Velcade - miieloomi uus
ravistandard Euroopas

Mieloomihaigete ravivdimalused on
sel aastal Euroopas oluliselt para-
nenud. Euroopa Komisjon kinnitas
08.08.2013 Velcade uue ravindi-
dustuse, mille kinnitas Euroopa
Ravimiamet (EMA) 27.06.2013.
Ravimi uus ndidustus on sénas-
tatud jargmiselt: Velcade kombinat-
sioonis deksametasooniga voi koos
deksametasooni ja talidomiidiga
on ndidustatud miieloomi raviks
tdiskasvanud patsientidele, kes ei
ole seni ravi saanud ja kellele on
sobilik kdorgdoosis kemoteraapia
koos hemopoeetiliste tlivirakkude
siirdamisega.

Koige esimesena kiitis Velcade
miieloomihaigete ravis heaks
USA Toidu- ja Ravimiamet (FDA)
13.05.2003. Euroopa Liit andis
Velcade esmase ndidustuse
26.04.2004, kui Velcade kasutamine
kiideti heaks miieloomihaigetel,
kes on saanud varem esimese ja
teise valiku ravimeid ning kellel on
haigus viimase ravi ajal progressee-
runud. 2006. aastal kiideti Euroopas
heaks ravi Velcadega juba pérast
esimese valiku ravimite rakenda-
mist. 18.08.2008 kiitis Euroopa
Ravimiamet heaks Velcade teise
ravindidustuse kombinatsioonravis
koos melfalaani ja prednisolooniga
miieloomihaigete esimese valiku
ravimina neile, kes ei ole sobilikud
kdrgdoosis keemiaraviks koos luutidi
siirdamisega. Seega olid vanemate
mileloomihaigete ametlikud ravi-
vbimalused seni oluliselt paremad
kui noorematel patsientidel.

Miieloom on kahjuks ka tdna-
pédeval véljaravimatu haigus, kuid
uuemate ravimitega (talidomiid,
bortesomiib (Velcade) ja lenali-
domiid) on patsientide prognoos
markimisvédrselt paranenud. Esime-
seks uueks ravimiks, mis muutis
haigete prognoosi, oli talidomiid.

Talidomiidi kiitis heaks FDA miieloo-
mihaigete raviks 16.07.1998. Jargnes
bortesomiib 2003. aastal ja lenalido-
miid 2005. aasta 16pus. Kui varem
peeti mieloomihaigete keskmiseks
elulemuseks 36 kuud alates haiguse
diagnoosimisest, siis tdnapdeval
on seoses uute ravimitega vane-
mate miieloomihaigete elulemus,
kes ei talu autoloogset siirdamist,
kasvanud 44-56 kuuni ja nooremate
patsientide elulemus, kes taluvad
siirdamist, 7-8 aastani. Seejuures on
haigete 16plikul prognoosil tilioluline
just esmane ravi. Parima prognoosi
saavutamiseks tuleb haigust kohe
esmaselt ravida digesti, parimate
ravimite v&i ravikombinatsioo-
nidega, nagu on ndidanud VISTA
uuring vanematel miieloomipat-
sientidel. Hilisem ravi parandamine
ei asenda esmast diget ravi (1).
Mitmed varasemad uuringud ja
metaanaliiiis on selgelt ndidanud, et
need patsiendid, kes saavad esmase
raviga parema ravivastuse, elavad
ka kauem.

Euroopa Komisjoni selle suve
otsus on markimisvdirne ja uut
epohhiloov ning sellega on 6eldud,
et tavapdrane keemiaravi, mis
kahjustab rakkude DNAJ, ei ole
mileloomihaigetel enam esmavali-
kuna aktsepteeritav. Velcade toime-
aineks on bortesomiib, protea-
soomi inhibiitor, mis spetsiifiliselt
inhibeerib 26S proteasoomi. 268
proteasoom on suur valkude komp-
leks, mis 16hub ubikvineeritud
valke. Inhibeerides 26S protea-
soomi, hdirub valkude tavapirane
I6hustumine, mis omakorda viib
rakusiseste signaaliradade muutus-
teni ja 16ppkokkuvdttes pohjustab
Velcade seeldbi rakkude surma.
Talidomiid ja lenalidomiid on nn
IMID-d ehk immunomoduleeriva
klassi ravimid, kuid nendel ravi-
mitel puudub Euroopas miieloomi
puhul enne tiivirakkude siirdamist
ravindidustus.

Hematoloogia

Velcade uus ndidustus pdhineb
kolmel juhuslikustatud III faasi
uuringu koondandmetel ja tihel
toetaval juhuslikustatud III faasi
uuringu tulemustel, milles Velcadet
kombineeriti koos deksametasooni ja
doksorubitsiiniga voi deksametsoo-
niga voi deksametasooni ja talidomii-
diga. Uuringute andmed pohinesid
1572 patsiendi jalgimisel, kellest
787 said Velcadel pohinevat esmast
induktsioonravi ja 785 induktsioon-
ravi, millest Velcadet puudus. Toetavas
uuringus osales 474 patsienti, kellest
236 said induktsioonravi Velcadega ja
238 ilma selleta. Vastav metaanaliiiis
on ka hiljuti avaldatud (2). Analiiiis
hélmas Hollandi-Belgia (HOVON)
ja Saksamaa (GMMG), Prantsusmaa
(IFM) ja Hispaania (PETHEMA)
akadeemiliste miieloomigruppide
uuringuid. Toetavaks uuringuks oli
Itaalia (GIMEMA) miieloomigrupi
uuring. Siit johtub, et uuringute
initsiatiiv ja elluviimine tuli eriala
tippspetsialistidelt ning Velcade
uue ndidustuse andmisel voeti
arvesse koigi Euroopa suurimate
mileloomi uurimisrithmade tule-
musi. Velcade doosiks oli 1,3 mg/m?
i/v siistetena 1., 4., 8. ja 11. ravipdeval
21-pédevases ravitsiiklis. Ravitstiklite
arv varieerus uuringuti, kuid kesk-
miselt tehti 3 ravitsiiklit kogukestu-
sega 11 nddalat. Uuringutes vorreldi
erinevate ravimikombinatsioonide
moju: HOVONi-GMMG uuringus
korvutati bortesomiibi-doksorubit-
siini-deksametasooni vs. vinkristiini-
doksorubitsiini-deksametasooni
(VAD); IFMi uuringus bortesomiibi-
deksametasooni vs. VAD-d; PETHEMA
uuringus bortesomiibi-talidomiidi-
deksamatsooni (VTD) vs. talidomiidi-
deksametasooni (TD) ning GIMEMA
uuringus VTD-d vs. TD-d. Pohilisteks
ravi efektiivsuse naitajateks olid
uuringutes siirdamisjargne tdielike
voi tdielikuldhedaste remissioo-
nide sagedus ja progressioonivaba
elulemus.
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Uuringute koondtulemused
nditasid, et kui induktsioonravis
kasutati Velcadet, siis saavutati siir-
damise jédrel tdisremissioone 38%-I,
ja kui induktsioonravi ei sisaldanud
Velcadet, siis vaid 24%-1 patsientidest
(suhteline risk HR 2,05; p < 0,001).
GIMEMA uuringus saavutati indukt-
sioonravi 18pus tdisremissioon 31%-1
patsientidest bortesomiibi ja 11%-1
bortesomiibi mittesaanute grupis
(p < 0,0001). Bortesomiibirithmas
oli parem ka patsientide progres-
sioonivaba elulemus (35,9 kuud)
kui bortesomiibi mittesaanutel
(28,6 kuud; HR 0,75; p < 0,001).
Kolme aasta jooksul progresseerus
haigus 41,1%-1 bortesomiibirtthmas
ja 50,0%-1 bortesomiibi mittesaa-
nute rithmas. Bortesomiibi saanud
patsientide kestvam progressiooni-
vaba elulemus jii oluliselt pikemaks
ka siis, kui erinevate uuringuharude
andmed kohandati oluliste prognos-
tiliste nditajate suhtes nagu haiguse
staadium rahvusvahelises skaalas
ja tstitogeneetilised muutused (HR
0,74; p < 0,001). 3 aasta moodumisel
oli bortesomiibiriihma patsientidest
elus 79,7% ja bortesomiibi mittesaa-
nutest 74,7% (HR 0,81; p = 0,0402).

Kuigi induktsioonravi oli koigis
3 uuringus monevorra erinev, ei
leitud uuringutulemustes ja borteso-
miibi efektiivsuse nditajates olulist
erinevust. Bortesomiibi peami-
seks korvaltoimeks oli perifeerne
neuropaatia, seda eelkdige kombi-
natsioonravis talidomiidi ja deksa-
metasooniga. Bortesomiibirithmas
esines perifeerset neuropaatiat
induktsioonravi ajal 34%-1 (> 3.
raskusastmes 3,6%-1) ja borteso-
miibi mittesaanute rithmas 17%-1
(> 3. raskusastmes 1%-1) haigetest.

Teisteks sagedamasteks korvaltoi-
meteks olid trombotsiitopeenia ja
vootohatis. Bortesomiibiga indukt-
sioonravi rithmas suri selle kdigus
3% ja bortesomiibi mittesaanute
rithmas 4% patsientidest. Borteso-
miib ei mojutanud tivirakkude
mobiliseerimist perifeersesse verre.
Autoloogseid tiivirakke dnnestus
koguda 89%-1 patsientidest borteso-
miibirithmas ja 84%-1 bortesomiibi
mittesaanute grupis.

Uuringutulemustest jareldati, et
Velcade lisamine miieloomi esma-
sesse induktsioonravisse enne siir-
damist parandab oluliselt ravivas-
tust ja nii progressioonivaba kui
ka tildelulemust. Kuigi bortesomiib
pdhjustab enam perifeerset neuro-
paatiat, on siiski ravi hésti talutav
ega suurenda induktsioonravi ajal
suremust. Velcade parandab ravi-
tulemust ka siis, kui patsientidel
esinevad suure riskiastmega tsiitoge-
neetilised muutused, kdrgem vanus,
haiguse kaugelearenenud staadium
voi neerupuudulikkus.

Hinnates Velcade riske ja kasu
miieloomihaigete ravis enne auto-
loogset tlivirakkude siirdamist,
leidis EMA, et ravimi kasu on toes-
tatud. Riskidest pdorati tdhelepanu
perifeerse neuropaatia ja vootohatise
sagedasemale esinemisele Velcade
kombineerimisel doksorubitsiini
ja deksametasooniga. EMA pidas
Velcade kombinatsiooni koos deksa-
metasooni voi koos deksametasooni
ja talidomiidiga ohutuse seisu-
kohalt siiski aktsepteeritavaks.
Kuigi Velcade kasutamisel suureneb
perifeerse neuropaatia oht, on see
ennetatav ravimi doosi v6i manus-
tamisskeemi muutmisega. Viimased
uuringud on ndidanud, et perifeerest

neuropaatiat esineb vihem, kui
Velcadet siistitakse veeni iiks kord
néddalas voi kui intravenoosse siisti-
mise asemel kasutatakse nahaalusi
manustamist. Samas ei vihenda
Velcade nahaalusi manustamine
efektiivsust ja seda kasutatakse
kliinilises praktikas tiha enam (3).

Kokkuvottes on niitid koigil
mileloomihaigetel legaalne 6igus
saada Velcadet esimese valiku ravi-
mina, mis parandab neil esmast
ravivastust ja annab parema kaugtu-
lemuse ning annab pikema progres-
sioonivaba ja tildelulemuse, ilma et
halveneks elukvaliteet. Pikka prog-
ressioonivaba elulemust peetakse
hematoloogias vdga tdhtsaks, sest
sellel perioodil saavad patsiendid
naasta oma igapdevase eluriitmi
juurde ja nooremad patsiendid
jouavad tagasi ka toole.
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