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MulticentrickMulticentrickáá
 

randomizovanrandomizovanáá
klinickklinickáá

 
studie fstudie fááze 3ze 3

srovnsrovnáávajvajííccíí
 

úúččinnost a bezpeinnost a bezpeččnostnost
 kombinovankombinovanéé

 
chemoterapiechemoterapie

 cyklofosfamidcyklofosfamid++lenalidomidlenalidomid++dexamethasondexamethason
 s s melfalanemmelfalanem

 
200 mg/m200 mg/m22

 a na nááslednou slednou autolognautologníí
 

transplantactransplantacíí
 u novu nověě

 
diagnostikovaných pacientdiagnostikovaných pacientůů

 s mnohos mnohoččetným etným myelomemmyelomem
verze 1.0 z 30.11.2008verze 1.0 z 30.11.2008

NNáázev CMG 2008zev CMG 2008
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TrvTrváánníí
 

nnáábběěru pacientru pacientůů: : 2 roky2 roky
PPřředpokledpokláádaný podaný poččet zaet zařřazených pacientazených pacientůů::

 380380
 

(190 rameno A, 190 rameno B)(190 rameno A, 190 rameno B)
StudiovStudiováá

 
medikacemedikace: : lenalidomidlenalidomid

 
od firmyod firmy

 CelgeneCelgene:  25 mg, 10 mg, 5 mg, 2.5 mg:  25 mg, 10 mg, 5 mg, 2.5 mg

DDéélka nlka náábběěru pacientru pacientůů
 

a pa přředpokledpokláádandanéé
 mnomnožžstvstvíí

 
zazařřazených pacientazených pacientůů

 
do CMG 2008do CMG 2008
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Pacienti s novPacienti s nověě
 

zjizjiššttěěným symptomatickýmným symptomatickým
 MM do 65 let vMM do 65 let věěku s mku s měřěřitelným MIG (IGGitelným MIG (IGG

 nad  10 g/l, nad  10 g/l, IgAIgA
 

nad 5g/l, BJ nad 200 mg/24 hod)nad 5g/l, BJ nad 200 mg/24 hod)
KI nad 60 %KI nad 60 %
OOččekekáávanvanéé

 
ppřřeežžititíí

 
nad 6 mnad 6 měěssííccůů

ŽŽeny v reprodukeny v reprodukččnníím vm věěku ku ––
 

2 metody2 metody
 antikoncepceantikoncepce

NegativnNegativníí
 

testy: HBV, HCV, HIVtesty: HBV, HCV, HIV

NNěěkterkteráá
 

vybranvybranáá
 

kriteria k zakriteria k zařřazenazeníí
 do CMG 2008 do CMG 2008 ––

 
ččáást Ist I
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EKG v normEKG v norměě, , rtgrtg
 

S+P v normS+P v norměě
Tromb nad 75, ANC nad 1,5Tromb nad 75, ANC nad 1,5
Ca pod 3,5 Ca pod 3,5 mmolmmol/l/l
ALT, AST pod 2,5 UNLALT, AST pod 2,5 UNL
bil pod 1,5 UNLbil pod 1,5 UNL
ClearenceClearence

 
kreatininu: nad 20 ml/minkreatininu: nad 20 ml/min

NNěěkterkteráá
 

vybranvybranáá
 

kriteria k zakriteria k zařřazenazeníí
 do CMG 2008 do CMG 2008 ––

 
ččáást IIst II
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PPřředchozedchozíí
 

antimyelomovantimyelomováá
 

terapie, vyjmaterapie, vyjma
 radioterapie, radioterapie, bisfosfonbisfosfonááttůů, nebo kr, nebo kráátktkééhoho
 kursu steroidkursu steroidůů

 
––

 
maximmaximáálnlněě

 
4x40 mg4x40 mg

 dexamethasonudexamethasonu
TTěěhotenstvhotenstvíí

 
nebo laktacenebo laktace

AnamnAnamnééza malignity v poslednza malignity v posledníích 3 letechch 3 letech
AnamnAnamnééza hlubokza hlubokéé

 
žžilnilníí

 
trombtrombóózyzy

 v poslednv posledníích 12 mch 12 měěssííccííchch

NNěěkterkteráá
 

vybranvybranáá
 

vyvyřřazujazujííccíí
 

kriteriakriteria
 do CMG 2008do CMG 2008
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Informovaný souhlasInformovaný souhlas
KritKritééria k zaria k zařřazenazeníí
FyzikFyzikáálnlníí

 
vyvyšš. , TK, puls, hmotnost. , TK, puls, hmotnost

KarnofskyKarnofsky
 

statusstatus
EKG, fakultativnEKG, fakultativněě

 
echokardiografieechokardiografie

RtgRtg
 

S+P, fakultativnS+P, fakultativněě
 

spirometriespirometrie
RtgRtg

 
skeletu (skeletu (screeningscreening, po indukci,, po indukci,

 potpotéé
 

1x ro1x roččnněě))

CMG 2008 CMG 2008 --ppřřehled vstupnehled vstupníích ch 
popožžadavkadavkůů

 
a vya vyššetetřřeneníí

 
––

 
ččáást Ist I
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VyVyššetetřřeneníí
 

kostnkostníí
 

ddřřeneněě
 

(morfologie,(morfologie,
 imunofenotypizaceimunofenotypizace, cytogenetick, cytogenetickáá

 
analýza)analýza)

LaboratornLaboratorníí
 

vyvyšš: KO, ZBV, M: KO, ZBV, M--proteinprotein
 v sv sééru a v moru a v močči, B2M, CRP, LD, TSH, HCGi, B2M, CRP, LD, TSH, HCG

FLC (fakultativnFLC (fakultativněě))

DotaznDotazníík kvality k kvality žživotaivota

KonkomitantnKonkomitantníí
 

medikacemedikace

CMG 2008 CMG 2008 --ppřřehled vstupnehled vstupníích ch 
popožžadavkadavkůů

 
a vya vyššetetřřeneníí

 
––

 
ččáást IIst II
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SchSchééma protokolu CMG 2008 ma protokolu CMG 2008 ––
 

ččáást Ist I

Indukce: 4 cykly RD Indukce: 4 cykly RD 
((cyklus cyklus áá

 
4 týdny, 4 týdny, lenalidomidlenalidomid

 
25 mg den 125 mg den 1--21,21,

 dexamethasondexamethason
 

40 mg dny 1, 8, 15, 22)40 mg dny 1, 8, 15, 22)

SbSběěr PBSC (rer PBSC (režžim im CyCy
 

3g/m3g/m22+ G+ G--CSF)CSF)
Randomizace 1:Randomizace 1:

Rameno A:Rameno A:
 

Rameno B:Rameno B:
CRD 6 cyklCRD 6 cyklůů

 
ASCT (MEL 200)ASCT (MEL 200)

 ((ppřři nedosai nedosažženeníí
 

VGPR 2. ASCTVGPR 2. ASCT))

CRD p.o.CRD p.o.––
 

cyklus cyklus áá
 

4 týdny: 4 týdny: cyklofosfamidcyklofosfamid
 

300 mg/m300 mg/m22

 
den 1, 8, 15; den 1, 8, 15; 

lenalidomidlenalidomid
 

25 mg den 125 mg den 1--21;  21;  dexamethasondexamethason
 

40 mg den 1, 8, 15, 2240 mg den 1, 8, 15, 22



SchemaSchema
 

protokolu CMG 2008 protokolu CMG 2008 ––
 

ččáást IIst II

Randomizace 2:Randomizace 2:
udrudržžovacovacíí

 
llééččbaba

RamenoRameno
 

A1    A1    RamenoRameno
 

A2A2
 

RamenoRameno
 

B1     B1     RamenoRameno
 

B2B2

Skupiny A1, B1:Skupiny A1, B1:
cyklus 28 dncyklus 28 dníí: : lenalidomidlenalidomid 10 mg den 110 mg den 1--21, 21, 

prednisonprednison 50 mg ob den50 mg ob den

Skupiny A2, B2:Skupiny A2, B2:
cyklus 28 dncyklus 28 dníí: : lenalidomidlenalidomid 10 mg den 110 mg den 1--2121



nenneníí povolena povolena jakjakáákoli jinkoli jináá antimyelomovantimyelomováá
terapie, zaterapie, zařřazenazeníí do daldo dalšíší klinickklinickéé studiestudie
poupoužžititíí radioterapieradioterapie je povaje považžovovááno za no za selhselháánníí llééččbyby
a vede k ukona vede k ukonččeneníí studiovstudiovéé medikacemedikace

povolenpovolenáá výjimka: radioterapie na oblast patologickvýjimka: radioterapie na oblast patologickéé
frakturyfraktury (k usnadn(k usnadněěnníí hojhojííccíího procesu ho procesu ččii
ke zmke zmíírnrněěnníí bolesti, kterbolesti, kteráá je refrakternje refrakterníí na na opiopiáátovtováá
analgetika)analgetika)

CMG 2008 CMG 2008 ––
 

zakzakáázanzanáá
 

terapieterapie
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V protokolu pV protokolu přřesnesněě
 

a podrobna podrobněě
 

specifikovspecifikováányny
 modifikace dmodifikace dáávek vvek vššech lech léékkůů

 
((cyklofosfamiducyklofosfamidu,,

 dexamethasonudexamethasonu, , lenalidomidulenalidomidu) v p) v přříípadpaděě
 hematologickhematologickéé

 
i nehematologicki nehematologickéé

 
toxicitytoxicity

 ve vve vššech fech fáázzíích lch lééččbyby

CMG 2008 CMG 2008 --
 

redukce dredukce dáávek lvek léékkůů
 a pa přřerueruššeneníí

 
terapie terapie 
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PPřřííklad redukcklad redukcíí
 

ddáávky vky lenalidomidulenalidomidu
 ppřři hematologicki hematologickéé

 
toxicittoxicitěě

Startovací
 

dávka Lenalidomid
 

25 mg den 1-21

Redukce 1. stupeň Lenalidomid
 

15 mg den 1-21

Redukce 2. stupeň Lenalidomid
 

10 mg den 1-21

Redukce 3. stupeň Lenalidomid
 

7,5 mg den 1-21

Redukce 4. stupeň Lenalidomid
 

5 mg den 1-21

Redukce 5. stupeň Lenalidomid
 

2,5 mg den 1-21
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PoPožžadavky: adavky: 
ANC nad 1,0; tromb nad 75ANC nad 1,0; tromb nad 75
NehematologickNehematologickáá toxicita:toxicita:
maximmaximáálnlněě stupestupeňň 22

Pokud nenPokud neníí
 

toto splntoto splněěno, lze cyklus posunoutno, lze cyklus posunout
 o 14 dno 14 dníí

MoMožžnosti odkladu dalnosti odkladu dalšíšího cyklu:ho cyklu:
1515--28 dn28 dníí: sn: sníížženeníí ddáávky lvky lééku o 1 stupeku o 1 stupeňň
vvííce nece nežž 28 dn28 dníí: vy: vyřřazenazeníí ze studie!!ze studie!!

LenalidomidLenalidomid
 

––zahzaháájenjeníí
 

daldalšíšího cyklu ho cyklu 
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Z rozhodnutZ rozhodnutíí
 

investigatorainvestigatora
 

(AE)(AE)
PoruPoruššeneníí

 
studiovstudiovéého protokoluho protokolu

Z rozhodnutZ rozhodnutíí
 

pacientapacienta
ZtrZtrááta mota možžnosti sledovnosti sledováánníí
ÚÚmrtmrtíí
TTěěhotenstvhotenstvíí
Progrese onemocnProgrese onemocněěnníí

UkonUkonččeneníí
 

terapie dle CMG 2008terapie dle CMG 2008
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Děkuji za pozornost.
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