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Uluslararast miyelom vakfi yayinidir International Myeloma Foundation

Miyelomu 6nlemeye ve sifaya yonelik gayretlerin yani sira miyelom tanist olan hastalarin
yasam kalitesini arttirmay1 hedefleyen bir vakif.
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10 STEPS TO BETTER CARE,

A UNIQUE TOOL FOR DIAGNOSTIC E )
AND TREATMENT INFORMATION

10 ADIMDA DAHA iYi BAKIM o
TANI VE TEDAVI BILGILERINE ULASMAK ICIN OZGUN BIR YONTEM
Multipl miyelom (MM) tanisi almanin en Urkiitiici yanlarindan biri, iyi
bilinmeyen ve olduk¢a komplike olan bir hastaligi 6grenmek ve anlamaktir.
Tanidan uzun-sireli sagkalima kadar, 10 Steps to Better Care™ (10 Adimda
Daha iyi Bakim) size MM yolculugunuzda kilavuzluk edecektir:

1. Neyle karsi karsiya oldugunuzu bilin. Dogru taniyi alin

2. Gergekten ihtiyaciniz olan testler

3. Baslangi¢ tedavisi secenekleri

4. Destekleyici bakim ve bu bakimin nasil alinacagi

5. Nakil: ihtiyaciniz var mr?

6. Yanit Degerlendirmesi: Tedavi ise yariyor mu?

7. Konsolidasyon ve/veya idame

8. Miyelomun takip edilmesi: Gizemsiz izlem

9. Niiks: Tedavide bir degisiklige mi ihtiyaciniz var?

10. Yeni Calismalar: Nasil bulabilirsiniz?

Hastaligi ve taniyi daha iyi anlamak icin 10steps.myeloma.org adresini
ziyaret edin ve en iyi testleri, tedavileri, destekleyici bakimi ve halihazirda
mevcut klinik calismalart 8grenmek icin biitiin adimlari sirayla takip edin.

Her zamanki gibi, Uluslararasi Miyelom Dernegi (IMF) bitin tibbi konulari
doktorunuzla detayli olarak tartismanizi israrla tavsiye etmektedir. IMF bu
kitapcikta, MM hastaliginizi daha iyi anlamaniz ve hastaliginizi daha iyi
yonetebilmeniz icin sizi gerekli araglarla donatir. Sorulariniz ve endiselerinizi
iletmek icin, egitimli bilgi uzmanlarinin calistigi myeloma.org adresindeki
IMF websitesini ziyaret edin veya 800-452-CURE (2873) numarali IMF Yardim
Hattini arayin. IMF size yardim etmek icin buradadir.
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Anlamak serileri

IMF'nin  Anlamak kitapgigindaki seriler,
10 Steps to Better Care™ (10 Adimda
Daha lyi Bakim) sablonunu igerir. Yani,
IMF'nin myeloma.org websitesinde ve
diger formatlarda sunulan bilgiler uygun
“adimlar” kategorilerine dagitilir. Klinik
calisma sonuglarina referansta bulunan
makaleler, kilavuzlar, yazarlarin verileri
tartistiklan videolar ve ¢ok daha fazlasi
elektronik olarak gorintilenebilir veya
indirilebilir.

Sorulariniz ve endiselerinizi iletmek veya
yayinlarimizin basili bir kopyasini talep
etmek icin, ThelMF@myeloma.org mail
adresinden veya ABD ve Kanada'dan
Ucretsiz arayabileceginiz 800-452-CURE
(2873) numarall telefondan, diger lkel-
erden ise 818-487-7455 numarall tele-
fondan IMF Yardim Hattina ulasabilirsiniz.
Soru ve taleplerinizi bekliyoruz.

Anlamak kitapgiginin amaci, saglk ekib-
inizle konusurken size kilavuzluk edecek
genel bilgiler sunmaktir. Doktorunuzun
veya hemsirenizin verdigi tavsiyelerinin
yerini tutmak gibi bir amaci yoktur. Dok-
torunuz veya hemsireniz spesifik tedavi
planinizla ilgili sorularinizi yanitlayabilirler.

Koyu harflerle vyazilan  kelimeler
kitapcigin sonundaki Terimler & Tanimlar
bolimiinde aciklanmaktadir.

VELCADE?® nedir ve nasil
etki eder?

VELCADE® (jenerik adi “bortezomib’dir),
yeni tani konmus hastalarin baslangic
tedavisinden kok hiicre nakline yonelik
iyilestirme, konsolidasyon ve/veya idame
tedavisine, miyelomu daha 6nceki teda-
vilere cevap vermeyen ve/veya nilkseden
hastalarin  tedavisine kadar, miyelom

hastasinin  hastallk seyrinde 6nemli
rol oynar. Dolayisiyla, Velcade hastalik
boyunca bir tedavi opsiyonu olarak mev-
cut oldugundan, VELCADE® (bortezomib)
enjeksiyonunu anlamak kitap¢igi 10 Steps
to Better Care™ (10 Adimda Daha lyi
Bakim) in pek ¢ok adimini kapsamaktadir:

» Adim 3 - Baslangi¢ tedavisi secenekleri
(birinci basamak tedavi)

» Adim 4 - Destekleyici bakim ve bu
bakimin nasil alinacagi

» Adim 5 - Nakil: ihtiyaciniz var mi?

» Adim 7 - Konsolidasyon ve/veya
idame

» Adim 9 - Niiks: Tedavide bir degisiklige
mi ihtiyaciniz var?

VELCADE® proteazom inhibitorleri adi
verilen bir ilagc sinifinin ilk Gyesidir. ilk
olarak 2003'da niiks eden/direncli miye-
lom tedavisi icin Amerikan Gida ve ilag
Kurumu (FDA) tarafindan onayland.
Haziran 2008'de, Velcade birinci-sirada
kullanim icin FDA tarafindan onaylandi.

Velcade tek basina, deksametazon ile
birlikte, ya da daha kompleks coklu ilag
rejimlerinin bir parcasi olarak kullanilabilir.

Sekil 1: VELCADE® nasil etki eder?
|
F:; 1. Proteazom
\a N
O] “u

2. Velcade W/ | % 3=

proteazomu bloke eder % g R

& v P
/‘@ L

3. Aksamaya ve
miyelom hiicrelerinin
dliimiine yol acar
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Velcade proteazom adi verilen enzim
komplekslerini  inhibe ederek etkili
olmaktadir. Normal hicrelerin ve kanser
hicrelerinin her ikisi de, hasarli ve isten-
meyen proteinleri daha kiiclk bilesenlere
parcalayan proteazomlar icerirler. Prote-
azomlar, bircok kritik hiicresel fonksiyo-
nun kontrolU icin gerekli bir siire¢ olan,
hiicrelerdeki hasarsiz proteinlerin diizenli
yikimini da gerceklestirirler. Bu daha
kiicik bilesenler, daha sonra hiicre icin
gerekli yeni proteinlerin olusturulmasi
icin kullanilirlar. Proteazomlarin, hiicrenin
proteinleri “geri-donlstirmesi” icin hayati
oneme sahip oldugu dustinilebilir.

Velcade proteazomlari inhibe edince,
hicre icindeki normal denge aksar.
Bu aksama hiicre (zerinde, bazilan
hala arastinlmakta olan bir dizi etki ile
sonuglanir. Proteazomlar laboratuar tes-
tlerinde inhibe edildiklerinde, kanser
hiicrelerinde bolinme durmaktadir.

Miyelom hiicreleri diger miyelom hicrel-
erini uyarmak icin kimyasallar olusturmayi
da durdururlar: otokrin geribildirim
halkasi kesintiye ugrar. Miyelom hicreleri
bu etkilere karsi normal hiicrelere gore
daha duyarlidir, dolayisiyla normal
hicreler  toparlanabilirken ~ miyelom
hicreleri 6lirler.

VELCADE?® nasil kullanilir?

Velcade, uygulanmadan 6nce ¢6ziindUrul-
mesi gereken bir liyofilize (dondurularak-
kurutulmus) tozdur.

Velcade, 2003'te onaylandigi sekilde, bir
periferik veya merkezi intravendz yoldan
enjekte edilen bir intavendz (IV, damar ici)
inflizyon olarak verilir. 3 ila 5 saniyelik kisa
bir siire zarfinda enjekte edilir.
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Ocak 2012'de, FDA hastalara Velcade
uygulamasi icin ikinci bir ydntem
onaylamistir. Velcade'nin IV inflizyonu
olarak verildigi 6nceki yonteme ek olarak,
simdi Velcade'yi subkoétanoz (SQ, deri alti)
enjeksiyon olarak, yaygin olarak bilinen
adiyla “igne yoluyla” almak mumkanddr.
Enjeksiyon doktorun muayenehanesinde
yapilir ve kalca ile karin bolgesi arasinda
degisimli olarak uygulanmalidir.

SQ uygulamasini  destekleyen veriler,
222 hastayla gerceklestirilen ve Lan-
cet Oncology'de yayimlanan bir Fransiz
IFM klinik calismasindan alinmistir; bu
calismada, SQ ve IV Velcade esit etkinlik
gOstermistir. Hastalar 12 hafta boyunca (Ug
haftalik dort kiir) IV veya SQ Velcade almak
Uizere gruplara ayrilmistir. SQ Velcade icin
genel yanit orani %43, IV Velcade icin
ise %42'ydi. SQ Velcade icin 12. haftada
tam yanit orani %7 iken, IV Velcade icin
%8'di. ilerlemesiz sagkalim, yani calismaya
girilmesinden  hastaligin ilerlemesine
kadar gecen zaman, SQ Velcade igin 10.2
ay iken, IV Velcade icin 8.0 aydi. Bu verilere
dayanarak, SQ uygulama yolu su anda, IV
uygulama yoluna bir alternatiftir.

VELCADE® ne zaman ve
hangi dozda verilir?

Velcade 2 hafta siireyle haftada iki kez
verilmekte, ardindan bir 10-ginlik isti-
rahat donemi gelmektedir. Hastalar
ve doktorlarl tipik olarak bir Pazartesi/
Persembe veya Sali/Cuma uygulamasini
se¢cmektedirler. Normal hicrelerin ilacin
etkisinden toparlanabilme sansi bulmalar
icin, dozlar arasinda en az 72 saat olmasi
gerekmektedir. Bu nedenle, uygulama
cizelgesindeki degisiklikler enjeksiyonu
bir glin 6ne almaktan ziyade, bir enjeksi-
yonu bir glin geciktirmekle sinirhdir.




Munchi ve ark. 2011, Amerikan Hematoloji
Dernegi (ASH), Deksametazon ile Birlikte
Haftada Bir Kez Bortezomib Uygulamasi,
Yaslive Komorbiteleri olan Yeni Tani Konmusg
Multipl Miyelom Hastalarinda Sinirli Tok-
sisiteile Etkilidir (0zet #3964) baslkliyayinin
ozetinde belgelendigi sekilde, Velcade
dozunu azaltmanin ve/veya uygulamanin
haftada iki yerine bir kez yapilmasinin
gerekli olabilecegi durumlar vardir. Bu
Faz Il calismasina, onemli komorbiditeleri
(diger hastaliklar)) olan daha yash has-
talar (medyan yas 71) dahil edilmistir.
IMF Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu
(IMWG) lyesi olan Dr. Antonio Palumbo,
New England Journal of Medicine der-
gisinde (NEJM 2011;118[17]4519-29) daha
yasli ve/veya gli¢siiz hastalar icin bir doz
rejimi yayinlamistir. Dr. Palumbo, bu hasta
popilasyonunda, Velcade'nin ve bu ilagla
birlikte yaygin olarak kullanilan ilaglarin
dozlarinin, hastalarin yasina ve eslik eden
hastaligina ve/veya toleransina gore
ayarlanmasini 6nermektedir.

Dr. Palumbo, “gli¢siiz hastalar” olarak
siniflandirdigi hastalar icin spesifik doz
ayarlamalarini gosteren c¢ok faydali bir
tablo sunmaktadir. Bu “devam’, “orta-
devam’, “yavas-devam’dan olusan (g
grup sistemi bugiin pek cok klinisyen
tarafindan kullaniimaktadir.

Tablo 1: Giigsiiz hastalarin Tedavi Algoritmasi
Risk Faktorleri

* 65 yas ustu

- Hafif, orta veya siddetli gligsiizlik: ev halki
ve personel bakimi icin yardima ihtiyag
vardir

- Komorbiditeler ve organ yetmezligi:
kardiyak, pulmoner, hepatik renal.

Yavas-Devam
Doz Seviyesi 0| Doz Seviyesi 1 |Doz Seviyesi 2

Devam Orta-Devam

Risk faktorii |En azbirrisk |En az bir risk faktorii
yok faktorii + herhangi bir G
3-4 hematolojik
olmayan Advers Olay

Kombinasyonlar  dahilindeki  Velcade
doz azaltimlarina yonelik spesifik tedavi

Tablo 2: Tedavi Algoritmasi

Doz Seviyesi 0 Doz Seviyesi 1 Doz Seviyesi 2

VELCADE® 1.3 mg/m? 1.0 mg/m’ 1.3 mg/m’

1,8,15,22. giin / 5 hafta | 1,8,15,22. giin /5 hafta | 1,15. giin / 4 hafta
Prednizon 2 mg/kg/giin 1.5 mg/kg/giin 1mg/kg/giin

1-4. giin /5 hafta 1-4. giin / 5 hafta 1-4. giin / 5 hafta
Melfalan 0.2 mg/kg/giin 0.15mg/kg 0.10 mg/kg

1-4. giin /5 hafta 1-4. giin / 5 hafta 1-4. giin / 5 hafta
Talidomid 100 mg 50mg Giinasin 50 mg
Lenalidomid* | 25 mg/giin 15 mg/qgiin 10 mg/giin
(Revlimid®) 1-21. giin / 4 hafta 1-21. giin/ 4 hafta 1-21. giin / 4 hafta

If a grade 3-4 AE (adverse event, or side effect) occurs:

1. tedaviyi birakin

2. derece 1 advers olaya kadar bekleyin
3. daha diisiik bir dozda yeniden baglayin

*|enalidomid-+melfalan, lenalidomid baslangic dozu 10 mg/giin
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algoritmalan Tablo 2'de 6zetlenmekte-
dir; bu tablo Velcade dozunun hafta bire
indirilmesini icerir (doz seviyesi 2'de)
(standart rejimlerdeki haftada iki kez
uygulamaya karsilik).

Velcade siklikla, deksametazon, DOXIL®
ve melfalan arti prednizon gibi diger anti-
miyelom ilaclarla kombinasyon halinde
verilir. Velcade ayni zamanda Revlimid®
(lenalidomid) gibi diger ajanlarla kom-
binasyon halinde de test edilmektedir.
Deksametazon, Doxil, talidomid ve Rev-
limid ile tedavi hakkindaki detaylar ayr
kitapgiklarda tartisilmaktadir.

Klinik calismalarda
VELCADE®

Velcade ile c¢ok cesitli calismalar
yuritulmastar. Klinik calismalar, hastaligin
birinci basamakta, iyilestirme, niiks/direng
ve idame asamalarinda olan hastalar icin
Velcade'nin etkinligini ortaya koymustur.

Birinci Basamak Tedavi

Melfalan/Prednizon/Velcade

(VMP) VISTA Calismasi

Bir calismaya en az 65 yasindaki (calisma
populasyonu icin medyan yas 75 idi), yeni
tani konmus hastalar dahil edildi. Has-
talara toplam 4 kiir olarak 1, 4, 8, 11, 22,
25, 29 ve 32. gunlerde 1.0 veya 1.3 mg/
m? dozunda Velcade verildi, ardindan
10-glinlik bir istirahat donemi geldi (8
dizenli Velcade kiirline esdeger). Bunu,
dort hafta boyunca haftada bir 1.0 veya
1.3 mg/m2 dozunda verilen ve ardindan
13-glinliik istirahat doneminin geldigi,
bes Velcade idame kuri izledi. Her iki grup
da her bir kirlin ilk dort gliniinde uygula-
nan 9 mg/m? melfalan ve 60 mg/m? pred-
nizon icerdi.
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Arastirmaya kaydedilen 53 hastanin
toplam % 89'u yanit verirken, bu oran
%32 tam yanit (CR) ve %11 tama yakin
yaniti (nCR) icerdi. Alti kurlik melfalan/
prednizon (MP) ile ilgili tarihsel verilerle
karsilastirldiginda, Velcade eklenmesi
ile genel yanit orani iki katindan fazlaya
cikarken (%42'den %89'a), CR/nCR orani
%3'ten %43'e ¢iktl. Dahasi, tam yanit veren
17 hastadan 12'si kalinti hastalik icin test
edildi: bu 12 hastadan 6'si kati laboratuar
kriterleri ile karar verildigi Gzere, mole-
kller remisyona ulasti. 16. ayda, hastalarin
%91'inde hastalikta ilerleme yoktu.

Bu calisma icin bes yillik takip verileri
2011 ASH toplantisinda sunulmustur.
VMP kombinasyonu, MP’ye kiyasla 13
aylik bir sagkalim avantaji gostermis olup,
VMP alanlarin 6lim riski %31 oraninda
dusmustir. VMP ile ikinci kanserler
gorilme riski besinci yilda artmamustir.

Daha once Tedavi Edilmemis
Miyelom Arastirmasi

Daha o©nce tedavi gdrmemis multipl
miyelom bulunan hastalardaki bir klinik
arastirma icin 50 hasta kaydedildi. Calisma
sirasinda, hastalarin %50’si Durie-Salmon
Evre Il olarak siniflandirnilmisti. Hastalara
azami 6 kir icin 1, 4, 8 ve 11.glinlerde
1.3 mg/m? Velcade verilmesini takiben,
10-glinlik istirahat déneminin geldigi
tedavi uygulandi. iki kir sonrasinda
kismi yanittan daha azi ve doérdiincu
kiirden sonra tam yanittan daha az elde
edilmisse, her bir Velcade dozu gliniinde
ve sonraki glininde 40 mg deksametazon
eklendi.

Bu calismada arastirmacilar Velcade'nin
tek basina ve deksametazon ile birlikte
yeni tani konmus miyelom olgulari icin




etkili bir tedavi oldugu sonucuna vardi.
Yanit orani (deksametazon ile birlikte ve
deksametazon olmaksizin) %90 idi ve
tam yanit ve neredeyse tam yanit veren-
lerin toplami %19 idi. Ayrica, calisma
Velcade’'nin  indlksiyon tedavisi igin
elverisli bir secenek oldugunu gosterdi;
kok hicre toplanmasi basariliydi ve
asilama hizliydi; ve istenmeyen etkiler
ongorilebilir ve bas edilebilir olup, en sik
gorilen yan etki noropati (%35 derece
2 veya 3) ve bitkinlik (%20 derece 2 veya
3)idi.

Niiks Tedavisi

Bu calisma, miyelom icin Velcade'nin
etkinligini gosteren ilk calismadir. Daha
once vyayinlanmis APEX arastirmasinin
sonugclarini giincelleyen bir diger calisma
tek ajan Velcade alan hastalar icin genel
medyan sagkalim oraninin 30 ay olmasina
karsilik, yiuksek-doz deksametazon alan-
lar icin 24 ay oldugunu gosterdi. Bu
calismada, hastalar 8 kiir streyle 1, 4, 8
ve 11. glinlerde Velcade aldiktan sonra
ardindan 10-gunlik bir istirahat donemi
(standart Velcade kurl) gecirdiler ve

bunun ardindan 1, 8, 15 ve 22. glinlerde
ilac uygulamasini  13-glinlik istirahat
doneminin izledigi 3 kir Velcade idame
tedavisi aldilar. Degerlendirilebilen 315
hastadan, 135 hasta (veya %43) en az
kismi yanita ulasirken, 27 hasta bir tam
yanit elde etti. Bu yeni veriler ilk bildirilen
verilerdeki %38’lik yanitta daha uzun
takip ile %43'e varan bir iyilesme ortaya
kondu. Daha oOnce yalnizca bir tedavi
gormis olan Velcade-ile-tedavi edilen
hastalar alt grubunda, %51 en az bir kismi
yanita ulasti.

Velcade ile ilk yanit icin medyan siire 6
haftadir. APEX calismasinda yanit veren
135 kisiden, yanit verenlerin %66's1 azami
M-protein diststine 4 kir icinde veya
sonrasinda ulasti. Dolayisiyla tedaviye en
iyi yanit siklikla strdirilen tedavi ile elde
edilmektedir (bu calismada yanit veren
hastalar medyan 10 kiir aldi).

APEX calismasinda yanit siresi %100
M-protein dislisi elde eden hastalarda,
% 50'den fazla ancak % 100'den az disis
elde eden hastalara gore daha iyi idi.
Arastirmayi diizenleyen ve artik neredeyse
iki yillik verilere sahip olan arastiricilar
hastalarin daha uzun sdreli Velcade teda-
visi ile daha iyi yanita ulastiklari sonucuna
vardilar.

Otolog Kok Hiicre Nakli ile
iyilestirme Tedavisi

Fransiz IFM grubu tarafindan
gerceklestirilen ve Blood dergisinde
yayinlanan (Roussel ve ark. Blood, 7 Ocak
2010; 115:1) bir Faz Il calismasinda, has-
talar Otolog Kok Hicre Nakli (OKHN)
oncesinde iyilestirme rejimi olarak Vel-
cade (1 mg/m? x 4) ve melfalan (200 mg/
m?) aldilar. Eslestirilmis bir kontrol analizi
yuritulerek, Velcade arti yuksek dozda
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melfalan alan hastalar ile sadece yik-
sek dozda melfalan (HDM) alan hastalar
karsilastinldi. Hastalar indUksiyon tedavi-
sine verdikleri yanita ve indiiksiyon tipine
gore eslestirildi. Tam yanit orani, induksi-
yon terapisine bakilmaksizin iyilestirilme
rejimi olarak Velcade artt HDM alan hasta
grubunda daha yuksekti. Bu sonuglar,
Velcade artt HDM rejiminin glivenli ve
Umit vaat eden bir iyilestirme rejimi
oldugunu goéstermektedir. Bu iyilestirme
rejiminin tek basina HDM'ye kiyasla daha
Ustin olup olmadigini daha etraflica
degerlendirmek icin randomize calismalar
devam etmektedir.

Konsolidasyon Tedavisi

Bir italyan faz lll calismasinda, cift OKHN
oncesinde ve sonrasinda indiiksiyon ve
konsolidasyon tedavisi olarak Velcade,
talidomid ve deksametazon (VDT) verildi.
Baska bir calismada, hem indiksiyon hem
de konsolidasyon tedavisinin bir parcasi
olarak ve OKHN-sonrasi idame tedavisi
olarak ¢ift OKHN'ye VDT dahil edilmesi,
yuksek riskli hasta alt-grubunda ilerleme-
siz ve genel sagkalim siiresinin artmasiyla
sonuclandi.  Ancak,  del(17p)-pozitif
hastalarinin  tedavisinde Velcade-bazli
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rejimlerin  ve OKHN'nin oynadigi rol,
simdiye kadar arastirlanlardan daha
blyilk 6rneklem buyukliklerinde dik-
katlice degerlendirilmelidir.

idame Tedavisi

Pek c¢ok calismada, OKHN sonrasinda
idame rejimi olarak Velcade tek basina,
deksametazon ile kombinasyon halinde
ve diger ilaglarla kombinasyon halinde
arastinlmistir. Yeni tani konmus miye-
lom hastalarinda Velcade, doksorubisin,
deksametazon (PAD) rejimini, vinkristin,
doksorubisin, deksametazon (VAD) ve
bunu takiben HDM uygulamasi ve Vel-
cade veya talidomid ile idame rejimini
karsilastiran ve ASH 2010da sunulan
randomize faz Il HOVON GMMG-HD4
calismasinda, Velcade’nin daha Ustln
ilerlemesiz sagkalim ve daha iyi genel
sagkalim sagladigi sonucuna varilmistir.

Yashlarda VTP veya VMP sonrasinda
VT wveya VP idamesi kullanilarak
gerceklestirilen ispanyol randomize faz Il
calismasinda, yeni tani konmus hastalar
ASH 2011'de sunulmustur. Hem VT hem
de VP tedavisi, tam yanit oranini %24'ten
%42'ye yilkseltmistir.

Proteazom inhibitorleri -
Gelecekteki Yonelimler

Pek c¢ok vyeni proteazom inhibitoru
gelistirilmekte olup, halihazirda klinik
calismalarda kullanilmaktadir. Ozellikle
belirtilmesi gereken, yeni tani konmus
ve niikseden / direncgli miyelom hastalari
icin ylrGtulen erken calismalarda hem tek
basina hem de digerilaclarla kombinasyon
halinde arastinimakta olan oral (intra-
vendz veya subkiitanéz olandan ziyade)
proteazom inhibitdri MLN9708'dir.




2012'de klinik uygulamada
VELCADE® kullanimi

m Birinci basamak tedavi ayarlamasi:
Sayisiz calismada, Velcade'nin sadece mel-
falan/prednizon ile kombinasyon halinde
degil, ayni zamanda deksametazon;
siklofosfamid arti deksametazon (VCD,
ayni zamanda CyBorD olarak da bilinir);
Doksil (pegile lipozomal doksorubisin)
artt deksametazon (VDD); talidamid
artt deksametazon (VDT); lenalidomid
(Revlimid) arti deksametazon (VRD) ile
kombinasyon halindeki, ayrica diger kom-
binasyonlardaki etkinligini gosterilmistir.

Sizin durumunuza en uygun kombi-
nasyonu ve stratejiyi doktorunuzla
konusmaniz 6nemlidir. Secim belirle-
nirken, oto-transplantasyon planlanip
planlamadigi, yulksek riskli kromozom

ozelliklerinin  (t(4;14); t(14;16); t(14;20);
del 17p) olup olmadigi, bébrek problem-
lerinin olup olmadigi, altta yatan ndropati,
ya da kan pihtisi olusumu egilimi olup
olmadigi gibi pek cok faktor dikkate alinir.
Buna ek olarak, personel tercihi her zaman
anahtar bir bilesendir.

m Konsolidasyon, idame ve niiks de
dahil olmak iizere, diger hastalik
ayarlamalari: Bu ayarlamalarda, yukarida
tartisildigi gibi, cesitli kombinasyonlarin ve
siralamalarin etkili oldugu gosterilmistir.
Detaylari doktorunuzla konusmalisiniz.

Sunu  belirtmek gerekir ki, APEX
calismasindan elde edile takip verilerine
gore, farkli derecelerde bobrek yetmezIigi
olan niuks eden miyelom hastalarinda
bortezomib aktif tiroldugunu ve iyi
tolere edilmektedir. Etkinlik/guvenlilik,
hic bobrek yetmezligi olmamasi/hafif
yetmezlik olmasina kiyasla siddetli ila
orta siddette bobrek yetmezliginden
blylk o6lcide etkilenmemistir. Diger
pek cok calisma da, Velcade’'nin bobrek
yetmezligi olan hastalar icin guvenli ve
etkili oldugunu dogrulamistir.

Coklu faz lll cahismalarini degerlendirirken,
Maurizio Zangari ve ark. 2009 ASH poster
sunumunda, bortezomib ile iliskilendirilen
dusik bir vendz tromboembolizm
(VTE) riski oldugu ve ytiksek VTE riskiyle
iliskilendirilen IMiD-bazli rejimlerle kom-
binasyon halinde kullanilan bortezomibin
potansiyel bir koruyucu etki sagladigi
sonucuna varmislardir.

VELCADE®’in olasi yan
etkileri nelerdir?

Genellikle, Velcade ile iliskilendirilen yan
etkilerin cogu idare edilebilir ve dnceden
kestirilebilirdir. Burada en o6nemli yan
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etkiler tanimlanmaktadir. Doktorunuz
veya hemsireniz bunlar ve diger olasi yan
etkiler hakkinda size daha detayl bilgi
verebilirler.

Unutmayin, saghginizda HERHANGI bir
degisiklik hissederseniz, doktorunuz veya
hemsireniz ile konusun.

Periferik noropati

Periferik noropati (PN) tedavinin eller,
ayaklar, bacaklar ve/veya kollardaki
sinirleri etkiledigi ciddi bir durumdur. PN
belirtileri eller, ayaklar, bacaklar ve/veya
kollarda hissizlik, karincalanma ve hatta
agriy1 icerir. Bazi hastalar, monoklonal
proteinin etkilerinde ve/veya daha &nceki
multipl miyelom tedavilerinde PN yasamis
olabilirler. Daha 6nceden mevcut olan
bu tablo ile Velcade almaya baslarsaniz,
durumunuzdaki kotiilemeyi hemen dok-
torunuza bildirebilmeniz icin, yasadiginiz
rahatsizhigin boyutuna 6zel dikkat goster-
meniz bilhassa 6nem tasimaktadir. Tespit
edilip, uygun sekilde yonetilirse, ndropati
sikhikla geri donddrilebilirdir.

Subkiitan6z Velcade (SQ), IV Velcade'ye
kiyasla cok daha az PN'ye sebep olur. IFM
calismasinda SQ Velcade alan hastalarda
herhangi bir siddette PN goriilme orani
%38 iken, IV Velcade alan hastalarda her-
hangi bir dereceden PN gorilme orani
%53 idi. SQ Velcade alan hastalarin sadece
%6's1 derece 3 veya 4 PN yasarken (1 en
dusuk, 4 en yuksek derece), IV hastalarinin
%16's1 derece 3 veya 4 PN yasadi. SQ Vel-
cade aynizamanda gastrointestinal sistem
Uzerindeki yan etkileri de (mide bulantisi,
kabizlik/ishal) azaltmis olabilir.

Periferik N6ropatinin Onlenmesi
ve Tedavisi

Bu tabloda yeni veya kotlleyen belirtiler
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yasamaniz halinde hekiminiz ile temasa
gecmeniz siddetle tavsiye olunur, zira
erken tespit ve doz degisikligi perif-
erik noropatinin ilerlemesini  Onleye-
bilir.  Hekiminizi haberdar etmeniz,
Velcade dozu veya zamanlamasinda
uygun degisikliklerin  yapilmasini  da
mumkin kilar.

Velcade dozu ve zamanlamasinda yapilan
degisiklikler icin ¢ok detayli onerilerin
mevcut oldugunu bilmelisiniz (bkz. Tablo
1 ve 2). Anahtar prensipler sunlardir:

m Ozellikle herhangi bir anlamli agri
gelisirse (derece 2 tabir edilen), ilerley-
ici noropatiden kacinin. Noropati geri
dondurilebilir olsa da, tamamen degil
de kismen geri dondirilme olasilig
vardir. Onleme en iyi yaklasimdir. Bu,
erken ve proaktif doz ve/veya zaman-
lama degisiklikleri yapmayi gerektirir.

m Uygulama doz/zamanlamasi/yontemi
ile ilgili degisiklik opsiyonlarini dokto-
runuzla konusun. Temel degisiklik tipleri
sunladir:

1. Doz azatlimi: Bu adim adim yapilir:
«Tam doz: 1.3 mg/m? viicut ylizeyi
alani
« llk doz azathmi: 1.0 mg/m?
+ Yarim doz: 0.7 mg/m?

2. Haftada bir glin opsiyonu:
Yakin zamanda yapilan pek ¢ok
calisma, standart haftada 2 giin
zamanlamasindansa haftada 1 giin
Velcade kullaniminin tam etkinlik
saplayabildigini (buglin kullanilan
temel kombinasyonlarin bazilanyla)
ve derece 2 ve daha yiiksek dere-
cede noéropati riskini anlaml dl¢lide
azaltabildigini gostermistir.

3. SQ (subkitandz) uygulama opsiyonu.




Bitkinlik

Bitkinlik Velcade tedavisiyle siklikla
iliskilendirilen bir yan etkidir. Bitkinlik
genellikle siddetli degilse de, otomobil
dahil, makine kullaniyorsaniz dikkatli
olmaniz tavsiye edilir.

Bitkinligin Onlenmesi ve Tedavisi
Bitkinlik ile bas etme, hekiminiz tarafindan
belirlenen destekleyici bakimi icerebilir.
Bitkinligin etkileri asagidakiler yardimi ile
asgariye indirilebilir:
« Orta diizeyde faaliyet
« Saglikh diyet ve uygun sivi alinmasi
« Yeterince istirahatla birlikte diizenli
uyku aliskanlig
« Bitkinlik hususlarini ele almak icin
doktorunuz veya tedavi saglayiciniza
dizenli planlamis ziyaretler.

Bulanti

Velcade alirken bulanti ortaya ¢ikabilir ve
dehidrasyona (sivi kaybi) neden olmasi
halinde buna bas donmesi, sersemlik ve
bayilma eslik edebilir. Dehidratasyon tibbi
tedavi gerektirebilir.

Bulantinin Onlenmesi ve Tedavisi

Kusmanin neden oldugu dehidratasyo-
nun 6nlenmesi icin dnlemler alinmahdir.
Yeterli miktarda su ve diger sivilardan

tiketmeli ve bag donmesi, sersemlik veya
bayilma yasayacak olursaniz, tibbi yardim
istemelisiniz. Hekiminiz anti-emetik ilaglar
(kusmayi 6nlemek icin) veya gerektiginde
damar yolu ile sivi telafisi uygulamasina
gidebilir.

ishal

Velcade almakta iken ishal ortaya cikabilir.
Asiri veya inatcl ishalin neden oldugu
dehidratasyona bagli olarak bas dénmesi,
sersemlik veya bayilma goérilebilir.

ishalin Onlenmesi ve Tedavisi

Asiri veya inatgi ishalin neden oldugu sivi
kaybini 6nlemek icin dnlemler alinmalidir.
Yeterli miktarda sivi tiiketerek uygun
diizeyde sivi almayi saglamali ve bas don-
mesi, sersemlik veya bayllma yasamaniz
halinde tibbi yardim istemelisiniz. Hek-
iminiz anti-diyare ilaglar ve gerektiginde
damar yolu ile sivi telafisi uygulamasina
gidebilir.

Azalmis Trombosit Diizeyleri

Velcade almakta olan hastalar siklikla
trombositopeni - kanda trombositlerin
dizeyinin dismesi - adi verilen bir
durum yasayabilirler. Trombositler kanin
pihtilasmasina yardimci olurlar; trom-
bositlerin azalmasi c¢lrimeler, kanama
ve iyilesmenin yavaslamasina yol acabilir.
Trombosit diizeyleri tedavi ile diiser, ancak
bir sonraki kiiriin baslangicinda baslangi¢
degerlerine geri donerler.

Trombosit Diizeyinin Diismesinin
Onlenmesi ve Tedavisi

Asirt clrime veya kanama yasayacak
olursaniz, hekiminizi bilgilendirmeniz
gerekir. Tedavisi, hekiminizin kararina
bagh olarak, trombosit transfiizyonunu
icerebilir.
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Diisiik Kan Basinci

Velcade aldiktan sonra kan basincinda bir
diists ortaya cikabilir. Bayilma veya dusuk
kan basinci 6ykiiniiz mevcutsa veya kan
basincinin diismesine neden olabilecek
ilaglar almaktaysaniz (antihipertansif ilag-
lar gibi), Velcade almaya baslamadan 6nce
durumunuzu doktorunuza sOylemeniz
onem tasimaktadir. Bas donmesi, 6zellikle
de yatar durumdan hizla oturur duruma
veya ayaga kalkildiginda ortaya cikiyorsa,
dusuk kan basincinin bir belirtisi olabilir.

Diisiik Kan Basincinin Onlenmesi
ve Tedavisi

Bas donmesi, sersemlik veya bayilma
yasayacak olursaniz tibbi yardim istemeli-
siniz. Otomobil dahil, makine kullanirken
dikkatli olmaniz tavsiye edilir. Sivi kaybini
onlemek icin  Onlemler almalisiniz
(6rnegin, ¢ok su icmek), doktorunuz
da dusiuk kan basincinin tedavisi igin
ilag uygulayabilir. Aldiginiz diger ilaglar,
ozellikle de hipertansiyon tedavisi icin
aldiginiz ilaclar hakkinda doktorunuzu
bilgilendirmeniz de 6nem tagimaktadir.

Velcade'nin Diger Yan Etkileri

Velcade ile baska yan etkiler de ortaya
¢ikabilecek olup, bunlar bas agrisi, uyku-
suzluk, nadiren dokiint, ates, 6ksurik, sirt
agrisi ve kas kramplarinticerir. Saghginizda
herhangi  bir  degisikligin  farkina
vardiginizda, doktorunuz, hemsireniz
veya saglik ekibinden bagska birisi ile
konusmaniz gerektigini unutmayin.

VELCADE® dozunun
azaltilmasi tedavinin
etkililigini degistirir mi?
Doktorunuz veya saglik calisani ile acik bir
iletisim kurmak ve Velcade tedavi semanizi
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idame ettirmek icin diizenli randevulara
riayet etmek 6nem tasimaktadir. Dokto-
runuz, yasadiginiz belli bir yan etki ile bas
etmek icin genel bir planin parcasi olarak
Velcade dozunuzu degistirmeyi secebilir.
Onerilen baslangi¢ Velcade dozu 1.3 mg/
m?dir. Bununla beraber, doktorunuzun
denemesi muhtemel ilk doz dislirme
olan 1.0 mg/m?lik daha disuk bir dozun
da multipl miyeloma karsi etkili oldugu
bulunmustur. Bu dozlarin ikisinin de
incelendigi kiiclik calismada, iki dozun
etkililigi arasinda anlamli bir farkhhk yoktu.
Doktorunuz bir yan etkinin siddetini azalt-
mak icin, tedaviye devam etmeden 6nce
planlanmis bir doz uygulamasini atlamayi
da secebilir.

Calismalar, Velcade'nin diger anti-miyelom
ajanlarla kombinasyon halinde haftalik
bir programla uygulanmasinin, etkililikte




anlamli bir azalma olmaksizin 6zellikle per-
iferik néropati gibi yan etkilerde azalma
sagladigini goéstermistir.

Terimler ve Tanimlar

Alkilleyici ajan: Kanser hiicrelerinin DNA'y
kopyalama  yeteneklerini  engelleyerek
c¢ogalmalarini ve bdlinmelerini dnleyen
bir ajan.

Anemi: Kan akiminda alyuvar hiicrelerinin
diizeyinin disiik olmasi.

Otokrin: Blylime faktoriiniin hem bir hiicre
tarafindan olusturuldugu (miyelom gibi),
hem de pozitif bir otokrin halka olusturmak
suretiyle miyelom hiicre bulyilemesini
uyarabildigi streg. Benzer sekilde, bir para-
krin halkasinda, miyelomu cevreleyen
mikro-cevre tarafindan olusturulan faktor-
ler miyelomu uyarabilir. Uyarilam miyelom
hucreleri, mikro-cevressel hicreleri de
uyarabilen faktorler olustururlar.

Kemik iligi: Al ve akyuvar ve trombositleri
olusturan, ¢cogu biyuk kemiklerde bulunan
bir yumusak, stingersi doku.

Hicre: Yasamin en kii¢lik birimi. Her bir viicut
organi milyonlarca mikroskobik hiicreden
olusur.

Enzim: Silrecte kendisi  dedisiklige
ugramadan, diger maddelerin kimyasal
reaksiyonlarina neden olan bir tlr protein.

FISH: Floresan In Situ Hidridizasyon,
arastirmacilarin  kromozomlardaki  spesi-
fik DNA dizinlerinin yerlerini belirlemesini
saglayan bir prosedurdir.

IMID: immiinmodiilatér (badisiklik sistemini
dizenleyici) ilac.

Monoklonal protein (M protein): Miyelom
hicreleri tarafindan olusturulan, kemikte
ve kemik iliginde birikerek kemik ve kemik
iligine zarar veren anormal bir protein. Yik-
sek M protein diizeyi, miyelom huicrelerinin
cok sayida mevcut olduguna isaret eder.

Multipl miyelom: Kemik iligindeki plazma
hiicrelerinden kaynaklanan bir kanser. Mul-
tipl miyelom bulunan hastalardaki plazma
hicreleri kemik, kemik iligi ve diger organ-
lara zarar verebilen, anormal antikorlar
olustururlar.

Noropati: Eller, ayaklar, bacaklar ve/veya
kollarda uyusma, karincalanma ve/veya agri.

Plazma hiicresi: Antikor olusturan bir akyu-
var hiicre tard.

Plazmasitoma: Kanserli plazma hiicrelerin-
den olusan bir timor.

Trombosit: Pihtilasmaya yardimcr olan ve
yeri geldiginde hasarli kan damarlarinin
onarilmasina yardim eden, kanin bir elemani.

Proteazom: Hasarli ve istenmeyen protein-
leri ve hasarli olmayip hiicre icinde yikimlari
gereken proteinleri parcalayan bir ortak
(veya kompleks) enzimler grubu. Bu doéngii
veya proteinlerin  “geri-donistirilmesi”
hiicre icinde dengenin siirdirilmesi icin
onemlidir ve hiicre buylimesi dahil cesitli
fonksiyonlarin  diizenlenmesine yardimci
olur.

Proteazom inhibitorii: Proteazomlarin nor-
mal fonksiyonuna etki eden tim ilaglar.

Protein: Bir hiicrenin ana bilesenleri olan bir
grup bilesik.

Alyuvar: Akcigerlerden tiim viicuda oksijen
taslyan kan hicreleri.

Yan etki: Bir ilagla tedavinin neden oldugu
bir etki. Terim genellikle istenmeyen bir
etkiyi ifade eder, ancak bazi yan etkiler
yararli olabilirler.

Trombositopeni: Kanda trombosit dizey-
inin disik olmasi. Bu disuk diizeyler
clrime veya kanamaya ve yani sira yara
iyilesmesinin gecikmesine neden olabilir.

Akyuvar: Kemik iligi tarafindan olusturulan,
enfeksiyon ve/veya hastalikla savasa
yardimci olan bir hiicre.
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IMF Hakkinda

1990 yilinda kurulan Uluslararasi Miyelom Kurumu
(International Myeloma Foundation, IMF) diinyadaki
en eski ve en buyiik miyelom yardim dernegidir.

IMF, 120 uilkedeki 200,000’den fazla liyesiyle, miyelom
hastalarina, ailelerine ve tip camiasina hizmet
vermektedir. IMF, Arastirma, Egitim, Destek ve
Avukatlik alanlarinda genis bir program yelpazesine
sahiptir:

ARASTIRMA IMF, global isbirlikgi miyelom arastirmasinin lideridir.

IMF, bir tedavinin seyir planini ¢ikaran, bir sonraki yenilik¢i arastirmaci
kusagina yol gosteren ve daha iyi bir bakimla insanlarin yasamini iyilestiren
Uluslararasi Miyelom Calisma Grubu (IMWG) araciligiyla, diinyanin énde
gelen uzmanlarini en basaril ve benzersiz sekilde bir araya getirir.

EGITIM IMFnin egitim seminerleri ve atdlye calismalari, miyelom
hastalarina ve ailelerine, dogrudan miyelom arastirmacilarindan ve
pratisyen klinisyenlerden giincel bilgiler ulastirir. Yiizden fazla yayini
barindiran kitiiphanemiz her yil giincellenir ve ihtiyaci olan herkese
Ucretsiz olarak agiktir.

DESTEK IMF, 150'den fazla destek grubunu iceren bir aga sahiptir ve
kendi topluluklarinda bu gruplara dnciliik etmeye gondlli olan yiizlerce
kadin ve erkege egitim saglar. 800-452-CURE (2873) numarali ticretsiz Yardim
Hattimiz, her yil binlere ailenin sorularini yanitlamakta ve bu ailelere bilgi

ve destek vermektedir.

AVUKATLIK IMF Avukatlik programi, miyelom camiasini etkileyen kritik
saglik meselelerinde savunma yapmak icin bireylere kilavuzluk eder. IMF, oral
kanser tedavileri icin sigorta teminatinda esitligi savunmak (izere Hastalar icin
Esit Erisim Koalisyonu'na (PEAC) 6nderlik etmektedir.

IMF'nin, 6nleme ve tedaviye yonelik calisirken,
miyelom hastalarinin yasam kalitesini iyilestirmeye nasil
yardim ettigiyle ilgili daha fazla bilgi edinin.
800-452-2873, 818-487-7455 numarali telefonu arayarak bizimle
irtibata gecin veya myeloma.org adresini ziyaret edin.
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