Klinicka hodnoceni
s haborem pacientu




Benefity pro nemocné lécenée v klinicke
studii

» Umoznéni lécby soucasnou nejlepsi moznou léCbou nebo novou
|éCbou, ktera by pro néj byla jinak nedostupna.

» Vyvoj onemocnéni je v prubéhu studie peclivé sledovan specialisty v
oboru - lékari, sestrami.

» Moznost pomoci vyzkumnikim pfi zlepSovani lé¢ebnych postupu
pro nemocné v budoucnosti.

» Kdyz se studii ucastni vice nemocnych, budou drive zodpovézeny
dulezité otazky.

» Nahrady cestovného/stravného:

- Vetsina klinickych studii nabizi nahrady cestovného nebo
stravného.

> Preferenci naseho pracovisté je doprava nemocného formou taxi,
hrazeného zadavatelem studie formou cestovnich nahrad.

» . FRD e
Klinika hematoonkologie OSTRAVA



Koho mohu kontaktovat ?

» Pacient zarazeny do klinické studie zuUstdva nadale v péci
referujiciho pracovisté. Ne kazdy pacient je vSak pro |écbu ve studii
vhodny, proto doporucujeme kontaktovat l|ékare nebo studijni
koordinatorku z naseho studijniho tymu, kteri s Vami konkrétniho
pacienta prokonzultuji a poté Vam vysveétli nasledny postup.

» Prof. MUDr. Roman Hajek, CSc., prednosta KHO
email: roman.hajek@fno.cz
tel.: 728 854 226
» Mgr. Martina Januskova, vedouci studijni koordinatorka
email: martina.januskova@fno.cz
tel. 605 586 959
Jednotka klinického vyzkumu:
597 372 086, 597 372 087
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Celkovy prehled
studii s néborem pacientu

_- Légebné pripravky

IMROZ Isatuximab, Bortezomib, Lenalidomide, Dexametazon
CLBH589D2222 Panobinostat, Bortezomib, Dexametazon

EMN11/HO114 Carfilzomib, Pomalidomide, Dexametazon

CA209-602 Nivolumab, Elotuzumab, Pomalidomid, Dexametazon

OCEAN Melflufen, Pomalidomid, Dexametazon
MM R/R

IKEMA Isatuximab, Carfilzomib, Dexametazon

KCP-330-023 Selinexor, Bortezomib, Dexametazon

BO39813 Cobimetinib, Venetoclax, Atezolizumab

COLUMBA Daratumumab s.c., i.v.

UL C16021 MLN9708 vs. placebo pro pac. nevhodné k ASCT

SMM AQUILA Daratumumab s.c., sledovani
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Celkovy prehled
studii s naborem pacienti

APL-B-021-13 Plitidepsin
R/R Lymrit-37-01 Rituximab, HH1 (Lilotomab), Betalutin
Citadel-102 INCB050465 + Bendamustin + Obinutuzumab
: INCB050465 v rameni s predchozi th. BTK inihibitory a
Lymfomy Citadel-202 bez predchohi th. BTK inhibitory
observatni CLSG-CNS-01 Sledovadni relapsi v CNS
ABP798 ABP798/Rituximab
PCYC-1141-CA Ibrutinib/placebo + Rituximab
ND ACE-LY-308 Acalabrutinib, Bendamustin, Rituximab
HL MK-3475-204 Pembrolizumab / Brentuximab Vedotin

( FAKULTN|
NEMOCNICE
OSTRAVA

Klinika hematoonkologie



Celkovy prehled
studii s naborem pacienti
De | [Némevstdie |léfebniramena
04-30 Rigosertib vs. volba lékare
MDS
SGI-110-07 Guadecitabin
AC220-A-U302 Quizartinib+indukcni, konzolidacni a udrZovaci faze
ND M15-656 Venetoclax, azacitidine
AML M16-043 Venetoclax, LDAC
GOSSAMER Gilterintinib vs. placebo
ot Battle study BL-8040, Atezolizumab
Amyloidéza R/R C16011 Dexametazon+MLN9708 vs. volba lékare
ECWM-1 Dexametqzon+Rituximab+Cylf/oqufamid VS. .
WM Bortezomib+Dexametazon+Rituximab+Cyklofosfamid
BGB-3111-302 BGB-3111, Ibrutinib
CML CABLOO1A2301 ABL0O01, Bosutinib
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Nova diagnoza

C16021 - UT
IMROZ
SMM - AQUILA

Mnohocetny myelom

Relaps

CLBH589D2222 (Panorama3)

CA209-602 - pozastavena

EMN11/HO114 only for patients of EMNO2
study

OCEAN
IKEMA
KCP-330-023
BO39813
COLUMBA

Klinika hematoonkologie
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C16021

Randomizované, placebem kontrolované, dvojite zaslepené
klinické hodnoceni faze 3 hodnotici udrzovaci |écbu
peroralnim Ixazomibem po Uvodni lécbé u pacientl s nové
diagnostikovanym mnohocetnhym myelomem nelécenym
transplantaci kmenovych bunék.

Benefit pro subjekt: stravenky

Nabor prodlouzen do 9/2018
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Hlavni vstupni kritéria  Hlavni vyluéovaci kritéria

« ukoncena uvodni linie [éCby relaps/refrakterni MM

(6 — 12 mésicu) s « predchozi ASCT
dokumentovanou odvpoved| « RT béhem poslednich 14 dni
PR, VGPR, CR alespon po dobu

pred podanim prvni davky

dvou cykld hodnoceného pripravku

 nemoznost podstoupit ASCT . dg. Waldenstrémovy

« ECOGO0-2 makroglobulinémie, POEMS
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Schéma protokolu

Screening

Randomizace — do 60 dni od posledni davky v uvodni terapii

Ramena Rameno A: MLN9708

§12e6bgyclj(l)uPD & MLN9708/Placebo 3.0 mg, od 5. cyklu mozno 4 mg
netolerovatel placeh

né toxicity) Rameno B: Placebo

Follow-up

C FAKULTN]
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OSTRAVA
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IMROZ
(EFC12522)

Randomizovana otevrena multicentricka studie faze 3 posuzujici
klinicky prinos isatuximabu (SAR650984) v kombinaci
s bortezomibem, lenalidomidem a dexametazonem oproti
bortezomibu, lenalidomidu a dexametazonu u pacientli s nové
diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, kterfi nemohou
podstoupit transplantaci.

Benefit pro subjekt: CITY taxi
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Hlavni vstupni kritéria

nové dg. MM dle IMWG kritérii

meéritelné onemocnéni v séru,
v mocCi nebo FLC

ECOGO, 1

pacienti nevhodni k Tx

Hlavni vylucovaci kritéria

periferni neuropatie 1 a vyse
primarni amyloidoza

predchozi systémové terapie
nebo Tx

zavazna srdec¢ni onemocnéni
NYHA Il - IV

Klinika hematoonkologie

C FAKULTN]
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OSTRAVA



Schéma protokolu

Screening

Randomizace 3:2

Ramena Rameno A: Isatuximab, Bortezomib, Revlimid,
(do PD, Dexametazon
toxicity)
Rameno B: Bortezomib, Revlimid, Dexametazon
(pfi progresi moznost crossover)
Follow-up

C FAKULTNI
I hpNEMOCNI(E
OSTRAVA
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AQUILA
(54767414SMM3001)

Faze 3 randomizovaného, multicentrického klinického
hodnoceni subkutanné podavaného pripravku daratumumab
ve srovnani s aktivnhim pozorovanim u subjekti s vysoce
rizikovym mnohocetnym doutnajicim myelomem.

Benefit pro subjekt: stravenky
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Hlavni vstupni kritéria

« dg.SMM méne jak 5 let

 meéritelné onemocnéni v séru, v
moci nebo FLC + splnéni alespon
jednoho z nasledujicich (M protein
30 g/l, IgA SMM, imunoparéza s
redukci 2 univolved imunoglobuling,
FLC pomér nad 8 a pod 100, clonalni

buriky v KD pod 60 % a vice jak 50 %)
« ECOGO,1

Hlavni vylucovaci kritéria

CRAB kritéria
primarni amyloidoza

predchozi lécba anti-CD38, jina
|écba proti SMM, MM

zavazna srdec¢ni onemocnéni
NYHA Il - IV

Klinika hematoonkologie
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Schéma protokolu

Screening

Randomizace

Ramena Rameno A: aktivni monitoring
(do PD,

toxicity

nebo C39) Rameno B: Daratumumab s.c.
Follow-up

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA
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CLBH589D2222

Multicentrické, randomizované, otevrené klinické hodnoceni
faze Il pro posouzeni bezpecnosti a ucinnosti tfi raznych
davkovacich schémat peroralniho panobinostatu v kombinaci
se subkutannim bortezomibem a peroralnim dexametazonem

u pacienti s relabovanym nebo relabovanym/refrakternim
mnohocetnym myelomem po predchozi imunomodulacni lécbeé.

Benefit pro subjekt: nahrada cestovného + stravné

Zména protokolu od 4/2018
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Hlavni vstupni kritéria

* relabovany a refrakterni MM
nebo relabovany MM

« predchozi 1 — max. 4 linie lécby
e meéritelné onemocnéni
e ECOG 2 améné

Hlavni vylucovaci kritéria

e primarné refrakterni
onemocneéni

« toxicity 2 a vysSi dle CTCAE

« periferni neuropatie gradu 2 a
vySSi

e prujem gradu 2 a vyssi

« gastrointestinalni dysfunkce

Klinika hematoonkologie
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Schéma protokolu

Screening

Randomizace 1:1:1

3 ramena lisici Rameno A,B,C:

se davkou Panobinostat, Bortezomib, Dexametazon — li$i
Panobinostatu se davka Panobinostatu a Dexametazonu
Follow-up

C FAKULTNI
I hpNEMOCNI(E
OSTRAVA
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CA209-602

Otevrena, randomizovana studie faze 3 hodnotici kombinace
nivolumabu, elotuzumabu, pomalidomidu a dexametazonu
u relabovaného a refrakterniho mnohocetného myelomu.

Benefit pro subjekt: nahrady cestovného

Docasné pozastavena
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Hlavni vstupni kritéria  Hlavni vylucovaci kritéria

. dvoijité refrakterni nebo « primarné refrakterni onemocnéni
relabovany a refrakterni MM « solitarni kostni nebo

« nejméné 2 pfedchozi linie 1é&by extramedularni plazmocytom
MM , které zahrnovaly alespon 2 jako jedinou znamkou
nasledujici cykly IMIDu a Pl plazmocelularni dyskrazie

- refrakterni na posledni linii I6¢by ¢ syndrom POEM

° méhtelné Onemocnéni ® pFEdChOZi |ééba niVOIUmabem,

pomalidomidem, elotuzumabem
« NYHAIII, IV

C FAKULTN]
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Schéma protokolu

Screening

Randomizace

Ramena Rameno A: Pomalidomid, Dexametazon,

(do PD) Nivolumab
Rameno B: Pomalidomid, Dexametazon — pfi PD
Ize prejit do ramena C
Rameno C: Pomalidomid, Dexametazon,
Nivolumab, Elotuzumab

Follow-up

C FAKULTNI
I hpNEMOCNI(E
OSTRAVA
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EMN11/HO114

Indukéni a konsolidacni lécba pomalidomidem kombinovanym
s carfilzomibem a dexametazonem, s naslednou udrzovaci
lécbou pomalidomidem nebo pomalidomidem v kombinaci
s dexametazonem pro pacienty s mnohocethym myelomem
progredujici po prvni linii lécby lenalidomidem a bortezomibem.

Benefit pro subjekt: akademicka studie
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FI\pNEMOCNmE
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Hlavni vstupni kritéria

Ucast pacienta v predchozi studii

EMNO2

* meéritelné onemocnéni

« ECOGdo?2

« periferni neuropatie ne vétsi
grade 2

Hlavni vylucovaci kritéria

* jind myelomova lécba nez studie
EMNO2

EF LV vice jak 40 %
pozitivni kardiologicka anamnéza
NYHA I, IV

KLINIKA HEMATOONKOLOGIE

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA



Schéma protokolu

Screening

Registrace

Indukce: Carfilzomib, Dexametazon, Pomalidomid
Transplantace — pokud nebyla v predchozi studii EMINO2

Konzolidace: Carfilzomib, Dexametazon, Pomalidomid

Udrzovaci lécba s Pomalidomidem vs. Pomalidomid,
Dexametazon

Follow-up

C FAKULTNI
I hpNEMOCNI(E
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Ocean
(OP-103)

Randomizovana otevrend kontrolovana studie faze 3 hodnotici
kombinaci Melflufen/Dexametazon ve srovnani s kombinaci
Pomalidomid/Dexametazon u pacientt s relabujicim
refrakternim mnohocetnym myelomem, kteri jsou refrakterni
k Lenalidomidu.

Benefit pro subjekt: taxi
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Hlavni vstupni kritéria  Hlavni vylucovaci kritéria

« progrese onemocneéeni vyzadujici primarneé refrakterni onemocnéni

dalsilecbu, 2-4Ipredchc?2| linie . predchozi 1é¢ba Pomalidomidem
terapie zahrnujici Lenalidomide a L, , . ,
| « pozitivni kardiologicka anamneza

e znama nesnasenlivost terapie
steroidy

 syndrom POEMS

e meéritelné onemocnéni
e ECOG do 2 vcéetné
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Schéma protokolu

Screening
Randomizace

Ramena

, Rameno A: Melfluen, Dexametazon
(28-denni cyklus)

Rameno B: Pomalidomid, Dexametazon

Follow-up
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IKEMA
(EFC15246)

Randomizovana otevrena multicentricka studie faze 3 posuzujici
klinicky prinos isatuximabu (SAR650984) v kombinaci
s karfilzomibem a dexametazonem oproti karfilzomibu
a dexametazonu u pacientl s relabujicim a/nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem, kteri byli Ié€eni 1 az 3 predchozimi
liniemi lécby.

Benefit pro subjekt: CITY taxi

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA
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Hlavni vstupni kritéria

* relabujici nebo refrakterni MM

« alespon 1 predchozi linie |éCby
MM, max. 3 line |éCby

e meéritelné onemocnéni v séru
nebo M-protein v moci

- ECOGO,1

Hlavni vylucovaci kritéria

* primarné refrakterni
onemocneéni, kdy pacient nikdy
nedosahl alespon MR

« FLConly

* predchozilécba anti-CD38,
karfilzomibem

Klinika hematoonkologie

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA



Schéma protokolu

Screening

Randomizace 3:2

Ramena Rameno A: Isatuximab, Carfilzomib, Dexametazon
(do PD,
toxicity)
Rameno B: Carfilzomib, Dexametazon
Follow-up

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA
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KCP-330-023

Otevrena, randomizovana, kontrolovana studie faze 3 hodnotici
kombinaci selinexoru, bortezomibu a dexametazonu (SVD)
oproti kombinaci bortezomibu a dexametazonu (VD) u acientt s

relabujicim nebo refrakternim mnohocethym myelomem
(RRMM).

Benefit pro subjekt : cestovni nahrady
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Hlavni vstupni kritéria

progrese onemocneéeni vyzadujici

dalsi Iécbu
1 — 3 predchozi linie IéCby
meéritelné onemocnéni

refrakterni onemocnéni nebo
relabujici a refrakterni
onemocneéeni

Wash out perioda od predchozi
|écby Pl — 6 mésicu

Hlavni vylucovaci kritéria

primarneé refrakterni onemocnéni
predchozi |écba molekulou SINE
periferni neuropatie gr. 2 a vyse
zavazné srdecni onemocneéni

gastrointestinalni dysfunkce
narusujici schopnost pacienta
polykat tablety Ci narusit
vstrebavani hodnocené |écby

KLINIKA HEMATOONKOLOGIE

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA



Schéma protokolu

Screening
Randomizace 1:1

Ramena

, Rameno A: Selinexor, Velcade, Dexametazon
(35-denni cyklus

rameno A, 21 a
28 denni cyklus
rameno B)
Rameno B: Velcade, Dexametazon

(pfi PD moznost crossover do ramena A)

Follow-up

C FAKULTNI
I hpNEMOCNI(E
OSTRAVA
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BO39813

Studie faze Ib/Il hodnotici cobimetinib podavany samostatné
a v kombinaci s venetoclaxem s atezolizumabem nebo

bez atezolizumabu, u pacientti s relabujicim a refrakternim
mnohocetnym myelomem.

Benefit pro subjekt: cestovni nahrady

Aktualné otevreno rameno C
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Hlavni vstupni kritéria

« relabujici nebo progredujici
mnohocetny myelom
po posledni lécbé

« 3 -5 predchozich linii terapie

« meritelné onemocneéni v séru,
vcetné FLC

« ECOGO,1,2

Hlavni vylucovaci kritéria

« predchozilécba inhibitory MEK,
Bcl-2, anti-CTLA-4, anti-PD-1,
anti-PD-L1

« autologni transplantace béhem
100 dni pred C1D1

« NYHA IlI-1V, zavazna srdecni
onemochéni

KLINIKA HEMATOONKOLOGIE

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA



Screening

Ramena

(do progrese
onemocnéni)

Follow-up

Schéma protokolu

Randomizace

Rameno A: Cobimetinib, Atezolizumab

Rameno B: Cobimetinib, Venetoclax

Rameno C: Cobimetinib, Venetoclax, Atezolizumab
(aktudlné oteviené rameno)

Klinika hematoonkologie

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA




COLUMBA
(54767414MMY3012)

Randomizované, multicentrické klinické hodnoceni faze 3
srovnavajici podkozni oproti nitrozilnimu podani
daratumumabu u pacientl s relabovanym nebo refrakternim
mnohocetnym myelomem.

Benefit pro pacienta: stravenky

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA

Klinika hematoonkologie



Hlavni vstupni kritéria Hlavni vylucovaci kritéria

« dg. MM dle IMWG kritérii « alogenni Tx v poslednich
« mefritelné onemocnéni v séru, v 12 tydnech pred randomizaci
moci nebo FLC » predchozi lé¢ba anti-CD38

« relaps nebo refraterni
onemocneéni pri posledni [écbé

e zavazna srdec¢ni onemocnéni
e NYHAII-=-IV

* jiné onkologické onemocnéni
v prubéhu 3 let

« 3 avice linii |éCby
« ECOGO, 1,2

C FAKULTN]
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Schéma protokolu

Screening

Randomizace

Ramena Rameno A: Daratumumab i.v.
(do PD,

toxicity

nebo C39) Rameno B: Daratumumab s.c.
Follow-up

C FAKULTN]
FI\pNEMOCNmE
OSTRAVA

Klinika hematoonkologie



