ilaçlarını raporla aldıkları için birçok hastanın elinde EGb 761 preparatları bulunmaktadır, Ağustos ayından sonra bu hastaların ellerindeki ilaçların biteceği düşünülürse diğer ilaçlardaki artışın daha fazla olması, dolayısıyla maliyetlerinin daha da artması beklenmektedir.
Bu raporda sadece Alzheimer hastalığındaki demans ile ilgili hesaplama yapılmıştır. Demans dışında EGb 761 molekülünün kullanıldığı birçok endikasyon vardır ve bazı hastalıklarda EGb 761 molekülü tek tedavi seçeneğidir. Bu nedenle bu molekülün geri ödeme listesinden çıkarılması bu raporda belirtilenden çok daha fazla bir maliyete yol açmaktadır.
Bunun yanı sıra AChE inhibitörleri nispeten az sıklıkta olmak üzere önemli advers olaylara da yol açmaktadırlar. EGb 761, ödeme listesinden çıktıktan sonra diğer ilaçların kullanımına bağlı gelişen advers olayların maliyetleri çok yüksek olmasa bile advers olaya maruz kalan birey düşünüldüğünde hayat kalitesini ciddi olarak düşürmektedirler (Tablo 37, 38 ve 39).

Diğer önemli bir nokta da EGb 761’nın iddia edildiğin aksine şu anda Almanya, Hollanda, Avusturya,  İsviçre, İspanya’da %100, Belçika, Slovak Cumhuriyeti, Portekiz’de %55-75 arasında ve Fransa’da %35 oranında geri ödenmekte olmasıdır (Tablo 8).
Sonuç olarak hemen hemen tüm demans türlerinde kullanılabilen (AChE inhibitörleri sadece Alzheimer tip demansta kullanılmaktadır) kullanım kolaylığı ve tolere edilebilirliği bakımından diğer seçeneklere göre çok daha avantajlı olan EGb 761 molekülünün ödeme listesinden çıkarılması ülkemize hem medikal açıdan hem mali açıdan giderek büyüyen bir yük getirmektedir. Henüz 2 ay olmasına rağmen bu değişikliğin yol açtığı maliyet çok fazladır. Bu nedenle etkililiği ve güvenilirliği kanıtlanmış EGb 761 molekülünün tekrar ödeme listesine alınması ülkemiz açısından çok büyük bir gereklilik arz etmektedir.

Bu raporda elde edilen sonuçlar yalnızca yan etkilerin getirdiği maliyetlerdir. Bunun dışında esas büyük kayıplar başlangıç dönemindeki Alzheimer ile vasküler demans gibi hastalıklarda alternatif hiçbir ilacın kalmaması nedeniyle ülkenin uğradığı yüz milyon doları geçen kayıplardır

3. GİRİŞ

(Mayıs 2006 NICE – National Institute of Health and Clinical Experience, İngiltere, raporundan yararlanılmıştır, http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=322952 sitesine 31 Temmuz 2006 tarihinde erişilmiştir.)

Bu rapor, Alzheimer hastalığının semptomatik tedavisinde kullanılan ilaçların farmakolojik, klinik ve farmakoekonomik yönlerden karşılaştırılması amacıyla hazırlanmıştır. Değerlendirilen ilaçlar donepezil, galantamin, rivastigmin, memantin ve EGb 761 (standardize edilmiş gingko biloba ekstresi)’dir.

Tümü asetilkolin esteraz inhibitörü olan donepezil, galantamin ve rivastigmin yalnızca orta seviyeli Alzheimer hastalarının tedavisinde, NICE 2006 kriterlerine göre, sadece Tablo 1’de tarif edilen durumlarda tavsiye edilmektedir.

Birçok hastalıkta olduğu gibi Alzheimer tedavisinde de, tedaviye en düşük maliyetli ilaçla başlanılması önerilir (gereksinilen günlük doz ve tedaviye başlandığında ortaya çıkacak olan, doz başına maliyet hesaplanır). Her ne kadar tedaviye herhangi bir asetilkolin esteraz inhibitörü ile başlanabilirse de, yan etki profili, uyumla (compliance) ilgili beklentileri, diğer mevcut hastalıkları, hastanın sosyo-ekonomik durumu, olası ilaç etkileşimleri ve tedavi şeması gibi özellikler göz önünde bulundurularak ilaç seçimi yapılır.

Rutin olarak donepezil, galantamin ve rivastigmin almakta olan hafif dereceli Alzheimer ve memantin almakta olan Alzheimer hastaları takip edilirken göz önünde bulundurulması gereken en önemli nokta; bu ilaçların hiçbirisinin Alzheimer hastalığını tedavi edici etkilerinin bulunmadığı, yalnız bazı semptomların ilerlemesini yavaşlattıklarının ileri sürülmesi ve “etkisi şüpheli veya minimum etkili” ilaçlar olarak kabul edilmeleridir. (2-5). Diğer bir önemli nokta ise bu ilaçların Alzheimer tipi dışı demanslarda kullanılamıyor olmalarıdır.

EGb 761, etki mekanizması ancak kısmen aydınlatılmış olmakla birlikte, Alzheimer tipi dahil, çeşitli demans sendromlarında önerilmektedir. Diğer alternatiflere göre yan etki görülme sıklığı çok düşük ve görülen yan etkiler de genelde hafif derecede olduğundan tolerabilitesi çok yüksek bir tedavi seçeneğidir.

Tablo 1. NICE 2006 Alzheimer hastalığında asetilkolin esteraz inhibitörü kullanma kriterleri:

	
	Kriter
	Standard
	İstisnalar
	Terimlerin tanımı

	1
	Orta şiddette Alzheimer hastası bir kişiye sadece aşağıdaki kriterlerin tümü karşılandığı takdirde donepezil, galantamin ve rivastigmin önerilir: 
	1a ve 1b kriterlerine uyan tüm orta şiddette Alzheimer hastaları 
	A. Bu rehberin yayınlandığı tarihte donepezil, galantamin veya rivastigmin alan ve bakıcısı ve/veya uzmanı tedaviyi kesmenin uygun olduğuna karar verene kadar tedaviye devam eden hafif şiddette Alzheimer hastalığına sahip kişi.
	Orta şiddette Alzheimer hastalığına sahip kişinin MMSE skoru 10 ila 20 arasındadır. 

Klinisyenlerin, yoklama amacıyla, ilaç tedavisi önerisinin nasıl belgeleneceği konusunda anlaşmaya varması gerekmektedir. 

Demanslı hastaların bakımında “uzman”, öğrenme bozuklukları konusunda uzmanlaşmış bir psikiyatrist, nörolog veya yaşlı bakımında uzmanlaşmış bir hekim anlamına gelmektedir. 

Genel değerlendirme, Clinician’s interview- based impression of change (CIBIC) ve genel sonuçlar için CIBIC-Plus’ı içerebilir. Fonksiyonel değerlendirme testleri arasında Progressive Deterioration Scale (PDS) yer alır. 

Klinisyenlerin, yoklama amacıyla, bakıcı görüşlerinin nasıl belgeleneceği, genel, fonksiyonel ve davranışsal değerlendirmeleri neyin düzenleyeceği ve değerlendirme bulgularının nasıl belgeleneceği konusunda yerel olarak anlaşmaya varması gerekmektedir.

	1a
	Sadece bir uzman tedaviyi başlatır.
	
	
	

	1b
	Kişinin bakıcısının, kişinin durumu üzerine görüşleri alınır
	
	B. 1c için, bakım paylaşımına ilişkin, 1c ile uyumlu değerlendirmeye olanak tanıyan ve lokal olarak üzerinde anlaşmaya varılmış, bir protokol vardır.
	

	1c
	Donepezil, galantamin veya rivastigmin alan kişi her 6 ayda bir uygun bir uzman grubu tarafından aşağıdakileri içerecek şekilde gözden geçirilmelidir:

I) MMSE skoru 

II) Genel, fonksiyonel ve davranışsal değerlendirme
	
	
	

	2
	a. Donepezil, galantamin veya rivastigmin tedavisine yalnızca aşağıdaki durumlarda devam edilir: 
	Donepezil, galantamin veya rivastigmin tedavisine devam edilen Alzheimer hastalarının tümü
	Yoktur.
	MMSE skoru 10 puanın altına düştüğünde, kişiye normal olarak bu üç ilaçtan hiçbiri reçete edilemez. 

Genel, fonksiyonel ve davranışsal değerlendirmelerin açıklaması için yukarıya bakınız. 

Klinisyenlerin, yoklama amacıyla, bir ilacın dikkate değer bir etkisi olup olmadığının nasıl ayırt edileceği, bakıcı görüşlerinin nasıl belgeleneceği ve gözden geçirmelerde 6 aylık yoklamalar için kabul edilen aralığın kaç hafta olduğu konusunda yerel olarak anlaşmaya varması gerekmektedir.

	2a
	b. Kişinin MMSE skoru 10 puan ve üstünde kalmalıdır.
	
	
	

	2b
	c. Kişinin genel, fonksiyonel ve davranışsal durumu, ilacın dikkate değer bir etkisinin olduğunu düşündürecek düzeyde kalmalıdır.
	
	
	

	2c
	Hastanın devam eden durumu hakkında bakıcının görüşü alınır.
	
	
	

	3
	Donepezil, galantamin veya rivastigminin reçete edilmesine karar verildiğinde, tedaviye en düşük maliyetli olandan başlanır.
	Donepezil, galantamin veya rivastigminin reçete edilmesine yeni başlanan hastaların tümü
	Yan etki profiline, uyumla ilgili beklentilere, medikal morbiditelere, ilaç etkileşimi olasılıklarına ve dozlam profillerine göre, alternatif bir ilaç reçete edilmesi uygun bulunabilir.
	“Acquisiton” maliyeti hesabı için, bakım (shared cost) başladıktan sonra gereken günlük doz ve doz başına fiyat hesaba katılır. “Bakım”, donepezil, galantamin veya rivastigmin alan kişinin devam eden bakımı hakkında uzman ve sürekli bakımı üstlenen genel pratisyen arasında kabul edilmiş bir protokolü işaret eder. Klinisyenlerin, yoklama amacıyla, en düşük “acquisition” maliyeti ve istisnalarda listelenmiş hususların nasıl belgeleneceği hakkında yerel olarak anlaşmaya varması gerekmektedir.

	4
	Alzheimer hastalığına sahip bir kişi için memantin reçete edilir.
	Alzheimer hastalarının hiçbiri
	Bu rehberin yayımlanma zamanında klinik çalışmanın bir parçası olarak memantin alan ve bakıcısı ve/veya uzmanı ilacın kesilmesini uygun görene kadar terapiye devam eden Alzheimer hastası kişi.
	Klinik çalışma iyi tasarlanmıştır.


4. KLİNİK GEREKSİNİM VE UYGULAMA (1)
Demans; hafızayı, düşünmeyi ve uyum yeteneğini içeren üst kortikal fonksiyonları etkileyen, kronik ve ilerleyici bir hastalıktır. Alzheimer hastalığı demansın en çok karşılaşılan formu olup, karakteristik nöropatolojik ve nörokimyasal özellikleri olan dejeneratif bir beyin hastalığıdır.

Alzheimer hastalığı genellikle sinsice oluşur ve yıllar içerisinde yavaş ama kalıcı şekilde ilerler. Çoğunlukla yaşlıları etkiler. İlerleme, kognitif zincirdeki bozulma (düşünme, tasarlama ve sebeplendirme), fonksiyonel yetersizlik (günlük yaşam aktivitelerinde) ve davranış ve ruh halindeki düzensizliklerle karakterizedir. Bu durumlardan biri veya daha fazlasındaki değişiklikler ve bunun kişi üzerine etkileri tanı için ve hastalığın derecesinin ve ilerleyişinin değerlendirilmesinde temel oluşturur. Kanıtlar, Alzheimer hastalığının ilerleyişinin yaşa bağlı olduğunu ve tanıdan ölüme kadar 5 ila 20 yıl geçtiğini (75–80 yaşlarındaki kişilerde medyan 5 yıl) göstermektedir.

Alzheimer hastalığı olan kişiler, giyinme, tuvalete gitme, seyahat etme ve para idaresi gibi günlük aktivitelerini yapma yetilerini kaybederler ve bunun sonucu olarak çoğu ileri derecede bakıma ihtiyaç duyar. Bu bakım sıklıkla hastanın, kendi sağlığı ve yaşam kalitesi bu bakımın zorluğundan etkilenen, yaşlı bir yakını tarafından yapılır. Hastadaki, saldırganlık gibi davranışsal değişiklikler, bakıcı için özellikle rahatsız edicidir.

Demanstaki kognitif olmayan semptomlar, ajitasyon; davranışsal düzensizlikler (örneğin ortalıkta sürekli dolaşma ve saldırganlık artışı); depresyon; delüzyon ve halüsinasyonları içerir.

Alzheimer hastalığının derecesinin değerlendirilmesinde bazı farklı metotlar kullanılır. Bunlar: Klinisyenin Görüşme Temelli Değişim İzlenimi (Clinician’s Interview-based Impression of Change-CIBIC) ve genel sonuçlar (global outcome) için CIBIC–plus; fonksiyonel ve yaşam kalitesi ölçümleri için İlerleyici Bozulma Skalası (the Progressive Deterioration Scale- PDS); ve Alzheimer Hastalığı Değerlendirme Skalası – kognitif alt skala (ADAS-cog–70 puan) veya Mini Mental Durum Muayenesi (Mini Mental State Examination – MMSE–30 puan). Örneğin MMSE skoruna göre, kognitif bozulmanın derecesi aşağıdaki şekilde ifade edilir:

· MMSE 21–26: Hafif Alzheimer hastalığı

· MMSE 10–20: Orta Alzheimer hastalığı

· MMSE 10–14: Orta –şiddetli Alzheimer hastalığı

· MMSE 10’dan düşük: Şiddetli Alzheimer hastalığı

İngiltere ve Galler’de 2002 tahmini verileri 290.000 Alzheimer hastası bulunduğunu göstermektedir. Bu verilere dayanarak, 200.000 hasta içeren bir temel bakım güvencesi paketinde (Primary Care Trust – PCT) Alzheimer hastalığına sahip yaklaşık 1100 kişi olması beklenir. İngiltere’de 65 yaş üzerindeki kişilerde Alzheimer hastalığıyla karşılaşma oranının yılda 1000 kişide 4,9 olduğu tahmin edilmektedir. Olgu sıklığının önümüzdeki 20 yıl boyunca sabit kalacağı öngörülmektedir ve bunun yaş (artan yaşla beraber sıklaşması) ve cinsiyetle (kadınlar erkeklere göre daha yüksek risk altındadır) ilgili olduğu bulunmuştur. Alzheimer hastalığı olan kişilerin %50–64’ ünün hastalığının hafif ve orta-şiddetli arasında ve yaklaşık %50 sinin orta-şiddetliden şiddetliye kadar değişen seviyede olduğu tahmin edilmektedir.

Demanslı kişiler bazen kendilerine bakabilirler, ancak hastalık ilerledikçe tümü, bir bakıcının yardımına ihtiyaç duyar ve yaklaşık yarısının tam zamanlı bakıma ihtiyacı olur. Demanslı kişilerin bakımlarının maliyeti İngiltere için yıllık 6 milyar sterlin olarak hesaplanmıştır ve bu miktarın yarısı sağlık servisleri ve sosyal servislerle ilgilidir.

Demanslı kişiler genellikle hafıza problemlerini kendi pratisyen hekimleriyle paylaşmaktadır ve bunların tahminen %39’u uzman kliniklere gitmektedir. Bu, uzman mental sağlık servislerine başvuru, demans şüphesi olan hastalarda, yalnızca tedavi amaçlı değil, tanının kesin olmaması, belli davranışsal ve psikolojik semptomların varlığı veya anti-demans ilaçlarının güvenliliği konusunda belli korkuların olması durumlarında özellikle düşünülmelidir.

Tablo 3’te altı ülkedeki Alzheimer hastası oranlarının ortalaması % 1,96 olarak bulunmuştur. Bu ortalama ve 2000 yılı nüfus sayımındaki ülke nüfusumuz (67.803.927) dikkate alınarak; Türkiye’de 1.328.957 Alzheimer hastası olduğu varsayılabilir (6,7). Tablo 2’de yaş gruplarına göre Türkiye’deki tahmini Alzheimer hastası sayıları verilmiştir. Toplumda Alzheimer hastalığı olanların ancak %10’unun tanı aldığı ve tedavi edilebildiği bilinmektedir. Buna göre Türkiye’de ilaç kullanması olası hasta sayısı 133.000’dir. Ancak ilaçların bir yıllık satış rakamları incelendiğinde, Türkiye’de ilaç kullanan Alzheimer hasta sayısı tahmini olarak 65.000 civarındadır.
Tablo 2. Yaş gruplarına göre Türkiye’deki tahmini Alzheimer hastası sayıları (6)
	Yaş grubu (yıl)
	
	Toplam
	Erkek
	Kadın

	65–69
	Kişi sayısı
	1.645.517
	794.881
	850.636

	
	Alzheimer görülme oranı
	0,65%
	0,60%
	0,70%

	
	Alzheimer hastası sayısı
	10.724
	4.769
	5.954

	70–74
	Kişi sayısı
	1.172.643
	517.870
	654.773

	
	Alzheimer görülme oranı
	1,95%
	1,50%
	2,30%

	
	Alzheimer hastası sayısı
	22.828
	7.768
	15.060

	75–79
	Kişi sayısı
	577.597
	254.443
	323.154

	
	Alzheimer görülme oranı
	3,20%
	1,80%
	4,30%

	
	Alzheimer hastası sayısı
	18.476
	4.580
	13.896

	80–84
	Kişi sayısı
	246.692
	98.797
	147.895

	
	Alzheimer görülme oranı
	7,56%
	6,30%
	8,40%

	
	Alzheimer hastası sayısı
	18.647
	6.224
	12.423

	≥85
	Kişi sayısı
	216.500
	83.572
	132.928

	
	Alzheimer görülme oranı
	33,40%
	26,40%
	37,80%

	
	Alzheimer hastası sayısı
	72.310
	22.063
	50.247


Tablo 3. Ülkelere göre Alzheimer hastalığı prevalansı, 2002 (6)
	Ülke
	Alzheimer hastalığı prevalansı oranı (%)
	Alzheimer hastalığı bulunan popülasyon (kişi)

	ABD
	1,54
	4.357.000

	Japonya
	2,03
	2.581.000

	Fransa
	1,95
	1.158.000

	Almanya
	1,97
	1.617.000

	İtalya
	2,22
	1.267.000

	İspanya
	2,05
	811.000

	Ortalama
	1,96
	

	Türkiye (tahmini)
	1,96
	1.328.957


5. TEDAVİ SEÇENEKLERİ (1)
5.1. Asetilkolin esteraz (AChE) İnhibitörleri: Donepezil, Galantamin, Rivastigmin 
Asetilkolin esteraz (AChE) inhibitörleri, nörotransmisyon bölgelerinde asetilkolin konsantrasyonunu yükseltir. 

2001 yılından bu yana, AChE inhibitörlerinin, özellikle donepezilin önerilen günlük dozu giderek, belirgin derecede yükselmiştir. Bu doz ülke ve bölgeler arasından büyük farklılıklar göstermektedir. 

5.1.1. Donepezil

Donepezil (Aricept, Pfizer; Doenza, Sanovel) spesifik ve geri dönüşümlü bir AChE inhibitörüdür ve Türkiye’de günlük dozu 5–10 mg olacak şekilde ruhsat almıştır. Hafif ve orta şiddette Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde endikedir.

NICE raporuna göre hastada yeterli cevap alınana kadar AChE inhibitörlerinin dozunun artırılabileceği söylenmiştir. Ancak raporun devamında bahsedildiği üzere donezepil’e bağlı yüksek ilacı bırakma oranı ve sık advers olay gözlenmesi nedeniyle doz artırımı gereken hastalarda bile doz artırılamamaktadır. Bu nedenledir ki 5 mg’lık tabletlerin satış miktarı 10 mg’lık tabletlerin satış miktarından daha fazla olmaktadır.
Tablo 4. Türkiye’deki donepezil preparatları hakkında bilgi ve aylık tedavi maliyeti

	Dozaj formu
	Etken madde miktarı
	Bir kutuda bulunan dozaj formu sayısı
	Önerilen tedavi dozu
	Kutu fiyatı (YTL)
	Aylık tedavi maliyeti (YTL)

	Doenza (film tablet)
	5 mg/tablet
	14 tablet
	1x1
	51,41
	110,16

	Aricept (film tablet)
	5 mg/tablet
	14 tablet
	1x1
	59,44
	127,37

	Aricept (film tablet)
	10 mg/tablet
	28 tablet
	1x1
	184,81
	198,01


5.1.2. Galantamin

Galantamin (Reminyl, Johnson & Johnson), seçici, kompetitif ve geri dönüşümlü bir AChE inhibitörüdür. Hafif ve orta şiddette Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde ve serebrovasküler hastalık ile ilişkili hafif ve orta derecede şiddetli Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde endikedir. Galantamin, olasılıkla reseptörün allosterik bölgesine bağlanarak, asetilkolinin, nikotinik reseptör üzerindeki intrinsik etkisini de artırır. Türkiye’de ruhsatlı başlangıç dozu günde 2 defa 4 mg (8 mg/gün) ve idame dozu günde iki defa 8–12 mg (16–24 mg/gün) arasındadır. Hesaplamalar yapılırken kutu olarak satış sayısı az olan formlar ve yıllık satış rakamları hakkında bilgi olmayan yeni formlar dikkate alınmamıştır
Tablo 5. Türkiye’deki galantamin preparatları hakkında bilgi ve aylık tedavi maliyeti

	Dozaj formu
	Etken madde miktarı
	Bir kutuda bulunan dozaj formu sayısı
	Önerilen tedavi dozu
	Kutu fiyatı (YTL)
	Aylık tedavi maliyeti (YTL)

	Reminyl (film tablet)
	4 mg/tablet
	14 tablet
	2x1
	28,99
	124,24

	Reminyl (film tablet)
	8 mg/tablet
	56 tablet
	2x1
	157,02
	168,24

	Reminyl (film tablet)
	8 mg/tablet
	56 tablet
	3x1
	157,02
	252,35


5.1.3. Rivastigmin

Rivastigmin (Exelon, Novartis), bir AChE ve butirilkolinesteraz inhibitörüdür ve Türkiye’de ruhsatlıdır. Hafif ve orta şiddetteki Alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde endikedir. Başlangıç dozu günde 2 defa 1,5 mg’dır. Sıklıkla kullanılan idame dozu günde iki defa 1,5–6 mg’dır. Hesaplamalar yapılırken kutu olarak satış sayısı az olan oral damla formu dikkate alınmamıştır.
Tablo 6. Türkiye’deki rivastigmin preparatları hakkında bilgi ve aylık tedavi maliyeti

	Dozaj formu
	Etken madde miktarı
	Bir kutuda bulunan dozaj formu sayısı
	Önerilen tedavi dozu
	Kutu fiyatı (YTL)
	Aylık tedavi maliyeti (YTL)

	Exelon (kapsül)
	3 mg/kapsül
	28 kapsül
	2x1
	75,35
	161,46

	Exelon (kapsül)
	1.5 mg/kapsül
	28 kapsül
	2x1
	75,35
	161,46

	Exelon (kapsül)
	6 mg/kapsül
	28 kapsül
	2x1
	75,35
	161,46

	Exelon (kapsül)
	4.5 mg/kapsül
	28 kapsül
	2x1
	75,35
	161,46


5.1.4. Memantin 
Memantin (Ebixa, Lundbeck), voltaj bağımlı, orta afiniteli, kompetitif olmayan bir N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptör antagonistidir ve patolojik düzeylere ulaşarak nöral disfonksiyona neden olabilen glutamatın etkilerini bloke eder. Hafif, orta ve şiddetli Alzheimer hastalığının tedavisinde endikedir. Başlangıç dozu 5 mg/gün’dür. Türkiye’de ruhsatlı idame dozu günde iki defa 10 mg’dır. Hesaplamalar yapılırken kutu olarak satış sayısı az olan oral damla formu dikkate alınmamıştır.
Tablo 7. Türkiye’deki memantin preparatları hakkında bilgi ve aylık tedavi maliyeti

	Dozaj formu
	Etken madde miktarı
	Bir kutuda bulunan dozaj formu sayısı
	Önerilen tedavi dozu
	Kutu fiyatı (YTL)
	Aylık tedavi maliyeti (YTL)

	Memantin (tablet)
	10 mg/tablet
	100 tablet
	2x1
	322,40
	193,44


5.2. EGb 761
Gingko ağacı çok eski zamanlardan beri Asya’da tıbbi amaçlarla kullanılmıştır. Çin ve Japonya’da Gingko tohumları ve yaprakları kalp, akciğer, mesane ve böbrek hastalıklarının tedavisinde kullanılmıştır. 1960’larda Gingko biloba ekstresinin periferik dolaşım bozukluklarında ve serebral sklerozda kullanımı söz konusu olmuştur. Gingko biloba ekstresinin terapötik etkisinden sorumlu bileşenler kesin olarak bilinmemektedir. EGb 761 ekstraktının farmakolojik olarak aktif bileşenleri ginkgo flavon glikozitler ve terpen laktonlardır (ginkgolidler ve bilobalid). Standardize edilmiş EGb 761, %22–27 ginkgo flavon glikozitleri ve %5–7 terpen laktonları içerir. Terpen laktonlar, %2,8–3,4 ginkgolid A, B ve C ile %2,6–3,2 bilobalid ve 5 ppm’den az olmak üzere gingolik asitler (bu maddeler tolere edilebilirliği azaltabilir). Standardize edilmiş EGb 761’in temel bileşenleri Şekil 1’de gösterilmiştir.
EGb 761 ekstraktı elde etmek için kontrollü ekim şartları içeren ekim alanlarında yetiştirilmiş çok miktarda ginkgo yaprağı kullanılmaktadır. Bunun sonucu olarak ham madde (işlenmemiş ilaç=bitkisel madde) zaten yüksek kalitede olmaktadır. Yüksek teknolojide, çok evreli ekstraksiyon prosedürleri ile istenmeyen madde grupları, diğer bir deyişle etkinliğe katkısı olmayan ve tolere edilebilirliği düşüren maddeler (örneğin gingolik asitler, uzun-zincir hidrokarbonlar ve polisakkaridler) üretim basamakları süresince uzaklaştırılmakta ve farmakolojik olarak etkili bileşenler arıtılmaktadır.
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Şekil 1.Standardize edilmiş EGb 761’in temel bileşenleri
Bitkisel maddenin kalitesine bağlı olarak, 1 kısım EGb 761 ekstresi elde etmek için 35–67 kısım yaprak gerekmektedir. EGb 761’in standardizasyonu sadece ekstraktın aktif bileşenleri olan ginkgo flavon glikozitler ve terpen laktonları için değil, diğer kalite kriterlerini de içerecek şekilde yapılır. EGb 761’in etkililiğinin yanında bu kriterlerinde dikkate alınması tolere edilebilirliğin yüksek olmasını da sağlamaktadır.

Bilindiği gibi, saf etken maddelerden farklı olarak, bitkisel ekstraktların etken madde bileşimi her ekstraktta birbirinin aynı olamaz. Standardize edilmiş EGb 761’in her tabletinde aynı oranda aynı etken maddelerin olduğu kesindir, ancak diğer ginkgo biloba ekstrelerinin içerdiği etken maddeler ve bu maddelerin oranları değişiklik gösterebilir. Bu nedenle, standart yöntemlerle üretilen ve EGb 761 olarak adlandırılan standardize edilmiş Ginkgo biloba ekstresi ile yapılan klinik çalışmaların sonuçlarının, diğer Ginkgo biloba ekstreleri için genellenmesi uygun ve doğru değildir. Bu raporda, sözü edilen tüm çalışmalar EGb 761 ile yapılmıştır. 

Gingko biloba ekstresi (Tebokan, Abdi İbrahim ve Gingobil, Tripharma), içerdiği ginkgolid sayesinde trombosit aktive edici faktörlere (PAF) bağlı trombosit agregasyonunu antagonize ederek hem trombozu, hem de doku iskemisini azaltır; eritrosit hiperagregasyonu ve deformitesi üzerindeki etkileri sayesinde kan viskozitesini anlamlı ölçüde azaltır. Ayrıca iskemik bölgelerde doku perfüzyonunu artırıp hipoksiyi azaltır; bu etki fosfodiesterazlar ve Na/K/ATPaz’larla etkileşim sonucu oluşan stabilizatör etkiye bağlanmaktadır. Alzheimer tipi demans, vasküler demans ve miks demans sendromlarında endikedir. Literatürde günde 3 kez 40–80 mg (120–240 mg/gün) dozda önerilir. Ancak Sağlık Bakanlığı’nın 02 Haziran 2006 tarihli yazısı ile 80 mg EGb 761 içeren preparatların tedavide kullanılabileceği belirtilmiştir (Ek 1). Bu nedenle hesaplamalar 80 mg EGb 761 içeren preparatların günde 3 kere alınacağı tedavi rejimi dikkate alınarak yapılmıştır. 
EGb 761 Avrupa’nın birçok ülkesinde çeşitli endikasyonlarda reçeteli olarak kullanılmakta ve devlet tarafından geri ödenmektedir. Geri ödeme ile ilgili bilgi Tablo 8’de verilmiştir.
Tablo 8. EGb 761’in AB ülkelerinde geri ödenme durumları *

	Ülke 
	Geri Ödenen Endikasyonlar
	Geri ödenme oranı

	Almanya
	· Organik beyin sendromu nedeniyle serebral performans bozukluklarının semptomatik tedavisinde.
	% 100

	Hollanda
	· PAOD nedeniyle ağrısız yürüme mesafesinin artırılması amacıyla,
	% 100 

	Avusturya
	· Serebral dolaşım ve beslenme eksiklikleri  veya bozuklukları nedeniyle, mental kapasitenin azaldığı durumlar,

· PAOD nedeniyle ağrısız yürüme mesafesinin artırılması amacıyla,

· Servikal sendrom nedenli işitme kaybının destekleyici tedavisinde,
	%100

	İsviçre
	· Spesifik tedavi gerektiren durumların hekim tarafından dışlanması durumunda, konsantrasyon bozuklukları, hafıza kayıpları gibi serebral bozuklukların semptomatik tedavisinde,

· PAOD nedeniyle ağrısız yürüme mesafesinin artırılması amacıyla yardımcı tedavi ajanı olarak,
	% 100

	İspanya
	· Semptomlarla birlikte seyreden serebral dolaşım bozuklukları,

· Serebral vasküler kaza sekelleri veya kraniyoserebral traumalar,

· Alt extremitelerin arteriopatileri, trofik komplikasyonlar, distal vasomotor bozukluklar, mikrosirkülasyon yetmezlikleri ( Raynoud sendromu, kapiller frajilite vb.) gibi  periferik dolaşım bozukluklarında,

· Otorinolojik ve oftalmolojik vasküler oirijinli  nörosensoriyal bozukluklar,
	 %100 ( emekli hastalarda )

% 60 (diğer hastalarda)

	Belçika*
	· Hafıza bozuklukları ve konsantrasyon problemlerinin eşlik ettiği hafif ve orta dereceli demans semptomlarının ( dejeneratif demans, vasküler demans veya miks formları) azaltılmasında,
	% 75

	Slovak Cumhuriyeti*
	· Serebral dolaşım ve beslenme eksiklikleri  veya bozuklukları nedeniyle, mental kapasitenin azaldığı durumlar,

· PAOD nedeniyle ağrısız yürüme mesafesinin artırılması amacıyla,

· Servikal sendrom nedenli işitme kaybının destekleyici tedavisinde,
	%62-67

	Çek Cumhuriyeti*
	· Organik beyin sendromu nedeniyle serebral performans bozukluklarının semptomatik tedavisinde,

· PAOD nedeniyle ağrısız yürüme mesafesinin artırılması amacıyla,

· Değişik orijinli vertigo, tinnitus olguları,
	%56.5–69.8

	Portekiz*
	· Alt extremitelerin arteriopatileri trofik komplikasyonlarla birlikte,

· Vasomotorik değişiklikler ve mikrosirkülatuvar etkilenmeler,

· Hafıza ilişkili, davranış bozuklukları, vertigo, başağrıları,

· Serebral vasküler kaynaklı vasküler olaylar,

· Migren,

· Vasküler oirjinli  işitme kaybı, vertigo/tinnitus sendromları,
	%40-55

	Fransa*
	· Yaşlılarda görülen kronik kognitif ve nörosensoriyal bozukluklarının semptomatik tedavisinde,

· Kronik arteriyal okluzif hastalık nedeniyle intermittent claudicaditio’ nun semptomatik tedavisinde (Stage II)

· Vasküler oirjinli görme bozukluklarının destekleyici tedavisinde .

· Vasküler oirjinli  işitme kaybı, vertigo/tinnitus sendromlarının destekleyici tedavisinde 

· Raynoud sendromunun iyileştirilmesi
	% 35


* Yıldız ile işaretlenmiş ülkelerde sağlık ödemeleri kademeli olarak yapılmaktadır. Birçok ilaç belirli yüzdelerde ödenmektedir. %100 ödenen ilaç sayısı çok azdır

Tablo 9. Türkiye’deki EGb 761 preparatları (Tebokan ve Gingobil) hakkında bilgi ve aylık tedavi maliyeti

	Dozaj formu
	Etken madde miktarı
	Bir kutuda bulunan dozaj formu sayısı
	Önerilen tedavi dozu
	Kutu fiyatı (YTL)
	Aylık tedavi maliyeti (YTL)

	Tebokan (film tablet)
	80 mg/tablet
	30 tablet
	3x1
	37,10
	111,30

	Gingobil (film tablet)
	80 mg/tablet
	30 tablet
	3x1
	37,10
	111,30


EGb 761 molekülününün Türkiye’de ruhsatlı diğer endikasyonları: 
1. Organik beyin sendromuna bağlı serebral performans bozuklukları 
a. unutkanlık, 
b. dikkat ve konsantrasyon bozukluğu, 
c. ruhsal uyum bozuklukları, 
d. baş dönmesi, kulak çınlaması 
e. baş ağrısı 
2. Vertigo (vasküler veya involusyona bağlı), denge bozuklukları ve kulak çınlaması tedavisi;
3.  Periferik arteriyel okluzif hastalıklarda Fontaine stage II’de (intermitan klodikasyon) ağrısız yürüme mesafesinin iyileştirilmesi.
Tablo 10. EGb 761’in kullanım alanları (8).

	Kullanım alanı
	BDS *
	Kullanım alanı
	BDS *

	Klodikasyon (bacakta damar tıkanıklığına bağlı)
	A
	Raynaud hastalığı
	C

	Multi-infarkt  ve Azheimer tipi demans
	A
	Retinopati (diyabetik)
	C

	Serebral yetersizlik
	B
	Sağlıklı kişilerde hafıza güçlendirme
	C

	Akut hemoroidal ataklar
	C
	Seksüel disfonksiyon
	C

	Depresyon ve mevsimsel afektif bozukluklar
	C
	Tinnitus
	C

	Gastrik kanser
	C
	Vertigo
	C

	Glokom
	C
	Vitiligo
	C

	İnme
	C
	Yaşa bağlı hafıza bozukluğu (AAMI)
	C

	Kemoterapi yan etkilerinin azaltılması
	C
	Yaşam kalitesini yükseltmek
	C

	Koklear işitme kaybı
	C
	Yükseklik (altitude, mountain) hastalığı
	C

	Makula dejenerasyonu
	C
	Kokain bağımlılığı
	D

	Multipl skleroz
	C
	Postprandiyal mental performans
	D

	Premenstrüel sendrom
	C
	Postmenopozal ruhsal durum ve kognitif bozukluk
	D

	Pulmoner interstisyel fibroz
	C
	
	


* BDS: Bilimsel delil seviyesi

Bilimsel delil seviyeleri: A – Güçlü (strong) bilimsel deliller mevcut; B – Tatminkar (good) bilimsel deliller mevcut; C – Bilimsel deliller açık değil (unclear); D – Karşıt görüşler yeterli (fair); F – Karşıt deliller güçlü).

6. KLİNİK ETKİLİLİK KANITLARI 

6.1. Hafif ila orta ve orta-şiddetli Alzheimer hastalığı

6.1.1. Donepezil (1)
Aşağıda, ilgili Değerlendirme Grubu tarafından belirlenmiş kriterlere uyan onüç yayınlanmış randomize klinik çalışma (RKÇ) (toplam 4200 randomize hasta), bir yayınlanmamış RKÇ ve iki sistematik gözden geçirmeye dayalı bulgular sunulmuştur. 

ADAS-cog skalası kullanılarak değerlendirilen altı RKÇ’de, donepezil tedavisini takiben plaseboya göre kognitif fonksiyonlarda istatistiksel olarak belirgin gelişme ve donepezil dozunun arttırılması ile sağlanan yararda da artış gözlenmiştir. 12 ila 24 haftalık gözlem sürelerine sahip üç RKÇ sonuçlarının meta-analizine göre, ADAS-cog skorunda görülen değişim açısından günlük 5 mg doz için plaseboya göre -2.51’lik (%95 güven aralığı [CI] -3.26 ila -1.76), günlük 10 mg doz için ise -3.01’lik (%95 CI -3.91 ila -2.10) fark bulunmuştur. 24 hafta analizine göre, ADAS-cog’da başlangıç değerlere göre ortalama -2.88 (%95 CI -4.27 ila -1.49) kadar bir fark ortaya çıkmıştır.

Sekiz RKÇ, donepezil tedavisi ile MMSE skorunda plaseboya göre iyileşme eğilimi göstermiştir. Meta-analiz sonucunda, iki RKÇ’de 10 mg donepezil tedavisinde plaseboyla kıyaslandığında MMSE skorunda 1.30 (%95 CI 0.78 ila 1.82) değerinde değişim bildirilmiştir. Bu meta-analize katılmamış bir çalışmada (n=486) MMSE ölçeği ikincil bir değerlendirme kriteri olarak kullanılmış ve ilk 2 yıllık çalışma süresinde donepezil grubunun MMSE skorunun plasebo grubuna göre 0,8 puan (%95 CI 0,5 ila 1,2; p<0,0001) daha fazla arttığı gösterilmiştir. 

Yedi RKÇ’de CGIC veya CIBIC-plus kullanarak genel sonuçlar açısından plasebo ile donepezilin etkileri karşılaştırılmıştır. İstatistiksel olarak donepezil grubunda plasebo grubuna göre CGIC veya CIBIC-plus skorunda başlangıca göre anlamlı bir artış gözlenmiştir.

Alzheimer hastalarında 24 ila 52 haftalık tedavi süreçlerinde donepezilin fonksiyonel sonuçlarına (günlük yaşam aktivitelerini gösteren çeşitli ölçekler yoluyla) dair çalışmalar, istatistiksel anlamlılık düzeyine ulaşamasa da, hastaların fonksiyonel yetilerinin plasebo kullananlara göre genel olarak daha iyi olduğunu veya kötüleşmenin daha az olduğunu bildirmiştir. 

Donepezil kullanan Alzheimer hastalarının yaşam kalitelerine ilişkin sonuçlar değişkendir ve yalnızca üç çalışmada bu parametre değerlendirilmiştir. Bu üç çalışmada, donepezilin yaşam kalitesi ölçümlerine etkisi açık değildir; bir çalışmada yaşam kalitesinde iyileşme görülmüş, ikincisinde hiçbir değişim gözlenmemiştir, üçüncüde ise kötüleşme bildirilmiştir. Yaşam kalitesine etki ile doz ilişkisi de belirsizdir. 
Donepezil ile yapılan dört RKÇ’de, davranışsal semptomlar nöropsikiyatrik envanter (Neuropsychiatric inventory-NPI) kullanılarak ölçülmüştür. Sonuçlar değişkendir, ancak plaseboyla karşılaştırıldığında donepezilin kısa dönemde NPI skalasında ilerlemede veya kötüleşmeyi engellemede genel olarak küçük ancak istatistiksel olarak anlamlı bir etkisi bulunmuştur.

Donepezil kullanan hastalarda plaseboya göre daha fazla yan etki gözlemlenmiştir ve doz artışına bağlı olarak bu etkiler de artmıştır. Düşük doz donepezil ve plasebo kullanan hastalar arasında çalışmadan ayrılma oranı benzer bulunurken, daha yüksek doz kullanan gruplardan daha fazla sayıda kişi çalışmayı bırakmıştır.

24 haftalık donepezil tedavisinin orta şiddetli (başlangıç MMSE skoru 5–17) Alzheimer hastalarında güvenlilik ve etkililiğini plaseboyla karşılaştıran ruhsat öncesi dönemde yapılan bir RKÇ’da, donepezil alan hastalarda genel, kognitif, fonksiyonel ve davranışsal sonuçlarda istatistiksel olarak önemli derecede iyileşme bildirilmiştir. Başvuru dosyasında yer alan birkaç adet açık uçlu ve gözlemsel çalışmada donepezilin kognitif ve genel sonuçlara etkisi RKÇ’lerden alınan sonuçlarla uyumlu bulunmuştur. Bu çalışmalara göre, donepezil kullanımı aynı zamanda “bakımevine yerleştirmede ertelenme” gibi bazı yararlar ve sosyal davranışlarda da iyileşme (bakıcı tarafından değerlendirilmiştir) sağlamıştır.

24 haftalık donepezil kullanımına (açık etiketli çalışma tasarımı) yanıt vermeyen 153 kişinin tedaviye devam etmesi durumunda 5 veya 10 mg/gün donepezil ile idame tedavisinin etkilerini belirlemeye yönelik bir çalışmada, çift-kör olarak tedavi 12 hafta boyunca devam etmiş ve donepezil grubunda MMSE skorunda (donepezil 1.62 – plasebo 0.49) ve NPI ölçeğinde (donepezil -2.40’a - plasebo 0.76) istatistiksel olarak anlamlı iyileşme gözlenmiştir. 

İleri analizlerde, her biri en az 24 hafta süren beş RKÇ’de, donepezil kullananların %39’u (%95 CI %23 ila %56), plasebo kullananların ise %22’si (%95 CI %11 ila %34) tedaviye olumlu yanıt verdiği ortaya konmuştur. ITT-LOCF analizlerde, donepezil kullanıcılarının başlangıca göre ADAS-cog değişimi plasebo kullanıcıları ile karşılaştırıldığında, hafif derecede Alzheimer hastaları için (MMSE skoru 21 veya üstü) -2.03 (%99 CI -3.36 ila -0.71); orta dereceli Alzheimer hastaları için (MMSE skoru 15–20) -3.94 (%99 CI -7.05 ila -0.83); orta-şiddetli Alzheimer hastaları için (MMSE skoru 10–14) -3.63 (%99 CI -7.98 ila 0.72) olarak ölçülmüştür. ADAS-cog skalası hastalığın ağırlığının belirlenmesi için kullanıldığında, başlangıca göre değişim hafif kognitif bozuklukları olan kişiler (ADAS-cog 4–28) için -3.24 (%99 CI -7.10 ila 0.62), orta dereceli kognitif bozuklukları olan kişiler (ADAS-cog 29–61) için ise -3.91 (%99 CI -8.64 ila 0.64) olarak belirlenmiştir. Donepezil ve plasebo gruplarında hafif, orta ve orta-şiddetli derecelerde kognitif bozukluklara sahip kişilerin dağılımı karşılaştırılabilir bulunmuştur. 

MMSE’ye dayanarak kognitif bozulmaya göre belirlenen alt grupların cevap veren hasta analizlerinde, donepezil kullanan hafif seviyeli hasta kohortunda %34, orta seviyeli hasta kohortunda %31, orta-şiddetli hasta kohortunda ise %10 oranında hasta cevabı alınmıştır. 

Meta-analiz–1 (9): Alzheimer hastalığında kullanılan donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi asetilkolin esteraz inhibitörü ile yapılmış çalışmaları inceleyerek etkililik ve güvenlilik verilerini daha net ortaya koymak için bir meta analiz yapılmıştır. Bu meta-analizin ana sonuçları şöyle özetlenebilir:

5159 asetilkolin esteraz inhibitörü ile tedavi edilen, 2795 plasebo alan hastanın dahil olduğu toplam 16 çalışma incelenmiş ve asetilkolin esteraz inhibitörü tedavisine cevabın %9 (95% CI; 6%–12%) fazla olduğu,
Asetilkolin esteraz inhibitörü alanlarda; advers olay, herhangi bir nedene bağlı “drop out” ve advers olaya bağlı “drop out” oranları yüksek bulunmuştur, fazla görülen oranlar sırasıyla 8% (95% CI 5%–11%), 8% (95% CI 5%–11%) ve 7% (95% CI 3%–10%),
ADAS cog skoru sonuçaları değerlendirildiğinde hastaların % 10’nun ilaca cevap verdiği belirtilmiştir.
Meta-analiz–2 (10) 1989-2004 yılları arasında donepezil, rivastigmin ve galantamin gibi asetilkolin esteraz inhibitörü ile yapılmış 22 çalışma incelenmiştir. Bu meta-analizin ana sonuçları şöyle özetlenebilir:

70 puanlık Alzheimer hastalığı değerlendirme ölçeği kullanılarak asetilkolin esteraz inhibitörlerinin kognitif sonuçlar üzerine etkilerinin incelendiği 12 çalışmada sonuçlarına göre; kognitif sonuçlarda 1,5 ile 3,9 puan arasında düzelme olduğu,
Tüm çalışmaların metodolojik kalitesinin zayıf olduğu ve gösterilen faydanın minimal olduğu,
Asetilkolin esteraz inhibitörülerinin Alzheimer hastalığı için kullanımının tartışılır olduğu belirtilmiştir.

Sonuç olarak, kognitif ve genel sonuç ölçüm skalaları kullanılarak yapılan çalışmalardan elde edilen kanıtlar, donepezilin Alzheimer hastalığının tedavisinde etkili olduğunu ileri sürer. Ancak donepezilin, Alzheimer hastalığında yaşam kalitesi ve davranışsal semptomlar üzerindeki etkisi çok açık değildir. Fonksiyonel sonuçları ölçen skalalarda kısa vadeli yararlar görülmüştür, fakat bunlar çoğunlukla istatistiksel olarak anlamlı değildir ve uzun vadede somut sonuçlar alınamamıştır. 

6.1.2. Galantamin (1)
Aşağıda, ilgili Değerlendirme Grubu tarafından belirlenmiş kriterlere uyan altı yayınlanmış RKÇ (toplam 4300 randomize hasta), bir yayınlanmamış RKÇ ve bir sistematik gözden geçirmeye dayalı bulgular sunulmuştur. Plaseboya karşı tüm karşılaştırmalar, 3–6 ay süreli çalışmalarda 8–36 mg/gün dozda memantin için raporlanmıştır. 

Çalışmaların tümünde galantaminin etkinliğinin plaseboyla karşılaştırılmasında ADAS-cog skalası kullanılmış ve galantaminin plaseboya göre hastalarda doza bağlı ve istatistiksel olarak anlamlı yarar sağladığı bildirilmiştir. Galantaminin 24 mg dozda kullanıldığı dört RKÇ verilerinin meta-analizine göre, galantaminle tedavide plaseboya karşı istatistiksel olarak önemli bir gelişme ifade eden, -3.28 (%95 CI -3.89 ila -2.67) puanlık anlamlı bir fark gösterilmiştir. 

Galantaminin etkisinin plaseboyla karşılaştırılmasında CIBIC-plus skalasının kullanıldığı altı RKÇ ayrı ayrı, galantamin alan hastaların plaseboya kıyasla daha fazla iyileştiğini (0–6,5 % puan daha fazla) ve plasebo alanların kötüleştiğini (4–18 % puan daha fazla) göstermiştir. Bu çalışmalar bir arada değerlendirildiğinde, tedavi ve plasebo grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. 

İki RKÇ’da, 16–32 mg/gün dozda galantamin alan hastalarda günlük yaşam aktivitelerini ölçen skalalar kullanılarak yapılan değerlendirmede plaseboya göre, istatistiksel olarak anlamlı derecede daha az gerileme görülmüştür. 

Yüksek dozda (16 mg/gün ve üstü) galantaminin etkilerinin NPI skalası yardımıyla plaseboyla karşılaştırılarak değerlendirildiği bir RKÇ’da, hastaların davranışsal durumunun kötüleşmesinde anlamlı yavaşlama ortaya konmuştur. Öte yandan diğer iki çalışmada ise galantamin ve plasebo gruplarında gerilemedeki yavaşlamanın anlamlı seviyede farklı olmadığı bulunmuştur. 

Tüm RKÇ’lerde, galantamin kullanan hastaların %2-27’si plaseboya oranla daha fazla yan etkiye maruz kalmıştır. Galantamin kullananların %6 ila %44’lük kısmı yan etkiler nedeniyle çalışmalardan ayrılmış ve bu oran galantaminin dozunun arttırılmasıyla daha da yükselmiştir. 

Hafif ve orta seviyede Alzheimer hastalarının takip edildiği altı aylık iki RKÇ verilerine göre, bakıcıların hastanın günlük yaşam aktivitelerini sürdürmesi için harcadıkları zamanda istatistiksel olarak önemli miktarda düşme olduğu görülmüştür. Plaseboya göre, harcanan zamandaki bu azalma, 24 mg/gün dozunda galantamin kullanan hastalar için 32 dakika/gündür. Birkaç açık etiketli çalışmada ise, galantamin kullanan kişilerin kognitif yeteneğinde görülen gerilemenin uzun vadede hafif derecede azaldığı yönünde sonuçlar alınmıştır. 

Altı haftalık bir takip çalışmasında galantamin tedavisi kesilip plaseboya geçen kişilerde galantamine devam edenlere göre kognitif fonksiyonlarda daha fazla düşüş gözlenmiştir. Ancak bu farkın istatistiksel açıdan anlamlı bir değer taşıması, ancak ilaç kesme kararının randomize olarak belirlenmemesi durumunda mümkün olmuştur.

En az 24 hafta süren beş çalışmanın ITT-LOCF analizinde, galantamin kullanan hastaların %41’inin (%95 CI %31 ila %51) plaseboya oranla (%27; %95 CI %20 ila %35 arasında) daha fazla cevap verdiği rapor edilmiştir. Galantamine yanıt verenler plaseboya yanıt verenler arasında ADAS-cog skorlarının başlangıca göre değişimi açısından farklılık -6.40 (%95 CI -7.15 ila -5.65) olarak bulunmuştur. 

Ek analizlerde, plasebodaki kognitif değişim cevabına göre, plasebo ile karşılaştırıldığında galantamin kullanan hafif dereceli Alzheimer hastalarında (MMSE 21 ve üstü) ADAS-cog değişimin farkı -2,40 (%99 CI -3.33 ila -1.47); orta dereceli Alzheimer hastalarında (MMSE 10–20) -4,1 (%99 CI –5.03 ila -3.17); orta-şiddetli Alzheimer hastalarında (MMSE 10–14) -6,1 (%99 CI –7.93 ila -4.27) olarak bulunmuştur. Galantamin ve plasebo gruplarında hafif, orta ve orta-şiddetli derecelerde kognitif bozukluklara sahip kişilerin dağılımı karşılaştırılabilir bulunmuştur. 

Sonuç olarak, kognitif ve genel sonuç ölçüm skalaları kullanılarak yapılan çalışmalardan elde edilen kanıtlar, galantaminin Alzheimer hastalığının tedavisinde etkili olduğunu ileri sürmektedir. Yararın artması, galantaminin dozunun arttırılmasıyla ilişkilendirilmektedir. Fonksiyon ölçümlerindeki gelişme de yüksek dozlarda gözlemlenmiştir. Genel sonuç ölçümleri, bireysel çalışmalarda galantamin kullanan katılımcıların belirgin gelişme kaydettiğini göstermiştir, ancak bu sonuç meta-analizle elde edilememiştir. Bazı çalışmalarda kayda değer sayıda hasta, yan etkiler nedeniyle çalışmadan ayrılmıştır. 
6.1.3. Rivastigmin (1)
Aşağıda, ilgili Değerlendirme Grubu tarafından belirlenmiş kriterlere uyan dört yayınlanmış RKÇ (toplam 1940 randomize hasta), iki yayınlanmamış RKÇ (toplam 1380 randomize hasta) ve üç sistematik gözden geçirmeye dayalı bulgular sunulmuştur. Plaseboya karşı tüm karşılaştırmalar, 26 hafta ve daha az süreli çalışmalarda 1 mg/gün ile 12 mg/gün doz aralığında uygulanarak raporlanmıştır.

Rivastigminin lisanslı idame dozu ile (6–12 mg/gün, ortalama 10 mg/gün) ADAS-cog skalası kullanılarak yapılan dört RKÇ’de, plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı yarar sağlandığı gösterilmiştir. Bir RKÇ’de anlamlı fark bulunamamıştır. 26 hafta tedavi yapılan iki RKÇ’nin sabit etki modeli kullanılarak yapılan meta-analizinde, rivastigminin günlük 6–12 mg’lık dozunun plaseboya kıyasla -3.08 (%95 CI -3.78 ila -2.38) puanlık bir fark yarattığı belirtilmiştir, ancak bu çalışma sonuçlarının analiz için birleştirilmesi sırasında yüksek derecede heterojenlik görüldüğü için, bu anlamlılığın çekinceyle değerlendirilmesi önerilmiştir. 

Rivastigminin lisanslı idame doz rejimi (6–12 mg/gün) kullanılarak tedavi edilen grupların yer aldığı dört RKÇ’de plaseboya kıyasla istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek MMSE skorları elde edilmiştir. 

Bu dört RKÇ’de rivastigminin plaseboya karşı etkisinin değerlendirilmesinde CIBIC-plus skalası kullanılmıştır. Bunların ikisinde, lisanslı yüksek doz rejimi uygulanarak yapılan rivastigmin tedavisinde plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamlı derecede gelişme kaydedilmiştir. Tedaviye cevap verenlerin veya gelişme gösterenlerin oranı bu iki çalışmada CIBIC-plus ölçeği kullanılarak ayrıca hesaplanmıştır. CIBIC-plus ölçeğinde 1, 2 ve 3 değerleri klinik gelişmeyi ifade eder. İki çalışma için, plaseboyla tedavi edilen katılımcıların %16-20’sine karşın rivastigminle tedavi edilen katılımcıların %30-57’si tedaviye cevap vermiştir. Yüksek dozajlı tedavilerde aradaki fark istatistiksel olarak önemli düzeye gelmektedir. 

Genel olarak günlük 6–12 mg dozda rivastigminle tedavi edilen hastalarda plaseboya oranla daha iyi fonksiyonel sonuçlar elde edilmiştir. PDS kullanan dört çalışmadan birinde, plaseboyla karşılaştırıldığında ne düşük, ne de yüksek dozun istatistiksel olarak anlamlı bir fark yaratmadığı bildirilmiştir.
İki rivastigmin RKÇ’sinde Geriatrik Hastalar İçin Bakıcı Gözlem Skalası (The Nurses Observation Scale for Geriatric Patients - NOSGER) kullanılmıştır. Rivastigminle tedavi edilen grupta hafıza üzerindeki etkinin incelendiği alt skalada plaseboya oranla istatistiksel olarak anlamlı yararlar görülmüş, ancak ruh hali ve davranışlardaki iyileşmede önemli bir fark gözlenmemiştir. 

Bulantı ve kusma gibi yan etkilerin görüldüğü hasta oranı, yüksek dozda rivastigmin alan grupta biraz daha fazladır. Tüm çalışmalarda yan etkiler yüzünden çalışmadan ayrılan hastaların tahmini oranı her iki grup için oldukça fazla çeşitlilik göstermektedir: Rivastigmin tedavisi alanlarda %7–28,6; plasebo grubunda %4–7,2.

Çalışma süresi 26 hafta ila 5 yıl arasında değişen bir kısım açık etiketli ve gözlemsel çalışmalarda rivastigminin kognitif ve davranışsal durumlar üzerindeki sonuçları RKÇ’lerde görülenlerle benzerdir. Diğer açık etiketli ve gözlemsel çalışmalarda ise rivastigminin gerçek yaşam koşullarında uygulandığı hallerde “bakım evine yerleştirmenin ertelenmesi gecikme” ve bakıcının yükünün hafifletilmesi gibi bazı yararlar gözlenmiştir. 

Kognitif gerilemenin şiddetini ölçen çalışmanın ITT-LOCF analizi, plaseboya kıyasla, başlangıca göre ADAS-cog skoru değişimi rivastigmin kullanan hafif dereceli Alzheimer hastalarında (MMSE 21 ve üstü) -1.20 (%99 CI -2.10 ila -0.30); orta dereceli Alzheimer hastalarında (MMSE 10–20) -3,7 (%99 CI –5.13 ila -2.27); orta-şiddetli Alzheimer hastalarında (MMSE 10–14) -5 (%99 CI –7.40 ila -2,6 arasında) olarak hesaplanmıştır. Rivastigmin ve plasebo gruplarında hafif, orta ve orta-şiddetli derecelerde kognitif bozukluklara sahip kişilerin dağılımı karşılaştırılabilir bulunmuştur. 

Sonuç olarak rivastigmin, ilaçla ilgili kanıtları ortaya koymayı zorlaştıran, sabitten esneğe giden çeşitli doz rejimlerinin uygulandığı çeşitli çalışmalarda araştırılmıştır. Kognitif ve genel sonuç ölçüm skalalarının kullanıldığı çalışmalardan elde edilen kanıtlar, rivastigminin Alzheimer hastalığının tedavisinde yüksek dozlarda (6–12 mg) kullanıldığında yararlı olduğunu göstermiştir. Fonksiyonel sonuçlar üzerindeki etkiyle ilgili kanıtlar kesin değildir ve rivastigminin davranış ve ruh hali üzerine etkisiyle ilgili ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı bir fark rapor edilmemiştir. Rivastigminin yüksek dozda verilmesi ciddi yan etkilerin ortaya çıkmasına yol açmıştır ve katılımcıların çalışmalardan ayrılmasına sebep olmuştur. 

6.2. Donepezil, Galantamin ve Rivastigmin için Karşılaştırmalı Çalışmalar (1)
Değerlendirilen üç RKÇ’den ikisinde donepezil rivastigminle, diğerinde donepezil galantaminle karşılaştırılmıştır. Ancak bu çalışmaların niteliği zayıf bulunmuştur. 

Donepezilin rivastigminle karşılaştırıldığı iki çalışmada, kognitif veya fonksiyonel ölçümlerde başlangıca göre gözlenen değişimler arasında küçük ve istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir fark görülmüştür. Yan etkilerle karşılaşma sıklığı, rivastigmin kullananlarda daha yüksektir, standart rivastigmin tedavisinde klinik çalışmalardakinden daha yavaş doz titrasyonu yapılacağı ileri sürülmektedir.
Donepezilin üretici firması tarafından desteklenen, galantaminle donepezilin karşılaştırıldığı RKÇ’de galantamin kullanan hastaların da kognitif yetiler ve fonksiyonda gelişim gösterdiği, ancak donepezil kullanıldığında bu gelişimin daha fazla olduğu görülmüştür. Buna karşın galantaminin üreticisi tarafından yapılan karşılaştırmada ters yönde fark bulunmuş ve galantaminin donepezile göre daha kalıcı bir etki ortaya koyduğu iddia edilmiştir.

6.3. Orta-Şiddetli ila Şiddetli Alzheimer Hastalığı

6.3.1. Memantin (1)
Aşağıda, ilgili Değerlendirme Grubu tarafından belirlenmiş kriterlere uyan iki yayınlanmış RCT’ye dayalı bulgular sunulmuştur. Her iki çalışmada da günlük 20 mg memantinle tedavi edilen, hastalık şiddeti MMSE skoruyla ölçülen orta-şiddetli ve şiddetli Alzheimer hastaları raporlanmıştır. Bir çalışma 28 haftalık periyotta memantinin etkililiğini yalnızca plaseboyla karşılaştırarak ölçmüş, diğer çalışmada 24 haftalık sürede memantinle beraber donepezilin etkililiği tek başına donepezil ile karşılaştırılmıştır. İkinci çalışmaya 6 aydan uzun süredir donepezil kullanan ve son 3 aydır sabit dozda (5–10 mg/gün) donepezil alan hastalar dahil edilmiştir. Bu hastaların aldıkları donepezil dozu çalışma boyunca sabit tutulmuştur. Sonuç olarak, çalışmaya sadece son 12 ayda Alzheimer hastalığı tanısı konan kişiler katılmıştır. İki çalışmanın da tasarımı ve sonuçların bildirimi genel olarak iyi bulunmuştur. 

Memantinin plaseboyla karşılaştırıldığı RKÇ’de, Severe Impairment Battery (SIB), Alzheimer’s Disease Cooperative Study- Activities of Daily Living (ADCS-ADL) ve Functional Assessment Staging (FAST) ölçeklerine göre, memantin alan hastalarda kognitif fonksiyonların daha az bozulduğu kaydedilmiştir. Ancak başlangıç değerlendirmeden son değerlendirmeye kadar skorlarında CIBIC, MMSE ve NPI skorlarında gözlenen değişim LOCF analizi ile istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır.

Hastaların memantin ve donepezili beraber kullandığı çalışmada, SIB, ADCS-ADL, NPI ve CIBIC-plus değerlendirmelerinde kombine ilaç kullanımında, tek başına donepezil kullanımına göre kognitif fonksiyonlardaki gerilemenin azaldığı kaydedilmiştir. 

Ancak son dönemde sonuçlanan bazı klinik çalışmalarda ise memantin ile olumsuz bulgular elde edilmiştir. 
Tüm RKÇ’lerde, memantin kullananlarda görülen yan etkiler genel olarak kontrol grupları ile benzer bulunmuştur.

6.4. Hafif ila şiddetli Alzheimer Hastalığı

6.4.1. EGb 761 (standardize edilmiş gingko biloba ekstresi) 

Aşağıda, gerek Alzheimer tipi, gerekse serebrovasküler tipte demans hastalarında EGb 761 kullanılan klinik çalışmalar ve bunların meta-analizlerinden, ayrıca EGb ile kolinesteraz inhibitörlerinin karşılaştırıldığı derleme yazılardan söz edilecektir. Sözü edilen tüm çalışmalar Tablo 11 ve 12’de özetlenmiştir. Örnek olarak irdelenen 5 adet plasebo-kontrollü çift-kör randomize klinik çalışmanın sonuçlarına göre EGb ile tedaviye yanıt plasebodan üstün bulunmuştur. Burada sözü edilen 4 meta-analize bakılacak olursa, EGb 761 ile çok sayıda klinik çalışma yapılmış olmakla birlikte, meta-analize uygun karşılaştırılabilir çalışma sayısı sınırlıdır (EGb 761 dozu 120–240 mg/gün; tedavi süresi 4 hafta – 1 yıl). Bununla beraber, sonuçlar tek tek klinik çalışmaların sonuçlarını destekler niteliktedir. Ek olarak, prospektif, açık etiketli, çok merkezli, ulusal, iki kollu kohort çalışması ve bir olgu-kontrol çalışmasının (EPIDOS çalışması) alt grup analizine göre de EGb kullanan hastalarda yaşam kalitesi skorlarının daha yüksek olduğu, hastalığın ilerlemesinin anlamlı derecede yavaşladığı ve tedavi maliyetlerinin de azaldığı gösterilmiştir.
Tablo 11. EGb 761’ile ilgili yapılan klinik ve gözlemsel çalışmalar

	Kaynak
	İndikasyon
	Çalışma tasarımı
	EGb 761 dozu
	Tedavi süresi
	Hasta sayısı
	Karşılaştırma ilacı
	Özet sonuç

	Le Bars ve ark., 1997 ve 2000 (11,12)
	Alzheimer tipi veya multi-infarkt demans
	Randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çalışma
	3X40 mg/gün
	52 hafta
	309
	Plasebo
	Bu çalışmada kognitif durum ADAS-cog ile objektif olarak ölçülmüş, ayrıca iyileşme bakıcılar tarafından daGERRI ölçeğinde tatminkar bulunmuştur. Sonuçta, EGb 761 güvenli bir tedavi seçeneği olarak, kognitif performans ve sosyal fonksiyonlarda düzelme sağlamıştır.

	Kanowski ve ark., 1996 (13)
	Alzheimer tipi veya multi-infarkt demans
	Randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çalışma
	2X120 mg/gün
	24 hafta
	216
	Plasebo
	Bu çalışmada CGI, SKT ve NAB ölçekleri değerlendirme için kullanılmıştır. Sonuçta, ilaç hastalar tarafından iyi tolere edilmiş ve EGb 761’nin Alzheimer tipi ve multi-infarkt demansta etkinliği doğrulanmıştır.  

	Rai ve ark., 1991 (14)
	Hafif-orta derecede hafıza bozukluğu
	Randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çalışma
	3X40 mg/gün
	24 hafta
	31
	Plasebo
	Bu çalışmada MMSE skorunda bir farklılık bulunamamış, ancak Kandrick Battery sonuçlarına göre EGb 761’in yararlı kognitif etkileri bulunduğu sonucuna varılmıştır.

	Halama ve ark., 1988 (15)
	Hafif-orta derecede serebrovasküler yetersizlik
	Randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çalışma
	3X40 mg/gün
	12 hafta
	40
	Plasebo
	Bu çalışmada değerlendirme Sandoz Geriatrik Klinik Değerlendirme Ölçeği (SCAG) üzerinden yapılmış ve plaseboya göre anlamlı derecede yüksek iyileşme gözlenmiştir. Özellikle kısa süreli hafıza, mental farkındalık, baş ağrısı ve kulak çınlaması üzerinde de yararlı etkiler gözlenmiştir.

	Eckman ve Schlag,1982 (16)
	Hafif-orta derecede serebrovasküler yetersizlik
	Randomize, plasebo-kontrollü, çift-kör klinik çalışma
	900 mg/100 ml; 3 X 20 damla
	30 gün
	50
	Plasebo
	Bu çalışmada, EGb kullanan hastaların % 92’sinde semptomların (sersemlik, baş ağrısı, kulak çınlaması, bilinç durumunda bozulma, dezorientasyon, motor ve duysal bozukluklar, konuşma bozukluğu, depresif ruhsal durum, anksiyete, nörolojik ve mental bozukluklar) ortadan kalktığı ve EGb 761’in hastalar tarafından iyi tolere edildiği bildirilmiştir.

	Kammerer ve ark., 2005 (17)
	Hafif-orta derecede demans
	Prospektif, açık etiketli, çok merkezli, ulusal, iki kollu kohort çalışması
	Değişken
	Değişken
	683 (281 EGb 761, 402 standart tedavi)
	Standart tedavi
	Bu gözlemsel çalışma kapsamında, PLC ile yaşam kalitesi ölçümü yapılmıştır. Sonuçlar EGb kullanan hastalarda yaşam kalitesi skorlarının daha yüksek olduğunu, hastalığın ilerlemesinin anlamlı derecede yavaşladığını ve tedavi maliyetlerinin de azaldığını göstermiştir.

	Andrieu ve ark., 2003 (18)
	Alzheimer tipi demans
	Olgu-kontrol çalışması
	Değişken
	İzlem:

7 yıl
	96 hasta, 345 kontrol
	Yok
	Bu gözlemsel çalışma kapsamında, hastalar 7 yıl süreyle kognitif fonksiyonlar açısından izlenmiştir. Buna göre, aralarında EGb’nin de bulunduğu “serebral ve periferik vasoterapiler” olarak adlandırılan (kolinesteraz inhibitörleri ve memantin bu gruba dahil değildir) ilaçlarla tedavinin Alzheimer tipi demans gelişme riskini azaltacağı ön görülmektedir. Her ne kadar nedensellik ilişkisinin ortaya çıkartılması için daha ileri incelemeler yapılması gerekliyse de, bu tedavilerin potansiyel koruyucu etkilerine dikkat çekilmelidir.


Tablo 12. EGb 761’ile ilgili yapılan meta-analizler ve karşılaştırmalı derlemeler

	Kaynak
	Çalışma tipi
	İndikasyon
	Dahil edilen çalışmalar
	Toplam hasta sayısı
	EGb 761 dozu
	Tedavi süresi
	Yorum

	Oken ve ark., 1998 (20)
	Meta-analiz
	Alzheimer tipi demans
	4 adet randomize plasebo-kontrollü klinik çalışma
	212
	120–240 mg/gün
	3–6 ay
	EGb ile tedavi sonucunda, AD hastalarında objektif kognitif fonksiyon ölçütleri üzerinde ufak, ama anlamlı etki görülmüştür. Herhangi bir önemli advers etkiyle karşılaşılmamıştır. 

	Birks ve ark., 2002 (21)
	Meta-analiz
	Demans ve kognitif bozulma 
	33 klinik çalışma
	
	80-600 mg/gün
	3-52 hafta
	Gingko biloba ekstresi, plasebo ile karşılaştırılabilir şekilde, aşırı bir yan etkisi olmaksızın güvenle kullanılabilir gibi görünmektedir. Küçük ölçekli erken dönem çalışmalarının çoğunda tatmin edici olmayan yöntemler kullanılmıştır ve bunlarda yayımlama biası dışlanamaz. Ancak, genel (overall) değerlendirmede EGb ile kognitif yetiler ve fonksiyon açısından umut verici deliller vardır. Ne yazık ki, daha iyi tasarlanmış 3 yeni çalışmanın sonuçları tutarsızdır. Bu nedenle modern metotlarla, ITT analize izin veren büyük ölçekli bir klinik çalışmaya gereksinim vardır.

	Ernst ve Pittler, 1999 (22)
	Meta-analiz
	Alzheimer tipi ve vasküler demans
	9 adet çift-kör plasebo kontrollü klinik çalışma
	891
	120 – 240 mg/gün
	12 -52 hafta
	Kollektif olarak EGb’nin demansta plaseboya kıyasla anlamlı derecede etkili olduğu görülmüş ve sonuçlar cesaret verici olarak nitelenmiştir. Tüm çalışmalarda az sayıda, genelde hafif derecede advers etki gözlenmiştir. 

	Wettstein, 1999 (23)
	Kolinesteraz inhibitörleri ile karşılaştırma
	Alzheimer tipi demans 
	6 adet randomize, plasebo kontrollü, çift kör klinik çalışma 
	Toplam:

2747

EGb çalışmaları
	120-240 mg/gün
	24-52 hafta
	Bu karşılaştırmada, semptomların ilerlemesinde gecikme veya tedaviye yanıt oranı şeklinde bildirilen etkililik açısından 4 kolinesteraz inhibitörü ile EGb arasında majör bir fark bulunamamıştır.

	Schulz, 2003 (24)
	Kolinesteraz inhibitörleri ile karşılaştırma
	Alzheimer tipi demans 
	9 adet randomize, plasebo kontrollü, çift kör klinik çalışma
	Toplam:

Belirtilmemiş.

EGb çalışması: 309
	3X40 mg/gün
	52 hafta
	Önceki karşılaştırma yazısına benzer şekilde, etkililik açısından 4 kolinesteraz inhibitörü ile EGb arasında majör bir fark bulunamamıştır. Öte yandan, advers reaksiyonlar, EGb’ye kıyasla kolinesteraz inhibitörleri ile 10 kez daha sık görülmekte olup ve kolinesteraz inhibitörleri ile tedavi maliyetleri de EGb’ye göre yaklaşık 5 misli yüksek bulunmuştur.


Plasebo kontrollü çift kör randomize klinik çalışma - 1 (11,12): Kuzey Amerikan EGb Çalışma Grubu tarafından yapılan bu çalışmaya 45 yaş ve üzeri, ortalama MMSE skoru 21.1, 236’sı Alzheimer hastası olan toplam 309 demans olgusu dahil edilmiştir. Hastalar 3 X 40 mg EGb ile 52 hafta boyunca tedavi edilmişlerdir. ITT analizde, tedavi sonunda EGb grubunda, plaseboya göre ADAS-cog skorunun 1.4 puan, GERRI skorunun ise 0.14 puan daha iyi olduğu görülmüş ve her iki fark da istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. ADAS-cog ölçeği ile objektif olarak ortaya konan etkililiğin, GERRI ölçeği ile bakıcılar tarafından da fark edilir derecede olduğu gösterilmiştir. CGIC’de ise farklılık ortaya konmamıştır. EGb alan hastalarda gözlenen advers olaylar plasebodan farklı değildir.
Plasebo kontrollü çift kör randomize klinik çalışma -2 (13): Bu çalışmaya, 55 yaş ve üzeri, Alzheimer tipi demans hastası 216 kişi dahil edilmiştir. EGb 240 mg/gün dozda (2 X 120 mg) kullanılmış ve tedavi 24 hafta boyunca devam etmiştir. Değerlendirmede CGI (Item 2; psikopatolojik değerlendirme), SKT (dikkat ve hafıza değerlendirmesi), NAB (günlük aktivitelerde davranış değerlendirmesi) ölçekleri kullanılmıştır. Tedaviye yanıt değerlendirmesi, hem PP, hem de ITT analizde benzer şekilde, istatistiksel olarak anlamlı derecede EGb lehine bulunmuştur.

Plasebo kontrollü çift kör randomize klinik çalışma – 3 (14): Hafif ila orta derecede hafıza kusuru bulunan 50 yaş ve üzeri kadınlar (n=31) 24 hafta boyunca EGb veya plasebo kullanmak üzere randomize edilmişlerdir. Değerlendirmenin MMSE, yaşlı kişilerde demans tespiti için “Kendrick Battery” ölçeğinin kullanıldığı çalışmada, MMSE skorunda bir farklılık bulunamamış, ancak Kandrick Battery sonuçlarına göre EGb 761’in yararlı kognitif etkileri bulunduğu sonucuna varılmıştır. 
Plasebo kontrollü çift kör randomize klinik çalışma – 4 (15): Hafif ila orta derecede serebrovasküler yetersizlik tanısı almış 40 hasta 12 hafta boyunca EGb (3 x 40 mg) veya plasebo kullanmak üzere randomize edilmişlerdir. Değerlendirme Sandoz Geriatrik Klinik Değerlendirme Ölçeği (SCAG) üzerinden yapılmış ve plaseboya göre anlamlı derecede yüksek iyileşme gözlenmiştir. Özellikle kısa süreli hafıza, mental farkındalık, baş ağrısı ve kulak çınlaması üzerinde de yararlı etkiler gözlenmiştir. 

Plasebo kontrollü çift kör randomize klinik çalışma – 5 (16): Presklerotik vasküler değişikliklere bağlı olarak, hafif ila orta derecede serebrovasküler yetersizlik tanısı almış 50 hasta 30 gün boyunca EGb (900 mg/100 ml; 3 X 20 damla) veya plasebo kullanmak üzere randomize edilmişlerdir.  EGb kullanan hastaların % 92’sinde semptomların (sersemlik, baş ağrısı, kulak çınlaması, bilinç durumunda bozulma, dezorientasyon, motor ve duyusal bozukluklar, konuşma bozukluğu, depresif ruhsal durum, anksiyete, nörolojik ve mental bozukluklar) ortadan kalktığı ve EGb 761’in hastalar tarafından iyi tolere edildiği bildirilmiştir.
Prospektif, açık etiketli, çok merkezli, ulusal, iki kollu kohort çalışması (17): Bu gözlemsel çalışma kapsamında, (EGb kullananlar 281 kişi; kontrol grubu 402 kişi) hafif ila orta derecedeki demans hastalarında (MMSE 12–24) PLC ile yaşam kalitesi ölçümü yapılmıştır. Sonuçlar EGb kullanan hastalarda yaşam kalitesi skorlarının daha yüksek olduğunu, hastalığın ilerlemesinin anlamlı derecede yavaşladığını ve tedavi maliyetlerinin de azaldığını göstermiştir.
Bir olgu-kontrol çalışması (EPIDOS çalışması) alt grup analizi (18): 75 yaş üzeri toplam 1462 kadının incelendiği olgu-kontrol çalışmasında,  Alzheimer tipi demans bulunan 96 hasta, kognitif fonksiyonları bozulmamış 345 kadın ile eşleştirilerek kognitif fonksiyonlar açısından izlenmiştir. Buna göre, aralarında EGb’nin de bulunduğu “serebral ve periferik vasoterapiler” olarak adlandırılan (kolinesteraz inhibitörleri ve memantin bu gruba dahil değildir) ilaçlarla tedavinin Alzheimer tipi demans gelişme riskini azaltacağı ön görülmektedir. Her ne kadar nedensellik ilişkisinin ortaya çıkartılması için daha ileri incelemeler yapılması gerekliyse de, bu tedavilerin potansiyel koruyucu etkilerine dikkat çekilmelidir.

Bir farmakoekonomik analizde (19); 6 aylık EGb 761 uygulamasına bağlı sonuçların değerlendirilmesi yapılmıştır. Farmakoekonomik çalışmada esas olarak Le-Bars çalışmasının sonuçları dikkate alınmıştır. GERRI (geriatric evaluation by relative’s rating instrument) ölçeği ile değerlendirilen çalışmaların sonuçlarına göre (Le-Bars) demans olan hastalarda 6 ay boyunca 120 mg/gün EGb 761 alan hastalarda semptomda ilerlemeyi 10,3 ay geciktirdiği, bu gecikme Alzheimer tip demans olan hastalarda ise 16 ay olduğu gösterilmiştir. Sonuç olarak; Avusturya farmakoekonomik çalışmasında EGb 761’in yalnızca klinik etkinlik göstermeyip ayrıca bakım-yarar maliyetlerini de azalttığı gösterilmiştir.

Meta-analiz–1 (20): Alzheimer hastalarında EGb’nin kognitif fonksiyonların objektif ölçütleri üzerine etkilerini belirlemek amacıyla mevcut literatür derlenmiş; EGb ile yapılmış ve karşılaştırılabilir bulunan 4 adet randomize plasebo-kontrollü klinik çalışmanın sonuçları ile bir meta analiz gerçekleştirilmiştir. Bu meta-analizin ana sonuçları şöyle özetlenebilir: 

· 120–240 mg EGb ile 3–6 aylık tedavi sonucunda, AD hastalarında objektif kognitif fonksiyon ölçütleri üzerinde ufak, ama anlamlı etki görülmüştür. 

· Klinik çalışmalarda herhangi bir önemli advers etkiyle karşılaşılmamıştır. Yalnız kanama bildiren iki adet olgu sunumu bulunmuştur. 

· Derlemeyi yapan yazarlara göre, özellikle fonksiyonel etkiler ve en uygun dozun bulunması amacıyla ileri çalışmalar yapılmalıdır. 
Meta-analiz–2 (21): Önceki meta analizden yaklaşık 4 yıl sonra yayınlanan, demans ve kognitif bozulma gösteren hastalarda EGb’nin etkililik ve güvenliliğini araştırma amacıyla yapılan bu meta-analize 33 klinik çalışma dahil edilmiştir. Bu meta-analizin ana sonuçları şöyle özetlenebilir: 

· Advers olaylar açısından EGb ve plasebo grupları arasında anlamlı bir fark yoktur. Çalışmaların çoğunda analiz çalışmayı tamamlayan hastalar (PP) üzerinde yapılmış, birkaçı ITT analizi de yapmıştır. Bu nedenle, sonuçlar yalnızca protokolü tamamlayanlara aittir. Hekim gözüyle klinik global iyileşmeyi değerlendiren CGI skorları, hastaları “iyileşme gösteren” ve “değişmeyen / kötüleşen” hastalardan oluşan iki kümede toplamaktadır. Plaseboya kıyasla <200 mg/gün dozda EGb ile 12 haftadan kısa sürede yarar görenler (54/63 vs 20/63, OR 15.32, 95% Cl 5.90 to 39.80, P<0.0001), ve >200 mg/gün dozda 24 haftalık EGb tedavisi ile yarar görenler (57/79 compared with 42/77, OR 2.16, 95% Cl 1.11 to 4.20, P=0.02) vardır.

· Plaseboya kıyasla, 12 hafta < 200mg/gün dozda EGb ile (SMD -0.57, 95% Cl -1.09, -0.05, P=0.03, random etki modeli), 12 hafta >200 mg/gün dozda EGb ile (SMD -0.56, 95% Cl -1.12 to -0.0, P=0.05), 12 hafta herhangi bir dozda EGb ile (SMD -0.71, 95% Cl -1.23 to -0.19 P'0.008, random etki modeli), 24 hafta herhangi bir dozda EGb ile (SMD -0.17, 95% Cl -0.32 to -0.02 P=0.03) ve 52 hafta <200 mg/gün dozda EGb ile (SMD -0.41, 95% Cl-0.71 to -0.11, P= <.O1), kognitif bozukluk da iyileşme yönünde yarar görülür.

· Günlük yaşam aktiviteleri açısından da EGb’nin yararı gösterilmiştir: Plaseboya kıyasla, < 200mg/gün dozda 12 hafta (SMD -1.10, 95% Cl -1.79, -0.41, P= <.O1), < 200 mg/gün dozda 24 hafta (SMD -0.25, 95% Cl -0.49 to -0.00, P=0.05), ve < 200 mg/gün dozda 52 hafta (SMD-0.41, 95% Cl-0.71 to-0.11, P= <0.01).

· Ruhsal ve duygulanım fonksiyonlarının ölçümleri üzerinde de EGb’nin yararı gösterilmiştir: Plaseboya kıyasla < 200 mg/gün dozda 12 haftadan kısa süreyle (SMD -0.51, 95% Cl -0.99 to -0.03, P=.04) ve < 200mg/gün dozda 12 hafta (SMD-1.94, 95% Cls-2.73, -1.15P= <0.0001).

· Advers olay yaşayan hastaların oranı açısından EGb ve plasebo arasında anlamlı bir fark yoktur. 

· Yaşam kalitesi, depresyon ve bağımlı olma üzerine veri yoktur. 

· Derlemeyi yapan yazarların görüşü: Gingko biloba ekstresi, plasebo ile karşılaştırılabilir şekilde, aşırı bir yan etkisi olmaksızın güvenle kullanılabilir gibi görünmektedir. Küçük ölçekli erken dönem çalışmalarının çoğunda tatmin edici olmayan yöntemler kullanılmıştır ve bunlarda yayımlama biası dışlanamaz. Ancak, genel (overall) değerlendirmede EGb ile kognitif yetiler ve fonksiyon açısından umut verici deliller vardır. Ne yazık ki, daha iyi tasarlanmış 3 yeni çalışmanın sonuçları tutarsızdır. Bu nedenle modern metotlarla, ITT analize izin veren büyük ölçekli bir klinik çalışmaya gereksinim vardır.

Meta-analiz-3 (22): 

Demans hastalarında EGb kullanılan 9 adet çift-kör plasebo kontrollü klinik çalışmanın meta analizine göre; 

· Kollektif olarak EGb’nin demansta plaseboya kıyasla anlamlı derecede etkili olduğu görülmüş ve sonuçlar cesaret verici olarak nitelenmiştir. Bu çalışmalarda kullanılan EGb dozu 120 – 240 mg/gün, tedavi süresi ise 12 haftadan 1 yıla kadar değişmektedir.

· Tüm çalışmalarda az sayıda, genelde hafif derecede advers etki gözlenmiştir. 

Aynı yazarların 2005 yılında yaptıkları güncel literatür değerlendirmesine yeni bir çifkör plasebo kontrollü randomize klinik çalışma eklenmiş ve  yeniden analiz gerçekleştirilmiştir. 

· Bu yeni değerlendirme EGb’nin Alzheimer hastalığında klinik kötüleşmeyi geciktirici etkisini ve güvenliliğini destekler sonuçlar vermiştir. 

Karşılaştırma-1 (23): Kolinesteraz inhibitörleri takrin, donepezil, rivastigmin ve metrifonat ile EGb’nin karşılaştırıldığı bu karşılaştırmada, semptomların ilerlemesinde gecikme veya tedaviye yanıt oranı şeklinde bildirilen etkililik açısından 4 kolinesteraz inhibitörü ile EGb arasında majör bir fark bulunamamıştır.

Karşılaştırma -2 (24): Kolinesteraz inhibitörleri takrin, donepezil, rivastigmin ve galantamin ile EGb’nin karşılaştırıldığı bu karşılaştırmada, 9 adet plasebo-kontrollü klinik çalışma ele alınmış ve ilaçlar etkililik için ADAS-cog skorları üzerinde etkileri ve güvenlilik için advers etkiler açısından karşılaştırılmıştır. Önceki karşılaştırma yazısına benzer şekilde, etkililik açısından 4 kolinesteraz inhibitörü ile EGb arasında majör bir fark bulunamamıştır. Öte yandan, advers reaksiyonlar, EGb’ye kıyasla kolinesteraz inhibitörleri ile 10 kez daha sık görülmekte olup ve kolinesteraz inhibitörleri ile tedavi maliyetleri de EGb’ye göre yaklaşık 5 misli yüksek bulunmuştur.

Sonuç olarak;  EGb 761 hafif,orta ve şiddetli Alzheimer hastalığında kullanılabileceği gösterilmiştir. Hafif şiddetteki Alzheimer tedavsindeki tek tedavi seçeneğidir. Ayrıca vasküler kaynaklı demans tedavisinde de yine tek tedavi tercihidir. Bu denli etkin olduğu gösterilen EGb 761’in kullanımı sırasında çok az miktarda advers olay gözlenmiştir. Ayrıca hem etkinliğinin yüksek olması hemde güvenilir olması nedeniyle farmakoekonomik inceleme yapılan ülkelere katkısının çok fazla olduğuda gösterilmiştir.

7. İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ

Özellikle asetilkolin esteraz inhibitörleri pek çok ilaçla etkileşim gösterirler. Aşağıda donepezil, galantamin, rivastigmin, memantin ve EGb 761’in etkileştiği ilaçlar (onaylı prospektüs bilgilerine göre) listelenmiştir (Tablo 13). İlaç etkileşimleri nedeniyle hastanın toplam tedavi maliyetinde bir artış olması doğaldır. Bu rapordaki hesaplamalara ilaç etkileşim maliyetleri dâhil edilmemiştir. Ancak ilaç etkileşimlerinin neden olabileceği maliyetin büyüklüğü genel değerlendirme yapılırken gözden kaçırılmamalıdır (25).
Tablo 13. Donepezil, galantamin, rivastigmin, memantin ve EGb 761’in etkileştiği ilaçlar.

	Etken madde
	Etkileştiği ilaç
	Etkileşimin sonucu

	Donepezil
	Ketokonazol, itrakonazol, eritromisin, kinidini, fluoksetin, rifampisin, fenitoin, karbamazepin, alkol
	Donepezil metabolizması inhibe olur. Kolinerjik yan etki insidansı artabilir.

	
	Antikolinerjik aktiviteye sahip ilaçlar
	Bu ilaçların etkileri zayıflar.

	
	Süksinilkolin, diğer sinir ve kas bloke edici ajanlar, kolinerjik agonistler, kardiyak ileti üzerine etkileri olan beta-bloker ajanlar
	Sinerjistik etkileşme

	Galantamin
	Ketokonazol, paroksetin, eritromisin, kinidin, fluoksetin, fluvoksamin, ritonavir
	Galantamin metabolizması inhibe olur. Kolinerjik yan etki insidansı artabilir.

	
	Antikolinerjik aktiviteye sahip ilaçlar
	Bu ilaçları etkileri zayıflar.

	
	Süksinilkolin, diğer sinir ve kas bloke edici ajanlar, kolinerjik agonistler, digoksin, kardiyak ileti üzerine etkileri olan beta-bloker ajanlar
	Sinerjistik etkileşme

	Rivastigmin
	Antikolinerjik ilaçlar
	Bu ilaçların etkileri zayıflar.

	
	Süksinilkolin, diğer sinir ve kas bloke edici ajanlar, diğer kolinomimetikler
	Sinerjistik etkileşme

	Memantin
	L-dopa, dopaminerjik agonistler, antikolinerjik
	Bu ilaçların etkileri artabilir.

	
	Barbitüratlar, nöroleptikler
	Bu ilaçların etkileri azalabilir.

	
	Amantadin, ketamin, dekstrometorfan 
	Sinerjistik etkileşme

	
	Simetidin, ranitidin, prokainamid, kinidin, kinin ve nikotin
	Memantinin plazma düzeyinde artış

	
	Antispazmodik ajanlar, dantrolen veya baklofen
	Etkilerini modifiye edebilir, doz ayarlaması gerekebilir.

	EGb 761
	İlaç etkileşimi bildirilmemiştir.
	


8. ADVERS ETKİ PROFİLLERİ VE KONTRENDİKASYONLARI

8.1. Tanımlar:
(Sağlık Bakanlığı, İlaç ve Eczacılık Genel Müdürlüğü Farmakovijilans Kılavuzu’ndaki tanımlar kullanılmıştır) (26)
Advers (Ters) Olay (AO) (advers deneyim), bir farmasötik ürün uygulanan hastada ya da klinik araştırmaya katılan gönüllüde ortaya çıkan istenmeyen bir tıbbi olaydır. Advers olayın tedavi ile nedensel ilişkisinin olması şart değildir. Bu nedenle istenmeyen ya da beklenmeyen herhangi bir belirti (anormal laboratuvar bulguları dahil), semptom veya ilacın kullanımı ile ilişkili olduğu düşünülsün ya da düşünülmesin ortaya çıkan herhangi bir olay da advers olay olarak tanımlanır. İKU kılavuzunda, AO, araştırma ürünü ile ilişkili kabul edilsin veya edilmesin, klinik araştırma sırasında bir gönüllünün başına gelen istenmeyen bir durum olarak anılır.

İlaç Ters Etkisi (İlaç Advers Etkisi=AE): Bir beşeri tıbbi ürünün hastalıktan korunma, bir hastalığın teşhis veya tedavisi veya bir fizyolojik fonksiyonun iyileştirilmesi, düzeltilmesi veya değiştirilmesi amacıyla kabul edilen normal dozlarda kullanımında ortaya çıkan zararlı ve amaçlanmamış bir etkiyi ifade eder. Bu çerçevede advers etki, şüpheli ilaç advers etkisi ile eşanlamlı olarak kabul edilmektedir. Bir etki, bir olayın aksine, ilaçla oluşum arasında nedensel bir ilişki bulunduğundan şüphelenilmesi, yani raporlayan veya inceleyen sağlık mesleği mensubu tarafından olası olarak değerlendirilmesi durumuyla tanımlanmaktadır. Raporlayıcı, nedensellik ilişkisi hakkında açıkça olumsuz bir hüküm belirtmemişse, bir etkinin spontan olarak raporlanması, genellikle raporlayıcının olumlu bir hükmü olduğuna işaret eder.

Ciddi Advers (Ters) Olay (CAO) / Etki (CAE), bir farmasötik ürün uygulanan hastada ya da klinik araştırmaya katılan gönüllüde ortaya çıkan, ölüme yol açan, hayatı tehdit eden, hastaneye yatırılma ya da hastanede yatış süresinin uzatılması ile sonuçlanan, sakatlık ya da kalıcı kısıtlılık ile sonuçlanan olay / etkidir. 
Beklenmeyen Advers (Ters) Olay (BAO) / Etki (BAE), bir farmasötik ürünün güncel araştırıcı broşüründe veya prospektüsünde, genel araştırma planında veya başka yerde daha önce, doğası, ciddiyeti veya insidansı bakımından bildirilmemiş bir durumu / etkiyi ifade eder. 

Spontan bildirimi yapılan ilaç advers etkileri için nedensellik sınıflaması: (TÜFAM tarafından nedensellik analizi yapılana kadar, bildirilen tıbbi olay “advers etki” değildir ve şüpheli advers etki, diğer bir deyişle “advers olay” olarak düşünülmelidir.) 

· Kesin / Kuvvetli: İlacın uygulanması ile AO’ın çıkma zamanı arasında mantıklı bir süre ve sıralama varsa, hasta bilinen klinik durumu, çevresel ve toksik faktörler veya hastaya verilen diğer tür tedaviler ile mantıklı bir şekilde açıklanamıyorsa, ilacın kesilmesi ile yok oluyor ya da azalıyorsa (AO’ın ilacın kesilmesine rağmen kaybolmadığı bazı durumlarda ilaçla ilişki ekarte edilemez), şüphelenilen ilaca uygun ve bilinen bir yanıt paternini izliyorsa, ilaç tekrar uygulanınca (rechallange) tekrarlıyorsa, bu tür AO’lar ilaç ters etkisi olarak değerlendirilir.

· Olası / Olabilir: İlacın uygulanması ile AO’ın çıkma zamanı arasında mantıklı bir süre ve sıralama varsa, hasta bilinen klinik durumu, çevresel ve toksik faktörler veya hastaya verilen diğer tür tedaviler ile mantıklı bir şekilde açıklanamıyorsa, ilacın kesilmesi ile yok oluyor ya da azalıyorsa (AO’ın ilacın kesilmesine rağmen kaybolmadığı bazı durumlarda ilaçla ilişki ekarte edilemez), şüphelenilen ilaca uygun ve bilinen bir yanıt paternini izliyorsa, ilaçla nedensellik ilişkisi olasıdır. Burada ilacın tekrar uygulanması söz konusu değildir. 

· Mümkün / Olanaklı: İlacın uygulaması ile AO’ın ortaya çıkma zamanı arasında mantıklı bir süre ve sıralama varsa, hastanın bilinen klinik durumu, çevresel ve toksik faktörler veya hastaya verilen diğer tür tedaviler ile mantıklı bir şekilde açıklanamıyorsa, şüphelenilen ilaca uygun ve bilinen yanıt paterni izleniyorsa, ilaçla AO arasında bir nedensellik ilişkisi olması mümkündür. İlacın kesilmesinden sonra ne olduğuna dair bilgi hiç olmayabilir veya açık değildir.

· Olasılık dışı: İlacın uygulanması ile AO’ın ortaya çıkma zamanı arasında, nedensel ilişkiyi olasılık dışı bırakan ve maruz kalınan diğer ilaçlarla veya kimyasallarla ya da altta yatan bir hastalıkla makul şekilde açıklanan bir klinik olay görülüyorsa, ilaçla AO arasında bir nedensellik ilişkisi olması olasılığı yoktur.

· Koşullu / Sınıflanmamış: İlaç ters etkisi olarak değerlendirilebilmesi için daha fazla veri gereken veya hakkındaki ilave veriler halen incelenmekte olan bir klinik olay bu grupta kabul edilir.

· Değerlendirilemez / Sınıflandırılamaz: Hakkındaki bilgilerin yetersiz ya da çelişkili olması ve ilave bilgi bulunmaması veya bilgilerin doğrulanmaması nedeniyle üzerinde hüküm verilemeyen bildirimler.

Etken maddelerin advers etkileri ile ilgili bilgiler Türkiye’deki ve ABD’deki prospektüslerinden alınmıştır.

8.2. Donepezil 
Donepezilin advers etkileri ve görülme sıklıkları aşağıda listelenmiştir (Ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda; plaseboda görüldüğü orandan %1 daha fazla görülen advers olaylar ve ruhsatlandırma sonrası herhangi bir oranda gözlenen advers olaylar dikkate alınmıştır):

Tablo 14. Donepezil kullananlarda plasebo cevabı çıktıktan sonra görülme oranı ≥%1 olan advers etkiler.

	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Diyare
	5.33
	Kilo kaybı
	2.00

	Mide bulantısı
	4.50
	Somnolans
	1.90

	Kas krampları
	3.83
	Kaza
	1.00

	Anormal rüyalar
	3.00
	Artrit
	1.00

	Depresyon
	2.90
	Ekimoz
	1.00

	Uykusuzluk
	2.83
	Sık idrara çıkma
	1.00

	İştahsızlık
	2.17
	Baş ağrısı
	1.00

	Kusma
	2.17
	Ağrı
	1.00

	Sersemlik
	2.00
	Senkop
	1.00

	Yorgunluk
	2.00
	
	


Tablo 15. Donepezil kullananlarda %0.06 – 0.99 sıklıkla görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Afazi
	0.10
	Gece idrar kaçırma
	0.10

	Agresyon
	0.10
	Göğüs ağrısı
	0.10

	Anormal ağlama
	0.10
	Gözde irritasyon
	0.10

	Artmış libido 
	0.10
	Grip
	0.10

	Aşırı terleme
	0.10
	Hipertansiyon
	0.10

	Ataksi
	0.10
	Hipotansiyon
	0.10

	Atrial fibrilasyon*
	0.10
	Huzursuzluk
	0.10

	Boğaz ağrısı
	0.10
	İdrar kaçırma
	0.10

	Bronşit
	0.10
	İrritabilite
	0.10

	Bulanık görme
	0.10
	Kaşıntı
	0.10

	Damar genişlemesi
	0.10
	Katarakt*
	0.10

	Dehidratasyon
	0.10
	Kemik kırıkları*
	0.10

	Delüzyonlar (sanrılar)
	0.10
	Nefes darlığı
	0.10

	Dışkıyı tutamama
	0.10
	Parestezi
	0.10

	Distansiyon
	0.10
	Sıcak basması
	0.10

	Diş ağrısı
	0.10
	Sinirlilik
	0.10

	Epigastrik ağrı
	0.10
	Titreme
	0.10

	Gastrointestinal kanama*
	0.10
	Ürtiker
	0.10


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.
Tablo 16. Donepezil kullananlarda ≤%0.06 sıklıkta görülen advers etkiler. +
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Apse
	0.06
	Hipokinezi
	0.06

	Ağız kuruluğu
	0.06
	Hipoksi
	0.06

	Ağız sulanması
	0.06
	Horlama
	0.06

	Ağızda kötü tat
	0.06
	İdrara sıkışma
	0.06

	Artmış kreatinin kinaz
	0.06
	İrritabl kolon
	0.06

	Artmış laktat dehidrogenaz
	0.06
	Kafa içi kanama*
	0.06

	Arterit
	0.06
	Kalp yetmezliği
	0.06

	Ateş
	0.06
	Kansızlık
	0.06

	Ateşe bağlı kırıklık
	0.06
	Kas spazmı
	0.06

	Azalmış işitme
	0.06
	Kasta güçsüzlük
	0.06

	Azalmış libido
	0.06
	Kasta seğirmeler (fasciculations)
	0.06

	Barsak tıkanması (ileus)
	0.06
	Kayıtsızlık
	0.06

	Başta dolgunluk hissi
	0.06
	Kıllanma
	0.06

	Böbrek yetmezliği
	0.06
	Kilo artışı
	0.06

	Bölgesel üşüme
	0.06
	Kolelithiasis
	0.06

	Bradikardi
	0.06
	Konjunktiva kanaması
	0.06

	Burun kanaması
	0.06
	Kulak ağrısı
	0.06

	Cilt ülseri
	0.06
	Kulak çınlaması (ear buzzing)
	0.06

	Ciltte renk değişikliği
	0.06
	Lokalize hissizlik
	0.06

	Çınlama (tinnitus)
	0.06
	Mastit
	0.06

	Deride strialar
	0.06
	Melankoli
	0.06

	Derin ven trombozu
	0.06
	Melena
	0.06

	Dermatit
	0.06
	Meme fibroadenomu
	0.06

	Dış kulak iltihabı
	0.06
	Mesaneyi boşaltamama
	0.06

	Dil ödemi
	0.06
	Metroraji
	0.06

	Disfaji
	0.06
	Mide fıtığı
	0.06

	Dizüri
	0.06
	Nistagmus
	0.06

	Diş eti apsesi
	0.06
	Nöralji
	0.06

	Divertikülit
	0.06
	Nörodermatit
	0.06

	Dizartri
	0.06
	Orta kulak iltihabı
	0.06

	Disfori
	0.06
	Paranoya
	0.06

	Duodenal ülser*
	0.06
	Periferik vasküler hastalık
	0.06

	Duygulanım bozukluğu
	0.06
	Periorbital ödem
	0.06

	Duygusal çekilme
	0.06
	Piyuri
	0.06

	Düşmanca tavır
	0.06
	Plörezi
	0.06

	Epigastrik ağrı, rahatsızlık
	0.06
	Pnömoni
	0.06

	Eritem
	0.06
	Polidipsi 
	0.06

	Eritrositopeni
	0.06
	Prostat hipertrofisi
	0.06

	Ezönofili
	0.06
	Pulmoner kollaps
	0.06

	Farenjit
	0.06
	Pulmoner konjesyon
	0.06

	Fibrokistik meme
	0.06
	Pyelonefrit
	0.06

	Fungal dermatit
	0.06
	Rahvan yürüyüş (pacing)
	0.06

	Gastrit
	0.06
	Retinal kanama
	0.06

	Gastroenterit
	0.06
	Saç dökülmesi (alopesi)
	0.06

	Gece idrar kaçırma
	0.06
	Sarılık
	0.06

	Gece terlemeleri
	0.06
	Selülit
	0.06

	Geçici iskemik atak
	0.06
	Serebrovasküler olay
	0.06

	Geğirme
	0.06
	Sistit
	0.06

	Geniz akıntısı
	0.06
	Supraventriküler taşikardi
	0.06

	Gingivit
	0.06
	Susamada artış
	0.06

	Glokom*
	0.06
	Şeker hastalığı*
	0.06

	Görme alanında lekeler
	0.06
	Şişkinlik (gaza bağlı)
	0.06

	Göz kapağı iltihabı (blefarit)
	0.06
	Taşıt tutması hastalığı
	0.06

	Göz kuruluğu
	0.06
	Titreme (üşütme)
	0.06

	Guatr
	0.06
	Trombositemi
	0.06

	Gut
	0.06
	Transaminazlarda artış
	0.06

	Hematüri*
	0.06
	Trombositopeni*
	0.06

	Hemoroid
	0.06
	Uyku apnesi
	0.06

	Herpes zoster
	0.06
	Vajinit
	0.06

	Hiperglisemi
	0.06
	Wheezing
	0.06

	Hiperkeratoz
	0.06
	Yaygın üşütme
	0.06

	Hipertonisite
	0.06
	Yürüme bozuklukları
	0.06

	Hiperventilasyon
	0.06
	Yüzde ödem
	0.06

	Hipokalemi
	0.06
	
	


+ Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.

8.2.1. Kontrendikasyonlar:

Donepezil hidroklorür, piperidin türevleri veya preparatın bileşiminde bulunan herhangi bir maddeye karşı aşırı hassasiyeti olduğu bilinen hastalarda ve hamilelerde kontrendikedir.

8.3. Rivastigmin
Rivastigminin advers etkileri ve görülme sıklıkları aşağıda listelenmiştir (Ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda; plaseboda görüldüğü orandan %1 daha fazla görülen advers olaylar ve ruhsatlandırma sonrası herhangi bir oranda gözlenen advers olaylar dikkate alınmıştır):
Tablo 17. Rivastigmin kullananlarda plasebo cevabı çıktıktan sonra görülme oranı ≥%1 olan advers etkiler.
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Bulantı
	27.33
	Depresyon
	2.00

	Kusma
	19.00
	Karında gaz hissi
	2.00

	Sersemlik
	17.00
	Uykusuzluk
	2.00

	Anoreksi
	14.00
	Somnolans
	2.00

	Kilo kaybı
	12.30
	Agresif tepkiler
	1.00

	Diyare
	8.00
	Geğirme
	1.00

	Karın ağrısı
	7.00
	Halüsinasyon
	1.00

	Baş ağrısı
	5.00
	Hipertansiyon
	1.00

	Dispepsi
	5.00
	İdrar yolu enfeksiyonu
	1.00

	Asteni
	4.00
	İnfluenza benzeri sendrom
	1.00

	Bitkinlik
	4.00
	Konfüzyon
	1.00

	Artmış terleme
	3.00
	Konstipasyon
	1.00

	Kırgınlık
	3.00
	Rinit
	1.00

	Tremor
	3.00
	Senkop
	1.00

	Anksiyete
	2.00
	
	


Tablo 18. Rivastigmin kullananlarda %0.06 – 0.99 sıklıkta görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Kazara travma
	0.55
	Gastrit
	0.10

	Anormal gait
	0.10
	Hematüri*
	0.10

	Alerji
	0.10
	Hipokalemi
	0.10

	Anemi
	0.10
	Hipotansiyon
	0.10

	Anjina pektoris
	0.10
	Kalp krizi*
	0.10

	Artrit
	0.10
	Kalp yetmezliği*
	0.10

	Ataksi
	0.10
	Katarakt*
	0.10

	Ateş
	0.10
	Katılık
	0.10

	Atrial fibrilasyon*
	0.10
	Konfüzyon
	0.10

	Bacak krampı
	0.10
	Konvülsiyon
	0.10

	Bradikardi
	0.10
	Miyalji
	0.10

	Burun kanaması
	0.10
	Paranoid reaksiyon
	0.10

	Çarpıntı
	0.10
	Parestezi
	0.10

	Çınlama
	0.10
	Postural hipotansiyon
	0.10

	Çok çeşitli döküntüler
	0.10
	Sıcak basması
	0.10

	Dehidratasyon
	0.10
	Ödem
	0.07

	Dışkı tutamama
	0.10
	
	


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.

Tablo 19. Rivastigmin kullananlarda ≤%0.06 sıklıkta görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Afazi
	0.06
	Hiponatremi
	0.06

	Akut renal yetmezlik*
	0.06
	Hipotermi
	0.06

	Albuminüri
	0.06
	Hipotiroidizm
	0.06

	Amnezi
	0.06
	İdrar retansiyonu
	0.06

	Anevrizma
	0.06
	İdrara sıkışma
	0.06

	Anormal karaciğer fonksiyonları
	0.06
	İktidarsızlık
	0.06

	Anormal rüyalar
	0.06
	İntihar eğilimi
	0.06

	Apati
	0.06
	İntihar girişimi
	0.06

	Apne
	0.06
	Kafa içi kanama
	0.06

	Apraksi
	0.06
	Kalp durması
	0.06

	Artmış libido
	0.06
	Kas güçsüzlüğü
	0.06

	Artmış refleks
	0.06
	Kaşeksi
	0.06

	Artmış salya
	0.06
	Kişilik bozukluğu
	0.06

	Atrofik vajinit
	0.06
	Kolesistit
	0.06

	Av blok
	0.06
	Kolit
	0.06

	Azalmış libido
	0.06
	Konjunktival kanama
	0.06

	Barsak tıkanıklığı
	0.06
	Konsantrasyon güçlüğü
	0.06

	Blefarit
	0.06
	Kontakt dermatit
	0.06

	Böbrek taşı*
	0.06
	Kramplar
	0.06

	Bronkospazm
	0.06
	Kuru ağız
	0.06

	Dal bloğu
	0.06
	Larenjit
	0.06

	Deliryum
	0.06
	Lenfadenopati
	0.06

	Demans
	0.06
	Lökositoz
	0.06

	Depersonilizasyon
	0.06
	Melena
	0.06

	Deri ülseri
	0.06
	Meme ağrısı
	0.06

	Derin ven trombozu
	0.06
	Migren
	0.06

	Diplopi
	0.06
	Nevroz
	0.06

	Disfaji
	0.06
	Nistagmus
	0.06

	Disfoni
	0.06
	Nokturi 
	0.06

	Diş eti iltihabı
	0.06
	Nöralji
	0.06

	Diyabet*
	0.06
	Oliguri
	0.06

	Dizüri
	0.06
	Orta kulak iltihabı
	0.06

	Duodenal ülser*
	0.06
	Özofajit
	0.06

	Ekstrasistoller
	0.06
	Pankreatit
	0.06

	Emosyonel labilite
	0.06
	Parezi
	0.06

	Fıtık
	0.06
	Periferal iskemi
	0.06

	Gastrik ülser
	0.06
	Periferal nöropati
	0.06

	Gastrit
	0.06
	Periorbital veya yüz ödemi
	0.06

	Gastroenterit
	0.06
	Pis kokulu nefes
	0.06

	Gastroözefajiyal reflü
	0.06
	Poliüri
	0.06

	GİS kanama*
	0.06
	Psikoz
	0.06

	Glokom*
	0.06
	Pulmoner emboli
	0.06

	Glossit
	0.06
	Purpura
	0.06

	Göz ağrısı
	0.06
	Rektal kanama
	0.06

	Guatr
	0.06
	Saç dökülmesi
	0.06

	Gut
	0.06
	Sellilüt
	0.06

	Hasta sinüs sendromu
	0.06
	Sıcak basması
	0.06

	Hematemez
	0.06
	Sistit
	0.06

	Hematom
	0.06
	Soğuk hissetme
	0.06

	Hemoroid
	0.06
	Soğuk kuru cilt
	0.06

	Herpes simpleks
	0.06
	Stevens-Jones sendromu*
	0.06

	Hiperglisemi
	0.06
	Supraventriküler taşikardi
	0.06

	Hiperkinezi
	0.06
	Susama
	0.06

	Hiperkolesterolemi
	0.06
	Taşikardi
	0.06

	Hiperlipidemi
	0.06
	Tat bozukluğu
	0.06

	Hipertonisite
	0.06
	Tenesmus
	0.06

	Hipoestezi
	0.06
	Trombositopeni*
	0.06

	Hipoglisemi
	0.06
	Tromboz
	0.06

	Hipokinezi
	0.06
	Ülseratif stomatit
	0.06

	Hipokromik anemi
	0.06
	Ürtiker
	0.06


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.

8.3.1. Kontrendikasyonlar:

Rivastigmine, diğer karbamat türevlerine veya formülasyonun diğer bileşenlerine karşı bilinen aşırı duyarlığı olan hastalarda kullanılmamalıdır.

8.4. Galantamin
Galantaminin advers etkileri ve görülme sıklıkları aşağıda listelenmiştir (Ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda; plaseboda görüldüğü orandan %1 daha fazla görülen advers olaylar ve ruhsatlandırma sonrası herhangi bir oranda gözlenen advers olaylar dikkate alınmıştır):

Tablo 20. Galantamin kullananlarda plasebo cevabı çıktıktan sonra görülme oranı ≥%1 olan advers etkiler.
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Bulantı
	9.30
	Yorgunluk
	2.00

	Kusma
	6.00
	Anemi
	1.00

	Anoreksi
	5.47
	Bradikardi
	1.00

	Kilo kaybı
	4.50
	İdrar yolu enfeksiyonu
	1.00

	Sersemlik
	3.00
	Karın ağrısı
	1.00

	Dispepsi
	3.00
	Rinit
	1.00

	Baş ağrısı
	3.00
	Somnolans
	1.00

	İshal
	2.50
	Tremor
	1.00

	Depresyon
	2.00
	Uykusuzluk
	1.00


Tablo 21. Galantamin kullananlarda %0.06 - 0.99 sıklıkta görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Senkop
	0.75
	Gaz şişkinliği
	0.10

	Hematüri*
	0.37
	Göğüs ağrısı
	0.10

	Asteni
	0.10
	İdrar kaçırma
	0.10

	Ateş
	0.10
	Kırıklık
	0.10


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler 
* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.

Tablo 22. Galantamin kullananlarda ≤%0.06 sıklıkta görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Afazi
	0.06
	İdrar yapamama
	0.06

	Apati
	0.06
	İnme
	0.06

	Apraksi
	0.06
	İstemsiz kasılmalar
	0.06

	Aritmiler*
	0.06
	Kalp krizi*
	0.06

	Artmış alkalen fosfataz
	0.06
	Kalp yetmezliği*
	0.06

	Artmış libido
	0.06
	Konvüzyon
	0.06

	Artmış salya
	0.06
	Kuru ağız
	0.06

	Ataksi
	0.06
	Melena
	0.06

	Av blok
	0.06
	Nokturi
	0.06

	Bacak krampları
	0.06
	Paranoid reaksiyon
	0.06

	Bağımlı ödem
	0.06
	Paranoya
	0.06

	Böbrek taşı*
	0.06
	Parastezi
	0.06

	Çarpıntı
	0.06
	Postürel hipotansiyon
	0.06

	Dal bloğu
	0.06
	Purpura
	0.06

	Deliryum
	0.06
	QT uzaması
	0.06

	Disfaji
	0.06
	Rektal kanama
	0.06

	Divertikülit
	0.06
	Sık idrara çıkma
	0.06

	Epistaksis
	0.06
	Sistit
	0.06

	Gastrit
	0.06
	T dalganın ters dönmesi
	0.06

	Gastroenterit
	0.06
	Tinnitus
	0.06

	Geçici iskemik atak
	0.06
	Trombositopeni*
	0.06

	Hıçkırık
	0.06
	Ventriküler taşikardi
	0.06

	Hiperglisemi
	0.06
	Vertigo
	0.06

	Hiperkinezi
	0.06
	Özefagus perforasyonu
	0.006

	Hipertonisite
	0.06
	Ciddi bradikardi
	0.006

	Hipokinezi
	0.06
	İntihara eğilim 
	0.006

	Hipotansiyon
	0.06
	
	


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

* Bu advers olaylar genel hesaplamaya katılmamış ancak ayrı bir hesaplama yapılmıştır.

8.4.1. Kontrendikasyonlar:

Galantamin hidrobromür’e karşı bilinen aşırı duyarlılığı olan hastalara verilmemelidir. Ciddi karaciğer yetersizliği olan (CHILD skor 9 ve üstü) ve ciddi böbrek yetersizliği olan hastalarda (kreatinin klirensi 9 ml/dakikadan az) kullanımıyla ilgili bir bilgi olmadığından, bu tür popülasyonlarda kontrendikedir. Galantamin ciddi karaciğer ve böbrek yetersizliği birlikte bulunan hastalarda kontrendikedir.
8.5. Memantin
Memantinin advers etkileri ve görülme sıklıkları aşağıda listelenmiştir (Ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda; plaseboda görüldüğü orandan %1 daha fazla görülen advers olaylar ve ruhsatlandırma sonrası herhangi bir oranda gözlenen advers olaylar dikkate alınmıştır):
Tablo 23. Memantin kullananlarda plasebo cevabı çıktıktan sonra görülme oranı ≥%1 olan advers etkiler.
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Halüsinasyon
	2.10
	Baş ağrısı
	1.10

	Baş dönmesi
	1.45
	Konfüzyon
	1.00


Tablo 24. Memantin kullananlarda %1’den az görülen advers etkiler.+
	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Yorgunluk
	0.70
	Kusma 
	0.28

	Anksiyete
	0.55
	Sistit
	0.55

	Artmış libido
	0.55
	Diyare
	0.50

	Hipertonisite
	0.25
	Uykusuzluk
	0.50


+Ruhsatlandırma sonrası gözlenen advers etkiler

8.5.1. Kontrendikasyonlar:

Etken madde ya da yardımcı maddelerden herhangi birine karşı aşırı duyarlılığı olan hastalarda kontrendikedir.

8.6. EGb 761
Çok az sayıda hastada hafif gastrointestinal rahatsızlık (dispepsi), baş ağrısı ve alerjik deri reaksiyonları gözlenmiştir. EGb 761’in advers etkileri ve görülme sıklıkları aşağıda listelenmiştir (Ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda; plaseboda görüldüğü orandan %1 daha fazla görülen advers olaylar ve ruhsatlandırma sonrası herhangi bir oranda gözlenen advers olaylar dikkate alınmıştır):
Tablo 25. EGb 761 kullananlarda %1’den az görülen advers etkiler.

	Advers etkiler
	Yüzde (%)
	Advers etkiler
	Yüzde (%)

	Baş ağrısı
	0.10
	Alerjik deri reaksiyonu
	0.10

	Dispepsi
	0.10
	
	


8.6.1. Kontrendikasyonlar:

Bileşimindeki maddelerden herhangi birine karşı önceden oluşmuş aşırı duyarlılık durumlarında kullanılmamalıdır.

9. ADVERS ETKİLER NEDENİYLE KLİNİK ÇALIŞMALARDAN AYRILMA (DROP-OUT) ORANLARI

Wettstein ve ark., EGb 761 ile rivastigmin, takrin, metrifonat ve donepezil’in advers etkiler nedeniyle çalışmadan ayrılma (drop-out) oranlarını karşılaştırmış ve şu sonuçları bulmuştur (28): 

Rivastigmin alanlarda advers olay nedeniyle çalışmadan ayrılma oranı: 1-4 mg/gün dozda % 7.5, 6-12 mg/gün dozda %29
· Takrin alanlarda advers olay nedeniyle çalışmadan ayrılma oranı: %55
· Metrifonat alanlarda advers olay nedeniyle çalışmadan ayrılma oranı: %12
· Donepezil alanlarda advers olay nedeniyle çalışmadan ayrılma oranı: 5 mg/gün dozda %6, 10 mg/gün dozda %16.

· EGb 761 alanlarda advers olay nedeniyle çalışmadan ayrılma oranı: %3.7 ve % 7.7
Bunun dışında, bildirilen drop-out oranları şöyledir: memantin için – plasebodan farklı değil; rivastigmin için – (6-12 mg/gün) %15; galantamin için – (16 mg/gün) %7 ve (24 mg/gün) %10; donepezil – (5 mg/gün) %5 ve (10 mg/gün) %13.

Tablo 26. Bildirilen “drop out” oranları (28)
	Etken madde
	“Drop out” oranı ortalaması (%)

	Rivastigmin
	17,2

	Donepezil
	10,0

	Galantamin
	8,5

	EGb 761
	5,7


Tablo 27. Bildirilen “drop out” oranlarına göre parası ödenen ancak hasta tarafından kullanılmayan ilaçların maliyeti

	İlaç adı
	Kutu içeriği
	Drop out oranları (%)
	Bir yıllık tahmini ilaç satış tutarı (YTL)
	Bir yılda “drop out” nedeniyle kullanılmayan ilaçların maliyeti (YTL)
	Etken maddeye göre “drop out” toplam maliyet (YTL)

	Donepezil
	Doenza 5 mg/tablet 14 tablet
	10,0%
	4.852.693
	485.269
	4.780.502

	
	Aricept 5 mg/tablet 14 tablet
	10,0%
	24.183.758
	2.418.376
	

	
	Aricept 10 mg/tablet 28 tablet
	10,0%
	18.768.564
	1.876.856
	

	Galantamin
	Reminyl 4 mg/tablet 14 tablet
	8,5%
	1.681.304
	142.911
	601.931

	
	Reminyl 8 mg/tablet 56 tablet
	8,5%
	5.400.232
	459.020
	

	Rivastigmin
	Exelon 3 mg/kapsül 28 kapsül
	17,2%
	8.777.974
	1.509.811
	3.758.510

	
	Exelon 1.5 mg/kapsül 28 kapsül
	17,2%
	6.835.752
	1.175.749
	

	
	Exelon 6 mg/kapsül 28 kapsül
	17,2%
	3.254.216
	559.725
	

	
	Exelon 4.5 mg/kapsül 28 kapsül
	17,2%
	2.983.860
	513.224
	

	EGb 761
	Tebokan 80 mg/tablet 30 tablet
	5,7%
	2.215.093
	126.260
	158.600

	
	Gingobil 80 mg/tablet 30 tablet
	5,7%
	567.363
	32.340
	


10. MALİYET- ETKİNLİK (COST-EFFECTIVENESS) VERİLERİ

10.1. HESAPLAMA YÖNTEMİ:

1. Her bir etken maddenin Türkiye’deki ve Amerika Birleşik Devleti’ndeki prospektüsleri incelenerek hangi endikasyonda hangi dozlarda kullanıldıkları belirlendi. 
2. Sağlık Bakanlığı’nca 3 Ağustos 2006 tarihinde yayınlanan piyasadaki tüm ilaçların perakende satış fiyatlarını gösteren liste kullanılarak aylık maliyetler hesaplandı. Elde edilen sonuçlar raporun tedavi seçenekleri kısmında gösterilmiştir. Her bir ilaç için elde edilen maliyetlerin ortalamaları tedavi masrafları hakkında bir bilgi vermek amacıyla Tablo 28’de gösterilmiştir.
Tablo 28. Alzheimer tedavisinde kullanılan ilaçların aylık ortalama maliyetleri
(Bakınız Tablo 4-7,9)
	İlaçlar
	Kullanım miktarı
	Aylık Ortalama Maliyet (YTL)

	Tebokan Special 80 mg 30 Film Tablet
	3x1
	111,30

	Gingobil Special 80 mg 30 Film Tablet
	3x1
	111,30

	Doenza 5 mg 14 Tablet
	1x1
	110,16

	Aricept 5 mg 14 Tablet
	1x1
	127,37

	Aricept 10 mg 28 Tablet
	1x1
	198,01

	Exelon 3 mg 28 Kapsül
	2x1
	161,46

	Exelon 1,5 mg 28 Kapsül
	2x1
	161,46

	Exelon 6 mg 28 Kapsül
	2x1
	161,46

	Exelon 4,5 mg 28 Kapsül
	2x1
	161,46

	Reminyl 4 mg 14 Tablet
	2x1
	124,24

	Reminyl 8 mg 56 Tablet
	2x1
	168,24

	Reminyl 8 mg 56 Tablet
	3x1
	252,35

	Ebixa 10 mg 100 Tablet
	2x1
	193,44


3. İlaçların yol açtığı advers olaylar ve bu advers olayların maliyetleri incelendi. Her bir etken maddenin prospektüslerinde tariflenen advers olayların görülme sıklıkları yine prospektüslerindeki verilere göre belirlendi. Kesin advers olay rakamlarını elde etmek için ruhsatlandırma öncesi yapılan klinik araştırmalarda plasebodan %1 daha sık görülenler ve ruhsatlandırma sonrası görülen advers olaylar dikkate alındı. Yalnız EGb 761 ile görülen tüm advers olayları %1’den daha az görülmesine rağmen hesaplamaya katıldı. Hesaplamaya dahil edilen advers olaylar Tablo 29’da gösterilmiştir
4. Bu advers olayların tanı ve tedavisi için yapılması gerekenler “The Merck Manual of Diagnosis and Therapy” ve “Harrison's Principles of Internal Medicine” kitapları kullanılarak belirlendi. Tedavide belirtilen ilaçlarla ilgili bilgiler “Türkiye İlaç Kılavuzu–4 2005” (TİK) kitabından alındı.

5.  Advers olay maliyet hesaplamaları bir atak süresince tanı ve tedavi işlemlerinin sadece bir kere yapılacağı varsayılarak yapılmıştır.

6. Tanı için önerilen ilk 5 yöntem hesaplamaya katıldı. Hesaplama yapılırken T.C. Maliye Bakanlığı’nca belirlenen 2006 yılı birim fiyatlar dikkate alındı. Tedavi kullanılacak ilaçlar için TİK’de birden fazla etken madde tariflemişse, her bir etken maddenin piyasadaki en ucuz fiyata sahip olan formu seçilerek ve tüm etken maddelerin maliyetlerinin ortalaması kullanılarak hesaplama yapıldı. İlaçların piyasadaki fiyatlarını belirlemek için Sağlık Bakanlığı’nca 3 Ağustos 2006 tarihinde yayınlanan liste kullanıldı. Eğer belli bir tedavi tariflenmemişse veya hastanın takibi önerilmemişse hastanın iki kere kontrole çağırılacağı kabul edilerek hesaplama yapılmıştır.
Tablo 29. Farmakoekonomik analize dahil edilen advers olaylar ve görülme sıklıkları
	Advers olaylar
	Donepezil (%)
	Memantin (%)
	Rivastigmin (%)
	Galantamine (%)
	EGb 761 (%)

	Agresif tepkiler
	- -
	- -
	1,00
	- -
	- -

	Ağrı
	1,00
	- -
	- -
	- -
	- -

	Alerjik deri reaksiyonu
	- -
	- -
	- -
	- -
	0,10

	Anemi
	0,06
	- -
	0,10
	1,00
	- -

	Anksiyete
	- -
	0,55
	2,00
	- -
	- -

	Anormal rüyalar
	3,00
	- -
	0,06
	- -
	- -

	Artmış terleme
	- -
	- -
	3,00
	- -
	- -

	Artrit
	1,00
	- -
	0,10
	- -
	- -

	Asteni
	- -
	- -
	4,00
	0,10
	- -

	Baş ağrısı
	1,00
	1,10
	5,00
	3,00
	0,10

	Baş dönmesi 
	0,10
	1,45
	- -
	- -
	- -

	Depresyon
	2,90
	- -
	2,00
	2,00
	- -

	Dispepsi
	- -
	- -
	5,00
	3,00
	0,10

	Diyare
	5,33
	0,50
	8,00
	- -
	- -

	Ekimoz
	1,00
	- -
	- -
	- -
	- -

	Halüsinasyon
	- -
	2,10
	1,00
	- -
	- -

	Hipertansiyon
	0,10
	- -
	1,00
	- -
	- -

	İnfluenza benzeri sendrom
	- -
	- -
	1,00
	- -
	- -

	İdrar yolu enf
	- -
	- -
	1,00
	1,00
	- -

	İştahsızlık
	2,17
	- -
	14,00
	5,47
	- -

	Karın ağrısı
	- -
	- -
	7,00
	1,00
	- -

	Kas krampları
	3,83
	- -
	- -
	- -
	- -

	Kırgınlık
	- -
	- -
	3,00
	0,10
	- -

	Kilo kaybı
	2,00
	- -
	12,30
	4,40
	- -

	Konfüzyon
	- -
	1,00
	1,00
	- -
	- -

	Konstipasyon
	- -
	- -
	1,00
	- -
	- -

	Kusma
	2,17
	0,28
	19,00
	6,00
	- -

	Mide bulantısı
	4,50
	- -
	27,33
	9,30
	- -

	Rinit
	- -
	- -
	1,00
	1,00
	- -

	Senkop
	1,00
	- -
	1,00
	0,75
	- -

	Sersemlik
	2,00
	- -
	17,00
	3,00
	- -

	Sık idrara çıkma
	1,00
	- -
	- -
	0,06
	- -

	Somnolans
	1,90
	- -
	2,00
	1,00
	- -

	Tremor
	0,10
	- -
	3,00
	1,00
	- -

	Uykusuzluk
	2,83
	0,50
	2,00
	1,00
	- -

	Yorgunluk
	2,00
	0,70
	4,00
	2,00
	- -


* görülme sıklığı ile ilgili bulunamayan advers olayların görülme yüzdeleri boş bırakılmıştır.

Tablo 29’da sıklıkları belirtilen advers olayların birim tanı ve tedavi maliyetleri Tablo 30’da gösterilmiştir.
Tablo 30. Farmakoekonomik analize dahil edilen advers olayların tanı ve tedavi maliyetleri
	Advers olaylar
	Tanı Birim Maliyeti (YTL)
	Tedavi Birim Maliyeti (YTL)

	Agresif tepkiler
	24,40
	17,14

	Ağrı
	42,20
	18,29

	Alerjik deri reaksiyonu
	73,10
	4,65

	Anemi
	34,20
	10,57

	Anksiyete
	40,90
	14,51

	Anormal rüyalar
	24,40
	31,10

	Artmış terleme
	39,90
	3,57

	Artrit
	36,70
	29,07

	Asteni
	42,20
	31,10

	Baş ağrısı
	199,60
	16,12

	Baş dönmesi 
	48,20
	11,57

	Depresyon
	24,40
	16,30

	Dispepsi
	27,30
	22,05

	Diyare
	24,10
	3,66

	Ekimoz
	31,60
	31,10

	Halüsinasyon
	41,30
	31,10

	Hipertansiyon
	56,70
	16,19

	İnfluenza benzeri sendrom
	22,80
	3,93

	İdrar yolu enf
	27,00
	6,66

	İştahsızlık
	46,90
	31,10

	Karın ağrısı
	51,60
	31,10

	Kas krampları
	22,80
	19,88

	Kırgınlık
	35,40
	31,10

	Kilo kaybı
	42,20
	31,10

	Konfüzyon
	175,80
	31,10

	Konstipasyon
	29,10
	16,99

	Kusma
	26,60
	2,73

	Mide bulantısı
	26,60
	2,73

	Rinit
	21,00
	4,96

	Senkop
	27,60
	16,94

	Sersemlik
	48,20
	11,57

	Sık idrara çıkma
	30,50
	31,10

	Somnolans
	111,90
	31,10

	Tremor
	32,00
	31,10

	Uykusuzluk
	45,00
	31,10

	Yorgunluk
	42,20
	31,10


Her bir ilaç için advers olay maliyeti hesaplanırken; tanı ve tedavi maliyeti toplamı, advers olayın görülme sıklığı ile çarpılmış ve tüm advers olayların maliyetleri toplanarak bir hasta için olan maliyet bulunmuştur. Bu maliyet 1000 ile çarpılarak o etken maddeyi kullanan 1000 hastada görülecek advers olayların maliyeti hesaplanmıştır. Tablo 29’da sıklıkları Tablo 30’da maliyetleri gösterilen advers olayların her bir etken madde için maliyetleri Tablo 31’de gösterilmiştir.
Tablo 31. Her bir etken maddenin advers olay maliyeti
	
	EGb 761
 (YTL)
	Donepezil
(YTL)
	Rivastigmin (YTL)
	Galantamine (YTL)
	Memantin
(YTL)

	1 hasta için
	0,86
	23,94
	88,16
	29,20
	8,25

	1000 hasta için
	855,92
	23.941,24
	88.159,58
	29.202,64
	8.248,23

	Oranlama
	1,00
	27,97
	103,00
	34,12
	9,64


IMS verilerine göre Haziran 2006 ayında ve 2006 ilk ayında analize katılan etken maddelerin satış miktarları Tablo 32’de gösterilmiştir.

Tablo 32. IMS verilerine göre her bir etken maddenin Haziran 2006 ve son altı aylık satış miktarları
	
	Donepezil (Kutu say.)
	Memantin (Kutu say.)
	Rivastigmin (Kutu say.)
	Galantamine (Kutu say.)
	EGb 761 (Kutu say.)

	Haziran 2006
	50.234
	7.948
	24.167
	8.564
	40.765

	2006 ilk 6 ay
	273.113
	41.575
	129.990
	42.522
	1.624.427


TİK’te ve ilaçların prospektüsünde belirtilen kullanım dozlarına ve satış rakamlarına göre bu ilaçları yaklaşık kaç hastanın kullandığı hesap edilmiş ve bu hasta sayısına göre advers olayların tahmini maliyetleri hesaplanmıştır. Tahmini hasta sayıları (tavsiye edilen günlük dozun satış miktarlarından hesaplanmıştır) ve advers olay maliyetleri Tablo 33’de gösterilmiştir.

Tablo 33. Satılan ilaç sayısına göre tahmini hasta sayıları ve advers olay maliyetleri

	
	EGb 761
	Donepezil
	Rivastigmin
	Galantamine
	Memantin

	Sadece Haziran 2006’daki tahmini hasta sayısı
	2.083
	27.392
	11.278
	3.268
	12.228

	Haziran 2006’daki tahmini advers olay maliyeti (YTL)
	1.783
	655.802
	994.258
	95.424
	100.862

	Bir yıllık tahmini advers olay maliyeti (YTL)
	21.398
	7.869.621
	11.931.094
	1.145.087
	1.210.345


Tebokan ve Gingobil’in ödeme listesinde çıkarılması sonucu diğer etken maddelerin kullanımında bir artış meydana gelmiştir. Geri ödemenin yapılmadığı Mayıs ve Haziran 2006 aylarındaki satış sayıları ile Mart ve Nisan 2006 aylarındaki satış sayılarının farkları ve bu artış nedeniyle görülen advers olayların maliyetleri Tablo 34’te gösterilmiştir.

Tablo 34. Mayıs, Haziran 2006 aylarındaki satış artışı ve bu artışın neden olduğu maliyetler

	
	Donepezil
	Rivastigmin
	Galantamine
	Memantin
	Toplam

	Kutu sayısındaki 2 aylık artış (%)*
	49,22%
	10,96%
	6,91%
	7,27%
	

	2 aylık kutu artışına bağlı ilaç maliyeti (YTL)
(kutu sayısı X kutu fiyatı)
	1.047.430
	324.457
	94.862
	305.958
	1.772.707

	2 aylık kutu artışına göre yıllık tahmini maliyet (YTL)
(2 aylık artış X 6)
	6.284.582
	1.946.743
	569.172
	1.835.746
	10.636.242

	Satış artışına bağlı olarak hasta sayısındaki 2 aylık tahmini artış*
	7230
	2009
	459
	1582
	

	2 aylık hasta sayısındaki artışa bağlı tahmini advers olay maliyeti (YTL)
(hasta sayısı X advers olay maliyeti)
	173.095
	177.154
	13.402
	13.046
	376.697

	2 aylık hasta sayısındaki tahmini artışa bağlı yıllık tahmini advers olay maliyeti (YTL) (2 aylık artış X 6)
	1.038.571
	1.062.922
	80.410
	78.276
	2.260.179

	Toplam (artışa bağlı yıllık ilaç maliyeti + artışa bağlı yıllık advers olay maliyeti)
	7.323.153
	3.009.665
	649.582
	1.914.022
	12.896.421


* Mayıs ve Haziran 2006’daki satış sayıları ve Mart ve Nisan 2006 satış sayıları dikkate alınarak hesaplanmıştır.

Tablo 34’te görüldüğü üzere EGb 761’in ödeme listesinde çıkarılması sonucunda diğer ilaçların kullanımında bir artış olmuştur. Bu artışın ilaç maliyeti olarak sadece 2 ayda getirdiği yük 1.772.707 YTL’dir. Ayrıca bu ilaçların kullanılması nedeniyle fazladan görülen advers olayların yine sadece 2 aylık maliyeti tahmini olarak 376.697 YTL olmuştur. Özetlenecek olursa, EGb 761’in ödemeden çıkarıldığı günden bu güne geçen iki aylık zamanda Alzheimer tipi demans tedavisi için EGb 761 yerine diğer ilaçların kullanımı toplam 2.149.404 YTL (yani 1.430.076 USD)’lik bir ilave yük getirmiştir. Bu veriler ile yıllık bir tahmin yapılırsa EGb 761 molekülünün geri ödeme listesinden çıkmasının tahmini yıllık maliyeti 8.580.451 USD (12.896.421 YTL)’dir. Bu ilaçları kullanan hastalar, ilaçlarını raporla aldıkları için birçok hastanın elinde EGb 761 preparatları bulunmaktadır, Ağustos ayından sonra bu hastaların ellerindeki ilaçların biteceği düşünülürse diğer ilaçlardaki artışın daha fazla olması, dolayısıyla maliyetlerinin daha da artması beklenmektedir.
Bu analizlere ek olarak, sıklık olarak az görülmekle birlikte, yarattıkları sağlık sorunları ve maliyetleri nedeni ile bazı advers olaylar ayrıca incelenmiştir. Burada da genel maliyet hesabında yapıldığı gibi hastaların her bir atak için bir kere tanı ve tedavi harcaması yapılacağı varsayıldı.
Tablo 35. Analize dâhil edilmeyen ancak önemli bulunan bazı advers olaylar
	
	Donepezil
	Rivastigmin
	Galantamine

	Akut böbrek yetmezliği
	---
	0,06%
	---

	Atriyel fibrilasyon
	0,10%
	0,10%
	0,055%

	Diabetes mellitus
	0,06%
	0,06%
	---

	Duodenal ülser
	0,06%
	0,06%
	---

	Gastrointestinal kanama
	0,10%
	0,06%
	---

	Glokom
	0,06%
	0,06%
	---

	Hematüri
	0,06%
	0,10%
	0,370%

	İntrakraniel kanama
	0,06%
	0,06%
	---

	Kalp yetmezliği
	0,60%
	0,10%
	0,055%

	Katarakt
	0,10%
	0,10%
	---

	Kemik kırığı
	0,10%
	---
	---

	Myokard enfarktüs
	---
	0,10%
	0,055%

	Renal calculi
	---
	0,06%
	0,055%

	Stevens-Jones sendrom
	---
	0,06%
	---

	Trombositopeni
	0,06%
	0,06%
	0,055%


Tablo 36. Önemli bulunan advers olayların maliyetleri
	Advers olaylar
	Tanı Birim Maliyeti (YTL)
	Tedavi Birim Maliyeti (YTL)

	Akut böbrek yetmezliği
	29,10
	68,35

	Atriyel fibrilasyon
	78,50
	21,10

	Diabetes mellitus
	44,00
	25,50

	Duodenal ülser
	91,00
	6,77

	Gastrointestinal kanama
	121,20
	70,62

	Glokom
	45,20
	71,98

	Hematüri
	59,70
	31,10

	İntrakraniel kanama
	132,20
	2976,20

	Kalp yetmezliği
	95,20
	12,83

	Katarakt
	45,2
	686,5

	Kemik kırığı
	30,00
	203,20

	Myokard enfarktüs
	91,50
	405,70

	Renal calculi
	60,50
	16,94

	Stevens-Jones sendrom
	81,20
	18,38

	Trombositopeni
	72,00
	82,30


Tablo 34’te gösterilen yıllık tahmini artışlar göze alındığında önemli bulunan advers olayların gözlendiği hasta sayıları da artmıştır ve bu artışın yol açtığı advers olay maliyetleri Tablo 37, 38 ve 39’da gösterilmiştir.
Tablo 37. Donepezil için önemli bulunan advers olayların tahmini yıllık maliyetleri

	Advers olaylar
	Görülen tahmini hasta sayısı*
	Toplam advers olay maliyeti (YTL)

	Atriyel fibrilasyon
	27,4
	2.728

	Diabetes mellitus
	16,4
	1.142

	Duodenal ülser
	16,4
	1.607

	Gastrointestinal kanama
	27,4
	5.254

	Glokom
	16,4
	1.926

	Hematüri
	16,4
	1.492

	İntrakraniel kanama
	16,4
	51.087

	Kalp yetmezliği
	164,4
	17.755

	Katarakt
	27,4
	20.043

	Kemik kırığı
	27,4
	6.388

	Trombositopeni
	16,4
	2.536

	
	Toplam
	111.958


* Tahmini hasta sayıları; ilaç satış rakamlarına göre tahmini hasta sayıları ve prospektüsteki advers olay görülme oranları dikkate alınarak hesaplanmıştır.
Tablo 38. Rivastigmin için önemli bulunan advers olayların tahmini yıllık maliyetleri

	Advers olaylar
	Görülen tahmini hasta sayısı*
	Toplam advers olay maliyeti (YTL)

	Akut böbrek yetmezliği
	6,8
	659

	Atriyel fibrilasyon
	11,3
	1.123

	Diabetes mellitus
	6,8
	470

	Duodenal ülser
	6,8
	662

	Gastrointestinal kanama
	6,8
	1.298

	Glokom
	6,8
	793

	Hematüri
	11,3
	1.024

	İntrakraniel kanama
	6,8
	21.034

	Kalp yetmezliği
	11,3
	1.218

	Katarakt
	11,3
	8.252

	Myokard enfarktüs
	11,3
	5.607

	Renal calculi
	6,8
	524

	Stevens-Jones sendrom
	6,8
	674

	Trombositopeni
	6,8
	1.044

	
	Toplam
	44.383


* Tahmini hasta sayıları; ilaç satış rakamlarına göre tahmini hasta sayıları ve prospektüsteki advers olay görülme oranları dikkate alınarak hesaplanmıştır.

11. DEĞERLENDİRİLEN İLAÇLARININ DEĞİŞİK TIP BRANŞLARINDA KULLANIMI
Raporun bu kısmında IMS verileri dikkate alınarak ilaçların hangi endikasyonda hangi uzman tarafından yazıldığı incelenmiştir.

Tablo 39. Karşılaştırılan ilaçların yazıldığı reçete sayısının reçete eden hekimin uzmanlığına göre karşılaştırılması

	
	Donepezil
	Memantin
	Rivastigmin
	Galantamine
	EGb 761

	Cerrahi
	_
	_
	_
	_
	36.046

	Dahiliye
	4.940
	1.619
	_
	_
	279.204

	KBB
	_
	_
	_
	_
	323.605

	Nöroloji
	141.861
	70.280
	156.518
	38.327
	575.023

	Pratisyen Hekim
	59.771
	21.773
	46.406
	5.438
	748.062

	Psikiyatri
	45.798
	18.304
	22.577
	6.130
	53.693

	Diğer ***
	3.113
	589
	1.212
	606
	120.724

	Toplam reçete sayısı
	255.483
	112.565
	226.713
	50.501
	2.136.357


* Donepezil: Aricept + Doenza 

** EGb761: Tebokan + Gingobil

*** Diğer: Dermatoloji+Enfeksiyon Hast+FTR+Göğüs Hast+Kadın Doğum +Kardiyoloji+ Ortopedi+ Üroloji+ Pediatri

Tablo 41 incelendiğinde nöroloji uzmanlarının EGb 761 molekülünü, diğer tüm etken maddelerden daha fazla tercih ettikleri görülmektedir. Diğer bir önemli noktada dermatoloji, ortopedi, göğüs hastalıkları, kadın doğum, kardiyoloji ve KBB uzmanlarının, EGb 761 ödeme listesinden çıktığı için, bu ilacı kullandıkları hastalarında kullanabilecekleri başka bir tedavi seçenekleri kalmamıştır. Pratisyen hekimler tarafından yazılan reçetlerin 603.607 adeti repete reçetedir.
Tablo 40. EGb 761 molekülünün yazıldığı endikasyonlara göre reçete sayıları
	Uzmanlık ve Endikasyonlar
	Reçete sayısı

	Pratisyen Hekim
	748.062

	     Serebrovasküler Hst.
	269.163

	     Kognitif Bozukluklar
	138.738

	     Hipertansif Hst.
	81.668

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	38.159

	     Organik Mental Hst.
	38.065

	     Diğer Kulak Hst
	32.494

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	19.108

	     Diğer
	130.668

	Nöroloji Uzm.
	575.023

	     Serebrovasküler Hst.
	156.875

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	135.329

	     Kognitif Bozukluklar
	126.180

	     Organik Mental Hst
	67.511

	     İç Kulak Hst
	31.610

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	22.423

	     Diğer Kulak Hst
	9.436

	     Hipertansif Hst.
	4.030

	     Diğer
	21.628

	KBB
	323.606

	     Diğer Kulak Hst
	250.561

	     Kognitif Bozukluklar
	42.660

	     İç Kulak Hst
	23.537

	     Diğer
	6.847

	Dahiliye Uzm.
	279.204

	     Kognitif Bozukluklar
	104.110

	     Serebrovasküler Hst.
	52.561

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	47.324

	     Hipertansif Hst.
	23.544

	     İç Kulak Hst
	16.785

	     Diğer Kulak Hst
	6.654

	     İskemik Kalp Hst.
	4.979

	     Metabolik Hst.
	3.427

	     Diğer
	19.824

	Psikiyatri
	53.693

	     Organik Mental Hst
	17.697

	     Afektif Hst
	15.884

	     Nör. Somatik Hst.
	8.483

	     Kognitif Bozukluklar
	3.074

	     Serebrovasküler Hst.
	3.056

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	1.832

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	1.214

	     Diğer
	2.454

	Cerrahi
	36.046

	     Serebrovasküler Hst.
	10.287

	     Hipertansif Hst.
	6.429

	     Kognitif Bozukluklar
	6.429

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	5.185

	     DM
	1.286

	     Afektif Hst
	1.286

	     Diğer Kulak Hst
	1.286

	     Diğer
	3.858


Tablo 41. Donepezil molekülünün yazıldığı endikasyonlara göre reçete sayıları

	Uzmanlık ve Endikasyonlar
	Reçete sayısı

	Nöroloji Uzm.
	141.861

	     Organik Mental Hst.
	96.103

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	39.619

	     Kognitif Bozukluklar
	4.030

	     Şizofreni
	719

	     Afektif Hst
	719

	     Epizodik/Paroksismal Hst.
	672

	Pratisyen Hekim
	59.771

	     Organik Mental Hst.
	29.890

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	27.144

	     DM
	2.737

	Psikiyatri
	45.798

	     Organik Mental Hst.
	30.498

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	14.700

	     Afektif Hst
	600

	Dahiliye Uzm.
	4.940

	     Organik Mental Hst.
	3.293

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	1.647


Tablo 42. Rivastigmin molekülünün yazıldığı endikasyonlara göre reçete sayıları

	Uzmanlık ve Endikasyonlar
	Reçete sayısı

	Nöroloji Uzm.
	156.518

	     Organik Mental Hst.
	107.594

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	46.861

	     Şizofreni
	719

	     Afektif Hst
	672

	     Serebrovasküler Hst.
	672

	Pratisyen Hekim
	46.406

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	24.582

	     Organik Mental Hst.
	19.087

	     Şizofreni
	2.737

	Psikiyatri
	22.577

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	14.028

	     Organik Mental Hst.
	7.949

	     Afektif Hst
	600


Tablo 43. Galantamin molekülünün yazıldığı endikasyonlara göre reçete sayıları

	Uzmanlık ve Endikasyonlar
	Reçete sayısı

	Nöroloji Uzm.
	38.327

	     Organik Mental Hst.
	26.265

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	9.375

	     Şizofreni
	672

	     Mental Retardasyon
	672

	     Kognitif Bozukluklar
	672

	     Diğer
	672

	Psikiyatri
	6.130

	     Organik Mental Hst.
	5.521

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	609

	Pratisyen Hekim
	5.438

	     Hipertansif Hst.
	2.737

	     Diğer
	2.701


Tablo 44. Memantin molekülünün yazıldığı endikasyonlara göre reçete sayıları

	Uzmanlık ve Endikasyonlar
	Reçete sayısı

	Nöroloji Uzm.
	70.280

	     Organik Mental Hst.
	47.120

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	23.161

	Pratisyen Hekim
	21.773

	     Organik Mental Hst.
	13.649

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	8.123

	Psikiyatri
	18.304

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	8.567

	     Organik Mental Hst.
	7.938

	     Şizofreni
	1.199

	     Afektif Hst
	600

	Dahiliye Uzm.
	1.619

	     Diğer Dejeneratif Sinir Sistemi Hst.
	1.619


12. SONUÇ

Klinik açıdan karşılaştırma:

Yukarıda detaylı olarak verilen bilgiler ışığında, EGb 761, demans hastalarında kullanılabilecek alternatif tedaviler ile klinik açıdan karşılaştırılacak olursa:

1) EGb 761, alzheimer tipi demansın semptomatik tedavisinde en az diğer seçenekler kadar etkilidir.

2) EGb 761, bakım ihtiyacının başlamasını 10,3- 16 ay arasında geciktirir. AChE inhibitörlerinin hiçbirisi, hastaların bakım gereksinimini geciktirmediği gibi birbirleri arasında da bu açıdan bir fark yoktur.(19, 23) 
3) EGb 761, gerek istenmeyen etki profili, gerekse kontrendikasyonları açısından AChE inhibitörlerden üstündür. EGb 761’in bilinen hiçbir ciddi yan etki ve kontraendikasyonu yoktur. Bu durum, Alzheimer hastalarının genelde ileri yaşta oldukları düşünüldüğünde daha da önem kazanmaktadır. Çünkü geriatrik popülasyon istenmeyen etkilere daha duyarlıdır ve eşlik eden hastalıklar bu hastalarda daha sıklıkta görülmektedir.

4) EGb 761 dışındaki diğer Alzheimer tedavisi seçeneklerinin ciddi ve yüksek oranda diğer ilaçlarla etkileşimi vardır. Özellikle eşlik eden hastalıklarda bu durum daha da önem kazanmakta ve AChE inhibitörlerinin kullanımını kısıtlamaktadır
5) EGb 761’in diğer seçeneklere bir diğer üstünlüğü vasküler tip demans durumlarında da endike olmasıdır. Demans vakalarının %30’unun vasküler orijinli olduğu bilinmektedir. Vasküler demans tedavisinde asetilkolin esteraz inhibitörlerinin yeri bulunmamaktadır. Ancak bu tür hastalarda EGb 761 kullanılabilmektedir. Bu bilgiler ışığında günlük pratikte vasküler demans olduğu ayırt edilemeyen hastalar gereksiz yere asetilkolin esteraz inhibitörü kullanmaktadır ve EGb 761 geri ödeme listesinden çıkarıldığı için vasküler demansı olan hastalar şu anda ilaçsız kalmalarının yanında gereksiz de ilaç kullanmaktadırlar.
6) , EGb 761 dışındaki diğer ilaçlarda;
a. İlacı bırakma oranlarının daha yüksek olması ve
b. daha sık yan etki görülmesi nedeniyle bakıcıların hastaları daha dikkatle ve yakından izlemelerinin gerekmesi

nedeniyle bakıcı masrafları artmakta ve bakıcı yaşam kaliteleri olumsuz etkilenmektedir.

Maliyet etkinlik açısından karşılaştırma:

Ülkemizde tahmini olarak 1.328.957 kişi Alzheimer hastasıdır. Bu popülâsyonun bir kısmı henüz tanı koyulmamış ve tedavi altına alınmamış olsa bile Alzheimer hastalığının tedavisinin ve takibinin ülkemiz için ciddi bir sağlık problemi olduğu ve tedavi ve takip masraflarının ülke ekonomisine ağır yük getirdiği ortadadır (Tablo 2 ve 3).Tahminlere göre hastaların %10 tedavi edilmektedir, bu da ülkemizde yaklaşık 133.000 kişinin Alzheimer tedavisi aldığını göstermektedir.
Alzheimer hastalığına bağlı demansın kesin tedavisini sağlayan bir yaklaşım henüz yoktur. Mevcut ilaçlar ancak bazı semptomların ilerlemesini yavaşlatmaktadır. Bu nedenle tedavide kullanılacak ilacın; maliyetinin, yol açtığı advers olaylarının sıklığının az, yol açtığı advers olayın tedavi ve takip maliyetinin düşük olması gerekmektedir.

Raporda ele alınan etken maddelerden aylık tedavi maliyeti en düşük olanı EGb 761 molekülüdür (Tablo 28).

Kullanımı esnasında diğer ilaçlarla etkileşimi en az olan molekül yine EGb 761’dir. Alzheimer tipi demans hastalarının genelde ileri yaşta oldukları ve eşlik eden önemli sistemik hastalıkları nedeni ile yoğun farmakoterapi altında oldukları ortadadır. Bu nedenle EGb 761’in bu tür hastalarda güvenle kullanılabilir olması önemli bir özelliktir (Tablo 13).

İncelenen ilaçlar arasında en az advers olaya neden olan molekül EGb 761'dir. Bu nedenle hastaların ilaca olan uyumu artmakta ve alınan ilaçlar kullanılmaktadır. AChE inhibitörlerinde ilacı bırakma fazla miktarda görülmektedir. Ülkemizde Alzheimer hastalarının ilaçlarını genelde raporla toplu olarak aldıkları düşünüldüğünde görülen advers etkiler nedeni ile ilaç bırakıldığında hesaplanabilenden çok daha fazla maddi kayıp olmaktadır (Tablo 26 ve 27).

İncelenen ilaçların neden oldukları advers olayların tanı ve tedavi maliyetleri iyimser yaklaşımlarla, olabilecek en ucuz yöntemler ile incelendiğinde bile EGb 761’in en yakın takipçisinden 10 kat daha az maliyete neden olduğu görülmüştür (Tablo 31).

Sadece Haziran 2006 da satılan ilaç sayıları dikkate alındığında bile EGb 761’in neden olduğu advers olayların maliyetinin diğer ilaçlara göre ne kadar az olduğu görülebilir (Tablo 33)
EGb 761 preparatlarının ödeme listesinden çıkarılması sonucu diğer ilaçların satışındaki artış ve bu artışın yol açtığı advers olayların sadece 2 aylık maliyeti hesaplanmış ve buna göre yıllık bir tahmin yapılmıştır. EGb 761’in geri ödeme listesinden çıkarılması sonrası ilaç satışlarındaki artışın yıllık tahmini maliyeti 7.076.673 USD (10.636.242 YTL); artışa bağlı advers olayların tahmini maliyeti ise 1.503.778 USD (2.260.179 YTL)‘dir. Toplam olarak  EGb 761’in ödeme listesinden çıkmasının ülkemize yıllık tahmini maliyeti (sadece ilaç ve advers olay maliyeti) 8.580.451 USD (12.896.421 YTL)’dir.

Bunun yanı sıra AChE inhibitörleri nispeten az sıklıkta olmak üzere önemli advers olaylara da yol açmaktadırlar. EGb 761’in ödeme listesinden çıktıktan sonra diğer ilaçların kullanımına bağlı gelişen advers olaylar maliyetleri çok yüksek olmasa bile advers olaya maruz kalan birey düşünüldüğünde hayat kalitesini ciddi olarak düşürmektedirler (Tablo 37, 38 ve 39).
Şu anda Türkiye’de hafif Alzheimer demans tedavisinde kullanılan bir ilaç kalmamıştır.

Sonuç olarak hemen hemen tüm demans türlerinde kullanılabilen (AChE inhibitörleri sadece Alzheimer tip demans ta kullanılmaktadır) kullanım kolaylığı ve tolere edilebilirliği bakımından diğer seçeneklere göre çok daha avantajlı olan EGb 761 molekülünün ödeme listesinden çıkarılması ülkemize hem medikal açıdan hem mali açıdan giderek büyüyen bir yük getirmektedir. Bu ilaçları kullanan hastalar, ilaçlarını raporla aldıkları için birçok hastanın elinde EGb 761 preparatları bulunmaktadır, Ağustos ayından sonra bu hastaların ellerindeki ilaçların biteceği düşünülürse diğer ilaçlardaki artışın daha fazla olması, dolayısıyla maliyetlerinin daha da artması beklenmektedir.

Henüz 2 ay olmasına rağmen bu değişikliğin yol açtığı maliyet çok fazladır. Bu nedenle etkililiği ve güvenilirliği kanıtlanmış EGb 761 molekülünün tekrar ödeme listesine alınması ülkemiz açısından çok büyük bir gereklilik arz etmektedir.
Bu raporda yalnız Alzheimer hastalığına bağlı demansın tedavisi tartışılmıştır. EGb 761 kullanıldığı diğer endikasyonlarda dikkate alındığında kaybın ne kadar büyük olacağı ortadadır.

Bu ilacın geri ödeme listesine alınması ve pratisyen hekimler tarafından reçete edilebilmesi acil olarak gereklilik arz etmektedir. İlk basamakta daha fazla hasta ile karşılaşan pratisyen hekimlerin tedaviye daha erken başlayabilmesi ve Egb 761’in güvenilirliğinin yüksek olması sayesinde birçok hastaya etkin ve güvenilir demans tedavisi erken dönemde verilebilecektir.

Bu rapora Alzheimer hastalığının diğer direk (tanı, takip maliyetleri) ve dolaylı (bakıcı maliyeti, yaşam kalitesindeki düşüşün maliyetleri vs) maliyetleri katılmamıştır. EGb 761 haricindeki moleküllerin demans hastalarında kullanımı bu maliyetleri de artırmaktadır.

Sonuç olarak EGb 761 preparatlarının ödeme listesinden çıkarılması sonucu diğer ilaçların satışındaki artış ve bu artışın yol açtığı advers olayların sadece 1,5 aylık maliyeti hesaplanmış ve buna göre yıllık bir tahmin yapılmıştır. EGb 761’in geri ödeme listesinden çıkarılmış olması ülkemiz için (sadece ilaç ve advers olay maliyeti) yıllık tahmini 8.580.451 USD (12.896.421 YTL) ’lik bir kayba neden olacaktır ve bu kayıp giderek büyüyecektir.
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14. EK TABLOLAR 

Tablo 45. Hesaplamaya katılan advers olayların tanısında kullanılan yöntemler ve tedavi yöntemlerinin dökümü

	Advers olay
	Muayene
	Lab test 1
	Lab test 2
	Lab test 3
	Lab test 4
	Lab test 5

	Agresif tepkiler
	Psikiyatri
	
	
	
	
	

	Ağrı
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	Radyogram
	
	

	Alerjik deri reaksiyonu
	Dermatoloji
	Deri Testi
	
	
	
	

	Anemi
	Dahiliye
	TKS
	Fe
	Fe bağlama
	Retikülosit
	Vit B12

	Anksiyete
	Psikiyatri
	EKG
	TFT
	
	
	

	Anormal rüyalar
	Psikiyatri
	
	
	
	
	

	Artmış terleme
	Dermatoloji
	Psikiyatri muayenesi
	
	
	
	

	Artrit
	Ortopedi
	Sedim
	CRP
	RF
	2 yönlü Radyogram
	BT

	Asteni
	Dahiliye
	TKS
	TKP
	Radyogram
	
	

	Baş ağrısı
	Nöroloji
	TBP
	TİT
	LP
	BT
	MRG

	Baş dönmesi  
	Nöroloji
	Kalorik test
	ENG testi
	
	
	

	Depresyon
	Psikiyatri
	
	
	
	
	

	Dispepsi
	Dahiliye
	TKS
	GGK
	ADBG
	
	

	Diyare
	Dahiliye
	Gayta mikroskobisi
	Gayta kültürü
	Kan elektroliti
	Gayta pH
	

	Ekimoz
	Dahiliye
	TKS
	Kanama zamanı
	PTT
	aPTT
	

	Halüsinasyon
	Psikiyatri
	TBP
	
	
	
	

	Hipertansiyon
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	TİT
	USG
	

	Influenza benzeri sendrom
	Dahiliye
	TKS
	Kan elektroliti
	
	
	

	İdrar yolu enf
	Dahiliye
	TKS
	TİT
	İdrar kültürü
	
	

	İştahsızlık
	Dahiliye
	Sedim
	TİT
	KBP
	Kan lipid profili
	

	Karın ağrısı
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	TİT
	Lipaz, Amilaz
	ADBG

	Kas krampları
	Dahiliye
	TKS
	Kan elekrolit
	
	
	

	Kırgınlık
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	
	
	

	Kilo kaybı
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	Radyogram
	
	

	Konfüzyon
	Psikiyatri
	TKS
	TBP
	BT
	MRG
	

	Konstipasyon
	Dahiliye
	ADBG
	YDBG
	
	
	

	Kusma
	Dahiliye
	TKS
	Sedim
	Kan glukoz
	BUN
	Kan elektrolit

	Mide bulantısı
	Dahiliye
	TKS
	Sedim
	Kan glukoz
	BUN
	Kan elektrolit

	Rinit
	KBB
	TKS
	Kültür
	
	
	

	Senkop
	Dahiliye
	EKG
	Kan glukoz
	Kan gazı
	TKS
	

	Sersemlik
	Nöroloji
	Kalorik test
	ENG testi
	
	
	

	Sık idrara çıkma
	Üroloji
	TİT
	İdrar kültürü
	Kan elektrlit
	BFT
	

	Somnolans
	Nöroloji
	TKS
	Kan elektroliti
	BT
	EEG
	

	Tremor
	Nöroloji
	TKS
	TFT
	
	
	

	Uykusuzluk
	Nöroloji
	Psikiyatri muayenesi
	Kan gazı
	
	
	

	Yorgunluk
	Dahiliye
	TKS
	TBP
	Radyogram
	
	


TKS:Tam kan sayımı; TBP: Tam biyokimya profili; Fe: Demir; TFT: Tiroid fonksiyon testleri; Sedim: Sedimentasyon; BT: Bilgisayarlı tomografi; TİT: Tam idrar tahlili; LP: Lumber ponksiyon; MRG: Manyetik rezonans görüntüleme; GGK: Gaytada gizli kan; ADBG: Ayakta direk batın grafisi;USG: Ultrason görüntüleme;BFT: Böbrek fonksiyon testleri
Tablo 46. Hesaplamaya katılan advers olayların tedavisinde kullanılan yöntemler 

	Advers olay
	Tedavi 1
	Tedavi 2
	Tedavi 3
	Tedavi 4
	Tedavi 5

	Agresif tepkiler
	Takip
	Haloperidol
	 
	 
	 

	Ağrı
	Takip
	Analjezik
	 
	 
	 

	Alerjik deri reaksiyonu
	Hidrokortizon
	Antihistaminik
	Antipirüritik
	 
	 

	Anemi
	Demir prep
	 
	 
	 
	 

	Anksiyete
	Takip
	Trisiklik antidp.
	MAO inh
	 
	 

	Anormal rüyalar
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Artmış terleme
	AlCl krem
	 
	 
	 
	 

	Artrit
	NSAİİ
	Kortikosteroid
	DMARD
	Metotreksat
	Fizyoterapi

	Asteni
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Baş ağrısı
	ASA
	Parasetamol
	 
	 
	 

	Baş dönmesi  
	Takip
	Dimenhydrinate
	Skopolamin
	 
	 

	Depresyon
	Trisiklik antidp.
	SSRI
	Takip
	 
	 

	Dispepsi
	Takip
	PPİ
	 
	 
	 

	Diyare
	OGE çözeltisi
	Probiyotik
	İv sıvı
	 
	 

	Ekimoz
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Halüsinasyon
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Hipertansiyon
	Diüretik
	Aj 2 inh
	ARB
	Ca kanal bl
	 

	Influenza benzeri sendrom
	Antigribal
	 
	 
	 
	 

	İdrar yolu enf
	SMX/TMP
	Flurokinolon
	 
	 
	 

	İştahsızlık
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Karın ağrısı
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Kas krampları
	Takip
	Magnezyum
	 
	 
	 

	Kırgınlık
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Kilo kaybı
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Konfüzyon
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Konstipasyon
	Takip
	Laksatif
	 
	 
	 

	Kusma
	Klorpromazin
	Dimenhydrinate
	Skopolamin
	 
	 

	Mide bulantısı
	Klorpromazin
	Dimenhydrinate
	Skopolamin
	 
	 

	Rinit
	Dekonjestan
	 
	 
	 
	 

	Senkop
	Takip
	İv sıvı
	 
	 
	 

	Sersemlik
	Takip
	Dimenhydrinate
	Skopolamin
	 
	 

	Sık idrara çıkma
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Somnolans
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Tremor
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Uykusuzluk
	Takip
	 
	 
	 
	 

	Yorgunluk
	Takip
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