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OZET

Amag: Orijinal ilaci referans alan, ayni 6zelliklere sahip ve hasta lizerinde ayni ve yan etki
gosteren biyoesdegerlikleri kanitlanmis ilaglar jenerik ilaglardir. Bu calismadaki amacimiz orijinal
melfalan molekiili ile jenerik ilacin otolog kok hiicre nakli sirasinda engraftman ve toksisite
izerine olan etkilerini karsilastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Bu calismaya 2012-2014 yillaninda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dalinda yiiksek doz melfelan tedavisi sonrasi otolog kok hiicre nakli yapilan 39
hasta dahil edilmistir. Geriye doniik olarak yapilan analizde 18 hastaya orijinal melfalan molekulu
Alkeran (Glaxo-Smith Kline®, ingiltere), 21 hastaya ise melfalanin biyoesdeger ilaci Megval
(Windlas Biotech Limited®, Hindistan) uygulanmistir. iki grupta toksisitelerin karsilastinlmasin-
da Pearson-Ki kare testi, engraftman kinetiklerinin karsilastirlmasinda ise parametrik olmayan
Mann-Whitney U testi kullaniimistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Yas ortalamalari acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p=0.28).
Orijinal molekiil alan grupta 10 hasta kadin iken biyoesdeger ila¢c grubunda 14 hasta kadindir
(p= 0.4). Tani alt tipleri ve ISS'ler (Uluslararasi Skorlama Sistemi) gruplar arasinda benzerdir.
Hastalarin ortanca hastanede kalim siiresi orijinal melfalan grubunda 16 giin (aralik, 14-37)
iken jenerik melfalan alan grupta 17 giindiir (aralik, 12-30) (p= 0.44). ila¢ uygulandiktan sonra
gelisen yan etkiler, diyare ve mukozit acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
yoktur (orijinal melfalan grubunda diyare %39, mukozit %17 iken jenerik ila¢ grubunda diyare
%67, mukozit %24 siklikta gelismistir). Engraftman kinetikleri agisindan gruplar arasinda
anlamli fark yoktur [I6kosit engraftmani (p= 0.34), trombosit engraftmani (p= 0.42)].

Sonug: Melfalanin biyoesdeger molekiiliinin otolog kok hiicre nakli yapilan multipl miyelom
hastalarinda engraftman kinetikleri ve toksisite tizerine orjinal molekilden farkli etkisi gozlen-
memistir. Jenerik ilacin maliyeti orijinal ilaca gore belirgin olarak diistiktar.
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ABSTRACT

Objective: Generic drug refers to original drug which has the similar properties, efficacy and adverse events and proven to be biosimilar.
In this study, our aim is to compare the toxicity and engraftment kinetics of original melphalan molecule with generic drug in autologous
hematopoietic stem cell transplantation setting.

Patients and Methods: 39 patients treated with high dose melpalan followed by Autologous Hematopoietic Stem Cell Transplantation
at Ankara University School of Medicine, Department of Hematology between 2012-2014 were included to study. Eighteen patients
received original melphalan molecule Alkeran (Glaxo-Smith Kline®, UK) and 21patients received biosimilar molecule (Megval Windlas
Biotech Limited®, India). Pearson-Ki square test was used for comparison of toxicity, Mann-Whitney U test was used for non-parametric
comparison of engraftment kinetics. p< 0.05 was considered statistically significant.

Results: The average of ages between groups were similar (p= 0.28). Ten patients were female in original molecule group whereas 14
females were inclued in biosimilar molecule group (p= 0.4). The frequency of subtypes and ISS scores were similar between groups at
diagnosis. Median time of hospital stay was 16 days (range, 14-37) in original melphalan group compared to 17 days (range, 12-30) in
biosimilar melphalan group (p= 0.44). There were no difference detected in terms of adverse events; diarrhea and mucositis (diarrhea in
original melphalan group was 39%, mucositis in 17% compared to 67% and 24% in generic melphalan group). Engraftment kinetics were
similar between groups [leucocyte engraftment (p= 0.34), platelet engraftment (p= 0.42)].

Conclusion: Biosimilar melphalan had similar toxicity profile and engraftment kinetics compared to orginal molecule. Generic drug had

prominently lower cost.
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GiRIS

ilac sektdriinde yeni bir molekiil bulundugunda, pa-
tent sahibi tarafindan ilag gelistirilip hastalarin tedavisin-
de kullanilmakta; molekiiliin patent ve koruma siirelerinin
sona ermesini takiben ila¢ jenerik ilag Ureticisi firmalar
tarafindan da uretime gecilmektedir (1). Arastirici firma
tarafindan gelistirilen orijinal ilaglari referans alan, ayni
ozelliklere sahip, hasta lizerinde ayni etki ve yan etkiyi gos-
teren Uriinler jenerikilag olarak adlandirilir. Jenerik ilaglarin
kullanilabilmesi icin biyoesdegerliklerinin kanitlanmasi ge-
reklidir. Biyoesdegerlik, ayni etken maddeyi iceren ilaglarin
ayni deneysel kosullarda ve ayni molar dozda uygulandik-
larinda biyoyararlanimlarinin  farkliik gdéstermemesidir.
ilaclarin biyolojik esdegerliklerini géstermek icin in vitro
ve in vivo calismalar yapmak gereklidir. Bu arastirmalar,
“lyi Klinik Uygulamalar” kurallarini gézeterek yapiimalidir.
Biyoesdegerlik calismalarin kontrolii Amerika Birlesik Dev-
letleri (ABD)'nde Gida ve ila¢ Diizenleme Kurulu “Food and
Drug Administration (FDA)”, Avrupa’da Avrupa ilag Uriinleri
Degerledirme idaresi“European Medical Agency (EMA)” ve
Turkiye'de Saglik Bakanligi tarafindan yapilir (2). Biyoesde-
gerligi kanitlanmis jenerik ilaglar, orijinal ilaglarin kanitlan-
mis etkinlik ve glvenirligine dayanilarak uretildiklerinden
ve gelistirme asamasinda harcama yapilmadigindan ucuza
mal edilirler (3).

Yiksek doz kemoterapi ve otolog kok hiicre nakli
semptomatik nakile uygun multipl miyelom hastalarinda
standart tedavi yontemidir (4). Randomize klinik ¢alisma-
larda 6nerilen kemoterapi, yiksek doz melfalan bazli teda-
vilerdir (5,6). Kok hiicre desteginde yiksek doz melfalan ile
birlestiginde hastalarda %50’ye ulasan tam yanit oranlari

%100'e yaklasan genel yanit oranlarina ulasiimaktadir (7).
Orijinal melfalan molekld, Alkeran'in (Glaxo-Smith Kline®,
ingiltere) gelistiriimesi sonrasinda biyoesdeger formlari
Uretilmistir. Bu calismadaki amacimiz orijinal melfalan mo-
lekili ile biyoesdeger formun otolog kok hiicre naklindeki
engraftman kinetiklerine olan etkisinin ve toksisite profil-
lerinin karsilastiriimasidir.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calismaya 2012-2014 yillari arasinda Ankara Univer-
sitesi Tip Fakdltesi Hematoloji Bilim Dali Kok Hicre Nakil
Unitesinde yiiksek doz melfalan tedavisi (200 mg/m?) son-
rasinda otolog kok hiicre nakli yapilan 39 multipl miyelom
hastasi dahil edilmistir. Geriye doniik olarak yapilan analiz-
de 18 hastaya orijinal melfalan molekiltu Alkeran (Glaxo-
Smith Kline®, ingiltere), 21 hastaya ise melfalanin biyoes-
deger ilaci Megval (Windlas Biotech Limited®, Hindistan)
uygulanmistir. Hastalarin prognostik skorlarinin belirlen-
mesinde Uluslararasi Skorlama Sistemi (ISS) kullanilmistir.
iki grupta toksisitelerin karsilastinlmasinda Pearson-Ki
kare testi, engraftman kinetiklerinin karsilastirilmasinda
ise parametrik olmayan Mann-Whitney U testi kullanil-
mistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Hastalarin ortanca yasi 39'dur (aralik, 36-66). Orijinal
melfalan molekilu alan grubun yas ortancasi 53 (aralik,
43-66 yas) iken biyoesdeger ila¢ grubunda 57'dir (aralik,
36-64 yas). Yas ortalamalari acisindan iki grup arasinda is-
tatistiksel olarak fark yoktur (p= 0.28). Orijinal molekdl alan
grupta 10 hasta kadin iken biyoesdeger ila¢ grubunda 14
hasta kadindir (p= 0.4). Otolog kok hticre nakli yapilan 33
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(%85) hasta ilk sira tedavi aldiktan sonra pekistirme amacli
geriye kalan 6 (%15) hasta ise niiks sonrasi ikinci nakilleri-
ni olmuslardir. Orijinal molekil alan grup en sik IgG kappa
(%39) ve biyoesdeger ilag alan grup ise en sik IgG lamb-
da (%43) alt tipinde multipl miyelom tanisi almistir. Tani
alt tipleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel farklilk
yoktur. Tani aninda ISS’ler orijinal molekdil ve biyoesdeger
ilag alan grupta benzerdir [sirasiyla I, I, II: (%17, %44, %39)
ile (%14, %48, %38)]. Hastalarin ortanca hastanede kalim
stresi orijinal melfalan grubunda 16 (aralik, 14-37) iken je-
nerik melfalan alan grupta 17'dir (aralik, 12-30) (p= 0.44).
ilac uygulandiktan sonra gelisen yan etkiler; diyare ve mu-
kozit agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml bir
fark yoktur (orijinal melfalan grubunda diare %39, mukozit
%17 iken jenerik ila¢ grubunda diyare %67, mukozit %24
oraninda gelismistir). Yan etkiler nedeniyle total parente-
ral nltrisyon tedavisi alan orijinal ila¢ grubunda hastalarin
%28'i, biyoesdeder ila¢ grubunda hastalarin %33tidir (p=
0.71). Tifilit gelisme sikhi@ gruplar arasi benzerdir (%0.5
ile %0, p= 0.17). Ortanca l6kosit engraftmani nakil sonra-
si orijinal melfalan grubunda 11. giinde (aralik, 9-15. giin-
ler), biyoesdeger melfalan grubunda 10. giinde (aralik, 9-13
gunler) gelismistir (p=0.34). Ortanca trombosit engraftmani
nakil sonrasinda orijinal melfalan grubunda 11. glinde (ara-
lik, 8-19 giinler), biyoesdeger melfalan grubunda 11. giinde
(aralik, 9-17 glnler) olmustur (p= 0.42). Engraftman kinetik-
leri agisindan gruplar arasinda bir fark yoktur (Tablo 1).

TARTISMA ve SONUC

Bu calismada orijinal ilag molekili olan Alkeran
(Glaxo-Smith Kline®, ingiltere) ile ayni formiile sahip biyo-
esdeger ilag Megval (Windlas Biotech Limited®, Hindistan)
multipl miyelom hastalarinda otolog kok hiicre nakli son-
rasinda gelisen toksisite profilleri ve engraftman kinetikleri
acisindan karsilagtirilmistir. Melfalan orijinal molekiilt tre-
tildikten sonra farkl firmalar tarafindan biyoesdeger form-
lan gelistirilmistir. Bu calismada kullanilan, orijinal melfelan
molekili ile formdli ayni olan biyoesdeger melfalandir.

Son olarak ¢6ziindiriict olarak propilen glikol icermeyen
melfalanin biyoesdederlik calismalar gerceklestirilmistir.
Aljitawi ve arkadaslan tarafindan yapilan 24 hastalik faz
Il cahismada, miyeloablasyon otolog naklin lglinci gi-
niinde, noétrofil engraftmani ortanca 11. glinde olmustur.
Farmakokinetik olarak propilen glikol icermeyen melfalan
alkeran ile biyoesdeger olarak bulunmustur (8).

Melfalan, nitrojen mustardin fenil alanin derivesi, al-
killeyici bir molekildir. 2001 yilinda multipl miyelom te-
davisinde kullanilmak tzere FDA tarafindan onaylanmistir.
Tedaviyle birlikte en sik 2. ve 3. haftalarda kemik iligi stip-
resyonu ile pansitopeni yapar. Bulanti, kusma, gastroin-
testinal sistemde Ulserasyonlar, karaciger fonksiyon testi
bozukluklar bir diger yan etkisidir. Bazi hastalarda ciltte
hassasiyet, cilt nekrozu, makilopapdiller dékiint, alopesi,
hemolitik anemi, pulmoner fibrozis, interstisyel pnémoni
yapabilmektedir (9). Calismamizda hasta gruplari arasinda
mukozit ve tifilit sikhidr benzer bulunmustur. Diyare sikligi
orijinal ila¢ grubunda belirgin daha disik oranda gordl-
mesine ragmen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle ista-
tistiksel anlamhhk saptanmamistir. Yan etkiler nedeniyle
total parenteral nitrisyon alan hasta sayilari arasinda da
istatistiksel farkllik yoktur. Hastalarin trombosit ve 16kosit
engraftman sireleri ve hastanede kalim siireleri arasinda
da biyoesdeger melfalan ile orijinal melfalan arasinda fark-
lihk saptanmamistir. Bu calismada, multipl miyelom hasta-
lik yanitlari degerlendirilmemistir.

Biyoesdeger ilaclarin kullanimina iliskin hekimler ara-
sinda farkh gorisler vardir. Agustos 2014-Ocak 2015 tarih-
leri arasinda ABD'de 1152 hekimin katildigi calismaya gore
hekimlerin %13-26's1 jenerik ila¢ kullanmaktan ¢ekinmek-
tedir. Yazarlar calismanin sonucunda hekimlerin jenerik
ilaclar konusunda mutlaka iyi bilgilendirilmeleri gerekti-
gini, jenerik ila¢ kullanimi ile saglik harcamalarinda ciddi
tasarruf saglanabilecegini vurgulanmaktadirlar (10). Bu ¢a-
lismada kulllanilan orijinal molekdl Alkeran (Glaxo-Smith
Kline®, USA) 50 mg 1 ampuli 60 euro iken jenerik form

Tablo 1. Orijinal ve biyoesdeger melfalan alan gruplarin 6zellikleri

Biyoesdeger melfalan

Orijinal melfalan grubu
grubu (n=18) (n=21) P
Ortanca yas, yil (aralik) 53 (43-66) 57 (36-64) 0.3
Diare sikligt %39 %67 0.08
Mukozit sikligi %17 %24 0.6
Ates sikhg %61 %76 0.3
Total parenteral niitrisyon kullanim sikhig %28 %33 0.7
Tifilit sikhigi %0.5 %0 0.2
Ortanca lokosit engraftman giind (aralik) 11 (9-15) 10 (9-13) 0.3
Ortanca trombosit engraftman gtindi (aralik) 11(8-19) 11(9-17) 0.4
Ortanca hastanede kalim siiresi, gtin (aralik) 16 (14-37) 17 (12-30) 0.4
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Megval (Windlas Biotech Limited®, India) 50 mg 1 ampuli
37 eurodur. Biyoesdeger ilaglar, orijinal ilaglar ile ayni 6zel-
liklere sahip oldugu ve hasta lizerinde ayni tedaviyi sag-
ladigi bilimsel olarak kanitlandigindan ve ilacin gelistirme
asamasinda harcama yapilmadigindan ekonomik ve ucuz-
durlar (2). Biyoesdeger ilaglarin ekonomiye dnemli oranda
daha az yiik getirmesi nedeniyle, devletlerin saglik harca-
ma politikalari jenerik ilag kullanimini benimsemektedir.

Sonug olarak bu calismada, melfalanin biyoesdeger
molekilinin otolog kdk hicre nakli yapilan multipl mi-
yelom hastalarinda engraftman kinetikleri ve toksisite
Uzerine orijinal molekiilden farkl bir etkisi g6zlenmemistir.
Fakat, hasta sayisinin az olmasi calismayi kisitlayan bir du-
rumdur. Biyoesdeder melfalan glvenilir ve orijinal mole-
kile gore maliyeti diisiiktiir. Biyoesdeger melfalanin kabul
edilebilir ve orijinal melfalan ile benzer toksisiteleri olma-
sina ragmen, hastalik yanitlari Gizerine etkisinin randomize
ileri donik kontrolli cahismalarda degerlendirilmesi, bize
etkinligi ile ilgili glivenilir bilgiler verecektir.
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