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Nazev CMG 2008

randomizovana
studie faz

srovnavajici ucinnost a bezpecnost
kombinované chemoterapie
cyklofostamid+lenalidomid+dexamethason

s melfalanem 200 mg/m?
a naslednou autologni transplantaci
u nové diagnostikovanych pacientu

s mnohocCetnym myelomem
verze 1.0 7 30.11.2008
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Délka nabéru pacientu a predpokladané
mnozstvi zarazenych pacienti do CMG 2008

#t Trvani nabéru pacientu: 2 roky

M Predpokladany pocet zarazenych pacientii:
380 (190 rameno A, 190 rameno B)

# Studiova medikace: lenalidomid od firmy
Celgene: 25 mg, 10 mg, 5 mg, 2.5 mg
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Néektera vybrana kriteria k zarazeni
do CMG 2008 - cast |

#t Pacienti s noveé zjiSténym symptomatickym
MM do 65 let véku s mériteinym MIG (IGG
nad 10 g/, IgA nad Sg/l, BJ nad 200 mg/24 hod)

#t KI nad 60 %
#t OcCekavane preziti nad 6 mésicu
# Zeny v reprodukénim véku — 2 metody

antikoncepce
#t Negativni testy: HBV, HCV, HIV
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Néektera vybrana kriteria k zarazeni
do CMG 2008 - cast |l

# EKG v normé, rtg S+P v normé
# Tromb nad 75, ANC nad 1,5

#t Ca pod 3,5 mmol/l

#t ALT, AST pod 2,5 UNL

#t bil pod 1,5 UNL

#t Clearence kreatininu: nad 20 ml/min
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Nektera vybrana vyrazujici kriteria
do CMG 2008

# Predchozi antimyelomova terapie, vyjma
radioterapie, bisfosfonatu, nebo kratkého
kursu steroidu — maximalné 4x40 mg
dexamethasonu

# Téhotenstvi nebo laktace
*t Anamneza malignity v poslednich 3 letech

*t Anamnéza hluboké zilni trombozy
v poslednich 12 mésicich
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CMG 2008 -prehled vstupnich
pozadavku a vysSetreni - cast |

1 Informovany souhlas

1 Kritéria k zarazeni

1 Fyzikalni vys. , TK, puls, hmotnost

1 Karnofsky status

1 EKG, fakultativné echokardiografie
1 Rtg S+P, fakultativné spirometrie

1 Rtg skeletu (screening, po indukci,
poté 1x rocné)
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CMG 2008 -prehled vstupnich
pozadavku a vySetreni - cast Il

1 VySetreni kostni direné (morfologie,
imunofenotypizace, cytogeneticka analyza)

1 Laboratorni vysS: KO, ZBV, M-protein
v séru a v moci, B2M, CRP, LD, TSH, HCG

1 FLC (fakultativné)
1 Dotaznik kvality zivota

1 Konkomitantni medikace
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Schéma protokolu CMG 2008 - cast |

Indukee: 4 cykly RE:

(cyklus a 4 tydny, lenalidomid 25 mg den 1-21,
dexamethason 40 mg dny 1, 8, 15, 22)

Randomizace 1:

(pri nedosazeni VGPR 2. ASCT)

CRD p.o.— cyklus d 4 tydny: cyklofosfamid 300 mg/m? den 1, 8, 15;
lenalidomid 25 mg den 1-21; dexamethason 40 mg den 1, 8, 15, 22




Schema protokolu CMG 2008 - cast Il

Randomizace 2:

udrzovaci lecba

O o
Rameno Al Rameno A2 Rameno Bl M

Skupiny Al, B1:
< cyklus 28 dni: lenalidomid 10 mg den 1-21,
prednison S0 mg ob den

Skupiny A2, B2:
@ cyklus 28 dni: lenalidomid 10 mg den 1-21



CMG 2008 - zakazana terapie
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» neni povolena jakakoli jina antimyelomova
terapie, zarazeni do dalsi klinické studie

» pouziti radioterapie je povazovano za selhani lécby
a vede k ukonceni studiové medikace

» povolena vyjimka: radioterapie na oblast patologicke
fraktury (k usnadnéni hojiciho procesu ci
ke zmirnéni bolesti, ktera je refrakterni na opiatova
analgetika)
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CMG 2008 - redukce davek léku
a preruseni terapie

#t V protokolu presné a podrobné specifikovany
modifikace davek vSech Iéki (cyklofosfamidu,
dexamethasonu, lenalidomidu) v pripadé
hematologické i nehematologické toxicity
ve vSech fazich léCby
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Priklad redukci davky lenalidomidu
pri hematologicke toxicite

Lenalidomid 25 mg den 1-21
Redukce 1. stupen | Lenalidomid 15 mg den 1-21
Redukce 2. stupenn | Lenalidomid 10 mg den 1-21

Redukce 3. stupen | Lenalidomid 7,5 mg den 1-21
Redukce 4. stupenn | Lenalidomid 5 mg den 1-21
Redukce 5. stupen | Lenalidomid 2,5 mg den 1-21
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Lenalidomid -zahajeni dalsiho cyklu

< Pozadavky:
v, ANC nad 1,0; tromb nad 75

%, Nehematologicka toxicita:
maximalné stupen 2

< Pokud neni toto splnéno, 1ze cyklus posunout
0 14 dni

¢ Moznosti odkladu dalsiho cyklu:
%, 15-28 dni: snizeni davky léku o 1 stupen
% vice nez 28 dni: vyrazeni ze studie!!
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Ukonceni terapie dle CMG 2008
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Z. rozhodnuti investigatora (AE)
« PorusSeni studiového protokolu

« Z. rozhodnuti pacienta

« Zitrata moznosti sledovani

« Umrti

« Téhotenstvi

« Progrese onemocnéni
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Dekuji za pozornost.
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