
KlinickKlinickéé
 

studie CMG 2008 junior/senior: studie CMG 2008 junior/senior: 
protokol RVprotokol RV--MMMM--EMNEMN--441 a protokol  EMN01441 a protokol  EMN01
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Marta Krejčí

Česká

 

myelomová

 

skupina  a její

 

nadační

 

fond spolupracují

 

při zajišťování

 

informačního servisu

 
pro nemocné

 

s mnohočetným myelomem
CMGCMGC

Z
E

C
H

G
R

O
U

P

M Y E L O M A
M Y E L O M A

ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA

NADAČNÍ FOND
CMGCMGC

Z
E

C
H

G
R

O
U

P

M Y E L O M A
M Y E L O M A

ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA



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 2008 juniorzev CMG 2008 junior
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Organizace studie Organizace studie „„CMG 2008 juniorCMG 2008 junior““
 Protokol RVProtokol RV--MMMM--EMNEMN--441441

Sponzor:
 

Fondazione
 

Neoplasie
 

Sangue
 

Onlus
 (FO.NE.SA Onlus), Itálie

Koordinátor pro ČR, SR, Maďarsko, Polsko:
 CMG, nadační

 
fond

Hlavní
 

koordinátor:
 

prof.MUDr.Roman Hájek
Manažer CMG:

 
Bc. Iva Buchtová

Monitor CMG:
 
Filip Hájek
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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 2008 juniordo CMG 2008 junior
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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 (itelným MIG (IGGIGG
 nad  10 g/l, nad  10 g/l, IgAIgA

 
nad 5g/l, BJ nad 200 mg/24 hodnad 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 junior do CMG 2008 junior ––
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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 juniordo CMG 2008 junior––

 
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 2008 juniordo CMG 2008 junior
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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



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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CentrCentráálnlníí
 

laboratolaboratořř::
UniverzitnUniverzitníí

 
výzkumnvýzkumnéé

 
centrum centrum ––

 
ČČeskeskáá

 
myelomovmyelomováá

 
skupinaskupina

Kamenice 5, 625 00 BrnoKamenice 5, 625 00 Brno

KontaktnKontaktníí
 

osobaosoba
Petra Petra VidlVidláákovkováá
FN BrnoFN Brno
OKH OKH ––

 
LEHABILEHABI

JihlavskJihlavskáá
 

20, 625 00 Brno20, 625 00 Brno

Organizace studie Organizace studie „„CMG 2008CMG 2008““
 Protokol RVProtokol RV--MMMM--EMNEMN--441441
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Randomizace pacienta:Randomizace pacienta:

CentrumCentrum RandomizaceRandomizace

CentrCentráálnlníí
 

laboratolaboratořř

Pacient nemPacient nemůžůže být e být randomizovrandomizováánn pokud nebudou odeslpokud nebudou odesláány vzorky do CLny vzorky do CL
a centrum nebude ma centrum nebude míít potvrzent potvrzeníí o po přřijetijetíí vzorkvzorkůů

 
z CL !!!z CL !!!

PotvrzujPotvrzujííccíí formulformuláářř
 

bude bude zafaxovzafaxováánn do centra na pdo centra na přředem domluvenedem domluvenéé faxovfaxovéé 
ččííslo.slo.

Organizace studie Organizace studie „„CMG 2008CMG 2008““
 Protokol RVProtokol RV--MMMM--EMNEMN--441441
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AktuAktuáálnlníí  stav studie stav studie 
„„CMG 2008 juniorCMG 2008 junior““  

Protokol RVProtokol RV--MMMM--EMNEMN--441441
 k 24.4.2010k 24.4.2010

Česká

 

myelomová

 

skupina  a její

 

nadační

 

fond spolupracují

 

při zajišťování

 

informačního servisu

 
pro nemocné

 

s mnohočetným myelomem
CMGCMGC

Z
E

C
H

G
R

O
U

P

M Y E L O M A
M Y E L O M A

ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA

NADAČNÍ FOND
CMGCMGC

Z
E

C
H

G
R

O
U

P

M Y E L O M A
M Y E L O M A

ČESKÁ MYELOMOVÁ SKUPINA



Centrum SUKL EK Smlouva s nemocnicí Iniciace

FN Brno √ √ √ 20.1.2010

FN 
Hradec Králové √ √ √ 5.3.2010

FN Olomouc √ √ zasláno do centra -

FN Plzeň √ √ zasláno do centra -

FNKV Praha √ √ √ 9.3.2010

VFN Praha √ √ zasláno do centra -
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ČČeskeskáá
 

republikarepublika



Centrum ŠUKL EK Smlouva s 
nemocnicí Iniciace

FN Košice √ √ zasláno do centra -

FN Bratislava √ √ zasláno do centra -
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SlovenskSlovenskáá
 

republikarepublika



Centrum Národní

 regulační

 

úřad EK Smlouva s nemocnicí Iniciace

Maďarsko připraveny 
dokumenty

připraveny 
dokumenty připravuje se -

Polsko připraveny 
dokumenty

připraveny 
dokumenty zaslána do centra -
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MaMaďďarsko, Polskoarsko, Polsko



Centrum Screening Zahájení

 

léčby Screening

 

failure

FN Brno 8 5 2

FN Hradec Králové 3 3 -

FNKV Praha 1 1 -
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ŽŽáádost o spoluprdost o spoluprááci na protokolu CMG 2008 ci na protokolu CMG 2008 
vvššem regionem regionáálnlníím hematologm hematologůůmm

ProsProsííme o zasme o zasíílláánníí
 

vhodných pacientvhodných pacientůů
 

do center, kterdo center, kteráá
 

participujparticipujíí
 na CMG 2008:na CMG 2008:

FN BrnoFN Brno,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: Prof.MUDr.Roman H: Prof.MUDr.Roman Háájek, Csc.jek, Csc.

FN Hradec KrFN Hradec Kráálovlovéé,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: Doc.MUDr.Vladim: Doc.MUDr.Vladimíír r MaisnarMaisnar, , PhPh.D. .D. 

FN OlomoucFN Olomouc,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: Prof.MUDr.Vlastimil : Prof.MUDr.Vlastimil ŠŠččudlaudla, CSc., CSc.

FN PlzeFN Plzeňň,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: MUDr.Miroslava : MUDr.Miroslava SchSchüützovtzováá

FNKV v PrazeFNKV v Praze,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: MUDr.Ev: MUDr.Evžžen Gregoraen Gregora

VFN v PrazeVFN v Praze,  ,  hlavnhlavníí
 

zkouzkouššejejííccíí: MUDr.Jan : MUDr.Jan StraubStraub

DDěěkujeme.kujeme.



MulticentrickMulticentrickáá
 

randomizovanrandomizovanáá
klinickklinickáá

 
studie fstudie fááze 3ze 3

srovnsrovnáávajvajííccíí
 

úúččinnost a bezpeinnost a bezpeččnostnost
 lenalidomidulenalidomidu++dexamethasonudexamethasonu((RdRd) ) versusversus

melfalanumelfalanu++prednisonuprednisonu++lenalidomidulenalidomidu
 

(MPR) (MPR) versusversus
 cyklofosfamiducyklofosfamidu++prednisonuprednisonu++lenalidomidulenalidomidu

 
(CPR) (CPR) 

u novu nověě
 

diagnostikovaných pacientdiagnostikovaných pacientůů
 s mnohos mnohoččetným etným myelomemmyelomem

verze 2 z 19.03.2009verze 2 z 19.03.2009

Protokol EMN01 Protokol EMN01 --
 

CMG 2008 seniorCMG 2008 senior
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v souv souččasnasnéé
 

dobdoběě
 

se pse přřipravuje podipravuje podáánníí
 žžáádosti na Sdosti na SÚÚKLKL

ppřředpokledpokláádandanéé
 

zahzaháájenjeníí: podzim 2010: podzim 2010
ppřřivivííttááme aktivnme aktivníí

 
úúččast vybranýchast vybraných

 regionregionáálnlníích center na tomto protokoluch center na tomto protokolu

Studie CMG 2008 senior Studie CMG 2008 senior ––
 

EMN01: EMN01: 
zzáákladnkladníí

 
informaceinformace
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TrvTrváánníí
 

nnáábběěru pacientru pacientůů: : 4 roky4 roky
PPřředpokledpokláádaný podaný poččet zaet zařřazených pacientazených pacientůů::

 660660
 

(220 v ramenech A, B, C)(220 v ramenech A, B, C)
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 2008 seniordo CMG 2008 senior
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Pacienti s novPacienti s nověě
 

zjizjiššttěěným symptomatickýmným symptomatickým
 MM nad 65 let vMM nad 65 let věěkuku

sekresekreččnníí MM s mMM s měřěřitelným MIGitelným MIG
-- IGG nad  10 g/l, IGG nad  10 g/l, IgAIgA nad 5g/l, BJ nad 200 mg/24 hodnad 5g/l, BJ nad 200 mg/24 hod

nesekrenesekreččnníí MM dle protokolem definovaných kritMM dle protokolem definovaných kritééririíí))
KI nad 60 %KI nad 60 %
OOččekekáávanvanéé

 
ppřřeežžititíí

 
nad 6 mnad 6 měěssííccůů

SpolupracujSpolupracujííccíí
 

pacientpacient

NNěěkterkteráá
 

vybranvybranáá
 

kriteria k zakriteria k zařřazenazeníí
 do EMN01 do EMN01 --
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adekvadekváátntníí
 

kardikardiáálnlníí
 

a plicna plicníí
 

funkcefunkce
Tromb nad 75, ANC nad 1,0Tromb nad 75, ANC nad 1,0
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 30 ml/minkreatininu: nad 30 ml/min

NNěěkterkteráá
 

vybranvybranáá
 

kriteria k zakriteria k zařřazenazeníí
 do EMN01 do EMN01 ––
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SchSchééma protokolu CMG 2008 senior ma protokolu CMG 2008 senior ––
 

ččáást Ist I

Indukce Indukce ––
 

randomizace 1randomizace 1

RdRd
 

9 cykl9 cyklůů MPR  MPR  9 cykl9 cyklůů CPR  CPR  9 cykl9 cyklůů

RdRd::
 

lenalidomidlenalidomid
 

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

40/20 mg den 1,8,15,2240/20 mg den 1,8,15,22
MPR:MPR:

 
melfalanmelfalan

 
0,18/0,13 mg/kg 0,18/0,13 mg/kg kgkg

 
4 dny, 4 dny, prednisonprednison

 
1,5 mg/kg 4 dny,1,5 mg/kg 4 dny,

 lenalidomidlenalidomid
 

10 mg den 110 mg den 1--2121
CPR:CPR:

 
cyklofosfamidcyklofosfamid

 
50 mg ob den (den 150 mg ob den (den 1--28 nebo den 128 nebo den 1--20), 20), prednisonprednison

 25 mg ob den, 25 mg ob den, lenalidomidlenalidomid
 

10 mg den 110 mg den 1--2121
llééččebný cyklus ebný cyklus áá

 
28 dn28 dníí;;

 
pacienti nad 75 let: nipacienti nad 75 let: nižžšíší

 
ddáávky nvky něěkterých lkterých léékkůů



SchemaSchema
 

protokolu CMG 2008 senior protokolu CMG 2008 senior ––
 

ččáást IIst II

Skupiny A1, B1, C1:Skupiny A1, B1, C1:
cyklus 28 dncyklus 28 dníí: : lenalidomidlenalidomid 10 mg den 110 mg den 1--21, 21, prednisonprednison 25 mg ob den 25 mg ob den 

Skupiny A2, B2, C2:Skupiny A2, B2, C2:
cyklus 28 dncyklus 28 dníí: : lenalidomidlenalidomid 10 mg den 110 mg den 1--2121

ramenorameno

A1A1
ramenorameno

A2A2
ramenorameno

B1B1
ramenorameno

B2B2
ramenorameno

C1C1
ramenorameno

C2C2

Randomizace 2Randomizace 2
 

: : za 2za 2--3 m3 měěssííce po ukonce po ukonččeneníí
 

indukceindukce

UdrUdržžovacovacíí
 

llééččbaba
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