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oz

Amag: Jenerik imatinib formulasyonlari, diinya capinda daha uygun fiyath alternatifler olarak
giderek daha fazla kullaniimaktadir. Bu calisma, kronik faz kronik miyeloid 16semi (KF-KML) hasta-
larinda birinci basamak tedavi olarak orijinal imatinib (Glivec) ile tiim jenerik imatinib Griinlerinin
glivenlik ve etkinligini gercek yasam verileriyle karsilastirmayi amaclamaktadir.

Hastalar ve Yontem: Ocak 2000-Aralik 2020 arasinda Glivec veya herhangi bir jenerik imatinib
formilasyonu (Imavec, Imatenil, Imagliv, Glivon, Imatis) ile tedavi edilen 307 KF-KML hastasinin
verileri retrospektif olarak analiz edildi. Yanit tanimlari Avrupa Losemi Agi (European LeukemiaNet,
ELN) 2020 kriterlerine gore yapildi. Olaysiz sagkalim (EFS), tedavi baslangici ile hematolojik yanit
kaybi, hizlanmis faza veya blastik faza ilerleme veya >2. derece yan etki arasindaki stre olarak
tanimland. Istatistiksel analizlerde Kaplan-Meier yéntemi, log-rank testi ve cok degiskenli Cox
regresyon analizi kullanildi.

Bulgular: Toplam 307 hastanin 186 (%60.6)'sI Glivec, 121 (%39.4)'i jenerik imatinib kullaniyor-
du. Ortanca yas Glivec grubunda 46 (18-88), jenerik grubunda 51 (20-79) (p= 0.01) idi. Ortanca
takip suresi Glivec grubunda 139 ay (15-321), jenerik grubunda 59 ay (15.9-171.9) (p< 0.001) idi.
Uclincii ayda optimal molekiiler yanit orani <%10, Glivec grubunda %77.9 (n= 113), jenerik gru-
bunda %43.8 (n=53) idi (p< 0.001). Altinci ve 12. aylarda da benzer sekilde Glivec lehine anlamli
fark izlendi. Ortanca EFS, Glivec grubunda 97.5 ay [%95 giiven arahgi (GA): 159-177], jenerik
grubunda 46.3 ay (%95 GA: 56-93) (p< 0.001) bulundu. Yas ve diger prognostik faktorler icin
duizeltilmis Cox regresyon analizinde, jenerik ila¢ kullanimi daha kisa EFS ile bagimsiz iliskiliydi
(HR: 1.85, %95 GA: 1.32-2.59, p< 0.001). Gruplar arasinda >2. derece yan etkiler acisindan anlamli
fark yoktu (p= 0.38).

Sonugc: Kronik faz kronik miyeloid I6semide birinci basamak tedavi olarak kullanilan jenerik
imatinib formilasyonlari, orijinal imatinibe kiyasla daha dusiik optimal molekdiler yanit oranlari
ve daha kisa EFS ile iliskilendirilmistir. Bu sonuglar, literattirdeki celiskili bulgularla birlikte deger-
lendirilmeli ve jenerik formilasyonlarin her hastada ayni performansi géstermeyebilecegi akilda
tutulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Kronik miyeloid 16semi; kronik faz; tirozin kinaz inhibitorleri; imatinib mesi-
lat; jenerik imatinib
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ABSTRACT

Objective: Generic imatinib formulations are increasingly used worldwide as more affordable alternatives. This study aimed to compare
the safety and efficacy of original imatinib (Glivec) versus all generic imatinib products as first-line treatment in patients with chronic
phase chronic myeloid leukemia (CP-CML) using real-world data.

Patients and Methods: Data from 307 CP-CML patients treated between January 2000 and December 2020 with either Glivec or any
generic imatinib formulation (Imavec, Imatenil, Imagliv, Glivon, Imatis) were analyzed retrospectively. Response definitions were based
on European LeukemiaNet (ELN) 2020 criteria. Event-free survival (EFS) was defined as the time from treatment initiation to loss of hema-
tologic response, progression to accelerated phase or blast phase, or grade >2 adverse events. Statistical analyses used Kaplan-Meier
method, log-rank test, and multivariate Cox regression.

Results: Of the total 307 patients, 186 (60.6%) received Glivec and 121 (39.4%) received generic imatinib. Median age was 46 years (range:
18-88) in the Glivec group and 51 years (20-79) in the generic group (p= 0.01). Median follow-up was 139 months (15-321) in the Glivec
group and 59 months (15.9-171.9) in the generic group (p< 0.001). The rate of optimal molecular response (<10%) at month three was
77.9% (n= 113) in the Glivec group versus 43.8% (n= 53) in the generic group (p< 0.001). Significant differences favoring Glivec were
similarly observed at months six and 12. Median EFS was 97.5 months [95% confidence interval (Cl): 159-177] in the Glivec group and
46.3 months (95% Cl: 56-93) in the generic group (p< 0.001). In multivariate Cox regression adjusted for age and other prognostic factors,
generic imatinib use was independently associated with shorter EFS (HR: 1.85, 95% Cl: 1.32-2.59, p< 0.001). There was no significant dif-
ference between groups in grade >2 adverse events (p= 0.38).

Conclusion: Generic imatinib formulations used as first-line treatment in CP-CML were associated with lower optimal molecular response
rates and shorter event-free survival compared to original imatinib. These results should be evaluated in the context of conflicting findings

in the literature, and it should be kept in mind that generic formulations may not perform equivalently in every patient.

Key Words: Chronic myeloid leukemia; chronic phase; tyrosine kinase inhibitors; imatinib mesylate; generic imatinib

GiRiS

Kronik miyeloid I6semi (KML), Philadelphia kromozo-
mu varhgindan kaynaklanan bir kronik miyeloproliferatif
neoplazidir (1). imatinib, BCR-ABL fiizyon proteininin tiro-
zin kinaz aktivitesini inhibe ederek etkisini gosterir. Ulus-
lararasi bir faz lll cahisma olan IRIS ¢alismasi, imatinibin
sekiz yillik takip siresi boyunca molekdiler, sitogenetik ve
hematolojik yanit acisindan interferona kiyasla daha etkili
oldugunu gostermistir (2). Bunun Uzerine orijinal imatinib
mesilat (Glivec/Gleevec) 2001 yilinda Amerika Birlesik Dev-
letleri Gida ve ilac Dairesi (U.S. Food and Drug Administrati-
on, FDA) tarafindan KML tedavisinde kullanimi i¢in ruhsat-
landiriimustir (3).

Glivec, yiiksek maliyeti nedeniyle elestirilmis ve bu-
nun Uzerine bircok jenerik imatinib formilasyonu (Imavec,
Imatenil, Imagliv, Glivon, Imatis, vb.) gelistirilmistir. Diinya
genelinde bircok merkez diisiik maliyet ve daha yaygin bu-
lunabilirlik nedeniyle bu jenerikleri kullanmaya baslamistir.
Ancak, jenerik formlarin orijinal kadar etkili ve giivenli olup
olmadigi halen bir endise kaynagidir. Bu ¢alismada, tek bir
merkezde tedavi goren hastalarda tim jenerik imatinib
formilasyonlarini tek bir grup olarak orijinal forma kiyasla
etkinlik ve glivenlik acisindan degerlendirmeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Bu calisma, Ocak 2000-Aralik 2020 arasinda kronik faz
KML tanisiyla ilk kez imatinib tedavisi baslanan 307 hasta-
nin verilerinin retrospektif olarak incelenmesiyle tek mer-
kezde gerceklestirildi. Etik kurul onayi alindi. Tum hastalar
glinde 400 mg imatinib ile tedaviye basladi. Glivec kullanan
186 hasta ile herhangi bir jenerik imatinib (Imavec, Imatenil,

Imagliv, Glivon, Imatis) kullanan 121 hasta karsilastirldi. Ta-
kip ve yanit degerlendirmeleri Avrupa Losemi Agi (Europe-
an LeukemiaNet, ELN) 2020 kriterlerine gore yapild.

Olaysiz sagkalim (EFS), tedavi baslangicindan itibaren;
hematolojik yanit kaybi, hizlanmis faza (AF) veya blastik
faza (BF) ilerleme veya >2. derece yan etki gelismesi; top-
lam sagkalhm (OS), tedavi baslangicindan 6lime kadar ge-
¢en sire; optimal molekiiler yanit (OMY), tedavinin lcun-
cli ayinda BCR-ABL <%?10, altinci ayinda BCR-ABL <%!1, 12.
ayinda BCR-ABL <%0.1 olarak tanimlandi. Yan etkiler Ad-
vers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, CTCAE) striim 4.03'e
gore derecelendirildi.

Kategorik degiskenler ki-kare testi ile karsilastirld.
Surekli degiskenler icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemiyle olusturuldu ve
log-rank testi ile karsilastirildi. Yas ve diger potansiyel karis-
tinci faktorleri diizeltmek icin cok degiskenli Cox regresyon
analizi yapildi. istatistiksel anlamlilik p< 0.05 olarak kabul
edildi. Analizler IBM SPSS Statistics for Windows, versiyon
21.0 (Armonk, NY: IBM Corp. 2012) ile yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 307 hastanin 186 (%60.6)'s1 Glivec,
121 (%39.4)'i jenerik imatinib kullaniyordu. Hastalarin 146
(%47.6)'s1 kadindi. Ortanca yas Glivec grubunda 46 (18-88),
jenerik grubunda 51 (20-79) (p= 0.01) idi. iki grup arasinda
cinsiyet, Sokal, Hasford, EUTOS uzun vadeli sagkalim skoru
(EUTOS long term survival, ELTS) ve Dogu Kooperatif Onkoloji
Grubu (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) skorlari
acisindan anlamli fark yoktu (Tablo 1). Tanidan tedavi bas-
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Tablo 1. Demografik ve klinik 6zellikler (Glivec vs. tiim jenerikler)

Ozellik Glivec (n=186) Jenerik (n=121) p
Kadin/Erkek 91/95 55/66 0.32
Ortanca yas (aralik) 46 (18-88) 51 (20-79) 0.01
Sokal (dustik/orta/ytiksek/yok) 107/45/3/31 75/40/0/6 0.22
Hasford (duistik/orta/ytiksek/yok) 88/64/2/32 66/47/1/7 0.95
ELTS (dUsuik/orta/ylksek/yok) 33/95/28/30 22/64/28/7 0.42
ECOG >1, n (%) 16 (%8.6) 13 (%10.7) 033
Ortanca takip stiresi (ay, aralik) 139 (15-321) 59(15.9-171.9) <0.001
Tedaviye baslama stiresi (gtin, aralik) 23.5(1-365) 13 (1-199) 0.01

Tablo 2. Molekiiler ve klinik yanitlar ile sagkalim sonuglari

Degisken

Glivec (n=186)

Jenerik (n=121)

Optimal Molekiiler Yanit Orani
3.ay OMY orani (<%10), n (%)
6.ay (<%1), n (%)

12.ay (<%0,1), n (%)

Olaysiz Sagkalim

Ortanca EFS, ay (%95 GA)

Cox Regresyonu (EFS igin)
Jenerik ilag (Ref: Glivec)

Yas (stirekli degisken)

Yan Etkiler (2. derece)

Herhangi bir toksisite, n (%)

113 (77.9)
78(72.2)
68 (64.1)

97.5 (159-177)

HR: 1.85 (%95 GA: 1.32-2.59)
HR: 1.01 (%95 GA: 0.99-1.02)

17 (%9.1)

53 (43.8)
44(39.2)
31(34.5)

46.3 (56-93)

9 (%7.4)

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.41

0.38

OMY: Optimal molekdler yanit, EFS: Olaysiz sagkalim, HR: Hematolojik yanit, GA: Gliven araligi.

langicina kadar gegen ortanca sire Glivec grubunda 23.5
glin (1-365), jenerik grubunda 13 giin (1-199) (p< 0.05) idi.
Ortanca takip suresi Glivec grubunda 139 ay (15-321), je-
nerik grubunda 59 ay (15.9-171.9) (p< 0.001) idi.

Uclincd, altincr ve 12. aylardaki tam hematolojik yanit
oranlari gruplar arasinda benzerdi. Ancak OMY oranlari Gli-
vec grubunda tim zaman noktalarinda anlamli derecede
daha yiiksek bulundu. Uciincii ayda optimal OMY orani
(£%10) Glivec grubunda %77.9 (n= 113), jenerik grubunda
%43.8 (n=53) idi (p< 0.001). Altinci ve 12. aylarda da ben-
zer sekilde Glivec lehine anlamli fark izlendi (Tablo 2). Or-
tanca EFS, Glivec grubunda anlamli derecede daha uzundu
[Glivecile 97.5 ay, %95 gliven aralidi (GA): 159-177; jenerik-
ler ile 46.3 ay, %95 GA: 56-93; p< 0.001) (Sekil 1).

Yas ve diger prognostik faktorler icin diizeltilmis Cox
regresyon analizinde, jenerik ilag¢ kullanimi daha kisa EFS
ile bagimsiz iliskiliydi [HR: 1.85, %95 gliven araligi (GA):
1.32-2.59, p< 0.001]. Gruplar arasinda >2. derece yan etki-
ler agisindan anlamli fark yoktu (p=0.38) (Tablo 2).

TARTISMA ve SONUC

Bu retrospektif, gercek yasam verisi calismasinda, yeni
tani kronik faz KML hastalarinda birinci basamak jenerik
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Sekil 1. Ozgiin ve jenerik imatinib kullanan hastalarin olaysiz
sagkalimlarina ait Kaplan-Meier egrileri.

imatinib (tim markalar birlikte) kullaniminin, orijinal imati-
nibe kiyasla daha diisiik OMY oranlari ve daha kisa EFS ile
iliskili oldugunu gozlemledik. Bu fark, yas gibi potansiyel
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Tablo 3. Literatiirde orijinal ve jenerik imatinib karsilagtirmali calismalarin 6zeti

Cahisma/Yil/Ulke/Hasta Sayisi/Tasarim

Karsilastirma Tipi

Ana Bulgular (Jenerik vs. Orijinal)

Gemelli et al./2020/italya/200/Retrospektif

Bonifacio et al./2018/italya/294/Gézlemsel

Eskazan et al./2017/Turkiye/90/Retrospektif

Abou Dalle et al./2019/ABD/38/Retrospektif

orijinal = jenerik)

Kozaric et al./2016-2017/Bosna Hersek/53/Retrospektif

Pagnano et al./2018/ Brezilya, italya, Arjantin/445/Gézlemsel
(cok merkezli)

Birinci basamak

Dou et al./2020/Cin/442/Retrospektif

Switch (=36 ay orijinal
— jenerik)

Switch (=6 ay orijinal —
jenerik)

Birinci basamak

Switch (medyan 12 yil

Birinci basamak

Birinci basamak

PZR degerleri jenerik sonrasi azaldi (p= 0.003); Yanit:
Stabil %69, iyilesme %25.5, kotlilesme %5.5; Kas
kramplari, 6dem, diyare, halsizlik jenerik lehine daha
az (p< 0.05).

Yanit: Stabil %61, iyilesme %25, kotiilesme %14; Sade-
ce %2 orijinale geri dondu; Tahmini tasarruf ~3 milyon
€.

Uclincii ay OMY (<%10): %72'ye karsi %62.5 (p= 0.38);
OS ve EFS jenerikte de anlamli; iki grup arasinda fark
yok.

Yanit: Stabil %89, iyilesme %8, kotiilesme %3; Higbir
hasta MMR kaybetmedi; ti¢ hasta orijinale geri dond.
24. ay CCyR: %69'a karsi %70 (p= 0.12); OS: %88'e kars!
%85 (p> 0.05); tedavi basarisizligi: %8'e karsi %30
(jenerikte daha yuiksek).

Uclincii ay basarisizlik: %6.6'ya karsi %714.7 (p= 0.04);
24. ay OS: %99'a karsi %96 (p= 0.016); EFS: %73'e karsi
%58 (p< 0.001) jenerik aleyhine.

Dort yillik CCyR: %97.0a karsi %97.3; MMR: %87.8'e
kars1 %90.1; FFS, PFS, OS benzer; dustik SES jenerik

tercihiyle iliskili.
Birinci Zirve konsantrasyonu: 1549.9'a karsi 1479.0 ng/mL
irinci
Cheng et al./2024/Cin/170/Retrospektif . (p=0.95); iki yillik MMR: %33.3e karsi %37.0; EFS/FFS
basamak-+switch

Jiang et al./2017/Cin/323/retrospektif (cok merkezli)

Malkan et al./2015/Turkiye/120/Retrospektif (cok merkezli)

Tangkitchot et al./2025/Tayland/71/Retrospektif kohort

Ercaliskan et al./2021/-/36 calisma/Sistematik derleme

Birinci basamak

Karnisik (Birinci
basamak+switch)

Birinci basamak

benzer.

12. ay MCyR: %89.2'ye karsi %87.1; CCyR: %87.4'e karsi
%87.3; MMR: %57.0'a kars %55.3; PFS/EFS benzer.
HR, CR, MR fark yok; ikinci jenerasyon TKi'ye gegis:

orijinalde 11, jenerikte bir hasta.
12.ay CCyR: %73.3% kars1 %70.8 (p= 0.825); MMR:
%35.6'ya karsi %41.7 (p= 0.618); OS: jenerikte anlamli
kisa (p< 0.001).

Birinci Biyoesdegerlik gosterilmis; cogu calismada etkinlik ve
basamak+switch

glivenlik benzer; tilkeler arasi farkhliklar mevcut.

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, MY: Optimal molekdiler yanit, CCyR: Tam sitogenetik yanit, MMR: Major molekiiler yanit, EFS: Olaysiz sagkalim, OS: Genel sagkalim, PFS:
Progresyonsuz sagkalim, SES: Sosyoekonomik durum, FFS: Tedavi basarisizigi olmadan sagkalim, HR: Hematolojik yanit, CR: Sitogenetik yanit, MR: Molekiiler yanit, TKi:

Tirozin kinaz inhibitord.

karistiricilar icin diizeltilmis Cox regresyon analizinde ba-
gimsiz bir risk faktori olarak kalmistir. Literatlirde imatinib
jeneriklerinin etkinligine dair geliskili kanitlar bulunmakta-
dir. Tablo 3'te bu konudaki glincel calismalar 6zetlenmistir.

Bulgularimizla uyumlu olarak, Bosna Hersek’ten Ko-
zaric ve arkadaslarinin yayinladigi tc yillik takip calisma-
sl, birinci basamakta jenerik imatinib kullanan hastalarda
tedavi basarisizhgr oraninin anlamli derecede daha yuk-
sek oldugunu (%30'a karsi %8) bildirmistir (4,5). Benzer
sekilde, Pagnano ve arkadaslarinin Brezilya, italya ve Ar-
jantin'de ylrittigu ¢ok merkezli gézlemsel calismada, je-
nerik imatinib grubunda Ug¢linct ayda tedavi basarisizligi
daha yuksek, 24. ayda OS, progresyonsuz sagkalim (PFS)
ve EFS ise anlamli derecede daha diisik bulunmustur (6).

Tayland'dan Tangkitchot ve arkadaslari tarafindan yakin
zamanda yayinlanan bir gercek yasam verisi calismasi,
erken yanitlarin benzer olmasina ragmen, jenerik imatinib
kullanan hastalarda OS'nin orijinal imatinib alanlara gére
anlamli derecede daha kisa oldugunu ortaya koymustur
(p< 0.001) (7). Bu calismada ayrica, jenerik grupta ek si-
togenetik anormalliklerin daha sik oldugu ve takip suresi-
nin daha kisa olmasina ragmen OS farkinin zaman-bagimli
Cox regresyonunda da anlamli kaldigi belirtilmistir.

Ote yandan, literatiirde jenerik imatinibin orijinal
ile es deger oldugunu gosteren cok sayida calisma da
mevcuttur. italyadan Gemelli ve arkadaslarinin Generic
IMatinib Switch (GIMS) calismasi, orijinal molekilden je-
nerige gecen 200 hastada, hastalarin %69'unda yanitin
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stabil kaldigini ve %25.5'inde iyilestigini bildirmistir (8). Bu
calismanin en dikkat cekici bulgusu, jenerik imatinibe
gecis sonrasi polimeraz zincir reaksiyonu degerlerinin an-
lamli olarak azalmasi (p= 0.003) ve kas kramplari, 6dem,
diyare ve halsizlik gibi yan etkilerin cogunda jenerik lehine
daha iyi tolere edilebildiginin saptanmasidir. Bonifacio ve
arkadaglarinin italya'da yaptigi bir baska calismada, 294
hasta ortalama 7.4 yil orijinal imatinib kullandiktan sonra
jenerige gecmis ve hastalarin %61’'inde yanit stabil kalmis,
sadece %2'si orijinale geri donmustir (9).

Turkiye'den Eskazan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma-
da da jenerik imatinibin birinci basamakta orijinal ile ben-
zer erken molekdler yanit ve sagkalim sonuclari gosterdigi
bildirilmistir (10). Amerika Birlesik Devletleri'nden Abou
Dalle ve arkadaslarinin MD Anderson'daki ¢alismasinda,
orijinalden jenerige gecen 38 hastanin %89'unda yanit
stabil kalmis, hicbir hasta major molekiler yanit (MMR)
kaybetmemistir (11). Cin'den Dou ve arkadaslari, 442 has-
ta lizerinde yaptiklari egilim skoru eslestirmeli calismada,
jenerik ve orijinal imatinibin doért yillik tam sitogenetik ya-
nit, MMR, tedavi basarisizhgi olmadan sagkalim (FFS), PFS
ve OS acisindan benzer oldugunu gdstermis; ancak diisiik
sosyoekonomik diizeydeki hastalarin jenerik imatinibi
tercih ettigini ve bu durumun karsilagtirmalarda dikkate
alinmasi gerektigini vurgulamistir (12). Cheng ve arkadas-
larinin yakin zamanda yayinladigi calismada, jenerik ve ori-
jinal imatinibin plazma doruk konsantrasyonlari (p= 0.95),
iki yilik MMR oranlari, EFS ve FFS agisindan anlamh fark
bulunmamistir (13).

Ercaliskan ve arkadaslarinin 2021'de yayinladigi siste-
matik derleme, jenerik imatinibin biyoesdegerlik, etkinlik
ve glvenlik agisindan orijinal molekiile non-inferior oldu-
gu sonucuna varmistir (14). Bununla birlikte yazarlar, farkli
Ulkelerde farkli jenerik markalarin bulunmasinin ve tlkeler
arasi diizenleyici standart farkhhklarinin celiskili sonuclara
yol acabilecegini belirtmislerdir.

Literattrdeki bu celiskili sonuclar birkac faktorle acik-
lanabilir. Farkh jenerik markalar arasindaki biyofarmasétik
farkliliklar ilk olarak akla gelebilir. Bazi jenerik formiilas-
yonlar alfa kristal formundayken, orijinal imatinib beta
kristal formundadir. Bu durum c¢éziintrlik ve stabiliteyi
etkileyebilir. Grillo ve arkadaslari alfa formunun oda si-
cakliginda beta formuna goére daha az stabil oldugunu
gostermistir (15). Ulkeden (ilkeye degisen biyoesdegerlik
standartlari da farkhlklara yol acabilir. Amerikan Gida ve
ilac Dairesi, Avrupa ilac Ajansi (European Medicines Agen-
cy) ve italyan ilagc Ajansi (Agenzia Italiana Del Farmaco) gibi
otoriteler jenerik ilaclar icin emilim hizinin referans ilacin
%80-125'i arasinda olmasini yeterli gérmektedir. Ancak
baz lilkelerde bu standartlarin uygulanmasinda farkliliklar
olabilmektedir. Hasta uyumu da bu celiskili sonuglari acik-
layabilir. Daha ucuz olan jenerik ilaglara erisimde yasanan
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aksakliklar veya maliyet nedeniyle tedaviye ara verme, et-
kinlik farkiymis gibi algilanabilir. Kili-Drori ve arkadaslarinin
Kanada'daki ¢alismasi, jenerik imatinib ile tedaviye devam
etme oraninin orijinalden daha distk oldugunu (sirasiy-
la %72.8'e karsi %88.2, p= 0.03) gdstermistir (16). Calisma
popilasyonlarinin yas, risk skorlar ve genetik &zellikleri
farklilik gosterebileceginden sosyoekonomik ve demogra-
fik farkhhklar sonuglan etkileyen bir diger parametre ola-
bilir. Dou ve arkadaslarinin calismasinda gosterildigi gibi,
dislik sosyoekonomik diizeydeki hastalar jenerik imatinibi
tercih etmekte ve bu hastalarda daha koti klinik paramet-
reler bulunabilmektedir (12). Calismalardaki takip stresi
farkliliklar da sonugclari etkileyebilir. Calismamizda oldugu
gibi, orijinal imatinibin daha uzun siiredir piyasada olmasi
takip surelerinde yanhhga (follow-up time bias) neden ola-
bilir.

Bu calismanin en 6nemli kisitliliklar, retrospektif tasa-
rimi ve gruplar arasindaki anlamli takip sdresi farkidir. Bu
durum, 6zellikle EFS sonuglarinda gozlem siiresi yanhhgina
yol acabilir. Ayrica, hasta uyum verilerinin eksikligi ve teda-
vi sirasinda bazi hastalarin bir jenerik markadan digerine
gecmis olabilecedi bilgisi diger kisitliliklardir. Jenerik mar-
kalar tek bir grupta topladigimiz igin, belirli bir markanin
digerlerinden farkli performans gosterip gostermedigini
soyleme olanagimiz bulunmamaktadir. Ayrica, yan etki ve-
rileri dogrudan klinisyenler tarafindan toplanmis olup has-
ta tarafindan bildirilen sonug 6lgekleri kullaniimamistir, bu
da 6zellikle diisiik dereceli yan etkilerin eksik bildirilmesine
yol acabilir.

Bu calismanin literatiire en 6nemli katkisi, ayni tlkeden
yapilmis ve jenerik imatinibin es deger oldugunu gosteren
cok merkezli bir calismanin bulgularyla taban tabana zit
sonuglar vermesidir. Bu durum, gercek yasam verisinin
karmasikligini ve her jenerik markanin her hastada ayni
performansi gostermeyebilecedini vurgulamasi acisindan
degerlidir. Bulgularimiz, ELN 2020 kilavuzlarinin jenerik
imatinibi birinci basamak secenekler arasinda gostermesi-
ne ragmen, bireysel hasta takibinin 6nemini bir kez daha
ortaya koymaktadir.

Sonug olarak, kronik faz KMLde birinci basamak teda-
vide jenerik imatinib formilasyonlarinin (tuma birlikte)
kullanimi, bu gercek yasam veri setinde orijinal imatinibe
kiyasla daha diisiik OMY oranlari ve daha kisa EFS ile ilis-
kilendirilmistir. Glivenlik profilleri benzer bulunmakla bir-
likte, etkinlikteki bu potansiyel farkliliklar, 6zellikle uzun
donem sagkalim hedeflenen hastalarda dikkate alinma-
Idir. Literattrdeki celiskili bulgular, jenerik imatinib rece-
telemesinin her hastanin bireysel yanitinin dikkatli takibi
esliginde yapilmasi gerektigini gostermektedir. Sonuclari-
miz, prospektif, randomize kontrolli calismalarla ve ideal
olarak her bir jenerik formulasyon icin ayri ayri biyoesde-
gerlik calismalan ile desteklenmelidir. Jenerik imatinib,
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maliyet avantaji nedeniyle 6zellikle kaynak kisith tlkeler-
de 6nemli bir tedavi secenegdi olmaya devam etmektedir.
Ancak hastalarin yakin takibi ve yanitin diizenli degerlen-
dirilmesi esastir.
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