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Uudet laakkeet muuttavat myelooman hoitoa

Raija Silvennoinen, Esa Jantunen / Julkaistu 2.12.2016
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Viisi uutta myeloomaladketta on saanut tai on saamassa myyntiluvan EU:n alueelle
vuosina 2015-2016. Tutkimuksia nailla ladkkeilla on tehty eniten toisessa tai sita
myohemmassa hoitolinjassa. Uutuusladkkeet ovat kalliita, ja niiden hoidollinen
asema on vasta muotoutumassa. Erityisesti korkean riskin potilaille tarvitaan uusia
ladkehoitoja.

Multippeli myelooma on plasmasolujen syopésairaus. Luuytimessa esiintyy klonaalisten plasmasolujen
kertymid. Veressa ja/tai virtsassa todetaan plasmasolujen tuottamaa paraproteiinia. Kliinisind ilmentymina

esiintyy anemiaa ja luustokipuja, jopa patologisia murtumia. Osalla potilaista on munuaisten vajaatoimintaa ja
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hyperkalsemiaa.

Myelooman ilmaantuvuus on viime vuosikymmenina lisddantynyt. Nykyadan tauti todetaan maassamme yli 400

potilaalla vuosittain. Mediaani-ikd on diagnoosivaiheessa noin 70 vuotta. Tauti on harvinainen alle 50-vuotiailla.

Nykykasityksen mukaan oireista myeloomaa edeltdd vuosien tai jopa vuosikymmenten ajan tila, jossa
plasmasoluklooni on vakaa ja veressa tai virtsassa todetaan vain vihan kasvainsolujen tuottamaa paraproteiinia,
mutta henkil6 on oireeton. Tata vaihetta kutsutaan nimelld MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
significance) ja useimmiten se jda toteamatta. Plasmasolukloonin uudet geneettiset muutokset saattavat

sittemmin johtaa hoitoa vaativaan oireiseen myeloomaan.
Myelooman ennuste on parantunut

Myelooman hoito on kokenut voimakkaan muutoksen 1990-luvulta lahtien. Ensin autologisesta
kantasolujensiirrosta tuli nuorempien potilaiden standardihoito ensilinjan hoidon jialkeen. 2000-luvun
alkupuolella tuli kdaytt6on useita uusia ladakkeita kuten talidomidi, bortetsomibi ja lenalidomidi. Nama ovat

selvisti parantaneet taudin ennustetta.

Nuorempien hyvian ennusteen potilaiden mediaanielinaika on jo 8-10 vuotta diagnoosista, mutta korkean riskin
potilailla vain 2-3 vuotta. Iakkddmpien potilaiden ennuste on parantunut hitaammin. Tdma johtuu osittain siit4,

ettd he sietdvat hoitoja huonommin. Lisdksi heilld on muita sairauksia, jotka voivat johtaa kuolemaan.

Viimeisen vuoden aikana Euroopan komissio on hyviksynyt myeloomapotilaiden hoitoon periti nelja uutta
myeloomaladkettd, ja viidennen myyntilupaa Euroopan ladkevalmistekomitea on puoltanut syyskuussa
(taulukko 1). Ne tulevat todenndkoisesti muuttamaan merkittaviasti potilaiden hoitoa lahivuosina. Ennusteen

parantuminen on todennikoistd, laakekustannusten kasvu varmaa.
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Taulukko 1. Uudet myelooman hoitoon tulleet lddkkeet virallisine kdyttéaiheineen.

Panobinostaatti
Farydak 10 mg, 15 mg, 20 mg
kova kapseli

Karfiltsomibi

Kyprolis 10 mg, 30 mg, 60 mg
infuusiokuiva-aine, liuosta
varten

Daratumumabi
Darzalex 20 mg/ml
infuusiokonsentraatti,
liuosta varten

Elotutsumabi

Empliciti 300 mg, 400 mg
kuiva-aine valikonsentraatiksi
infuusionestetta varten

28.8.2015 Farydak on tarkoitettu kaytettavaksi yhdessa bortetsomibin
ja deksametasonin kanssa uusiutunutta ja/tai refraktorista
multippelia myeloomaa sairastaville aikuispotilaille, jotka
ovat saaneet ainakin kahta edeltavaa hoitoa mukaan lukien
bortetsomibi ja immunomodulaattori.

19.11.2015 Kyprolis yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin tai pelkan
deksametasonin kanssa on tarkoitettu multippelin myelooman
hoitoon aikuispotilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin
vahintdan yhta hoitoa.

20.5.2016 Darzalex on tarkoitettu monoterapiana relapoituneen ja
hoitoon reagoimattoman multippelin myelooman hoitoon
alkuispotilaille, joiden ailempi hoito on sisaltanyt proteasomin
estdjaa ja immunomodulatiivista ainetta ja joiden taudin on
osoitettu edenneen viimeisimman hoidon aikana.

11.5.2016 Empliciti on tarkoitettu yhdessa lenalidomidin ja
deksametasonin kanssa multippelin myelooman hoitoon
aikuisille potilaille, jotka ovat saaneet aikaisemmin
vahintdan yhta hoitoa.

Iksatsomibi CHMP* paatds Ei vield Euroopan komission hyvaksyntaa (10.11.2016).
Ninlaro 2,3, 3, 4 mg 15.9.2016
kova kapseli

*CHMP = Euroopan laskevalmistekomitea (Committee for Medicinal Products for Human Use)

Panobinostaatti

Panobinostaatti (kauppanimi Farydak) on ensimmé&inen myelooman hoitoon hyviksytty pan-deasetylaasin
estdja. Tutkimuksissa sitd on annettu yhdessd bortetsomibin ja deksametasonin kanssa. Panobinostaatin annos

on ollut 20 mg peroraalisesti kuutena annoksena yhta 21 vuorokauden hoitosyklid kohden.

Panorama 1 -tutkimuksessa panobinostaattia saaneilla oli nelja kuukautta pidempi aika taudin etenemiseen kuin
lumetta, bortetsomibia ja deksametasonia saaneella vertailuryhmalla (12 kk vs. 8 kk). Kokonaiselinajassa oli
myo0s neljan kuukauden ero (34 kk vs. 30 kk), mika ei kuitenkaan ollut tilastollisesti merkitseva.

Haittavaikutuksina ilmaantui trombosytopeniaa, ripulia ja uupumusta.

Farydakilla ei ole télld hetkelld Kela-korvattavuutta. Sita ei liene kidytetty maassamme hoitotutkimusten

ulkopuolella.
Karfiltsomibi

Karfiltsomibi (Kyprolis) on toisen polven proteasominestdja. ASPIRE-tutkimuksessa karfiltsomibia annettiin
yhdessa lenalidomidin ja deksametasonin kanssa ja verrattiin potilaisiin, jotka saivat lenalidomidia ja
deksametasonia. Karfiltsomibi aloitettiin tidssa tutkimuksessa annoksella 20 mg/m? pdivini 1, 2 (1 sykli) jatkaen

annoksella 27 mg/m? kuusi annosta neljin viikon syklissd. Sykleissd 13—18 annostelu oli pdivini 1, 2, 15 ja 16.
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Karfiltsomibia annettiin 18 syklin ajan. Aika myelooman etenemiseen oli 8 kuukautta pidempi
karfiltsomibihoitoa saaneilla (26 kk vs. 18 kk). Kahden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta elossa oli
enemman Kkarfiltsomibihoitoa saaneita (73 % vs. 65 %). Karfiltsomibihoitoa saaneilla raportoitiin
haittavaikutuksina vertailuryhmdd enemman ripulia, uupumusta, yskaa, kuumetta, ylahengitystieinfektioita,
lihaskramppeja ja hypokalemiaa. Karfiltsomibiin ei ndyttanyt liittyvdan neuropatiaa samalla tavalla kuin

bortetsomibiin usein liittyy.

Karfiltsomibia on sittemmin tutkittu myos ensilinjan hoitona yhdistettyna lenalidomidiin ja deksametasoniin.
Hoitovasteen saaneiden osuudet ovat olleet suurempia kuin aiemmilla ensilinjan hoidoilla, mutta seuranta-ajat

ovat toistaiseksi varsin lyhyita.

Karfiltsomibia on tutkittu toisen linjan hoidossa myos yhdessa syklofosfamidin ja deksametasonin kanssa.
Pohjoismaisella myeloomaryhmalld on menossa tutkimus, jossa autologisen kantasolujensiirron saaneille
annetaan taudin uusiutuessa tai edetessa karfiltsomibia, syklofosfamidia ja deksametasonia. Potilaalle tehdaan

toinen autologinen siirto, minka jdlkeen osa potilaista satunnaistetaan saamaan karfiltsomibia ylldpitohoitona.

Karfiltsomibia on my0s verrattu bortetsomibiin satunnaistetussa tutkimuksessa, jossa molemmissa ryhmissa
kiytettiin lisiksi deksametasonia (Endeavor). Tissi tutkimuksessa karfiltsomibi osoittautui annoksella 56 mg/m?
selvisti bortetsomibia tehokkaammaksi uusiutuneessa tai refraktaarissa (hoitoon huonosti reagoiva)
myeloomassa. Aika taudin etenemiseen oli 19 kuukautta karfiltsomibiryhmaéssa ja 9 kuukautta

bortetsomibiryhmassa.

Karfiltsomibi on epdileméttad hyodyllinen lisda myeloomapotilaan kokonaishoitoon. Korkean sytogeneettisen
riskin potilailla tdma voisi tarkoittaa karfiltsomibin kayttod toisessa hoitolinjassa. Kaytossad on kuitenkin
huomioitava hoidon kdytannon toteutus, ennen muuta suuri laskimonsisdisten infuusioiden maara kuten myos

korkeat hoitokustannukset.
Daratumumabi

Daratumumabi (Darzalex) on ensimmaéinen CD38-antigeeniin kohdistuva monoklonaalinen vasta-aine. CD38
esiintyy terveiden ja sairaiden plasmasolujen pinnalla, mutta myos punasoluissa ja jopa keuhkokudoksessa.
Tama selittdd osan hoidon haittavaikutuksista. Daratumumabihoitoon yhdistetdan kortikosteroidi

infuusioreaktioiden ehkaisemiseksi.

Daratumumabia tutkittiin monoterapiana 72 potilaalla sopivan annostelun loytdmiseksi annosvalilld 8-16
mg/kg. Potilaat olivat aiemmin saaneet keskiméarin neljaa aiempaa hoitolinjaa. Potilaista 64 %:lla tauti oli jo
refraktaari sekd bortetsomibille ettd lenalidomidille. Annosta 16 mg/kg saaneista potilaista kokonaisvasteen sai
36 %, ja aika taudin etenemiseen oli keskiméaarin 5,6 kuukautta. Vasteen saaneista potilaista 65 % sailytti vasteen

vahintdan 12 kuukautta. Yleisimpia haittoja olivat pneumonia ja trombosytopenia.

SIRIUS-tutkimus toisti daratumumabimonoterapian tulokset 106 potilaalla. He olivat saaneet aiemmin
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keskimdarin viisi aiempaa hoitolinjaa, ja 95 % potilaista oli refraktaareja viimeisimmalle proteasomiestdjille tai
immunomodulatoriselle 1ddkkeelle. Kokonaisvasteiden maara oli 29 % ja keskimaardinen aika taudin

etenemiseen oli 3,7 kuukautta.

CASTOR-tutkimuksessa potilaita, joiden tauti oli uusiutunut, satunnaistettiin saamaan kahdeksan syklii joko
daratumumabia bortetsomibiin ja deksametasoniin yhdistettyna tai pelkdstaian bortetsomibia ja deksametasonia.
Daratumumabia saaneilla kokonaisvasteita oli enemman (82,9 % vs 63,2 %). 12 kuukauden kohdalla

daratumumabiryhmaissa 60,7 %:lla tauti ei ollut edennyt verrattuna 26,9 %:iin vertailuryhmaéssa.

POLLUX-tutkimuksessa satunnaistettiin vihintadan yhtd aiempaa hoitolinjaa saaneet potilaat saamaan joko
daratumumabia lenalidomidiin ja deksametasoniin yhdistettyna tai lenalidomidia ja deksametasonia. Kun
seuranta-aika oli keskimadrin 13,5 kuukautta, daratumumabia saaneista potilaista 18,5 %:1la tauti eteni tai
potilas kuoli. Vertailuryhmassa néin kavi 41 %:lle. Riskisuhde oli 0,37 (95 %:n luottamusvili 0,27-0,52). Tama
tulos on yksi parhaista raportoiduista myeloomapotilaiden myohemmain vaiheen tutkimuksista. Tassa
tutkimuksessa potilaat olivat saaneet keskiméaarin vain yhtd aiempaa hoitoa, kun muissa tutkimuksissa mediaani

oli kaksi hoitolinjaa.
Elotutsumabi

Elotutsumabi (Empliciti) on toinen myyntiluvallinen monoklonaalinen vasta-aine myelooman hoitoon. Yksindan
annettuna elotutsumabi ei tehoa myeloomaan. Keskeinen satunnaistettu elotutsumabitutkimus on Eloquent-2,
johon otettiin potilaita, joiden tauti oli uusiutunut. Tutkimuksessa verrattiin keskendéan elotutsumabia ja
lumetta lenalidomidiin ja deksametasoniin yhdistettyna. Potilaat olivat saaneet keskiméaarin kaksi aiempaa

hoitolinjaa ja 35 %:1la ei ollut vastetta edelliselle hoidolle.

Keskimaardinen aika taudin etenemiseen oli elotutsumabiryhmassa 19 kuukautta ja vertailuryhmassa 15
kuukautta. Kokonaisvasteita saavutettiin vastaavasti 79 %:lla ja 66 %:lla potilaista. Yleisimpia haittoja olivat
lymfopenia, neutropenia, uupumus ja pneumonia. Infuusioreaktiot ovat harvinaisempia ja laadultaan lievempia

kuin daratumumabilla.
Iksatsomibi

Iksatsomibi (Ninlaro) on ensimmaéinen suun kautta otettava proteasomiestdji. Sitda on verrattu lenalidomidiin ja
deksametasoniin yhdistettyna pelkkaan lenalidomidiin ja deksametasoniin toisen ja kolmannen linjan hoitona.

Iksatsomibin annos on ollut 4 mg kerran viikossa 28 paivaa kestdvin syklin pdivind 1, 8 ja 15.

Aika taudin etenemiseen oli iksatsomibiryhmassa 20 kuukautta ja vertailuryhmaéssa 14,6 kuukautta. Myos
korkean riskin potilaat, joilla on kromosomi 17:n lyhyen haaran puutos, hyotyivit hoidosta. Taméan hoidon
merkittava etu on annostelu suun kautta. Haittavaikutuksia ovat ihottuma, trombosytopenia, ripuli, mutta
harvoin neuropatia. Euroopan ladkevalmistekomitea (CMHP) on suosittanut myyntiluvan myontdmista Ninlaro-

valmisteelle syyskuussa.
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Pohjoismaissa on ldhikuukausina alkamassa vaiheen 2 tutkimus, jossa myeloomapotilaat saavat ensilinjassa
iksatsomibin, lenalidomidin ja deksametasonin yhdistelmaa. Sen jalkeen tehdddn autologinen kantasolujensiirto
ja ja annetaan konsolidaatiohoito samalla yhdistelmalla. Yllapitohoitoon kaytetdédn joko iksatsomibin ja

lenalidomidin yhdistelméa tai pelkkda lenalidomidia.
Mita terveystaloudellinen analyysi oikeasti kertoo?

Fimea on tehnyt karfiltsomibista, daratumumabista ja elotutsumabista uusien sairaalaymparistossa kaytettavien
ladkkeiden nopean arvion. Daratumumabia arvioitaessa vaiheen 3 tulokset eivit vield ilmeisesti olleet
kaytettavissa. Arviot keskittyvit budjettivaikutuksen arviointiin. Uudet ladkkeet eivit valttamatta korvaa
aiempia, vaan osa potilaista saa uusia lddkkeitd jo aiempien kaytossa olevien lisdksi, mika lisda hoidon
kokonaiskustannuksia. Tama vaikeuttaa budjettivaikutusten arviointia. Budjettivaikutuksen arviointi on hyvin

yksipuolinen tapa arvioida vaikeasti sairaiden potilaiden hoitoja eiké se ole keskeinen osa ldédkérin eetosta.

Fimean arvioinneissa ei oteta kantaa siihen, kenelle uusia ladkkeita olisi perusteltua antaa. Suomen
Hematologiyhdistyksen syyskoulutuspdivilld ddnestettiin, kenen tulisi paattda kalliiden myeloomalaédkkeiden
kdytostd. Vastaajista Suomen Myeloomaryhmad danesti 57 %, Fimeaa 36 % ja Sosiaali- ja terveysministeriota 7
%.

Hallituksen ladkesaastopakettiin liittyvit asetusmuutokset annetaan tdméan vuoden lopussa. Asetusluonnoksen
perusteella ladkkeen valinnan tulee perustua ensisijaisesti tutkimusnayttoon, minka arviointia suhteessa
ladkkeen hintaan ei voisi tehda kukaan muu kuin ldakari. Asia on herkka, ja vastuunottoa pallotellaan puolin ja
toisin. Onko ladkarista tullut kirstunvartija, jonka tehtéva ei ole enaa keskittyd miettimaan perusteltua hoitoa
potilaalle, vaan pitda sairaanhoitopiirin ja Suomen talous kunnossa? Kaytettdvissimme on nyt runsaasti
tutkimusndyttod uusista tehokkaista, mutta kalliista myeloomaldakkeistd. Tutkimustuloksista olisi koetettava
loytéda kustakin hoidosta parhaiten hyotyneet alaryhmat. Tehotuloksiin tulee suhteuttaa hoidon

haittavaikutukset, hoidon keskeytykset, elaméanlaatuanalyysit, hoidon kaytannollisyys ja kustannukset.

Suomen Myeloomaryhma haluaisi tehda yhteistyota Fimean ja poliittisten paattdjien kanssa uusien
ladkehoitojen mahdollistamiseksi. Ladkeyhtididen on tultava vastaan uusien lddkkeiden hinnan alennuksin ja

riskinjakosopimuksin, jotta ndita ladkkeita voitaisiin kayttda kliinisten lddketutkimusten ulkopuolella.
Etenkin korkean riskin myeloomapotilaat voisivat hyotya uusista ladkkeista

Ensisijaisesti ndistd uusista kalliista ladkkeista voisivat hyotyéd korkean riskin myeloomapotilaat, jotka
muodostavat diagnoosivaiheessa noin 15 % potilaista. Nailla potilailla kyseiset ladkkeet voisivat olla toisen
linjan hoitona yhdistelmalaékityksend. Myeloomapotilaiden enemmistolla parjataan pitkalti yksinkertaisemmilla

ja kokonaistaloudellisesti edullisemmilla hoidoilla.

Biomarkkereita tarvitaan ennakoimaan ladkevastetta. Suomen molekyylilddketieteen instituutissa tutkitaan

parhaillaan myelooman ladkeherkkyystestauksella sitd, kuinka potilasnéytteissd tehdyn laaketestauksen tulokset
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soveltuisivat kdytannon hoitovalintoihin. On my6s hyva muistaa, ettd osalle nuoremmista myeloomapotilaista

toinen autologinen kantasolujensiirto on varsin tehokas ja ennen kaikkea kustannustehokas hoitomuoto.
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