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Protokol EMN0O2/HO95MM

Randomizovana faze III studie srovnavaci
Bortezomib, Melfalan, Prednison (VMP)

s vysokodavkovanym Melfalanem

s naslednou konsolidacni Iécbou
Bortezomib, Lenalidomid, Dexametason
(VRD) a Lenalidomidem v udrzovaci fazi

u pacienttl s nové diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem.




Délka nabéru pacientti a predpokladané
mnozstvi zarazenych pacientii do
EMNO2/HO95MM

v Trvani nabéru pacienti: 3 roky
v Predpokladany pocet zarazenych pacientti: 1500

v Aktualni stav zarazenych pacientti: 804




Schéma protokolu EMNO2
Amendment 3

Indukce: VCD 4 cykly

Sber PBSC rezim Cy 2g/m2+ 10ug G-CSF

Randomizace 1 - intenzifikace

Rameno A: VMP 4 cykly
Rameno B: HDM (MEL 200)

Randomizace 2 - konsolidace

Rameno A: VRD 2 cykly
Rameno B: zadna lécba

Udrzovaci lecba Lenalidomid




Inclusion kritéria I - Registrace

v'pacienti s nove zjisténym symptomatickym MM, ISS I — III,
nejméne 1 kritérium CRAB

v'meritelny M-protein, v séru >10g/l, v moci >200mg/24hod,
abnormalni FLC ratio

v vék 18 — 65 let

v WHO 0 -3

v' negativni téhotensky test

v podepsany Informovany souhlas




Exclusion kritéria I - Registrace

v znama intolerance kys.boronovée

v AL amyloidoza

v' nesekrecni MM

v' predchozi radioterapie, chemoterapie
v' zavazna kardialni dysfunkce

v bilirubin = 30mmol/l, transaminazy > 2.5 UNL
v GFR < 15ml/min

v znama HIV pozitivita

v" aktivni, nekontrolovatelna infekce

v neuropatie gr. = 2

v" malignita v poslednich 5 letech




Registrace pacienta

Registrace v EMN Datacentru v Italii
http://www.mm-sen.net

v" Nasledujici informace budou pozadovany
Nazev zdravotnického zarizeni
Jméno hl.zkousejiciho
Datum narozeni pacienta
Datum podpisu IS
Datum odeslani vzorkd do CL
Datum stanoveni diagnozy
2-microglobulin
albumin
Splnéni vstupnich kritérii




Indukce VCD

Study design: 4 cykly a 21 dnti

Agent Dose/day

Bortezomib 1,3 mg/m? S

Cyclophosphamide | 5 mg/m2 | i.v. rapid infusion

Dexamethasone

40 mg p.O.




Stem Cell Collection
and High-dose Melphalan

v" Stem cell mobilization: Cy 2 000 mg/m? + G-CSF 10ug/kg
v" Stem cell collection: = 4x10° CD34+/kg

Start: 4 — 6 tydnti po zahajeni 4.cyklu VCD




Inclusion kritéria I — Randomizace 1

v WHO 0 -2
v bilirubin a transaminazy < 2.5 UNL
v" dostatecny sber — 4 x 106 CD34+




Exclusion kritéria I — Randomizace 1

v" zavazne plicni, neurologické a psychiatrické onem.

v" polyneuropatie gr. 3-4 v prtibéhu Iécby Bortezomibem
v' planovana allo SCT

v’ progrese nemoci

pac., kteri ukondcili [éCbu Bortezomibem pro toxicitou gr.3-
4, nebudu randomizovani a pokracuji HDM a UL
Lenalidomidem

pac., u kterych nebyl proveden dostatecny sbér, nebudou
randomizovani a pokracuji v Iécbé VMP a dale probéhne
randomizace pro konsolidaci




Intenzifikace VMP

Study design: 4 cykly a 42 dnii
Start: 4 — 6 tydnui po sbéru

Agent Dose/day Days

1,4, 8, 11, 22,
1,3 mg/m?2 .C. 25, 29, 32

Bortezomib

Melphalan 9 mg/m? 0. 1-4

Prednisone 60 mg/m? 0. 1-4




Intenzifikace HDM

Start: 4 — 6 tydnui po sbéru

Agent Dose/day Route

Melphalan 100 mg/m2 | i.v. rapid infusion

Stem cell
infusion 2x106 CD34+




Inclusion kritéria I — Randomizace 2

v ANC > 0.5 x 10 9/I, plt > 20 x 10 9/I
v bilirubin a transaminazy < 2.5 UNL

v" dodrzeni preventivnich opatreni téhotenstvi pri uzivani
Lenalidomidu




Exclusion kritéria I — Randomizace 2

v’ progrese nemoci
v neuropathy, mimo gr. 1
v" polyneuropatie gr. 3-4 v prtibéhu Iécby Bortezomibem

pac., kteri nesplni kritéria nebudou randomizovani a
pokracuji v UL Lenalidomidem




Konsolidace VRD

Study design: 2 cykly a 28 dni

Start: po 8 tydnech od posledniho cyklu VMP nebo HDM

Agent

Dose/day

Route

Days

Bortezomib

1,3 mg/m?2

1,4,8, 11

Lenalidomide

25 mg

1L = 2l

Dexamethasone

20 mg

1[ 2[ 4[ 5I 8[ 9[
11, 12




Udrzovaci lécba

Study design: cyklus a 28 dni

start: po 8 tydnech od posledniho cyklu VMP/HDM
nebo ihned po ukonceni konsolidace VRD

Agent Dose/day Route Days

Lenalidomide 10 mg D.0. 1-28




Flow Chart vysetreni v prubéehu studie

After
each
course
HDM

During
maintenance/
follow up until
progression
every 2
months®

At relaps/
progression

Medical history

Physical examination

Hematology

Immunochemistry

Urine M-protein (B-J)

Blood chemistry

Creatinin clearance

Bone marrow aspirate

XX XXX XXX

XX XXX XXX

XX XXX XXX

XXX XXX XXX

XX XXX XXX

Bone marrow biopsy

Skeletal survey

MRI

Neurologic evaluation

Cardiac ejection
fraction
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ECG

X-thorax

Sperm
cryopreservation

X[X]X

PB cryopreservation

BM cryopreservation

Pregnancy test

Additional studies




Hodnoceni lécebné odpovedi

v" po 4.cyklu VCD (resp. 4 tydny po zahajeni 4.cyklu VCD
v po mobilizaci
v po 2. a 4.cyklu VMP

v' po HDM
v" po VRD
v' v pribéhu udrzovaci |éCby: kazdé 2 mésice




Podptirna lécba

v bisfosfonaty

v rlstové faktory pri neutropenii/febrilni neutropenii
v" antitromboticka profylaxe

v" antivirova profylaxe

v" profylaxe pneumocystove infekce

v transfuze krevnich desticek a erymasy

v Prednison (nebo jeho equivalent) - < 10 mg

v" radioterapie




Ukonceni lécby ve studii

v'zavazna toxicita
v'progrese/ relaps nemoci
v'rozhodnuti pacienta
vamrti

v'Téhotenstvi

v ZAVAZNE PORUSENI PROTOKOLU




elektronické CRF - AE

NEHLASI SE:
v’ symptomy souvisejici s progresi/ relapsem nemoci

v symptomy uvedene v MH s pretrvavajici stejnou intenzitou

v jednotlivé symptomy souvisejici s infekci (napr. teplota,
kasel, ...), uvede se souhrnny nazev — bronchopneumonie,
pneumonie, infekce HCD

v' nevolnost, zvraceni, alopecie
v" vSechny toxicity gr.1

v nehematologické lab.abnormality pokud nejsou klinicky
signifikatni




Centralni laborator

@ Babak Myeloma Group

Dept. of Pathological Physiology
Faculty of Medicine, Masaryk University
Babakova myelomova skupiné pistavu patologicke
fyziologie

Kamenice 5, 625 00 Brno

Kontaktni osoby
Mgr. Jana Smejkalova
Drahomira Kyjovska




Centralni laborator

Povinneé odeslani vzorku:

- Screening

- potvrzeni CR

- progrese




Nejcasteéjsi chyba

Akademicke studie vs. komercni studie

Z pohledu SUKL se jedna o standardni klinické
hodnoceni a proto podléha vsem zasadam provadeéni
KH (GCP)




N m\sy

Nejcastejsi nalezy z monitoringu 1.

1. Nedostatecné zapisy ve zdroj.dokumentaci:

- info 0 screeningu, informovaném souhlasu,
pouceni 0 antikoncepci

- neni k dispozici kompletni dokumentace
- nejsou k dispozici lab.vysledky
- chybi zhodnoceni Iécebné odpovedi
- chybi zdivodnéni redukce, preruseni, odlozeni
lecby
K monitoringu musi byt pripravena kompletni
dokumentace pacienta!!




N mNoy

Nejcastéjsi nalezy z monitoringu II.

2. Vyplnovani CRF:
- zadavani dat neprobiha pribézne, zpravidla az
pred monitoringem

- neuplné zadavani dat — chybi vyplnéné toxicity,
leCebné odpovedi, vysledky ze stimulace

- nejsou k dispozici lab.vysledky

Dle smlouvy se zadavatelem musi byt min.4x do
roka u vSech pacientt doplnéna ,Up to date"




N mNoy

Nejcasteéjsi nalezy z monitoringu III.

3. Poruseni protokolu:

-zahajeni lécby (den 1) ve Spatny den — nasledna
davka vychazi na vikend a musi byt posunuta
(minor deviation)

-nejsou provadena kompletni vysetreni dle
protokolu — nejcasteji chybi RTG hrudniku, EKG
(major violation)

-zarazovani nevhodnych pacientl — napr. vék
pacienta (major violation)

Pri zjisténi poruseni protokolu, okamzité nahlasit
monitorovi studie!!




Dékuji za pozornost a spolupraci.




