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P R O T O C O L S Y N O P SI S  

TI T L E:  P h a s e II St u d y of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r i n t h e m o bili z ati o n of 
h e m at o p oi eti c st e m c ell s ( H S C s) f o r a ut ol o g o u s t r a n s pl a nt ati o n i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a   

S T U D Y P H A S E:  P h a s e 2, o p e n l a b el , p r o of of c o n c e pt st u d y 

S T U D Y C E N T E R:  Si n gl e C e nt e r, St a nf o r d C a n c e r I n stit ut e  

I N V E S TI G A TI O N A L P R O D U C T: M G T A -1 4 5 (i nt r a v e n o u s d r u g)  

I N DI C A TI O N: H e m at o p oi eti c s t e m c ell ( H S C) c oll e cti o n f o r a ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt ati o n i n 
m ulti pl e m y el o m a  

P RI M A R Y O BJ E C TI V E ( S )  

1.  T o a s s e s s t h e effi c a c y of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r i n m o bili zi n g  a d e q u at e 
n u m b e r of  h e m at o p oi eti c st e m c ell s  (>  2 x 1 0 6  C D 3 4 + c ell s / k g) i n p ati e nt s wit h m ulti pl e 

m y el o m a ( M M ) i n p r e p a r ati o n f o r a ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt ati o n ( A S C T) . 

S E C O N D A R Y O BJ E C TI V E ( S )  

1.  T o a s s e s s t h e effi c a c y of M G T A -1 4 5 a n d  pl e ri x af o r i n m o bili zi n g diff e r e nt H S C s t a r g et g o al s 

i n p ati e nt s wit h M M i n p r e p a r ati o n f o r A S C T. 

2.  T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol e r a bilit y of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r f o r m o bili zi n g H S C s i n 
p ati e nt s wit h M M.  

3.  T o a s s e s s t h e e n g r aft m e nt r at e a n d ti m e t o e n g r aft m e nt f oll o wi n g A S C T aft e r H S C 

m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 a n d  pl e ri x af o r  i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T. 
4.  T o a s s e s s r at e of o n g oi n g e n g r aft m e nt at d a y 3 0 a n d 1 0 0 aft e r st e m c ell i nf u si o n i n p ati e nt s 

wit h M M w h o a r e m o bili z e d wit h M G T A -1 4 5  a n d pl e ri x af o r  u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

5.  T o a s s e s s t r a n s pl a nt a n d di s e a s e -r el at e d o ut c o m e s aft e r m o bili z ati o n of H S C s wit h M G T A -
1 4 5 a n d pl e ri x af o r  i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T. 

P RI M A R Y E N D P OI N T ( S )  

1.  T o e v al u at e t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n i n p ati e nt s wit h M M of ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  
c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r M G T A-1 4 5  + pl e ri x af o r d o si n g . 

S E C O N D A R Y E N D P OI N T ( S )  

1.  T o a s s e s s t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n of ( a )  ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o 

a p h e r e si s s e s si o n s aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M  ( K e y 

S e c o n d a r y E n d p oi nt )  ( b ) ≥ 6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h u p t o t w o a p h e r e si s s e s si o n s a ft e r 
M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M  ( c ) ≥ 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  a n d 

≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h o n e a p h e r e si s s e s si o n aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g .   

2.  T o a s s e s s i nf u si o n r el at e d t o xi citi e s wit h M G T A -1 4 5 a n d a d v e r s e e v e nt s wit h m o bili z ati o n of 
H S C s wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r.  
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3.  T o a s s e s s ti m e t o n e ut r o p hil ( d efi n e d a s t h e fi r st d a y of A N C  ≥ 0. 5  x  1 0 9 / L f o r 3  d a y s f oll o wi n g 
st e m c ell i nf u si o n) a n d pl at el et e n g r aft m e nt ( d efi n e d a s fi r st d a y of pl at el et c o u nt m o r e t h a n 
o r e q u al t o 2 0  x  1 0 9 / L wit h o ut t r a n sf u si o n i n t h e l a st 7 d a y s a n d wit h pl at el et c o u nt 
≥ 2 0  x  1 0 9 / L o n 2  s e p a r at e, s u b s e q u e nt d a y s ), a n d t o al s o d et e r mi n e ti m e t o fi r st d a y of 
pl at el et c o u nt >  5 0  x  1 0 9 / L, wit h o ut n e e d f o r pl at el et t r a n sf u si o n i n 4 8 h o u r s  i n p ati e nt s 
u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

4.  T o a s s e s s r at e s of o n g oi n g s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt at 3 0 - a n d 1 0 0 -d a y s p o st -t r a n s pl a nt aft e r 
s u c c e s sf ul p ri m a r y e n g r aft m e nt i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

5.  T o a s s e s s r at e of t r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y, n o n -r el a p s e m o rt alit y, p r o g r e s si o n f r e e 
s u r vi v al a n d o v e r all s u r vi v al at 1 0 0 d a y s i n p ati e nt s wit h u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

 E x pl o r at o r y  O bj e cti v e s  

1.  A s s e s s t h e c o m p o siti o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct wit h m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 a n d 

pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h M M.  

2.  A s s e s s p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d 

pl e ri x af o r vi a c ol o n y -f o r mi n g u nit a s s a y s. 

3.  T o a s s e s s i m m u n ol o gi c al r e c o v e r y i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt t r a n s pl a nt ati o n 

aft e r i nf u si o n of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r m o bili z ati o n.  
4.  T o a s s e s s p ati e nt r e p o rt e d s y m pt o m s wit h st e m c ell m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 a n d 

pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h M M.  

 E x pl o r at o r y  E n d p oi nt s  

1.  T o a s s e s s  t h e c o m p o siti o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct o bt ai n e d aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r 
m o bili z ati o n t h r o u g h e n u m e r ati o n C D 3 4 + C D 9 0 + C D 4 5 R A - c ell s i n t h e p r o d u ct a n d 
i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of t h e T c ell s u b s et s, B c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d 
m y el oi d / m o n o c yti c c ell s i n t h e p r o d u ct u si n g fl o w c yt o m et r y a n d C y T O F ( C yt o m et r y b y 
Ti m e of Fli g ht)  a n d mi ni m al r e si d u al di s e a s e ( M R D) a s s e s s m e nt u si n g n e xt g e n e r ati o n fl o w 
c yt o m et r y ( N G F) .  
 

2.  A s s e s s p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r vi a c ol o n y -f o r mi n g u nit a s s a y s f r o m t h e a p h e r e si s a ut o g r aft. 
 

3.  T o a s s e s s i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of w hit e c ell p o p ul ati o n s u b s et s ( T c ell s u b s et s, B 
c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d m y el oi d / m o n o c yti c c ell s)  i n p ati e nt’ s p e ri p h e r al 
bl o o d at d a y 2 8 u si n g fl o w c yt o m et r y a n d at d a y 1 0 0 u si n g fl o w c yt o m et r y a n d m a s s 
c yt o m et r y / C y T O F a n d a s s e s s i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of w hit e c ell p o p ul ati o n 
s u b s et s i n t h e b o n e m a r r o w mi c r o e n vi r o n m e nt at d a y 1 0 0 f oll o wi n g t r a n s pl a nt.  
 

4.  T o a s s e s s p ati e nt r e p o rt e d s y m pt o m s, u si n g it e m s f o r i nf u si o n r e a cti o n a n d p ai n a d a pt e d 
f r o m t h e p ati e nt r e p o rt e d o ut c o m e s c o m m o n t e r mi n ol o g y c rit e ri a f o r a d v e r s e e v e nt s 
( P R O C T C A E) a s w ell a s t h e b ri ef p ai n i n v e nt o r y t o ol f oll o wi n g pl e ri x af o r a n d M G T A -1 4 5 
i nf u si o n. 

B A C K G R O U N D A N D R A TI O N A L E : 

A ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt i s a n eff e cti v e t h e r a p y f o r m ulti pl e m y el o m a a n d r e m ai n s a st a n d a r d 
of c a r e f o r eli gi bl e p ati e nt s. 1  W hil e m o st p ati e nt s u n d e r g o u pf r o nt t r a n s pl a nt s o o n aft e r st e m c ell 
c oll e cti o n, s o m e p ati e nt s m a y o pt t o d el a y t r a n s pl a nt u ntil r el a p s e. C oll e cti o n of C D 3 4 + 
h e m at o p oi eti c st e m c ell s ( H S C s) t o r e s c u e t h e b o n e m a r r o w f r o m eff e ct s of hi g h -d o s e c h e m ot h e r a p y 
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i n A S C T i s m o st c o m m o nl y d o n e t h r o u g h m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n of H S C s  f r o m t h e p e ri p h e r al 
bl o o d. T h e t w o c o m m o n st r at e gi e s t o a c hi e v e t hi s a r e  c h e m ot h e r a p y -b a s e d m o bili z ati o n al o n g wit h 
g r a n ul o c yt e c ol o n y sti m ul ati n g f a ct o r  ( G-C S F ) o r G-C S F  m o bili z ati o n  wit h o r wit h o ut pl e ri x af o r.  
W hil e t h e s e m et h o d s a r e  effi c a ci o u s, t h e p r o c e s s c a n b e l o n g a n d i s a s s o ci at e d wit h s o m e a d v e r s e 
eff e ct s. F o r e x a m pl e, c h e m ot h e r a p y -b a s e d m o bili z ati o n c a n t a k e t w o t o t h r e e w e e k s a n d r e s ult i n 
c o m pli c ati o n s li k e n e ut r o p e ni c f e v e r a n d si g nifi c a nt c yt o p e ni a s. 2 -4  G -C S F i nj e cti o n s c a n r e s ult i n 
si g nifi c a nt b o n e p ai n. R a r e s e ri o u s a d v e r s e eff e ct s wit h G -C S F i n cl u d e s pl e ni c r u pt u r e a n d p ul m o n a r y 
t o xi cit y. E v e n wit h G -C S F a n d pl e ri x af o r u s e, at l e a st 4 d a y s of G C S F i nj e cti o n s a r e n e e d e d e v e n b ef o r e 
m o bili z ati o n c a n b e gi n , r e q ui ri n g 5-8 d a y s f o r c oll e cti o n .5   

T h e i d e al st e m c ell m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n m et h o d  s h o ul d r e s ult i n  r a pi d a n d r eli a bl e c oll e cti o n 
of a d e q u at e C D 3 4 + H S C s , wit h mi ni m al a d v e r s e eff e ct s.  A mi ni m u m of 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a r e 
r e c o m m e n d e d t o p r o c e e d wit h t r a n s pl a nt p e r St a nf o r d B M T Di vi si o n i n stit uti o n al p r ot o c ol a n d 
I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p g ui d eli n e s. C oll e cti o n of a n a d diti o n al 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  
c ell s / k g i s p r ef e r r e d a s a b a c k -u p st e m c ell i nf u si o n p e r i n stit uti o n al p r ot o c ol.  

 I n n o v ati o n i n t h e st e m c ell m o bili z ati o n m et h o d t o r e d u c e t h e  ti m e t a k e n t o c oll e ct st e m c ell s a n d 
d e c r e a s e  a d v e r s e eff e ct s  will b e b e n efi ci al f r o m b ot h p ati e nt s  a n d h e alt h c a r e r e s o u r c e utili z ati o n . 
M G T A -1 4 5  i s a C X C R 2 a g o ni st , whi c h h a s s h o w n p r o mi si n g a cti vit y f o r r a pi d m o bili z ati o n of C D 3 4 + 
H S C s i n p r e-cli ni c al m o d el s .6  It s a cti vit y w a s s y n e r gi sti c wit h pl e ri x af o r, a C X C R 4 a nt a g o ni st , i n 
a ni m al m o d el s  a n d i n a p h a s e I st u d y of h e alt h y v ol u nt e e r s, wit h r a pi d m o bili z ati o n of st e m c ell s. 7   

Gi v e n t h e p r o mi si n g r e s ult s s e e n  i n p r e-cli ni c al m o d el s a n d a p h a s e 1 st u d y of  h e alt h y v ol u nt e e r s , w e 
e x p e ct t hi s a g e nt t o r e s ult i n f a st, eff e cti v e a n d s af e st e m c ell m o bili z ati o n i n p ati e nt s wit h m ulti pl e 
m y el o m a, i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r. T hi s p h a s e II p r o of of c o n c e pt st u d y  will e v al u at e  st e m 
c ell m o bili z ati o n i n p ati e nt s wit h m y el o m a wit h a c o m bi n ati o n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r. T h e d o s e 
of M G T A -1 4 5 ( 0. 0 3 m g / k g) i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r h a s b e e n i d e ntifi e d i n a p h a s e I st u d y of 
h e alt h y v ol u nt e e r s. 7  T h e r e w e r e mi ni m al a d diti o n al si d e eff e ct s o b s e r v e d wit h M G T A -1 4 5 i n t h at 
st u d y, wit h m o st p ati e nt s r e p o rti n g t r a n si e nt b a c k p ai n l a sti n g l e s s t h a n 2 0 mi n ut e s i n t h e M G T A -
1 4 5 v s.  pl a c e b o a r m. A d diti o n al e x p e ct e d si d e eff e ct s, i n cl u di n g di a r r h e a , w e r e n ot e d i n t h e M G T A -
1 4 5 + pl e ri x af o r a r m. 7  Wit h t hi s r e gi m e n,  p ati e nt s will u n d e r g o s a m e d a y m o bili z ati o n aft e r 
a d mi ni st r ati o n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r f o r a m a xi m u m of 2 a p h e r e si s s e s si o n s.  

T R E A T M E N T S U M M A R Y : 

T hi s i s a p h a s e 2 st u d y t o e v al u at e s af et y a n d effi c a c y of st e m c ell m o bili z ati o n (f o r hi g h -d o s e t h e r a p y 
a n d a ut ol o g o u s st e m c ell r e s c u e ) wit h a c o m bi n ati o n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r, f oll o w e d b y s a m e 
d a y a p h e r e si s i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a.  T h e d o s e of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h 
pl e ri x af o r h a s b e e n d et e r mi n e d i n a p h a s e 1 st u d y o f h e alt h y v ol u nt e e r s. P ati e nt s will u n d e r g o u p t o 
2 d a y s of m o bili z ati o n f oll o w e d b y s a m e d a y a p h e r e si s s e s si o n s.  

T h e p ri m a r y e n d p oi nt i s s u c c e s sf ul c oll e cti o n of at l e a st ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h u p t o t w o d a y s 
o f a p h e r e si s s e s si o n s  aft e r M G T A -1 4 5  a n d pl e ri x af o r d o si n g.  K e y s e c o n d a r y e n d p oi nt i s t h e  c oll e cti o n 
of ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s . Ot h e r se c o n d a r y e n d p oi nt s i n cl u d e 
c oll e cti o n of ≥ 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a n d ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g o n d a y o n e of a p h e r e si s a n d of 
≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a n d ≥ 6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r 
M G T A -1 4 5  a n d pl e ri x af o r d o si n g, a s s e s s m e nt of a d v e r s e e v e nt s a n d s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt a s 
d e s c ri b e d a b o v e.  

T h e st u d y i s di vi d e d i nt o t h r e e p h a s e s : 

1.  P r e -m o bili z ati o n p h a s e :  
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P ati e nt s will u n d e r g o s c r e e ni n g p r o c e d u r e s aft e r si g ni n g i nf o r m e d c o n s e nt. T h e y will u n d e r g o 
b a s eli n e e v al u ati o n  d u ri n g t h e p r e -m o bili z ati o n p h a s e u p t o 3 0 d a y s b ef o r e m o bili z ati o n  a n d b e 
e n r oll e d if t h e y m e et eli gi bilit y c rit e ri a . 

2.  St e m c ell m o bili z ati o n / a p h e r e si s p h a s e :  

P ati e nt s will u n d e r g o s e q u e nti al a d mi ni st r ati o n of pl e ri x af o r 0. 2 4 m g / k g  ( d o s e 0. 1 6 m g / k g f o r 
c r e ati ni n e cl e a r a n c e <  5 0 ml / mi n ut e )  s u b c ut a n e o u sl y f oll o w e d 2 h o u r s l at e r b y M G T A -1 4 5 at  a 
d o s e of  0. 0 3 m g / k g i nt r a v e n o u sl y. T hi s will b e f oll o w e d b y a p h e r e si s . A p h e r e si s s h o ul d b e gi n a s 
s o o n a s f e a si bl e aft e r M G T A -1 4 5 i nf u si o n i s c o m pl et e.  

E a c h s e s si o n of a p h e r e si s will b e st a n d a r di z e d t o  p r o c e s s  3 bl o o d v ol u m e s, wit h a m a r gi n of + / -
1 0 %  o r 4. 5 h o u r s, w hi c h e v e r i s l o n g e r.  

 

A s e c o n d d a y of m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s will b e p u r s u e d i n p ati e nt s w h o h a v e n ot c oll e ct e d 
6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n o n e s e s si o n.  

 

A mi ni m u m of 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a r e r e c o m m e n d e d t o p r o c e e d wit h t r a n s pl a nt p e r St a nf o r d 
B M T Di vi si o n  i n stit uti o n al p r ot o c ol a n d I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p g ui d eli n e s. C oll e cti o n 

of a n a d diti o n al 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g  i s p r ef e r r e d a s a b a c k -u p st e m c ell i nf u si o n p e r i n stit uti o n al 

p r ot o c ol.  
 

If t h e mi ni m u m g o al of 2. 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i s n ot m et  aft e r 2 d a y s of c oll e cti o n , p ati e nts  m a y 

p r o c e e d wit h w a s h o ut p r ot o c ol a n d alt e r n ati v e st e m c ell m o bili z ati o n st r at e g y  at t h e di s c r eti o n of 
t h e t r e ati n g p h y si ci a n . 

 

F o r p ati e nt s c oll e cti n g b et w e e n 2. 0 a n d 4. 0 x 1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g , p ati e nt s m a y p r o c e e d t o t r a n s pl a nt 
o r c oll e ct a d diti o n al st e m c ell s wit h alt e r n ati v e st r at e gi e s t o m e et t h e t ot al g o al of 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  

c ell s / k g  p e r t r e ati n g p h y si ci a n di s c r eti o n . If a n a d diti o n al c oll e cti o n i s s o u g ht at t h e di s c r eti o n of t h e 

t r e ati n g ph y si ci a n, it i s r e c o m m e n d e d n ot t o c o m bi n e t h e st a n d a r d of c a r e m o bili z e d g r aft a n d t h e 
M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z e d g r aft f o r o n e t r a n s pl a nt.  

3.  E v e nt M o nit o ri n g / F oll o w -u p:  

 

a.  A p ati e nt will b e c o n si d e r e d t o h a v e f ail e d m o bili z ati o n a n d will di s c o nti n u e t h e r a p y  

o n t ri al  a n d g o t o E v e nt M o nit o ri n g if t h e y f ail t o c oll e ct t h e mi ni m u m of 2. 0 milli o n 

C D 3 4 c ell s / k g aft e r t w o a p h e r e si s s e s si o n s.   
 

b.  P ati e nt s w h o a r e n ot p r o c e e di n g wit h u pf r o nt A S C T (i. e p ati e nt s w h o c oll e ct a n d st o r e 

st e m c ell s a n d o p t f o r d el a y e d t r a n s pl a nt) will b e f oll o w e d i n E v e nt M o nit o ri n g u ntil 

3 0 d a y s aft e r c o m pl eti o n of t r e at m e nt. Aft e r t h at n o, f u rt h e r f oll o w -u p i s r e q ui r e d.  

 

c.  If p ati e nt s a r e p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt, t h e y will b e f oll o w e d u ntil d a y 1 0 0 
f o r s e c o n d a r y o ut c o m e s of e n g r aft m e nt, di s e a s e p r o g r e s si o n a n d s u r vi v al. Aft e r t h at, 

n o f u rt h e r f oll o w -u p i s r e q ui r e d. P ati e nt s will b e off e r e d p a rti ci p ati o n i n a n 

i n stit uti o n al t r a n s pl a nt r e gi st r y st u d y f o r l o n g e r t e r m f oll o w u p.  
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d.  A d v e r s e E v e nt s o c c u r ri n g aft e r t h e p ati e nt c o m pl et e s st u d y i nt e r v e nti o n ( M G T A-1 4 5 
a n d pl e ri x af o r) will b e c oll e ct e d o n t h e E v e nt M o nit o ri n g F o r m if t h e y a r e > / = g r a d e 

3, at l e a st p o s si bl y r el at e d t o st u d y t r e at m e nt a n d h a v e n ot b e e n p r e vi o u sl y r e p o rt e d.  

 
e.  F o r p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt  t r a n s pl a nt ( d efi n e d u p t o 6 0 d a y s aft e r H S C 

m o bili z ati o n), m y el o a bl ati v e m el p h al a n c o n diti o ni n g ( m el p h al a n 1 4 0 - 2 0 0 m g / m 2 ) 

o n d a y -2 f oll o w e d b y i nf u si o n of c oll e ct e d H S C s c ell s o n d a y 0 p e r i n stit uti o n al 
st a n d a r d of p r a cti c e p r ot o c ol. T h e m a xi m u m i nt e r v a l b et w e e n st e m c ell c oll e cti o n 

a n d t r a n s pl a nt o n t hi s st u d y i s 6 0 d a y s. Wit hi n 6 0 d a y s, t h e ti mi n g of t r a n s pl a nt i s at 

t h e di s c r eti o n of t h e t r e ati n g p h y si ci a n.  
 

f. If t h e s e p ati e nt s u n d e r g o r e s c u e m o bili z ati o n f o r a n y r e a s o n (i n cl u di n g p h y si ci a n 

di s c r eti o n t o c oll e ct m o r e t h a n 2 milli o n C D 3 4 + c ell s / k g) a n d p r o c e e d t o u pf r o nt 
t r a n s pl a nt wit h M G T A-1 4 5 a n d pl e ri x af o r m o bili z e d g r aft, t h e y will b e f oll o w e d f o r 

s e c o n d a r y t r a n s pl a nt r el at e d o ut c o m e s. O n t h e ot h e r h a n d, if t h e y u n d e r g o u pf r o nt 

t r a n s pl a nt wit h t h e st e m c ell g r aft o bt ai n e d f r o m r e s c u e m o bili z ati o n o nl y, t h e y will 
n ot b e f oll o w e d f o r s e c o n d a r y o ut c o m e s. It i s r e c o m m e n d e d n ot t o c o m bi n e g r aft s 

f r o m diff e r e nt m o bili z ati o n p r ot o c ol s 

Eli gi bilit y C rit e ri a:  

I n cl u si o n C rit e ri a 

1.  Di a g n o si s of m ulti pl e m y el o m a p e r t h e I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p (I M W G) 

c rit e ri a  
2.  A g e: 1 8 t o 7 0 y e a r s  

3.  Eli gi bl e f o r A S C T p e r i n stit uti o n al g ui d eli n e s  

4.  Wit hi n o n e y e a r of st a rt of m y el o m a t h e r a p y  
5.  C a r di a c a n d p ul m o n a r y st at u s s uffi ci e nt t o u n d e r g o a p h e r e si s a n d t r a n s pl a nt ati o n p e r 

i n stit uti o n al t r a n s pl a nt g ui d eli n e s. 

6.  C al c ul at e d c r e ati ni n e cl e a r a n c e > 3 0 m L / mi n a c c o r di n g t o t h e M o difi c ati o n of Di et i n R e n al 
Di s e a s e ( M D R D) f o r m ul a.  

7.  A b s ol ut e n e ut r o p hil c o u nt >  1 5 0 0 x 1 0 6 / L  a n d pl at el et s >  1 0 0, 0 0 0 x 1 0 6 / L  

8.  A bilit y t o u n d e r st a n d a n d t h e willi n g n e s s t o si g n a w ritt e n i nf o r m e d c o n s e nt d o c u m e nt.  
9.  A g r e e m e nt t o u s e a n a p p r o v e d f o r m of c o nt r a c e pti o n f o r m al e p ati e nt s o r f e m al e p ati e nt s of 

c hil d b e a ri n g p ot e nti al.  

E x cl u si o n C rit e ri a  

1.  Hi st o r y of p ri o r st e m c ell t r a n s pl a nt f o r m ulti pl e m y el o m a o r ot h e r i n di c ati o n s  

2.  Pl a n n e d t a n d e m st e m c ell t r a n s pl a nt  

3.  P ri o r hi st o r y of f ail u r e t o c oll e ct H S C s.  
4.  Li v e r f u n cti o n t e st s: T ot al bili r u bi n > 1. 5 x u p p e r li mit of n o r m al ( U L N)  i n t h e a b s e n c e of a 

d o c u m e nt e d hi st o r y of Gil b e rt’ s s y n d r o m e  a n d / o r A S T / A L T > 3 x U L N.  

5.  K n o w n all e r g y t o M G T A -1 4 5 o r pl e ri x af o r . 

6.  Lif eti m e e x p o s u r e t o l e n ali d o mi d e  o r a n ot h e r i m m u n o m o d ul at o r y d r u g  g r e at e r t h a n 6 

c u m ul ati v e m o nt h s of t r e at m e nt i. e m o r e t h a n s i x 2 8 -d a y c y cl e s o r m o r e t h a n ei g ht 2 1 -d a y 

c y cl e s . 
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7.  P r e g n a nt o r l a ct ati n g w o m e n.   

 

S af et y M o nit o ri n g of t h e R e s e a r c h : T h e PI will r e vi e w t h e st u d y p e ri o di c all y t o r e vi e w t h e p r o g r e s s 
of t hi s p r ot o c ol a n d b e k e pt a w a r e of effi c a c y a n d t o xi cit y i s s u e s. T hi s st u d y will b e m o nit o r e d 
a c c o r di n g t o t h e St a nf o r d C a n c e r I n stit ut e  D at a S af et y M o nit o ri n g  Pl a n  t h at i s c u r r e ntl y i n pla c e  f o r 
i n v e sti g at o r-i niti at e d cli ni c al t ri al s a n d will r e p o rt t o t h e St a nf o r d C a n c e r I n stit u t e D at a S af et y 
M o nit o ri n g C o m mitt e e ( D S M C).   

T o xi cit y will b e c a pt u r e d a s p e r N CI C T C A E v e r si o n 5. 0, w h e r ei n t h e t e r m t o xi cit y i s d efi n e d a s 
a d v e r s e e v e nt s t h at a r e cl a s sifi e d a s eit h e r p o s si bl y, p r o b a bl y, o r d efi nit el y r el at e d t o st u d y 
t r e at m e nt.  N o n-h e m at ol o gi c t o xi citi e s will b e e v al u at e d vi a t h e o r di n al C T C st a n d a r d t o xi cit y 
g r a di n g. D u r ati o n of t o xi cit y e v e nt s c a n b e i n c o r p o r at e d i nt o a s s e s s m e nt s of t o xi cit y g r a di n g. 
H e m at ol o gi c t o xi cit y m e a s u r e s of t h r o m b o c yt o p e ni a, n e ut r o p e ni a, a n d l e u k o p e ni a will b e a s s e s s e d 
u si n g c o nti n u o u s v a ri a bl e s a s t h e o ut c o m e m e a s u r e s a s w ell a s c at e g o ri z ati o n vi a C T C st a n d a r d 
t o xicit y g r a di n g. O v e r all t o xi cit y i n ci d e n c e will b e e x pl o r e d a n d s u m m a ri z e d. F r e q u e n c y 
di st ri b uti o n s, g r a p hi c al t e c h ni q u e s a n d ot h e r d e s c ri pti v e m e a s u r e s will f o r m t h e b a si s of t h e s e 
a n al y s e s . 

D R U G A V AI L A BI LI T Y  

C O M M E R CI A L A G E N T: Pl e ri x af o r  

P H A R M A C E U TI C A L  C O M P A N Y S U P P LI E D: M G T A -1 4 5  

S A M P L E SI Z E : 2 5 p ati e nt s   

S T A TI S TI C A L C O N SI D E R A TI O N S  

S a m pl e Si z e:  F o r t hi s si n gl e -a r m t ri al wit h a bi n o mi al p ri m a r y e n d p oi nt, t h e m a xi m u m s a m pl e si z e 
i s 2 5 e v al u a bl e p ati e nt s.  

B a s e d o n hi st o ri c al d at a wit h H S C m o bili z ati o n wit h pl e ri x af o r a n d G -C S F 5, 8 -1 0 , w e h y p ot h e si z e t h at 
at l e a st 9 5 % of s u bj e ct s w h o u n d e r g o m o bili z ati o n wit h  t his n o v el r e gi m e n of M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r  will m e et t h e p ri m a r y e n d -p oi nt of c oll e cti n g ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n t w o d a y s of 
a p h e r e si s . W e m o d el t h e p ri m a r y e n d p oi nt a s a bi n o mi al r a n d o m v a ri a bl e. 

T h e t ri al will b e c o n d u ct e d i n t w o s e q u e nti al s e g m e nt s : t h e fi r st f o r e v al u ati o n of s af et y a n d 
f e a si bilit y, a n d t h e n if s u c c e s sf ul, t h e n u m b e r will b e e x p a n d e d t o f u rt h e r e v al u at e s af et y a n d 
f e a si bilit y. I n t h e fi r st s e g m e nt, 1 5 p ati e nt s will b e e v al u at e d f o r t h e p ri m a r y e n d p oi nt. I n t h e s e c o n d 
s e g m e nt, w hi c h  will b e c o nti n g e nt u p o n a c hi e vi n g s u c c e s s i n t h e fi r st s e g m e nt, 1 0 p ati e nt s will b e 
e n r oll e d t o g ai n a d diti o n al s af et y a n d f e a si bilit y e x p e ri e n c e wit h t hi s r e gi m e n a n d t o e v al u at e t h e k e y 
s e c o n d a r y e n d p oi nt. A c c o u nti n g f o r b ot h s e g m e nt s, t h e t ot al s a m pl e si z e i s 2 5 p ati e nt s.  

A r e s p o n d e r i s d efi n e d a s a p ati e nt m e eti n g t h e p ri m a r y e n d p oi nt. T h e st ati sti c al d e si g n f o r t h e 
p ri m a r y e n d p oi nt i s b a s e d o n a bi n o mi al e x a ct t e st f o r t h e n ull h y p ot h e si s of a r e s p o n d e r r at e b ei n g 
7 0 % o r l e s s a n d t h e alt e r n ati v e h y p ot h e si s of a r e s p o n d e r of 9 5 % o r m o r e. T h e c rit e ri o n f o r s u c c e s s 
of t h e t ri al i s at l e a st 1 3 o ut of 1 5 p ati e nt s a r e r e s p o n d e r s. T h e t y p e I e r r o r r at e i s 5 % a n d st ati sti c al 
p o w e r i s 8 5 %.  
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T hi s d e si g n f e at u r e s a n i m pli cit f utilit y st o p pi n g r ul e. P ati e nt s will b e e n r oll e d c o nti n u o u sl y t o t h e 
fi r st s e g m e nt aft e r i niti al s af et y r u n-i n. T h e c rit e ri o n f o r s u c c e s s i s t h at at l e a st 1 3 o ut of 1 5 p ati e nt s 
a r e r e s p o n d e r s. T hi s i m pli e s t h at if 3 o r m o r e p ati e nt s a r e n o n -r e s p o n d e r s at a n y p oi nt, t h e n 
t h e t ri al will b e st o pp e d f o r f utilit y .  

T h e c oll e cti o n of ≥ 4. 0 x 1 0 ^ 6 C D 3 4 + wit hi n 2 d a y s a k e y s e c o n d a r y e n d p oi nt  of t hi s t ri al.  W e 
h y p ot h e si z e t h at at l e a st 7 5 % of t h e 2 5 p ati e nt s will m e et t hi s s e c o n d a r y e n d p oi nt . T h e  st ati sti c al 
d e si g n f o r t h e s e c o n d a r y e n d p oi nt i s b a s e d o n e n r olli n g e n o u g h p ati e nt s i n t h e s e c o n d s e g m e nt s u c h 
t h at t h e t ot al s a m pl e si z e will p r o d u c e a p r e ci si o n e sti m at e wit h a l o w e r bi n o mi al c o nfi d e n c e li mit 
t h at e x cl u d e s t h e r e s p o n s e r at e of t h e hi st o ri c al c o nt r ol s (i. e., 5 0 %).  F o r t hi s s e c o n d a r y e n d p oi nt, w e 
c o m p ut e a p r e ci si o n e sti m at e of o u r h y p ot h e si z e d r e s p o n s e r at e f o r t h e s c e n a ri o t h at b ot h s e g m e nt s 
a r e c o m pl et e d. W e m o d el t h e s e c o n d a r y e n d p oi nt a s a bi n o mi al r a n d o m v a ri a bl e. W e d efi n e p r e ci si o n 
t o b e t h e l e n gt h of t h e bi n o mi al c o nfi d e n c e i nt e r v al f o r t h e h y p ot h e si z e d r e s p o n s e r at e  of 7 5 %. W e 
c o m p ut e p r e ci si o n u si n g t h e m et h o d of Wil s o n at t h e si g nifi c a n c e l e v el of 9 0 % w hi c h i s a p p r o p ri at e 
f o r a n e a rl y-p h a s e t ri al. B a s e d o n t h e s e s p e cifi c ati o n s, t h e p r e ci si o n i s 2 6. 8 %.  

E a rl y S af et y R u n -i n: T h e fi r st si x  p ati e nt s a c c r u e d t o t hi s st u d y will b e p ati e nt s w h o a r e pl a n n e d f o r 
u pf r o nt t r a n s pl a nt f oll o wi n g c oll e cti o n. A d diti o n al p ati e nt s will n ot b e gi n m o bili z ati o n u ntil t h e s e si x  
p ati e nt s h a v e c o m pl et e d st e m c ell m o bili z ati o n a n d a r e at l e a st 2 1 d a y s f oll o wi n g i nf u si o n of st e m 
c ell s aft e r m y el o a bl ati v e m el p h al a n c o n diti o ni n g. S af et y r e vi e w will b e d o n e t o e v al u at e st u d y d r u g -
r el at e d a d v e r s e e v e nt s, i n p a rti c ul a r a n y u n e x p e ct e d g r a d e 3 o r hi g h e r t r e at m e nt r el at e d a d v e r s e 
e v e nt s d u ri n g t hi s p e ri o d. E n g r aft m e nt d at a will al s o b e r e vi e w e d. If a n y u n e x p e ct e d g r a d e 3 o r 
hi g h e r a d v e r s e e v e nt s p o s si bl y, p r o b a bl y o r d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y d r u g a r e n ot e d i n t h e fi r st 
t h r e e p ati e nt s, e n r oll m e nt will p a u s e w hil e t h e PI r e vi e ws  t h e st u d y wit h t h e F D A t o d et e r mi n e 
w h et h e r st u d y c a n c o nti n u e.    

I N D N u m b e r: 1 5 1 8 7 4  
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T A B L E O F A B B R E VI A TI O N S  

 

 

 

  

A E  A d v e r s e e v e nt  

A L T  Al a ni n e a mi n ot r a n sf e r a s e  

A S C T  A ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt  

A S T  A s p a rt at e a mi n ot r a n sf e r a s e  

C X C R 2  C h e m o ki n e r e c e pt o r 2  

C X C R 4  C h e m o ki n e r e c e pt o r  4  

C X C L 2  C h e m o ki n e ( C -X -C m otif) li g a n d 2  

C B C  C o m pl et e bl o o d c o u nt  

C D 3 4  Cl u st e r of diff e r e nti ati o n 3 4  

C F U  C ol o n y f o r mi n g u nit  

C R F  C a s e r e p o rt f o r m  

C R  C o m pl et e r e s p o n s e  

C T C A E  C o m m o n t e r mi n ol o g y c rit e ri a f o r a d v e r s e e v e nt s  

C y T O F  C yt o m et r y b y ti m e of fli g ht  

D L T  D o s e li miti n g t o xi cit y  

D S M B  D at a s af et y m o nit o ri n g b o a r d  

E C G  El e ct r o c a r di o g r a m  

E C O G  E a st e r n c o o p e r ati v e o n c ol o g y g r o u p  

E D C  El e ct r o ni c d at a c a pt u r e  

E O S  E n d of St u d y  

G -C S F  G r a n ul o c yt e – c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct o r  

G C P  G o o d cli ni c al p r a cti c e  

H S C s  H e m at o p oi eti c st e m c ell s  

I B I n v e sti g at o r’ s b r o c h u r e 

I C F I nf o r m e d c o n s e nt f o r m 

I R B I n stit uti o n al r e vi e w b o a r d 

I V I nt r a v e n o u s 

M D R D  M o difi c ati o n of di et i n r e n al di s e a s e  

M M  M ulti pl e m y el o m a  

M R D  Mi ni m al r e si d u al di s e a s e  

N H L  N o n -H o d g ki n l y m p h o m a  
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N K c ell s  N at u r al kill e r c ell s  

O S  O v e r all s u r vi v al  

P B  P e ri p h e r al bl o o d  

P F S  P r o g r e s si o n f r e e s u r vi v al  

P K  p h a r m a c o ki n eti c s  

Q o L  Q u alit y of lif e  

S A E  S e ri o u s a d v e r s e e v e nt  

S C  S u b c ut a n e o u s  

U L N  U p p e r li mit of t h e n o r m al r a n g e  



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  1 7  I R B-5 7 0 5 6  

 

1  O BJ E C TI V E S / E N D P OI N T S  

1. 1  P ri m a r y O bj e cti v e   

1.  T o a s s e s s t h e effi c a c y of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r i n m o bili zi n g a d e q u at e 

n u m b e r of h e m at o p oi eti c st e m c ell s ( H S C s) i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a ( M M) i n 
p r e p a r ati o n f o r a ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt ati o n  ( A S C T) . 

1. 2  P ri m a r y E n d p oi nt :  

1.  T o a s s e s s t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n of ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of 
a p h e r e si s aft e r M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r d o si n g  i n p ati e nt s wit h M M. 

1. 3  S e c o n d a r y O bj e cti v e s   

1.  T o a s s e s s t h e effi c a c y of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r i n m o bil i zi n g diff e r e nt 

H S C s t a r g et g o al s i n p ati e nt s wit h M M i n p r e p a r ati o n f o r A S C T . 

 

2.  T o a s s e s s t h e s af et y a n d t ol e r a bilit y of M G T A -1 4 5 a n d  pl e ri x af o r f o r m o bili zi n g H S C s  i n 

p ati e nt s wit h M M . 

 

3.  T o a s s e s s t h e r at e a n d ki n eti c s of e n g r aft m e nt f oll o wi n g A S C T aft e r H S C m o bili z ati o n wit h 

M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r  i n p ati e nt s wit h M M  u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

 

4.  T o a s s e s s r at e of o n g oi n g e n g r aft m e nt at d a y  2 8  a n d  1 0 0  aft e r A S C T wit h  H S C s wit h M G T A -

1 4 5 a n d pl e ri x af o r  i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

 

5.  T o a s s e s s t r a n s pl a nt a n d di s e a s e -r el at e d o ut c o m e s aft e r m o bili z ati o n of H S C s wit h M G T A -

1 4 5 a n d  pl e ri x af o r  i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

1. 4  S e c o n d a r y E n d p oi nt s   

1.  T o a s s e s s t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n of  ( a )  ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o 

a p h e r e si s s e s si o n s aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M.  ( K e y 
S e c o n d a r y E n d p oi nt )  ( b )  ≥ 6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h u p t o t w o a p h e r e si s s e s si o n s aft e r 

M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M.  ( c ) ≥ 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  a n d 

≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h o n e a p h e r e si s s e s si o n aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g . 
 

2.  T o a s s e s s i nf u si o n r el at e d t o xi citi e s wit h M G T A -1 4 5 a n d a d v e r s e e v e nt s wit h m o bili z ati o n 
of H S C s wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r.  

 

3.  T o a s s e s s ti m e t o n e ut r o p hil ( d efi n e d a s t h e fi r st d a y of A N C  ≥ 0. 5  x  1 0 9 / L f o r 3  d a y s 
f oll o wi n g st e m c ell i nf u si o n) a n d pl at el et e n g r aft m e nt ( d efi n e d a s fi r st d a y of pl at el et c o u nt 
m o r e t h a n o r e q u al t o 2 0  x  1 0 9 / L wit h o ut t r a n sf u si o n i n t h e l a st 7 d a y s a n d wit h pl at el et 
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c o u nt ≥ 2 0  x  1 0 9 / L o n 2  s e p a r at e, s u b s e q u e nt d a y s a n d t o al s o d et e r mi n e ti m e t o  fi r st d a y of 
pl at el et c o u nt >  5 0  x  1 0 9 / L  (wit h o ut t r a n sf u si o n i n 4 8 h o u r s ) i n p ati e nt s u n d e r g oi n g 
u pf r o nt A S C T.  

 

4.  T o a s s e s s r at e s of  o n g oi n g s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt at 3 0 - a n d 1 0 0 -d a y s p o st -t r a n s pl a nt aft e r 
s u c c e s sf ul p ri m a r y e n g r aft m e nt i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  
 

5.  T o a s s e s s r at e of t r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y, n o n -r el a p s e m o rt alit y, p r o g r e s si o n f r e e 
s u r vi v al a n d o v e r all s u r v i v al at 1 0 0 d a y s i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T. 

1. 5  E x pl o r at o r y O bj e cti v e s  

1.  A s s e s s t h e c o m p o siti o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct wit h m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h M M . 

 

2.  A s s e s s p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r vi a c ol o n y -f o r mi n g u nit a s s a y s. 

 

3.  T o a s s e s s i m m u n ol o gi c al r e c o v e r y i n p ati e nt s wit h M M u n d e r g oi n g u pf r o nt t r a n s pl a nt ati o n 
aft e r i nf u si o n of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r m o bili z ati o n.  

 

4.  T o a s s e s s p ati e nt r e p o rt e d s y m pt o m s wit h st e m c ell m o bili z ati o n  wit h M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h M M.  

1. 6  E x pl o r at o r y E n d p oi nt s  

1.   T o a s s e s s  t h e c o m p o siti o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct o bt ai n e d aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r 
m o bili z ati o n t h r o u g h e n u m e r ati o n C D 3 4 + C D 9 0 + C D 4 5 R A - c ell s i n t h e p r o d u ct a n d 
i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of t h e T c ell s u b s et s, B c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d 
m y el oi d / m o n o c yti c c ell s i n t h e p r o d u ct u si n g fl o w c yt o m et r y a n d C y T O F ( C yt o m et r y b y 
Ti m e of Fli g ht) .  
 

2.  A s s e s s p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s c oll e ct e d wit h M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r vi a c ol o n y -f o r mi n g u nit a s s a y s f r o m t h e a p h er e si s a ut o g r aft.  
 

3.  T o a s s e s s i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of w hit e c ell p o p ul ati o n s u b s et s (T c ell s u b s et s, B 
c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d m y el oi d / m o n o c yti c c ell s)  i n p ati e nt’ s p e ri p h e r al 
bl o o d at d a y 2 8 u si n g fl o w c yt o m et r y a n d at d a y 1 0 0 u si n g fl o w c yt o m et r y a n d m a s s 
c yt o m et r y / C y T O F  a n d a s s e s s i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of w hit e c ell p o p ul ati o n 
s u b s et s i n t h e b o n e m a r r o w mi c r o e n vi r o n m e nt at d a y 1 0 0 f oll o wi n g t r a n s pl a nt.  
 

4.  T o a s s e s s p ati e nt r e p o rt e d s y m pt o m s, u si n g it e m s f or i nf u si o n r e a cti o n a n d p ai n a d a pt e d 
f r o m t h e p ati e nt r e p o rt e d o ut c o m e s c o m m o n t e r mi n ol o g y c rit e ri a f o r a d v e r s e e v e nt s 
( P R O C T C A E) a s w ell a s t h e b ri ef p ai n i n v e nt o r y t o ol f oll o wi n g pl e ri x af o r a n d M G T A -1 4 5 
i nf u si o n. ( Q u e sti o n n ai r e i n A p p e n di x B ) 
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2  B A C K G R O U N D  

2. 1  A ut ol o g o u s  T r a n s pl a nt a n d St e m C ell M o bili z ati o n i n M ulti pl e M y el o m a 

 
2. 1. 1  M ulti pl e M y el o m a a n d R ol e of T r a n s pl a nt :  
 
A n n u all y, o v e r 3 0, 0 0 0 p ati e nt s a r e di a g n o s e d wit h m ulti pl e m y el o m a i n t h e U nit e d St at e s  ( N CI S E E R  
p r o g r a m) .1 1  A ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt  ( A S C T)  f o r t h e t r e at m e nt of m y el o m a w a s fi r st d e s c ri b e d 
i n 1 9 8 0 s.1 2  S u b s e q u e nt st u di e s, i n cl u di n g l a r g e r a n d o mi z e d cli ni c al t ri al s d e m o n st r at e d cl e a r 
e vi d e n c e of s u r vi v al b e n efit of t r a n s pl a nt a n d it b e c a m e a st a n d a r d of c a r e t r e at m e nt f o r p ati e nt s wit h 
m y el o m a.  A S C T i s t y pi c all y p u r s u e d aft e r a f e w c y cl e s of i n d u cti o n t h e r a p y. It i n v ol v e s a d mi ni st r ati o n 
of hi g h -d o s e m el p h al a n c h e m ot h e r a p y f oll o w e d b y r e s c u e of t h e b o n e m a r r o w wit h H S C s  c oll e ct e d 
f r o m t h e p ati e nt p ri o r t o c h e m ot h e r a p y a d mi ni st r ati o n. 1  O v e r t h e p a st t w o d e c a d e s, s e v e r al n e w 
d r u g s h a v e b e e n a p p r o v e d f o r t h e t r e at m e nt of m ulti pl e m y el o m a  a n d h a v e r e s ult e d i n d r a m ati c 
i m p r o v e m e nt of  p ati e nt  o ut c o m e s. 1 3, 1 4  E v e n t h o u g h t r e at m e nt of m y el o m a h a s e v ol v e d si g nifi c a ntl y 
wit h t h e a v ail a bilit y of n o v el a g e nt s  i n t h e p a st t w o d e c a d e s, A S C T still r e m ai n s a c o r n e r st o n e of 
t r e at m e nt i n eli gi bl e p ati e nt s. 1 5   

 

T h e I F M -2 0 0 9 r a n d o mi z e d cli ni c al t ri al e v al u at e d o ut c o m e s of p ati e nt s wit h e a rl y v s. d el a y e d 
t r a n s pl a nt f oll o wi n g i n d u cti o n c h e m ot h e r a p y wit h b o rt e z o mi b, l e n ali d o mi d e a n d d e x a m et h a s o n e. 
E a rl y t r a n s pl a nt w a s a s s o ci at e d wit h i m p r o v e d p r o g r e s si o n f r e e s u r vi v a l ( P F S) a n d hi g h e r mi ni m al 
r e si d u al di s e a s e n e g ati vit y c o m p a r e d wit h  d el a y e d A S C T  at t h e ti m e of fi r st r el a p s e . 1, 1 6  O v e r all 
s u r vi v al o ut c o m e s w e r e si mil a r i n p ati e nt s p r o c e e di n g wit h e a rl y t r a n s pl a nt v s. p ati e nt s d el a y i n g 
t r a n s pl a nt u ntil t h e  ti m e of fi r st r el a p s e. Si mil a rl y, t h e  F O R T E t ri al c o m p a r e d  p ati e nt s p r o c e e di n g  
wit h e a rl y A S C T v s. n ot aft e r  in d u cti o n wit h c a rfil z o mi b, l e n ali d o mi d e a n d d e x a m et h a s o n e . I nt e ri m 
r e s ult s s h o w t h at  p ati e nt s wit h hi g h -ri s k m y el o m a  u n d e r g oi n g t r a n s pl a nt  h a d hi g h e r p e r si st e nt M R D 
n e g ati vit y r at e s a n d l o w e r ri s k of r el a p s e. 1 7  F oll o w -u p f o r s u r vi v al o ut c o m e s i s still o n g oi n g.  A m et a -
a n al y si s of r a n d o mi z e d cli ni c al t ri al s f r o m 2 0 0 0 -2 0 1 7 s h o w e d t h at hi g h -d o s e t h e r a p y / A S C T w a s 
a s s o ci at e d wit h s u p e ri o r P F S a n d mi ni m al t o xi c eff e ct s c o m p a r e d t o st a n d a r d d o s e t h e r a p y. 1 8  
T h e r ef o r e, all eli gi bl e p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a s h o ul d b e c o n si d e r e d f o r t r a n s pl a nt. E a rl y 
t r a n s pl a nt i s p r ef e r r e d, e s p e ci all y i n i nt e r m e di at e o r hi g h -ri s k p ati e nt s. St a n d a r d ri s k p ati e nt s m a y 
c h o o s e  t o d el a y t r a n s pl a nt u ntil fi r st-r el a p s e. 1 5  I n s u c h p ati e nt s, st e m c ell c oll e cti o n a n d st o r a g e i s 
r e c o m m e n d e d aft e r a f e w c y cl e s of i n d u cti o n t h e r a p y , a s l o n g-t e r m l e n ali d o mi d e m ai nt e n a n c e 
t h e r a p y c a n i m p ai r f ut u r e st e m c ell c oll e cti o n. 1 5, 1 9   
 
2. 1. 2  St e m C ell M o bili z ati o n  f o r A S C T:  
 
C oll e cti o n of  C D 3 4 + H S C s t o r e s c u e t h e b o n e m a r r o w f r o m eff e ct s of hi g h -d o s e c h e m ot h e r a p y i n A S C T 
i s m o st c o m m o nl y d o n e t h r o u g h m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n of st e m c ell s f r o m t h e p e ri p h e r al bl o o d. 
A mi ni m u m of 2  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a r e r e c o m m e n d e d  f o r t r a n s pl a nt, a n d ma n y i n stit uti o n al 
p r ot o c ol s c oll e ct u p t o 4  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g.  2 0  At b a s eli n e, o nl y a s m all n u m b e r of H S C s, i d e ntifi e d 
b y p r e s e n c e of C D 3 4 p o siti vit y  o n s u rf a c e, a r e ci r c ul ati n g i n p e ri p h e r al bl o o d. B ef o r e st e m c ell s c a n 
b e c oll e ct e d, sti m ul ati o n  a n d m o bili z ati o n of st e m c ell s f r o m t h e b o n e m a r r o w i s r e q ui r e d. It w a s 
i niti all y a c hi e v e d wit h m y el o s u p p r e s si v e c h e m ot h e r a p y li k e c y cl o p h o s p h a mi d e a n d et o p o si d e, 
w h e r e  r e b o u n d of t h e m a r r o w f r o m t h e m y el o s u p p r e s si v e  eff e ct s of c h e m ot h e r a p y w a s a s s o ci at e d  
wit h i n c r e a s e d H S C s i n t h e p e ri p h e r al  bl o o d. 2 0  T h e i nt r o d u cti o n of G -C S F f u rt h e r i n c r e a s e d t h e H S C s 
i n t h e ci r c ul ati o n  aft e r m y el o s u p p r e s si v e t h e r a p y  a n d s h o rt e n e d t h e ti m e n e e d e d f o r a c hi e vi n g 
a d e q u at e st e m c ell c o u nt s i n t h e bl o o d. G -C S F w a s al s o e x pl o r e d a s a si n gl e a g e nt f o r H S C c oll e cti o n. 
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H o w e v e r, f ail u r e r at e s wit h G -C S F al o n e w e r e a s hi g h a s 4 0 -5 0 %. 2 1  Pl e ri x af o r, a  C X C R -4 i n hi bit o r w a s 
st u di e d i n a d diti o n t o G -C S F , wit h e x c ell e nt o ut c o m e s  f o r m o bili z ati o n.5  It h a s n o w b e c o m e a st a n d a r d 
of c a r e r e gi m e n. 3, 5, 2 0  P r ot o c ol s wit h G -C S F a n d pl e ri x af o r m a y i n cl u d e u s e of pl e ri x af o r o n d a y 4 of G-
C S F i n all p ati e nt s o r u s e of pl e ri x af o r i n a ri s k-a d a pt e d m a n n e r b a s e d o n p e ri p h e r al bl o o d C D 3 4 
c o u nt aft e r 4 d a y s of G -C S F. 2 2, 2 3  A li mit ati o n i n t h e u s e of pl e ri x af o r i s t h e n e e d t o c o m bi n e it wit h 
s e v e r al d a y s of G -C S F i nj e cti o n s. Pl e ri x af o r al o n e h a s b e e n st u di e d f o r st e m c ell m o bili z ati o n i n 
h e alt h y v ol u nt e e r s a n d b y it s elf h a s li mit e d f e a si bilit y f o r a r a pi d c oll e cti o n.2 4  Gi v e n  t h e l a c k of r o b u st 
r e s p o n s e wit h si n gl e a g e nt pl e ri x af o r i n h e alt h y d o n o r s, it h a s n ot b e e n e v al u at e d i n l a r g e st u di e s f o r 
st e m c ell m o bili z ati o n i n p ati e nt s wit h h e m at ol o gi c m ali g n a n ci e s u n d e r g oi n g A S C T.  

T h e r ef o r e, t he t w o c o m m o n st r at e gi e s t o a c hi e v e H S C c oll e cti o n  i n t h e c u r r e nt e r a  a r e  c h e m ot h e r a p y -
b a s e d m o bili z ati o n  (t ypi c all y c y cl o p h o s p h a mi d e )  al o n g wit h G -C S F o r G -C S F m o bili z ati o n wit h 
pl e ri x af o r, i n all p ati e nt s o r i n a ri s k -a d a pti v e al g o rit h m .2 0  W hil e t h e s e m et h o d s a r e effi c a ci o u s, t h e 
p r o c e s s c a n b e l o n g a s s h o w n i n Fi g u r e 1  a n d c a n b e a s s o ci at e d wit h a d v e r s e eff e ct s. 
C y cl o p h o s p h a mi d e m o bili z ati o n c a n t a k e t w o t o t h r e e w e e k s a n d r e s ult i n c o m pli c ati o n s li k e 
n e ut r o p e ni c f e v e r a n d si g nifi c a nt c yt o p e ni a s. 2 -4  G -C S F a n d pl e ri x af o r m o bili z ati o n r e q ui r e s u p t o 4 
d a y s of G -C S F i nj e cti o n s b ef o r e m o bili z ati o n c a n b e gi n ( Fi g u r e 1 ) . I nj e cti o n s a r e c o nti n u e d t h r o u g h 
c oll e cti o n, w hi c h c a n b e a s l o n g a s 4 s e s si o n s, t h e r ef o r e r e q ui ri n g 5 -8 d a y s f o r c oll e ct i o n.5  G -C S F m a y 
r e s ult i n si g nifi c a nt b o n e p ai n , f ati g u e, h e a d a c h e, a n d f e v e r. R a r e s e ri o u s a d v e r s e eff e ct s wit h G-C S F 
i n cl ud e s pl e ni c r u pt u r e a n d p ul m o n a r y t o xi cit y.  

 

2. 1. 3  R ati o n al e f o r p r o p o s e d st u d y:  
 
T h e o pti m al st e m c ell m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n m et h o d s h o ul d r e s ult i n r a pi d a n d r eli a bl e 
c oll e cti o n of a d e q u at e C D 3 4 + H S C s wit h mi ni m al a d v e r s e eff e ct s. T h e r e i s a n e e d f o r i n n o v ati o n t o 
r e d u c e t h e ti m e  t a k e n f o r st e m c ell m o bili z ati o n a n d f u rt h e r d e c r e a s e t h e a d v e r s e eff e ct s a s s o ci at e d 
wit h st e m c ell c oll e cti o n i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a. T hi s will b e b e n efi ci al t o p ati e nt s a n d 
al s o i m p r o v e h e alt h c a r e r e s o u r c e utili z ati o n . W e a r e p r o p o si n g a st u d y of  a n o v el a g e nt f o r st e m 
c ell m o bili z ati o n, M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r f o r r a pi d, s a m e d a y st e m c ell 
m o bili z ati o n i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a ( Fi g u r e 1 ).  
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2. 2  M G T A -1 4 5  
 
M G T A -1 4 5 ( al s o k n o w n a s G r o -b et a t r u n c at e; G R O β T) i s a s y nt h eti c all y m a n uf a ct u r e d n at u r all y 
o c c u r ri n g  f o u r a mi n o a ci d t r u n c at e d p r ot ei n v a ri a nt of C X C L 2, a n d h a s a 6 9 a mi n o a ci d p r ot ei n 
p ri m a r y st r u ct u r e  a s li st e d b el o w . 
T E L R C Q C L Q T L Q GI H L K NI Q S V K V K S P G P H C A Q T E VI A T L K N G Q K A C L N P A S P M V K KII E K M L K N G K S N  
 
M G T A -1 4 5 h a s t w o di s ulfi d e b ri d g e s: C 5 t o C 3 1 a n d C 7 t o C 4 7, a n d i s c o m p ri s e d of a n al p h a h eli x a n d 
a b et a -s h e et.  
 
C X C L 2 p r ef e r e nti all y bi n d s t o t h e c ell -s u rf a c e c h e m o ki n e r e c e pt o r C X C R 2 , w hi c h i s e x p r e s s e d 
p r e d o mi n a ntl y o n n e ut r o p hil s a n d e n d ot h eli al c ell s.  G R O β T bi n d s t o t h e C X C R 2 r e c e pt o r a n d wit h 
g r e at e r p ot e n c y t h a n f ull -l e n gt h G R O β.2 5   
 
P h a r m a c e uti c al P r o p e rti e s:  M G T A -1 4 5 bi n d s t o t h e c ell -s u rf a c e c h e m o ki n e r e c e pt o r C X C R 2, w hi c h 
i s e x p r e s s e d p r e d o mi n a ntl y o n n e ut r o p hil s a n d e n d ot h eli al c ell s t o i n d u c e m o bili z ati o n of H S C s i nt o 
t h e p e ri p h e r al bl o o d. H S C m o bili z ati o n i s d e p e n d e nt o n t h e e q uili b ri u m of M M P -9 a n d ti s s u e 
i n hi bit o r of m et all o p r ot ei n a s e-1 ( TI M P -1) s hifti n g t o w a r d s M M P -9 f oll o wi n g M M P -9 r el e a s e b y 
n e ut r o p hil s u p o n C X C R 2 bi n di n g. St u di e s s h o w e d t h at t h e a d diti o n of A M D 3 1 0 0 ( pl e ri x af o r) i n hi bit s 
c r o s s -c o m m u ni c ati o n b et w e e n C X C R 4 a n d C X C R 2 r e c e pt o r s w hi c h n o r m all y f u n cti o n t o di mi ni s h t h e 
C X C R 2 r e s p o n s e. T h e a d diti o n of pl e ri x af o r h el p s e n h a n c e t h e r el e a s e of M M P -9, l e a d i n g t o i n c r e a s e d 
m o bili z ati o n of h e m at o p oi eti c c ell s.  
 
M G T A -1 4 5 P h y si c al  a n d C h e mi c al P r o p e rti e s  
 
M ol e c ul a r F o r m ul a ( n et)  C 3 2 5 H 5 5 7 N 9 7 O 9 5 S 6  
M ol e c ul a r M a s s ( a v e r a g e )  7 5 3 6. 0  
A p p e a r a n c e of S ol uti o n  Cl e a r, c ol o rl e s s s ol uti o n, e s s e nti all y f r e e of vi si bl e p a rti cl e s  
S ol u bilit y  > 1 0 0 m g / m L  
 
F o r m ul ati o n:  M G T A -1 4 5 i s f o r m ul at e d at 2 0 m g / m L i n 2 0 m M s o di u m a c et at e, 1 5 0 m M s o di u m 
c hl o ri d e, 0. 0 2 % ( w / v) P ol y s o r b at e 8 0 at p H 4. 0. M G T A -1 4 5 i s s u p pli e d i n a si n gl e -d o s e 2 m L T y p e I 
a m b e r gl a s s vi al. E a c h vi al c o nt ai n s n ot l e s s t h a n 1 m L.  
 

St o r a g e C o n diti o n s  

Vi al s  of M G T A -1 4 5 s h o ul d b e st o r e d at -2 0° C ± 5° C i n t h e c a rt o n t o p r ot e ct f r o m li g ht.  

I n st r u cti o n s f o r U s e a n d H a n dli n g  

M G T A -1 4 5 (i nj e cti o n) i s a st e ril e s ol uti o n f o r I V u s e s u p pli e d a s a si n gl e -d o s e vi al p a c k a g e d i n a 
c a rt o n.  

Vi al s of M G T A -1 4 5 s h o ul d b e t h a w e d o v e r ni g ht at 4° C p ri o r t o u s e a n d a r e st a bl e at 4° C f o r u p t o 3 0 
d a y s. O n c e t h a w e d, M G T A -1 4 5 s h o ul d n ot b e r ef r o z e n.  
 
M G T A -1 4 5 s h o ul d b e dil ut e d i n 0. 9 % s ali n e i n a c c o r d a n c e wit h t h e st u d y p r ot o c ol a n d p h a r m a c y 
m a n u al. S ol uti o n s of M G T A -1 4 5 ( 0. 0 3 6 t o 1. 4 4 m g / m L) p r e p a r e d i n 0. 9 % s ali n e m a y b e st o r e d f o r n o 
m o r e t h a n 8 h o u r s at r o o m t e m p e r at u r e p ri o r t o a d mi ni st r ati o n.  
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M G T A -1 4 5 s h o ul d b e a d mi ni st e r e d a s a n I V i nf u si o n o v e r 3 -1 0 mi n ut e s , a s cli ni c all y i n di c at e d. 
 
P r e cli ni c al d at a:  P r e cli ni c al st u di e s d e m o n st r at e d t h at G R O β T  ( M G T A-1 4 5) , w h e n a d mi ni st e r e d 
si m ult a n e o u sl y wit h pl e ri x af o r, l e d t o a s y n e r gi sti c i n c r e a s e i n m o bili z ati o n of hi g hl y e n g r aft a bl e 
H S C s i n mi c e. M o bili z ati o n w a s r a pi d, o c c u r ri n g wit hi n mi n ut e s of a d mi ni st r ati o n of G R O β T, a n d 
r o b u st, m o bili zi n g si g nifi c a ntl y m o r e H S C s t h a n eit h e r G R O β T o r pl e ri x af o r al o n e. 6  I n a d diti o n t o t h e 
e v al u ati o n of mi c e i n t hi s st u d y, s af et y a n d p h a r m a c o ki n eti c st u di e s of M G T A -1 4 5 h a v e b e e n d o n e i n 
r at s a n d n o n -h u m a n p ri m at e s a s d e s c ri b e d i n t h e a c c o m p a n yi n g I n v e sti g at o r’ s Br o c h u r e .  
 
Cli ni c al d at a : I n a p h a s e 1 st u d y6 , a d ult h e alt h y m al e s r e c ei v e d e s c al ati n g d o s e s of pl a c e b o i nj e cti o n 
f oll o w e d b y M G T A -1 4 5 f o u r w e e k s l at e r.  M o st c o m m o n si d e eff e ct w a s a c ut e l u m b a r b a c k p ai n, w hi c h 
l a st e d 1 0 mi n ut e s o r l e s s a n d di d n ot r e q ui r e t r e at m e nt. B a c k p ai n w a s s ee n i s s u bj e ct s w h o r e c ei v e d 
i nf u si o n s of 0. 0 9 m g / k g o r hi g h e r a n d w a s s e e n i n 2 9. 7 % of s u bj e ct s r e c ei vi n g M G T A -1 4 5  v s. 5. 3 % 
r e c ei vi n g pl a c e b o. Si n gl e a g e nt M G T A -1 4 5  r e s ult e d i n C D 3 4 m o bili z ati o n at hi g h e r d o s e s, b ut it w a s 
n ot f elt t o b e s uffi ci e nt f o r a d e q u at e st e m c ell c oll e cti o n wit h M G T A -1 4 5  u s e d a s a si n gl e a g e nt.  

A p h a s e 1 st u d y of M G T A -1 4 5, wit h o r wit h o ut pl e ri x af o r w a s c o n d u ct e d i n h e alt h y v ol u nt e e r s t o 
d et e r mi n e t h e s af et y a n d d o s e of M G T A -1 4 5. 7  M G T A -1 4 5 w a s a d mi ni st e r e d t o 7 9  h e alt h y v ol u nt e e r s.  
T h e st u d y h a d f o u r p a rt s. I n P a rt A, s u bj e ct s r e c ei v e d si n gl e d o s e of M G T A -1 4 5 al o n e ( 0. 0 0 7 5 -0. 3 
m g / k g). I n P a rt B , s u bj e ct s r e c ei v e d si n gl e d o s e of M G T A-1 4 5 ( 0. 0 1 5 -0. 1 5 m g / k g) wit h pl e ri x af o r. I n 
P a rt C, s u bj e ct s r e c ei v e d 2 d ail y d o s e s of M G T A -1 4 5 ( 0. 0 3 a n d 0. 0 7 m g / k g) a n d pl e ri x af o r. I n P a rt D, 
s u bj e ct s r e c ei v e d si n gl e d o s e of M G T A -1 4 5 ( 0. 0 1 5 a n d 0. 0 3 m g / k g) a n d pl e ri x af o r , f oll o w e d b y s a m e 
d a y a p h e r e si s.   M G T A -1 4 5 w a s f o u n d t o h a v e a g o o d s af et y p r ofil e, wit h m o st c o m m o n si d e eff e ct  of 
t r a n si e nt b a c k p ai n l a sti n g l e s s t h a n 2 0 mi n ut e s i n m o st p ati e nt s. I n P a rt  A, b a c k p ai n w a s s e e n i n 
7 9 % ( 1 9 / 2 4) of v ol u nt e e r s r e c ei vi n g si n gl e a g e nt M G T A -1 4 5 v s. 0 % ( 0 / 1 2) of v ol u nt e e r s r e c ei vi n g 
pl e ri x af o r. T h e r e w e r e n o ot h e r t r e at m e nt e m e r g e nt a d v e r s e eff e ct s ( T E A E) i n s u bj e ct s i n  P a rt  A 
r e c ei vi n g M G T A -1 4 5 ( 0. 0 0 7 5 t o 0. 3 m g / k g).  W h e n M G T A -1 4 5 ( 0. 0 1 5  t o 0. 1 5 m g / k g) w a s c o m bi n e d 
wit h pl e ri x af o r i n P a rt -B , T E A E w e r e s e e n i n 8 1 % ( 2 6 / 3 2) of s u bj e ct s c o m p a r e d t o 5 8 % ( 7 / 1 2) of 
p ati e nt s  r e c ei vi n g pl e ri x af o r al o n e. T E A E i n t h e M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r a r m i n cl u d e d b a c k 
p ai n / m u s c ul o s k el et al p ai n i n 6 2. 5 % ( n = 2 0), di a r r h e a, n a u s e a a n d di z zi n e s s i n 1 5. 6 %  s u bj e ct s e a c h  
( n = 5 e a c h), r e s p e cti v el y, a b d o mi n al p ai n i n 1 2. 5 % ( n = 4), v o miti n g a n d  h e a d a c h e i n 9. 4 % ( n = 3 e a c h)  
of s u bj e ct s e a c h , r e s p e cti v el y a n d p a r e st h e si a i n 6. 3 % of s u bj e ct s . T hi s d at a i s s h o w n i n t h e T a bl e 1  
b el o w ( s o u r c e: Di P e rsi o et al T C T 2 0 1 9 o r al p r es e nt ati o n )  
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T a bl e 1 : A d v e r s e eff e ct s wit h M G T A a n d pl e ri x af o r i n a p h a s e 1 st u d y of h e alt h y v ol u nt ee r s  

 

  S o u r c e: Di p e rsi o et al. T C T 2 0 2 0  o r al p r es e nt ati o n  

At t h e 0. 0 3 m g / k g d o s e t h e m e di a n C D 3 4 + c ell c o u nt i n p e ri p h e r al f oll o wi n g M G T A -1 4 5 a n d 
pl e ri x af o r a d mi ni st r ati o n w a s 4 0 c ell s / mi c r o L ( r a n g e 1 8 -6 3), w hi c h w a s hi g h e r t h a n t h at o b s e r v e d 
wit h pl e ri x af o r al o n e ( m e di a n 2 4, r a n g e: 1 3 -7 8). T h e d o s e of 0. 0 3 m g / k g w a s d et e r mi n e d t o b e s a f e 
a n d eff e cti v e, wit h p r e di ct a bl e, d o s e li n e a r p h a r m a c o ki n eti c s  t h at a r e n ot aff e ct e d b y t h e c o-
a d mi ni st r ati o n of pl e ri x af o r . A d mi ni st r ati o n of pl e ri x af o r f oll o w e d b y M G T A-1 4 5 aft e r a 2 -h o u r  
i nt e r v al w a s a s s o ci at e d wit h t h e b e st st e m c ell m o bili z ati o n o utc o m e s, a s d et e r mi n e d b y p e ri p h e r al 
bl o o d C D 3 4 c o u nt s a n d will b e t h e r e gi m e n u s e d i n t hi s t ri al.   

A st u d y of M G T A -1 4 5 i n s u bj e ct s wit h r e n al i m p ai r m e nt i s o n g oi n g. T h e p ri m a r y o bj e cti v e  of t h at 
st u d y  i s t o e st a bli s h t h e eff e ct of r e n al i m p ai r m e nt o n M G T A-1 4 5 p h a r m a c o ki n eti c s. A si n gl e, 
m o n ot h e r a p y d o s e 0. 0 7 m g / k g w a s u s e d f o r t hi s st u d y.  T w e nt y -t h r e e a d ult s u bj e ct s w e r e e n r oll e d 
i nt o 1 of t h e f oll o wi n g 3 g r o u p s b a s e d o n e G F R, d et e r mi n e d b y t h e M o difi c ati o n of Di et i n R e n al 
Di s e a s e St u d y ( M D R D) e q u ati o n : 1. n o r m al ≥ 9 0; 2. mil d 6 0 t o 8 9; a n d 3. m o d e r at e 3 0 t o 5 9 
m L / mi n / 1. 7 3 m 2 ). O v e r all, t h e r e s ult s d e m o n st r at e t h at M G T A -1 4 5 w a s w ell t ol e r at e d i n s u bj e ct s 
wit h n o r m al ki d n e y f u n cti o n a n d i n s u bj e ct s wit h r e n al i m p ai r m e nt. R e n al i m p ai r m e nt h a d n o i m p a ct 
o n  t h e P K of M G T A-1 4 5. M G T A -1 4 5 i s n ot e x c r et e d i n u ri n e . 
 
N o n -cli ni c al p h a r m a c o ki n eti c s : P l e a s e r ef e r t o a c c o m p a n yi n g I n v esti g at o r’s B r o c h u r e  f o r 
p h a r m a c o ki n eti c st u di e s i n mi c e, r at s  a n d n o n -h u m a n p ri m at e s.  
 
Cli ni c al p h a r m a c o ki n eti c s : I n a p h a s e 1 st u d y6 , a d ult h e alt h y m al e s r e c ei v e d e s c al ati n g d o s e s of 
pl a c e b o i nj e cti o n f oll o w e d b y M G T A -1 4 5  w e e k s l at e r. T h e m a xi m u m t ol e r at e d d o s e w a s d et e r mi n e d 
t o b e 0. 2 m g / k g.  
I n t h e M a g e nt a T h e r a p e uti c s p h a s e 1 st u d y of h e alt h y v ol u nt e e r s, p h a r m a c o ki n eti c st u di e s of 
diff e r e nt d o s e s of M G T A -1 4 5, wit h o r wit h o ut pl e ri x af o r w e r e d o n e. M G T A -1 4 5 pl a s m a d r u g 
c o n c e nt r ati o n i n c r e a s e d p r o p o rti o n all y wit h t h e i nf u s e d d o s e a n d w a s n ot aff e ct e d b y pl e ri x af o r . T h e 
C m a x of M G T A -1 4 5 i n c r e a s e d al o n g wit h d o s e li n e a rl y a n d A U C i n c r e a s e d i n  a s u p r a p r o p o rti o n al 
m a n n e r i n t h e d o si n g r a n g e of 0. 0 0 7 5 m g / k g t o 0. 3 m g / k g. I n P a rt A, t h e m e a n C m a x of M G T A -1 4 5 
r a n g e d f r o m 3 5. 1 2 μ g / L t o 1 4 6 1. 5 5 μ g / L, a n d t h e m e a n a r e a u n d e r t h e c o n c e nt r ati o n -ti m e c u r v e f r o m 
ti m e z e r o t o ti m e of l a st m e a s u r a bl e c o n c e nt r ati o n ( A U Cl a st) of M G T A-1 4 5 r a n g e d f r o m 2 0. 1 h * μ g / L 
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t o 2 1 4 9. 9 h * μ g / L. M e a n h alf-lif e (t 1 / 2) r a n g e d f r o m 0. 5 1 t o 1. 9 7 h o u r s. C o-a d mi ni st r ati o n of 
pl e ri x af o r of 1 0 mi n ut e s o r 2 h o u r s h a d n o i m p a ct o n t h e P K p r ofil e of M G T A -1 4 5. F oll o wi n g t h e 
a d mi ni st r ati o n  of a s e c o n d d o s e o n D a y 2 i n P a rt C, mi ni m al a c c u m ul ati o n w a s o b s e r v e d. 
A c c u m ul ati o n w a s hi g h e r wit h t h e 0. 0 7 m g / k g d o s e t h a n wit h t h e 0. 0 3 m g / k g d o s e. U ri n e e x c r eti o n 
of M G T A -1 4 5 w a s a s s e s s e d f r o m 4 h o u r s t o 1 6 d a y s aft e r d o si n g, a n d M G T A -1 4 5 i s n ot e x c r et e d i n 
u ri n e.  
 
T h e i nf u si o n ti m e i n t h e st u d y of h e alt h y v ol u nt e e r s w a s s et at 1 0 mi n ut e s. S u b s e q u e nt 
p h a r m a c o ki n eti c m o d eli n g d o n e b y M a g e nt a T h e r a p e uti c s s u p p o rt s a n i nf u si o n ti m e of 1 t o 1 0 
mi n ut e s a s d e e m e d a c c e pt a bl e i n f ut u r e st u di e s.  

Pl e a s e r ef e r t o t h e a c c o m p a n yi n g I n v e sti g at o r’ s B r o c h u r e a n d a d diti o n al P o p ul ati o n 
P h a r m a c o ki n eti c A n al y si s of M G T A -1 4 5  ( D R -2 0 -0 0 2 ) V e r si o n 0 0 d at e d 1 4 J ul y 2 0 2 0  f o r a d diti o n al  
d et ail s.  

R e g ul at o r y C o m pli a n c e:  Pl e ri x af o r i s F D A a p p r o v e d f o r st e m c ell m o bili z ati o n i n  c o m bi n ati o n wit h 
G -C S F  i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a. M G T A -1 4 5 i s n ot F D A a p p r o v e d. T h e r ef o r e, a n 
I n v e sti g ati o n al N e w D r u g a p pli c ati o n (I N D) i s r e q ui r e d a n d will b e s u b mitt e d.  

2. 3  R ati o n al e  

M G T A -1 4 5 ( G R O β T) a cti v at e s t h e C X C R 2 p at h w a y i n n e ut r o p hil s. It h a s s h o w n p r o mi si n g a cti vit y f o r 
r a pi d m o bili z ati o n of C D 3 4 + H S C s i n p r e -cli ni c al e v al u ati o n i n mi c e. 6  W h e n u s e d i n c o m bi n ati o n wit h 
pl e ri x af o r, a C X C R 4 i n hi bit o r, M G T A -1 4 5 h a s t h e p ot e nti al t o r a pi dl y a n d r eli a bl y m o bili z e a d e q u at e 
n u m b e r s of H S C s f o r st e m c ell t r a n s pl a nt ati o n. It h a s b e e n e v al u at e d wit h pl e ri x af o r i n a p h a s e I st u d y 
of h e alt h y v ol u nt e e r s , w h e r e it w a s f o u n d t o b e s af e a n d r e s ult e d i n r a pi d m o bili z ati o n of st e m c ell s 
o n t h e s a m e d a y. 7  T h e s e H S C s w e r e t r a n s pl a nt e d i nt o s u bl et h all y i r r a di at e d ( 2 0 0 c G y) N S G mi c e at 
li mit dil uti o n ( 3 c ell d o s e s). E n g r aft m e nt of h u m a n C D 4 5+  ( h C D 4 5 + ) i n pe ri p h e r al bl o o d w a s 
m e a s u r e d at w e e k 4 w e e k s p o st -t r a n s pl a nt b y fl o w c yt o m et r y. E n g r aft m e nt w a s m o r e r o b u st i n mi c e 
i nj e ct e d h u m a n H S C s o bt ai n e d f r o m M G T A-1 4 5 a n d pl e ri x af o r v s. t h o s e o bt ai n e d wit h G -C S F al o n e. 7  
Gi v e n t h e p r o mi si n g r e s ult s s e e n i n p r e -cli ni c al m o d el s a n d p h a s e 1 d at a , w e e x p e ct t h at t h e 
c o m bi n ati o n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r will r e s ult i n f a st, eff e cti v e a n d s af e st e m c ell m o bili z ati o n 
i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a. M G T A -1 4 5 i s a p ot e nti al alt e r n ati v e t o G -C S F w h e n u s e d i n 
c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r t o a c hi e v e s a m e d a y d o si n g a n d a p h e r e si s, r e s ulti n g i n p ati e nt 
c o n v e ni e n c e, i m p r o v e d h e alt h c a r e r e s o u r c e utili z ati o n a n d p ot e nti all y f e w e r a d v e r s e eff e ct s t h a n 
a s s o ci at e d wit h m ulti -d a y G -C S F  b a s e d r e gi m e n s .  

T h e r ef o r e, t o  e v al u at e t h e effi c a c y a n d s af et y of t hi s n o v el m o bili z ati o n r e gi m e n, w e a r e p r o p o si n g a 
p h a s e II , p r o of of c o n c e pt st u d y of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h m y el o m a . P ati e nt s 
will r e c ei v e pl e ri x af o r at 0. 2 4 m g / k g  ( 0. 1 6 m g / k g f o r c r e ati ni n e cl e a r a n c e <  5 0 ml / mi n)  S C f oll o w e d 
b y M G T A -1 4 5 at 0. 0 3 m g / k g I V aft e r a t w o-h o u r  i nt e r v al. T hi s will b e f oll o w e d b y s a m e d a y a p h e r e sis . 
D o si n g m a y b e r e p e at e d o n d a y 2 b a s e d o n C D 3 4 + yi el d of a p h e r e si s p r o d u ct. T hi s st u d y will al s o 
i n cl u d e c o rr el ati v e st u di e s t o u n d e r st a n d t h e g r aft c o m p o siti o n, p r olif e r ati o n of H S C s i n vit r o wit h  
c ol o n y f o r mi n g u nit  (C F U ) a s s a y s, e n g r aft m e nt ki n eti c s a n d i m m u n e r e c o n stit uti o n f oll o wi n g 
i nf u si o n of st e m c ell s m o bili z e d wit h t hi s n o v el r e gi m e n.   
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2. 4  St u d y D e si g n  

•  T h i s i s a p h a s e II,  o p e n l a b el , p r o of of c o n c e pt st u d y t o e v al u at e t h e s af et y a n d effi c a c y 

of H S C m o bili z ati o n wit h a n o v el d r u g, M G T A -1 4 5 at a fi x e d d o s e l e v el i n c o m bi n ati o n 

wit h pl e ri x af o r i n p ati e nt s wit h M M f o r st e m c ell m o bili z ati o n i n p r e p a r ati o n of 

a ut ol o g o u s st e m c ell t r a n s pl a nt.  

•  P ri m a r y p u r p o s e of  t h e st u d y i nt e r v e nti o n : I nt e r v e nti o n al ( H S C m o bili z ati o n) 

•  Si n gl e c o h o rt, si n gl e c e nt e r, o p e n l a b el st u d y wit h o n e i nt e r v e nti o n a r m  

•  R a n d o mi z ati o n: N o n -r a n d o mi z e d  

•  P ri m a r y o ut c o m e : Effi c a c y  

•  S e c o n d a r y O ut c o m e s: Effi c a c y, s af et y, e n g r aft m e nt, s ur vi v al  

 
2. 5  C o r r el ati v e St u di e s B a c k g r o u n d  
 
C o r r el ati v e St u d y # 1: A s s e s s m e nt of g r aft c o m p o siti o n of st e m c ell p o p ul ati o n s a n d ot h e r 
w hit e bl o o d c ell s u b s et s b y fl o w c yt o m et r y  a n d C y T O F . 
 
Ai m:  T o a s s e s s  t h e c o m p o siti o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct o bt ai n e d  aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r 
m o bili z ati o n t h r o u g h e n u m e r ati o n C D 3 4 + C D 9 0 + C D 4 5 R A - c ell s i n t h e p r o d u ct a n d i m m u n ol o gi c al 
c h a r a ct e ri z ati o n of t h e T c ell s u b s et s, B c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d m y el oi d / m o n o c yti c 
c ell s i n t h e p r o d u ct u si n g  a c o m bi n ati o n of  fl o w c yt o m et r y a n d C y T O F .  
 
C D 9 0 + C D 3 4 + st e m c ell s h a v e b e e n s h o w n t o b e t r u e s elf -r e n e wi n g pl u ri p ot e nt H S C s a m o n g t h e 
C D 3 4 + c ell s, w h e r e a s C D 9 0( -) C D 3 4 + c ell s h a v e b e e n s h o w n t o b e diff e r e nti at e d c o m mitt e d 
p r o g e nit o r c ell s .2 6  W hil e d at a i s li mit e d, t h e r e i s e vi d e n c e t h at C D 9 0 + C D 3 4 + c ell s i n t h e g r aft d ri v e 
t h e e n g r aft m e nt effi ci e n c y of st e m c ell g r aft s. M G T A -1 4 5 w a s a s s o ci at e d wit h p r ef e r e nti al 
m o bili z ati o n of C D 9 0 + C D 3 4 + st e m c ell s i n p r e -cli ni c al m o d el s v s. g r aft s m o bili z e d b y G -C S F.  6, 7   I n 
t h e p h a s e 1 st u d y of M G T A-1 4 5 wit h pl e ri x af o r, t h e m e di a n C D 9 0 + C D 3 4 + st e m c ell p r o p o rti o n w a s 
3 3 %, hi g h e r t h a n t h at o b s e r v e d i n a s m all s u b s et of p ati e nt s ( n = 2) m o bili z e d wit h G -C S F. T hi s 
c o r r el ati v e st u d y will p r o vi d e  d at a o n t h e C D 9 0 + C D 3 4 + c ell s f r a cti o n f r o m a p h e r e si s p r o d u ct s 
c oll e ct e d wit h t hi s n o v el m o bili z ati o n r e gi m e n  (T a bl e 2 ) . 
 
S e c o n dl y, w e will e v al u at e g r aft c o m p o siti o n of T, B a n d N K c ell s a n d t h ei r s u b s et s u si n g v ali d at e d 
fl o w c yt o m et r y/ C y T O F  p a n el s  (T a bl e 3 ). It h a s b e e n s h o w n t h at hi g h e r l y m p h o c yt e s u b s et 
p r o p o rti o n s i n t h e st e m c ell g r aft a r e a s s o ci at e d  wit h b ett e r p o st -t r a n s pl a nt i m m u n e r e c o n stit uti o n 
a n d s u r vi v al.  
A s s e s s m e nt of g r aft c o m p o siti o n  will b e d o n e b y fl o w c yt o m et r y i n t h e l a b of D r. J u dit h S hi z u r u  at 
St a nf o r d U ni v e r sit y  a n d b y C y T O F i n t h e H u m a n Im m u n e M o nit o ri n g C e nt e r at St a nf o r d U ni v e r sit y . 
C o r r el ati o n of f r a cti o n of C D 9 0 + C D 3 4 + c ell s wit h  e n g r aft m e nt ki n eti c s will b e e x pl o r e d.  T hi s d at a will 
b e c o m p a r e d wit h d at a f r o m  a c o nt e m p o r a n e o u s c o h o rt of  p ati e nt s  wit h m ulti pl e m y el o m a  
u n d e r g oi n g H S C c oll e cti o n wit h c u r r e ntl y a p p r o v e d r e gi m e n s . S a m pl e s will b e o bt ai n e d u n d e r a 
s e p a r at e I R B a p p r o v e d bi o r e p o sit o r y p r ot o c ol.  
T hi r dl y, w e will e v al u at e g r aft c o nt a mi n ati o n u si n g n e xt g e n e r ati o n fl o w c yt o m et r y a s s a y mi ni m al 
r e si d u al di s e a s e n e g a ti vit y t e sti n g. M R D N G F will b e b a s e d o n t h e E u r o -Fl o w st a n d a r di z e d al g o rit h m 
a n d will b e d o n e at M a y o Cli ni c. 2 7 -2 9  T h e s e n siti vit y of t h e a s s a y i s 1 i n 1 x 1 0 5  t o 1 x 1 06  c ell s. It i s a 2 
t u b e, 8 c ol o r a s s a y a n d t h e f oll o wi n g p a n el s a r e u s e d:  



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  2 6  I R B-5 7 0 5 6  

 

 

T u b e # 1: C D 3 8 / C D 5 6 / C D 4 5 / C D 1 9 / C D 1 1 7 / C D 8 1 / C D 1 3 8 /  C D 2 7   

T u b e # 2: C D 3 8 / C D 5 6 / C D 4 5 / C D 1 9 / K a p p a / L a m b d a / C D 1 3 8 / C D 2 7   
 
 

T a bl e 2 : Fl o w C yt o m et r y P a n el wit h A nti b o di e s f o r H S C a n d p r o g e nit o r c ell st ai ni n g  

Fl u o r o c h r o m e  T a r g et  Cl o n e  V e n d o r  C at al o g N o.  Fi n al 
Dil uti o n  
 

µ L A b / 
1 0 0 µ L 
c o c kt ail  

FI T C  h C D 4 5 R A  HI 1 0 0  e Bi o s ci e n c e s  1 1 -0 4 5 8 -4 2  1: 1 0 0  
1  

P E  h C D 9 0  
( 2 0  g / m L)  

P R 1 3  P a cifi c G M P  l ot # 1 0 2-
1 4 P / N 7 0 -
0 0 3 1  

1: 1 0  
1 0  

A P C -C y 7  h C D 1 2 3  6 H 6  e Bi o s ci e n c e s  4 7 -1 2 3 9 -4 2  1: 1 0 0  
1  

A P C  h C D 3 4  5 6 1  Bi o L e g e n d  3 4 3 6 0 8  1: 1 0 0  
1  

P E -C y 7  h C D 3 8  HI T 2  e Bi o s ci e n c e s  2 5 -0 3 8 9 -4 2  1: 1 0 0  
1  

B V 5 1 0  h C D 1 0  HI 1 0 a  Bi o L e g e n d  3 1 2 2 1 9  1: 1 0 0  
1  

P a c Bl u e  h C D 1 1 7  1 0 4 D 2  e Bi o s ci e n c e s  4 8 -1 1 7 8 -4 2  1: 1 0 0  
1  

P e r C P -C y 5. 5  h C D 1 9  HI B 1 9  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 1 2 9 5  1: 1 0 0  
1  

 

T a bl e 3 : C y T O F P a n el wit h A nti b o di e s f o r p e ri p h e r al bl o o d m o n o n u cl e a r c ell 

i m m u n o p h e n ot y pi n g  

P B M C p h e n ot y pi n g  

M et al l a b el  S p e cifi cit y  Cl o n e  C o nj u g at e d b y  

1 0 2 -1 1 0 P d        

1 1 3I n  C D 5 7  H C D 5 7, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 1 5I n  li v e / d e a d     

1 3 9 L a        

1 4 1 P r        



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  2 7  I R B-5 7 0 5 6  

 

1 4 2 N d  C D 1 9  SJ 2 5 C 1, S o ut h e r n Bi o T e c h  HI M C  

1 4 3 N d  C D 4  S K 3, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 4 4 N d  C D 8  S K 1, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 4 5 N d  C D 3 9 B  Bi o L e g e n d  HI M C  

1 4 6 N d  I g D I A 6-2, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 4 7 S m  C D 8 5j  2 9 2 3 1 9, R & D S y st e m s  HI M C  

1 4 8 N d  C D 1 1 c  B u 1 5, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 4 9 S m  C D 1 6  3 G 8, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 5 0 N d  C D 3  U C H T 1, B D  HI M C  

1 5 1 E u  C D 3 8  H B -7, B D  HI M C  

1 5 2 S m  C D 2 7  L 1 2 8, B D  HI M C  

1 5 3 E u  C D 1 1 b  I C R F 4 4, Bi o L e g e n d HI M C  

1 5 4 S m  C D 1 4  M 5 E 2, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 5 5 G d  C C R 6  1 1 A 9, B D o r G 0 3 4 E 3, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 5 6 G d  C D 9 4  H P -3 D 9, B D  HI M C  

1 5 7 G d  C D 8 6  I T 2. 2, Bi o L e g e n d HI M C  

1 5 8 G d  C X C R 5  R F 8 B 2, B D  HI M C  

1 5 9 T b  C X C R 3  G 0 2 5 H 7, Bi ol e g e n d  HI M C  

1 6 0 G d  C C R 7  1 5 0 5 0 3, R & D S y st e m s  HI M C  

1 6 1 D y        

1 6 2 D y  C D 4 5 R A  HI 1 0 0, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 6 3 D y        

1 6 4 D y  C D 2 0  2 H 7, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 6 5 H o  C D 1 2 7  A 0 1 9 D 5, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 6 6 E r  C D 3 3  P 6 7. 8, B D  HI M C  



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  2 8  I R B-5 7 0 5 6  

 

1 6 7 E r  C D 2 8  L 2 9 3, B D  HI M C  

1 6 8 E r  C D 2 4  M L 5, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 6 9 T m  I C O S D X 2 9, B D  HI M C  

1 7 0 E r  C D 1 6 1  D X 1 2, B D  HI M C  

1 7 1 Y b  T C R g d  B 1, Bi o L e g e n d  HI M C  

1 7 2 Y b  P D -1  E H 1 2. 1, B D  HI M C  

1 7 3 Y b  C D 1 2 3  9 F 5, B D  HI M C  

1 7 4 Y b  C D 5 6  N C A M 1 6. 2, B D  HI M C  

1 7 5 L u  H L A -D R  G 4 6 -6, B D  HI M C  

1 7 6 Y b  C D 2 5  M -A 2 5 1, B D  HI M C  

 

C o r r el ati v e St u d y # 2: A s s e s s p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s c oll e ct e d wit h 
M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r vi a c ol o n y -f o r mi n g u nit ( C F U ) a s s a y s f r o m t h e a p h e r e si s a ut o g r aft.  

C F U a s s a y s a r e d o n e  t o e v al u at e t h e p r olif e r ati o n a n d diff e r e nti ati o n p ot e nti al of H S C s. 3 0 -3 2  T h e y 
p r o vi d e i n-vit r o  f u n cti o n al d at a of c oll e cte d H S C s, w hi c h c o m pl e m e nt s t h e d at a o bt ai n e d f r o m fl o w 
c yt o m et ri c e v al u ati o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct . T h e a p h e r e si s p r o d u ct c o nt ai ni n g t h e H S C s i s pl at e d  
o n a c ult u r e m e di u m. C ult u r e s a r e g r o w n f o r a fi x e d d u r ati o n of ti m e ( 1 0 -1 4 d a y s) a n d p r o g e nit o r 
c ol o ni e s g r o wi n g i n t h e c ult u r e m e di a a r e t h e n q u a ntifi e d. T h e y i n cl u d e: c ol o n y f o r mi n g u nit 
e r yt h r o c yti c ( C F U -E), bl a st f o r mi n g u nit e r yt h r o c yti c ( B F U -E), c ol o n y f o r mi n g u nit g r a n ul o c yti c a n d 
m o n o c yti c ( C F U -G M), c ol o n y f o r mi n g u nit g r a n ul o c yti c, e r yt h r o c yti c,  m o n o c yti c a n d m e g a k a r y o c yti c 
( C F U-G E M M), a n d hi g hl y p r olif e r ati v e p r o g e nit o r s ( H P P).   
 
C F U a s s a y s will b e d o n e p e r St a nf o r d B M T C ell ul a r T h e r a p y F a cilit y  st a n d a r d p r ot o c ol, w hi c h i s 
s u m m a ri z e d b el o w:  
 

o  D e si r e d pl ati n g c o n c e nt r ati o n f o r u n m a ni p ul at e d f r e s h o r t h a w e d p e ri p h e r all y c oll e ct e d 

a ut ol o g o u s H S C s:  St a rti n g P r o d u ct: 1 -5 x 1 0 5  c ell s  

o  R e q ui r e d v ol u m e of f r e s h o r t h a w e d c ell s u s p e n si o n a n d I s c o v e i s a d d e d t o C F U m e di a t u b e 
o  F oll o wi n g t h e a d diti o n c ell s a n d I s c o v e a r e a d d e d t o m et h y ell ul o s e ti s s u e c ult u r e m e di u m, 

t h e c ell s a r e v o rt e x e d  

o  O n c e t h e c ell - m et h y ell ul o s e ti s s u e c ult u r e s ol uti o n s ettl e s, 2 w ell s of a 2 4 -w ell pl at e a r e e a c h 
s e e d e d wit h 0. 2 5 m L of t h e s ol uti o n  

o  T h e r e m ai ni n g w ell s a r e fill e d wit h ~ 0. 5 m L P B S t o p r e v e nt e v a p o r ati o n  

o  Pl at e  i s i n c u b at e d f o r 1 4 d a y s, t h e n r e a d f o r C F U s. 

 

 



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  2 9  I R B-5 7 0 5 6  

 

C o r r el ati v e St u d y # 3: T o a s s e s s i m m u n ol o gi c al c h a r a ct e ri z ati o n of w hit e c ell p o p ul ati o n 
s u b s et s ( T c ell s u b s et s, B c ell s u b s et s, N K c ell s, n e ut r o p hil s, a n d m y el oi d / m o n o c yti c c ell s ) i n 
p ati e nt’ s p e ri p h e r al bl o o d at d a y 2 8 u si n g fl o w c yt o m et r y a n d at d a y 1 0 0 u si n g fl o w c yt o m et r y 
a n d C y T O F  
 
H S C s i nf u s e d aft e r hi g h -d o s e c h e m ot h e r a p y r e p o p ul at e t h e h o st h e m at o p oi e si s a n d l e a d t o g r a d u al 
i m m u n e r e c o n stit uti o n. T h e ti m e t a k e n f o r r e c o v e r y of diff e r e nt i m m u n e c ell s u b s et s c a n v a r y.  
I m m u n e r e c o n stit uti o n n ot o nl y i m p a ct s i nf e cti o u s di s e a s e o ut c o m e s, b ut al s o h a s b e e n s h o w n t o 
h a v e a n i m p a ct o n s u r vi v al o ut c o m e s. E a rl y l y m p h o c yt e c o u nt r e c o v e r y i s a s s o ci at e d wit h b ett e r 
s u r vi v al aft e r A S C T i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a a n d n o n -H o d g ki n’ s l y m p h o m a. 3 3, 3 4  It h a s b e e n 
s h o w n t h at hi g h e r l y m p h o c yt e s u b s et p r o p o rti o n s i n t h e st e m c ell g r aft a r e a s s o ci at e d wit h p o st -
t r a n s pl a nt l y m p h o c yt e c o u nt, w hi c h i n t u r n h a s a st r o n g c o r r el ati o n wit h s u r vi v al o ut c o m e s. 3 3, 3 5    
 
W hit e c ell s u b s et s will b e e v al u at e d b y fl o w c y t o m et r y a n d ( C y T O F  (C yt o m et r y b y Ti m e -Of -Fli g ht) at 
d a y 2 8 a n d  d a y 1 0 0  (T a bl e 4  a n d  T a bl e 5 ). M a s s c yt o m et r y all o w s si m ult a n e o u s t e sti n g of s e v e r al 
a nti g e n s a n d i s a d v a nt a g e o u s t o p r o vi d e a d et ail e d o v e r vi e w of diff e r e nt c ell p o p ul ati o n s a n d w h e n 
st u d yi n g s m all t r a n siti o n al i m m u n e p o p ul ati o n s. 3 6, 3 7  T h e p r o c e s s i s w ell -e st a bli s h e d at t h e  h u m a n 
i m m u n e m o nit o ri n g c o r e l a b o r at o r y f a ciliti e s at St anf o r d U ni v e r sit y. 3 8 -4 3    
 

T a bl e 4 : Fl o w C yt o m et r y P a n el wit h A nti b o di e s f o r T a n d N K c ell st ai ni n g  

Fl u o r o c h r o m e  T a r g et  Cl o n e  V e n d o r  C at al o g 
N o.  

Fi n al 
Dil uti o n  

µ L A b / 
1 0 0 µ L 
c o c kt ail  

FI T C  h C D 1 0 3  B e r -A C T 8  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 0 2 5 9  1: 1 0 0  1  
P E  h C D 6 2 L  D R E G -5 6  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 5 5 4 4  1: 1 0 0  1  
P e r C P -C y 5. 5  h C D 4  R P A -T 4  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 0 6 5 0  1: 1 0 0  1  
A P C -H 7  h C D 8  S K 1  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 0 1 7 9  1: 1 0 0  1  
A P C  h C D 5 6  B 1 5 9  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 5 5 1 8  1: 5 0  2  
P E -C y 7  h C D 4 5 R A  HI 1 0 0  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 0 6 7 5  1: 1 0 0  1  
B V 5 1 0  h C D 3 1  W M 5 9  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 3 4 5 4  1: 1 0 0  1  
A P C -R 7 0 0  h C C R 7  3 D 1 2  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 5 8 6 7  1: 1 0 0  1  
B V 4 2 1  h C D 3  S K 7  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 3 7 9 8  1: 1 0 0  1  

 

T a bl e 5 : Fl o w C yt o m et r y P a n el wit h A nti b o di e s f o r B c ell st ai ni n g  

Fl u o r o c h r o m e  T a r g et  Cl o n e  V e n d o r  C at al o g 
N o.  

Fi n al 
Dil uti o n  

µ L A b / 
1 0 0 µ L 
c o c kt ail  

FI T C  hI g M  G 2 0 -1 2 7  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 5 7 8 2  1: 1 0 0  1  
P E  h C D 2 4  M L 5  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 5 4 2 8  1: 1 0 0  1  
P e r C P -C y 5. 5  h C D 1 9  HI B 1 8  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 1 2 9 5  1: 1 0 0  1  
A P C -H 7  h C D 2 0  2 H 7  e Bi o s ci e n c e s  5 6 1 1 7 2  1: 1 0 0  1  
A P C  h C D 3 8  HI T 2  B D Bi o s ci e n c e s  5 5 5 4 6 2  1: 1 0 0  1  
P E -C y 7  h C D 2 7  M -T 2 7 1  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 0 6 0 9  1: 1 0 0  1  
B V 5 1 0  hI g D  I A 6-2  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 3 0 3 4  1: 1 0 0  1  
B V 4 2 1  h C D 3  S K 7  B D Bi o s ci e n c e s  5 6 3 7 9 8  1: 1 0 0  1  



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  3 0  I R B-5 7 0 5 6  

 

2. 6  P ati e nt R e p o rt e d O ut c o m e M e a s u r e s: B a c k g r o u n d a n d E v al u ati o n  

A c o m bi n e d q u e sti o n n ai r e i n c o r p o r ati n g it e m s a d a pt e d f o r i nf u si o n sit e r e a cti o n f r o m t h e P ati e nt 
R e p o rt e d O ut c o m e s C o m m o n  T e r mi n ol o g y C rit e ri a f o r A d v e r s e E v e nt s ( P R O -C T C A E) a s w ell a s t h e 
B ri ef P ai n I n v e nt o r y will b e u s e d  t o m e a s u r e p ati e nt r e p o rt e d o ut c o m e s . P ati e nt s will b e a s k e d t o 
c o m pl et e q u e sti o n n ai r e s o n e a c h d a y of c oll e cti o n a n d wit hi n o n e w e e k f oll o wi n g st e m c oll e cti o n.  
 
P R O -C T C A E  i s a s elf-r e p o rti n g  t o ol, w hi c h h a s b e e n p r e vi o u sl y v ali d at e d i n p ati e nt s u n d e r g oi n g 
t r e at m e nt f o r h e m at ol o gi c m ali g n a n ci e s. 4 4, 4 5  It c o v e r s v a ri o u s s y m pt o m s a n d a s s e s s e s t h e p r e s e n c e, 
f r e q u e n c y a n d s e v e rit y of t h e s e s y m pt o m s. W e will a s s e s s t h e f oll o wi n g  s y m pt o m ati c A E s : ‘p ai n 
a n d s w elli n g at i nj e cti o n sit e ’ 
 
T h e B ri ef P ai n I n v e nt o r y ( B PI )  c o n si st s of 2 d o m ai n s: p ai n s e v e rit y a n d p ai n i nt e rf e r e n c e  wit h a 
r e c all of 2 4 h o u r s . 4 6  W e will u s e t h e s h o rt -f o r m B PI wit h 9 it e m s, w hi c h r e q ui r e s a b o ut 5 mi n ut e s t o 
c o m pl et e, o n a v e r a g e. P ati e nt s a r e a s k e d if t h e y h a v e p ai n a n d t h e l o c ati o n of p ai n, P ai n s e v e rit y i s 
s c o r e d o n a s c al e of 0 -1 0 wit h 0 = n o p ai n a n d 1 0 = p ai n a s b a d a s y o u c a n i m a gi n e.  T h e B PI p ai n 
s e v e rit y q u e sti o n s a s s e s s p ai n at it s “ w o r st,” “l e a st,” “ a v e r a g e,” a n d “ n o w” ( c u r r e n t p ai n). A c o m p o sit e 
m e a n s e v e rit y s c o r e of t h e s e f o u r it e m s m a y b e c al c ul at e d. P ai n i nt e rf e r e n c e i s e sti m at e d b y 7 
q u e sti o n s t h at a s k p ati e nt s h o w p ai n h a s i nt e rf e r e d wit h s e v e n d ail y a cti viti e s: w al ki n g, w o r k, m o o d, 
e nj o y m e nt of lif e, r el ati o n s wit h ot h e r s, a n d sl e e p. P ai n i nt e rf e r e n c e i s s c o r e d a s a m e a n of t h e 7 
i nt e rf e r e n c e it e m s. I m p ut ati o n f o r mi s si n g d at a m a y b e u s e d if at l e a st 5 0 % ( 4 of 7 it e m s h a v e b e e n 
c o m pl et e d at a gi v e n ti m e p oi nt). Q u e sti o n s a b o ut p ai n m e di c ati o n s a n d t h ei r eff e cti v e n e s s a r e  al s o 
i n cl u d e d.  
 
A c o p y of t h e i n st r u m e nt i s p r o vi d e d i n t h e A P P E N DI X B : P R O Q u e sti o n n ai r e  .  It i s al s o a v ail a bl e i n 
ot h e r l a n g u a g e s i n cl u di n g S p a ni s h. It i s v ali d at e d f o r b ot h a c ut e a n d c h r o ni c p ai n. It c a n b e s elf -
r e p o rt e d o r a s k e d i n a n i nt e r vi e w f o r m at. A s d e s c ri b e d a b o v e, t h e r e i s n o s c o ri n g al g o rit h m, b ut 
" w o r st p ai n " o r t h e a rit h m eti c m e a n  of t h e f o u r s e v e rit y it e m s  c a n b e u s e d a s m e a s u r e s of p ai n 
s e v e rit y; t h e a rit h m eti c m e a n of t h e s e v e n i nt e rf e r e n c e it e m s c a n b e u s e d a s a m e a s u r e of p ai n 
i nt e rf e r e n c e.  
 
I nt e r n al c o n si st e n c y f o r B PI r a n g e s f r o m 0. 8 0 t o 0. 8 7 f o r 4 it e m s f o r p ai n s e v e rit y a s d e m o n st r at e d 
i n n u m e r o u s st u di e s, i n cl u di n g c a n c e r p ati e nt s 4 7, 4 8 . T e st-r et e st ( 1 d a y t o 1 w e e k) r eli a bilit y f o r 
r ati n g s of p ai n a s w o r st ( 0. 9 3) a n d u s u al o r a v e r a g e p ai n ( 0. 7 8) i n p ati e nt s wit h m et a st ati c c a n c e r 
w e r e a c c e pt a bl e 4 6 . F a ct o r st r u ct u r e a n d t h e vali dit y of B PI h a s b e e n s u c c e s sf ull y t e st e d 4 9 . T h e 
v ali dit y of B PI w a s a s s e s s e d u si n g k n o w n -g r o u p m et h o d s wit h m e a n s c o r e s c o m p a r e d a c r o s s c a n c e r 
p ati e nt s t a ki n g diff e r e nt t y p e s of p ai n m e di c ati o n ( n a r c oti c v e r s u s n o n -n a r c oti c p ai n r eli e v e r s). T h e 
B PI m e a n s c o r e s si g nifi c a ntl y dif f e r e d b et w e e n t h e 2 g r o u p s, d e m o n st r ati n g st r o n g e vi d e n c e of 
v ali dit y 4 7 . F o r c o n diti o n s s u c h a s b o n e m et a st a si s a n d fi b r o m y al gi a, t h e mi ni m u m cli ni c all y 
i m p o rt a nt diff e r e n c e f o r B PI i s a p p r o xi m at el y a 2-p oi nt c h a n g e f r o m b a s eli n e 5 0, 5 1 . A n ot h e r st u d y o n 
b u p r e n o r p hi n e u s e d i n l o w e r b a c k p ai n u s e d a m i ni m al c li ni c all y im p o rt a nt d iff e r e n c e of 2 p oi nt s f o r 
B PI 5 2 . 
 
P R O q u e sti o n n ai r e s will b e d e si g n e d i n a p a p e r f o r m at t o b e fill e d b y t h e p ati e nt o r st u d y t e a m 
m e m b e r i nt e r vi e wi n g t h e p ati e nt. D at a will b e u pl o a d e d i n t h e E D C t o ol.  
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3  P A R TI CI P A N T S E L E C TI O N A N D E N R O L L M E N T P R O C E D U R E S  

P ati e nt eli gi bilit y will b e r e vi e w e d. I n cl u si o n a n d e x cl u si o n c rit e ri a a r e li st e d b el o w. Eli gi bl e 
p ati e nt s will b e i n vit e d t o e n r oll o n t o t h e st u d y a n d will si g n i nf o r m e d  c o n s e nt a s d e s c ri b e d i n 
S e cti o n 3. 3 . R ef e r t o t h e P a rti ci p a nt Eli gi bilit y C h e c kli st i n A P P E N DI X B : P R O Q u e sti o n n ai r e  .  

3. 1  I n clu si o n C rit e ri a  
 
3. 1. 1  Di a g n o si s of m ulti pl e m y el o m a p e r t h e I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p (I M W G) 

c rit e ri a .  
 
3. 1. 2      A g e: 1 8 t o 7 0 y e a r s  
 
3. 1. 3  Eli gi bl e f o r A S C T p e r i n stit uti o n al g ui d eli n e s  
 
3. 1. 4  Wit hi n o n e y e a r of st a rt of m y el o m a t h e r a p y 

 
 3. 1. 5  C a r di a c a n d p ul m o n a r y st at u s s uffi ci e nt t o u n d e r g o a p h e r e si s a n d t r a n s pl a nt ati o n p e r 

i n stit uti o n al t r a n s pl a nt g ui d eli n e s. 
  
 3. 1. 6  C al c ul at e d  c r e ati ni n e cl e a r a n c e > 3 0 m L / mi n a c c o r di n g t o t h e M o difi c ati o n of Di et i n R e n al 

Di s e a s e ( M D R D) f o r m ul a  
 

 3. 1. 7  A b s ol ut e n e ut r o p hil c o u nt >  1 5 0 0 x 1 0 6 / L  a n d pl at el et s >  1 0 0, 0 0 0 x 1 0 6 / L  
 
3. 1. 8  A bilit y t o u n d e r st a n d a n d t h e willi n g n e s s t o si g n a w ritt e n i nf o r m e d c o n s e nt d o c u m e nt.  
 
3. 1. 9  A g r e e m e nt t o u s e a n a p p r o v e d f o r m of c o nt r a c e pti o n f o r m al e p ati e nt s o r f e m al e p ati e nt s of 

c hil d b e a ri n g  p ot e nti al.  
 
3. 2  E x cl u si o n C rit e ri a  

 
3. 2. 1  Hi st o r y of p ri o r st e m c ell t r a n s pl a nt f o r m ulti pl e m y el o m a o r ot h e r i n di c ati o n s  

 
3. 2. 2  Pl a n n e d t a n d e m st e m c ell t r a n s pl a nt  

 
3. 2. 3  P ri o r hi st o r y of f ail u r e t o c oll e ct H S C s . 

 
3. 2. 4  Li v e r f u n cti o n t e st s: T ot al b ili r u bi n > 1. 5 x u p p e r li mit of n o r m al ( U L N) i n t h e a b s e n c e of a 

d o c u m e nt e d hi st o r y of Gil b e rt’ s s y n d r o m e a n d / o r A S T / A L T > 3 x U L N  
 
3. 2. 5  K n o w n all e r g y t o M G T A -1 4 5 o r pl e ri x af o r  
 
3. 2. 6  Lif eti m e e x p o s u r e t o l e n ali d o mi d e g r e at e r t h a n 6 c u m ul ati v e m o nt h s of t r e at m e nt , i. e. m o r e 

t h a n si x 2 8 -d a y c y cl e s o r m o r e t h a n ei g ht 2 1 -d a y c y cl e s  
 
3. 2. 7  P r e g n a nt o r l a ct ati n g w o m e n .   
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3. 3  I nf o r m e d C o n s e nt P r o c e s s  

All p a rti ci p a nt s will b e  p r o vi d e d a c o n s e nt f o r m d e s c ri bi n g t h e st u d y wit h s uffi ci e nt i nf o r m ati o n f o r 
p a rti ci p a nt s t o m a k e a n i nf o r m e d d e ci si o n r e g a r di n g t h ei r p a rti ci p ati o n.  P a rti ci p a nt s will  si g n t h e 
I R B a p p r o v e d i nf o r m e d c o n s e nt p ri o r t o p a rti ci p ati o n i n a n y st u d y s p e cifi c p r o c e d u r e. T h e 
p a rti ci p a nt will  r e c ei v e a c o p y of t h e si g n e d a n d d at e d c o n s e nt d o c u m e nt.  T h e o ri gi n al si g n e d c o p y 
of t h e c o n s e nt d o c u m e nt will  b e r et ai n e d i n t h e m e di c al r e c o r d o r r e s e a r c h fil e.  
  
3. 4  St u d y Ti m eli n e  

P ri m a r y C o m pl eti o n:  T h e st u d y i s a nti ci p at e d t o r e a c h p ri m a r y c o m pl eti o n 1 5  m o nt h s f r o m t h e 
ti m e t h e st u d y o p e n s t o a c c r u al. W e a nti ci p at e a c c r u al t o b e c o m pl et e d i n 9 -1 2  m o nt h s a n d t h e 
r e m ai n d e r of t h e ti m e i s r e q ui r e d t o c o m pl et e i nt e r v e nti o n a n d f oll o w -u p f o r p ri m a r y e n d p oi nt.  
 
St u d y C o m pl eti o n:  T h e st u d y i s a nti ci p at e d t o r e a c h st u d y c o m pl eti o n 1 8  m o nt h s f r o m t h e ti m e t h e 
st u d y o p e n s t o a c c r u al.  
 
4  T R E A T M E N T P L A N  
T hi s i s a n o p e n l a b el, p r o of of c o n c e pt,  p h a s e 2 st u d y t o e v al u at e s af et y a n d effi c a c y of st e m c ell 
m o bili z ati o n (f o r hi g h -d o s e t h e r a p y a n d a ut ol o g o u s st e m c ell r e s c u e ) wit h a c o m bi n ati o n of M G T A -
1 4 5 a n d pl e ri x af o r, f oll o w e d b y s a m e d a y a p h e r e si s i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a.  
 
T h e p ri m a r y e n d p oi nt i s s u c c e s sf ul c oll e cti o n ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h u p t o t w o  a p h e r e si s 
s e s si o n s  aft e r M G T A -1 4 5 / pl e ri x af o r d o si n g. S e c o n d a r y e n d p oi nt s i n cl u d e c oll e cti o n of 
≥ 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a n d ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g o n d a y o n e of a p h e r e si s a n d ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  
c ell s / k g a n d ≥ 6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r M G T A-1 4 5 / pl e ri x af o r 
d o si n g, a s s e s s m e nt of a d v e r s e e v e nt s a n d s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt a s d e s c ri b e d a b o v e.  
 
4. 1  St u d y T r e at m e nt  a n d F oll o w -u p  

 
T h e st u d y i s di vi d e d i nt o t h r e e p h a s e s:  

4. 1. 1  P r e -m o bili z ati o n  p h a s e :  
a.  P ati e nt s w h o a r e eli gi bl e  will b e  i n vit e d t o p a rti ci p at e i n  t h e st u d y. P ati e nt s will 

u n d e r g o s c r e e ni n g a n d b a s eli n e e v al u ati o n .  
b.  If p ati e nt s d o n ot m e et eli gi bilit y c rit e ri a aft e r si g ni n g c o n s e nt  o n t h e st u d y, t h e y will 

b e d e e m e d s c r e e n f ail u r e s  a n d m a y b e r e pl a c e d t o m e et a c c r u al g o al.  P ati e nt s m a y b e 
r e s c r e e n e d at t h e di s c r eti o n of t h e p ri n ci p al i n v e sti g at o r.  P ati e nt s will b e e n r oll e d 
aft e r t h e y m e et eli gi bilit y c rit e ri a .  

c.  C h e m ot h e r a p y, i n cl u di n g i m m u n o m o d ul at o r y d r u g s (I Mi D s) t o b e st o p p e d 1 4 d a y s 
p ri o r t o st a rt of m o bili z ati o n.   

 
4. 1. 2  S tu d y T r e at m e nt: s t e m c ell m o bili z ati o n / a p h e r e si s : 

 
All p ati e nt s will r e c ei v e M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r at si n gl e, w ei g ht -b a s e d d o s e s. D o s e of M G T A -1 4 5 
h a s b e e n d et e r mi n e d f r o m a p h a s e 1 st u d y.  P ati e nt s will u n d e r g o s e q u e nti al a d mi ni st r ati o n of 
pl e ri x af o r 0. 2 4  m g / k g s u b c ut a n e o u sl y f oll o w e d 2 h o u r s l at e r b y M G T A -1 4 5 at 0. 0 3 m g / k g 
i nt r a v e n o u sl y (3 t o 1 0 mi n ut e i nf u si o n)  a s s h o w n i n T a bl e 6 . F o r p ati e nt s wit h c r e ati ni n e cl e a r a n c e 
< 5 0 ml / mi n ut e, pl e ri x af o r d o s e will b e r e d u c e d t o 0. 1 6 m g / k g p e r p a c k a g e i n s e rt.  T hi s will b e 
f oll o w e d b y a p h e r e si s. 
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T a bl e 6 : T r e at m e nt Pl a n  

M G T A -1 4 5  Pl e ri x af o r  

D o s e 
( m g / k g )  

T ot al D o s e s 
A d mi ni st e r e d  

R o ut e  
D o s e 

( m g / k g )  
T ot al D o s e s 

A d mi ni st e r e d  
R o ut e  

0. 0 3  1 p e r d a y f o r 1 t o 
2  d a y s  

I V 0. 2 4 0  o r 
0. 1 6 *  

1 p e r d a y f o r 1 
t o 2 d a y s  

S C  

  I V =i nt r a v e n o u s; S C = s u b c ut a n e o u s. * Pl e ri x af o r d o s e r e d u c e d t o 0. 1 6 m g / k g p e r 
p a c k a g e i n s e rt f o r c r e ati ni n e cl e a r a n c e <  5 0 ml / mi n ut e  

 
•  D r u g di s c o nti n u ati o n / d o s e m o difi c ati o n s:   
T h e r e a r e n o d o s e m o difi c ati o n s f o r t h e i n v e sti g ati o n al a g e nt ( M G T A-1 4 5). If a n y p ati e nt e x p e ri e n c e 
g r a d e 3 o r hi g h e r n o n -h e m at ol o gi c al t o xi cit y, n ot a p p r o p ri at el y c o nt r oll e d b y a p p r o p ri at e 
i nt e r v e nti o n s, a n d c o n si d e r e d p o s si bl y, p r o b a bl y o r d efi nit el y r elat e d t o M G T A -1 4 5, t h e st u d y d r u g 
will b e di s c o nti n u e d a n d p ati e nt will g o t o e v e nt m o nit o ri n g.   

 
•  I nf u si o n r e a cti o n:  
P ati e nt s s h o ul d b e c a r ef ull y m o nit o r e d d u ri n g M G T A -1 4 5 i nf u si o n. If a n i nf u si o n-r el at e d r e a cti o n 
d e v el o p s, t h e n t h e i nf u si o n s h o ul d b e t e m p o r a ril y i nt e r r u pt e d o r sl o w e d d o w n. S u bj e ct s w h o 
e x p e ri e n c e a d v e r s e e v e nt s d u ri n g t h e i nf u si o n m u st b e t r e at e d a c c o r d i n g t o t h e i n v e sti g at o r’ s 
j u d g m e nt a n d b e st cli ni c al p r a cti c e. A s d e s c ri b e d a b o v e, if p ati e nt e x p e ri e n c e s a g r a d e 3 o r hi g h e r 
i nf u si o n r e a cti o n wit h M G T A-1 4 5 t h at i s n ot a d e q u at el y c o nt r ol l e d b y a p p r o p ri at e i nt e r v e nti o n s, 
t r e at m e nt wit h M G T A-1 4 5 will b e di s c o nti n u e d.  

 
•  A p h e r e si s:   
 
A p h e r e si s c oll e cti o n will b e gi n a s s o o n a s f e a si bl e aft e r M G T A -1 4 5 i nf u si o n. A p h e r e si s s h o ul d 
c o m m e n c e (i. e.  i nl et fl o w i niti at e d) n o l at e r t h a n 3 0 mi n ut e s aft e r t h e st a rt of M G T A-1 4 5 i nf u si o n. 
A p h e r e si s p r o c e d u r e , i n cl u di n g t h e m a c hi n e, c oll e cti o n p r o c e d u r e a n d s u p p o rti v e c a r e will b e i n 
a c c o r d a n c e wit h  st a n d a r di z e d p r o c e d u r e s of  St a nf o r d B l o o d a n d m a r r o w t r a n spl a nt ati o n 
( B M T) / A p h e r e si s  p r o g r a m. E a c h s e s si o n of a p h e r e si s will b e st a n d a r di z e d  t o p r o c e s s at l e a st 3  
bl o o d v ol u m e s, wit h a m a r gi n of + / -1 0 %  o r 4. 5 h o u r s, w hi c h e v e r i s l o n g e r . T h e p r o c e s si n g a n d 
c r y o p r e s e r v ati o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct will b e i n a c c o r d a n c e wit h St a nf o r d B M T / C ell T h e r a p y 
F a cilit y ( C T F) st a n d a r d i z e d p r o c e d u r e s.  
A s e c o n d d a y of m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s will b e p u r s u e d i n p ati e nt s w h o h a v e n ot c oll e ct e d 
6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n o n e s e s si o n.  

 
A mi ni m u m  of 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g s h o ul d  b e c oll e ct e d i n o n e t o t w o a p h e r e si s s e s si o n s. If t hi s 
g o al i s n ot m et, p ati e nt m a y p r o c e e d wit h w a s h o ut p r ot o c ol a n d alt e r n ati v e st e m c ell m o bili z ati o n 
st r at e g y  a s r o uti n e cli ni c al c a r e  at di s c r eti o n of t r e ati n g p h y si ci a n .  
 
P ati e nt s w h o h a v e c oll e ct e d b et w e e n 2. 0 t o 3. 9 x 1 0 6 C D 3 4 +  c ell s / k g m a y p r o c e e d t o t r a n s pl a nt at 
t h e di s c r eti o n of t h e t r e ati n g p h y si ci a n p e r c u r r e nt i n stit uti o n al g ui d eli n e s. Alt e r n ati v el y, t h e y c a n  
p r o c e e d wit h w a s h o ut p r ot o c ol a n d alt e r n ati v e st e m c ell m o bili z ati o n st r at e g y  a s r o uti n e cli ni c al 
c a r e . T hi s d e ci si o n will b e m a d e b y t h e t r e ati n g p h y si ci a n i n c o n s ult ati o n wit h t h e PI. A mi ni m u m of 
2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g a r e r e c o m m e n d e d f o r s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt f o r t r a n s pl a nt a n d w hil e a 
b a c k -u p i s p r ef e r r e d, it i s n ot m a n d at o r y. T hi s i s i n a c c o r d a n c e wit h c u r r e nt i n stit uti o n al st a n d a r d 
of p r a cti c e.  
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If a n a d diti o n al c oll e cti o n i s s o u g ht at t h e di s c r eti o n of t h e t r e ati n g p h y si ci a n, it i s r e c o m m e n d e d 
n ot t o c o m bi n e t h e st a n d a r d of c a r e m o bili z e d g r aft a n d t h e M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z e d g r aft 
f o r o n e t r a n s pl a nt. 
 
•  P ati e nt R e p o rt e d O ut c o m e s A s s e s s m e nt  

 
P ati e nt r e p o rt e d o ut c o m e s will b e a s s e s s e d a s d e s cri b e d i n S e cti o n 2. 6  a b o v e u si n g a p ati e nt 
r e p o rt e d q u e sti o n n ai r e i n c o r p o r ati n g it e m s f r o m P R O -C T C A E, a s w ell a s t h e B ri ef P ai n I n v e nt o r y.  
 
El e ct r o ni c q u e sti o n n ai r e s will b e d e si g n e d t h at will b e a d mi ni st e r e d u si n g a t a bl et. P a p e r c o pi e s will 
b e a v ail a bl e a s b a c k -u p a n d m a y b e u s e d if u n a bl e t o c o m pl et e t h e el e ct r o ni c q u e sti o n n ai r e s. 
El e ct r o ni c q u e sti o n n ai r e s will b e di r e ctl y u pl o a d e d i nt o t h e  M e d r i o d at a b a s e. If p a p e r c o pi e s a r e 
u s e d, t h e y will b e h a n d e d t o t h e st u d y c o o r di n at o r a n d st o r e d i n a l o c k e d r o o m at St a nf o r d H e alt h 
C a r e. P a p e r a n s w e r s will b e e nt e r e d i nt o el e ct r o ni c f o r m at b y t h e st u d y st aff.  
 
P R O q u e sti o n n ai r e i s d e si g n e d t o b e s elf -a d mi ni st e r e d b y t h e p ati e nt ( a s si st a n c e c a n b e p r o vi d e d b y 
st u d y / cli ni c al st aff, a s n e e d e d) o n e a c h d a y of a p h e r e si s a n d at t h e p o st -a p h e r e si s cli ni c vi sit ( wit hi n 
7 d a y s of a p h e r e si s). O n t h e d a y of a p h e r e si s, t h e q u e sti o n n ai r e s h o ul d b e gi v e n t o t h e p at i e nt aft e r 
at l e a st 3 0 mi n ut e s f oll o wi n g M G T A -1 4 5 i nf u si o n. It i s r e c o m m e n d e d t o gi v e it t o t h e p ati e nt t o w a r d s 
t h e e n d of t h e a p h e r e si s s e s si o n.  

 

G e n e r al C o n c o mit a nt M e di c ati o n a n d S u p p o rti v e C a r e G ui d eli n e s D u ri n g St u d y 
T r e at m e nt  

- Ot h e r g r o wt h f a ct o r m e d i c ati o n s (e. g. , G-C S F, g r a n ul o c yt e -m a c r o p h a g e c ol o n y -

sti m ul ati n g f a ct o r) a r e p r o hi bit e d u p t o 7 d a y s p ri o r t o a n d d u ri n g t h e 

m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s p h a s e of t h e st u d y.  

- P ati e nt s e n r oll e d o n t hi s st u d y will r ef r ai n f r o m p a rti ci p ati o n i n a n y ot h e r 

i n v e sti g ati o n al st u d y d r u g i n w hi c h t h e y will r e c ei v e a n i n v e sti g ati o n al st u d y d r u g 

f o r at l e a st f o u r w e e k s b ef o r e d o si n g of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r.  

- I m m u n o m o d ul at o r y d r u g s (I Mi D s) t o b e st o p p e d 1 4 d a y s p ri o r t o st a rt of 

m o bili z ati o n. Ot h e r c a n c e r di r e ct e d t h e r a p y t o b e st o p p e d at l e a st 1 0 d a y s p ri o r 

t o st a rt of m o bili z ati o n. 

- P ati e nt s s h o ul d r e c ei v e f ull s u p p o rti v e c a r e w hil e o n t hi s st u d y. T hi s i n cl u d e s 

bl o o d p r o d u ct s u p p o rt, a nti bi oti c t r e at m e nt, a n d t r e at m e nt of ot h e r n e wl y 

di a g n o s e d o r c o n c u r r e n t m e di c al c o n diti o n s. All bl o o d p r o d u ct s a n d c o n c o mit a nt 

m e di c ati o n s s u c h a s a nti di a r r h e al s, a n al g e si c s, a n d / o r a nti e m eti c s r e c ei v e d f r o m 

t h e fi r st d a y of st u d y t r e at m e nt a d mi ni st r ati o n u ntil 3 0 d a y s aft e r t h e fi n al d o s e 

of M G T A -1 4 5 o r u ntil st a rt of t r a n s pl a nt c o n diti o ni n g ( w hi c h e v e r c o m e s fi r st) will 

b e r e c o r d e d i n t h e m e di c al r e c o r d s.  
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4. 1. 3.  E v e nt M o nit o ri n g / F oll o w -u p :  

a.  A p ati e nt will b e c o n si d e r e d t o h a v e f ail e d m o bili z ati o n a n d will di s c o nti n u e st u d y 

d r u g a n d g o t o E v e nt M o nit o ri n g if t h e y f ail t o c oll e ct t h e mi ni m u m of 2. 0 milli o n C D 3 4 

c ell s / k g aft e r t w o a p h e r e si s s e s si o n s . 
 

b.  If p ati e nt s u n d e r g o r e s c u e m o bili z ati o n f o r a n y r e a s o n (i n cl u di n g p h y si ci a n 

di s c r eti o n t o c oll e ct m o r e t h a n 2 milli o n C D 3 4 + c ell s / k g) a n d p r o c e e d t o u pf r o nt 
t r a n s pl a nt wit h M G T A-1 4 5 a n d pl e ri x af o r m o bili z e d g r aft, t h e y will b e f oll o w e d f o r 

s e c o n d a r y t r a n s pl a nt r el at e d o ut c o m e s. O n t h e ot h e r h a n d, if  t h e y u n d e r g o u pf r o nt 

t r a n s pl a nt wit h t h e  st e m c ell g r aft o bt ai n e d f r o m r e s c u e m o bili z ati o n  o nl y , t h e y will 
n ot b e f oll o w e d f o r s e c o n d a r y o ut c o m e s.  It i s r e c o m m e n d e d n ot t o c o m bi n e g r aft s 

f r o m diff e r e nt m o bili z ati o n p r ot o c ol s 

 
c.  P ati e nt s w h o a r e n ot p r o c e e di n g wit h u pf r o nt A S C T will b e f oll o w e d i n E v e nt 

M o nit o ri n g u ntil 3 0 d a y s  aft e r c o m pl eti o n of st u d y d r u g . Aft e r t h at n o, f u rt h e r f oll o w -

u p i s r e q ui r e d  i n p e r s o n o r vi a p h o n e vi sit s. P ati e nt s ’ el e ct r o ni c m e di c al r e c o r d s m a y 
b e p e ri o di c all y r e vi e w e d t o f oll o w -u p o n m y el o m a t r e at m e nt, r e s p o n s e a n d 

l a b o r at o r y v al u e s f o r u p t o 5 y e a r s o r w h e n t h e y u n d e r g o A S C T l at e r i n di s e a s e c o u r s e, 

w hi c h e v e r i s l at e r.  

 

d.  If p ati e nt s a r e p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt, t h e y will b e f oll o w e d u ntil d a y 1 0 0 

f o r s e c o n d a r y o ut c o m e s of e n g r aft m e nt, di s e a s e p r o g r e s si o n a n d s u r vi v al. Aft e r  t h at, 
n o f u rt h e r f oll o w -u p i s r e q ui r e d  i n p e r s o n o r vi a p h o n e vi sit s. P ati e nt s el e ct r o ni c 

m e di c al r e c o r d s m a y b e p e ri o di c all y r e vi e w e d t o f oll o w -u p o n m y el o m a t r e at m e nt, 

r e s p o n s e a n d l a b o r at o r y v al u e s f o r u p t o 5 y e a r s    

 

e.  A d v e r s e E v e nt s o c c u r ri n g aft e r t h e p ati e nt c o m pl et e s st u d y d r u g ( M G T A-1 4 5 a n d 

pl e ri x af o r)  will b e c oll e ct e d o n t h e E v e nt M o nit o ri n g F o r m if t h e y a r e > / = g r a d e 3, at 
l e a st p o s si bl y r el at e d t o st u d y d r u g s a n d h a v e n ot b e e n p r e v i o u sl y r e p o rt e d.  

 

f. F o r p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt ( d efi n e d u p  t o 6 0 d a y s aft e r H S C 

m o bili z ati o n), m y el o a bl ati v e m el p h al a n c o n diti o ni n g  ( m el p h al a n 1 4 0 - 2 0 0 m g / m 2 ) 

o n d a y -2 f oll o w e d will b y i nf u si o n of c oll e ct e d H S C s c ell s o n d a y 0  p e r i n st it uti o n al 

st a n d a r d of p r a cti c e p r ot o c ol.  T h e m a xi m u m i nt e r v al b et w e e n st a rt of st e m c ell 
c oll e cti o n  o n st u d y  a n d t r a n s pl a nt o n t hi s st u d y i s 6 0 d a y s. Wit hi n 6 0 d a y s, t h e ti mi n g 

of t r a n s pl a nt i s at t h e di s c r eti o n of t h e t r e ati n g p h y si ci a n.  If t r a n s pl a nt i s n ot pl a n n e d 

o r i s pl a n n e d aft e r 6 0 d a y s of c oll e cti o n, t h e s e p ati e nt s will b e c o n si d e r e d i n t h e 

d el a y e d t r a n s pl a nt g r o u p a n d t r a n s pl a nt r el at e d o ut c o m e s will n ot b e f oll o w e d.  

 

4. 2  C rit e ri a f o r P ati e nt Wit h d r a w al  
 

P ati e nt s m a y b e wit h d r a w n f r o m t h e st u d y f o r t h e f oll o wi n g r e a s o n s: 
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a.  If a p ati e nt si g n s t h e c o n s e nt f o r m, b ut h a s n ot r e c ei v e d t h e st u d y d r u g, t h e p ati e nt will b e 
r e g a r d e d a s n o n -e v al u a bl e a n d will b e r e pl a c e d . T hi s i n cl u d e s p ati e nt s u n a bl e t o p r o c e e d wit h 

pl a n n e d st e m c ell c oll e cti o n f o r a n y r e a s o n, i n cl u di n g m e di c al i s s u e s  t h at p r e cl u d e f u rt h e r 

p a rti ci p ati o n o r r e q ui r e a p r o hi bit e d c o n c o mit a nt t r e at m e nt , o r a c h a n g e of pl a n . S u c h 
p ati e nt s  will b e wit h d r a w n  f r o m t h e st u d y. W h e n  s u c h a n e v e nt h a p p e n s b ef o r e t h e st u d y 

d r u g i s gi v e n, t h e n p ati e nt will n ot b e f oll o w e d f o r  e v e nt s / o ut c o m e s.  T hi s p ati e nt will b e 

d e e m e d a ‘ c a n c el’ a n d n o f u rt h e r d at a s u b mi s si o n i s n e c e s s a r y.  P ati e nt s m a y b e r e pl a c e d t o 
m e et a c c r u al g o al.  

b.  P ati e nt s w h o r e q u e st t o wit h d r a w f r o m t h e st u d y  at a n y p oi nt  will b e r e m o v e d.   

 
c.  P ati e nt s w h o a r e l o st t o f oll o w -u p b ef o r e e n d of st u d y ( d efi n e d a s t h e i n a bilit y t o c o nt a ct t h e 

p ati e nt o n 3 s e p a r at e d o c u m e nt e d o c c a si o n s) will b e wit h d r a w n f r o m t h e st u d y.  

 
d.  P ati e nt s w h o p r o c e e d t o r e s c u e m o bili z ati o n a n d u n d e r g o t r a n s pl a nt d u ri n g t h e st u d y wit h a 

st a n d a r d of c a r e m o bili z e d H S C g r aft.  

 

4. 3  St u d y St o p pi n g R ul e s  

T h e f oll o wi n g a r e s p e cifi c st u d y st o p pi n g r ul e s.  E n r oll m e nt will b e p a u s e d p e n di n g di s c u s si o n s wit h 
t h e F D A, a g e nt m a n uf a ct u r e r a n d St a nf o r d I R B s h o ul d a n y of t h e f oll o wi n g st u d y st o p pi n g r ul e s o c c u r:  

 

 ( 1) A n y p ati e nt wit h a st u d y a g e nt r el at e d G r a d e 4 o r G r a d e 5 e v e nt  

 

( 2) M o r e t h a n  1 ( o n e ) p ati e nt e x p e ri e n c e s f ail e d / d el a y e d e n g r aft m e nt d u e t o n e ut r o p hil r e c o v e r y 
b e y o n d D a y 4 2  

 

( 3) M o r e t h a n  1 ( o n e ) p ati e nt d e v el o p s s y m pt o m ati c h y p e rl e u k o c yt o si s .  

S y m pt o m ati c h y p e rl e u k o c yt o si s  i s d efi n e d a s a w hit e bl o o d c ell ( W B C) c o u nt of o v e r 1 0 0 x 1 0 9 / L 
( 1 0 0, 0 0 0 / mi c r o L) a s s o ci at e d wit h  s y m pt o m s t h o u g ht t o b e d u e t o ti s s u e h y p o xi a . m o st c o m m o n  
s y m pt o m s i n cl u d e  r e s pi r at o r y  ( s u c h a s d y s p n e a a n d h y p o xi a wit h o r wit h o ut diff u s e i nt e r stiti al o r 
al v e ol a r i nfilt r at e s o n i m a gi n g st u di e s ) o r n e u r ol o gi c al di st r e s s  ( s u c h a s vi s u al c h a n g e s, h e a d a c h e, 
di z zi n e s s, ti n nit u s, g ait i n st a bilit y, c o nf u si o n, s o m n ol e n c e, a n d  c o m a ). L e s s c o m m o n si g n s o r 
s y m pt o m s i n cl u d e el e ct r o c a r di o g r a p hi c si g n s of m y o c a r di al i s c h e mi a o r ri g ht v e nt ri c ul a r o v e rl o a d, 
w o r s e ni n g r e n al i n s uffi ci e n c y, p ri a pi s m, a c ut e li m b i s c h e mi a, o r b o w el i nf a r cti o n . 

I n a d diti o n t o t h e a b o v e r ul e s, th e st u d y m a y b e t e m p o r a ril y o r p e r m a n e ntl y di s c o nti n u e d at a n y 
ti m e. R e a s o n s f o r st u d y di s c o nti n u ati o n m a y i n cl u d e, b ut a r e n ot li mit e d t o, t h e f oll o wi n g:  

 

a.  S af et y c o n c e r n s  

b.  P o o r e n r oll m e nt  
c.  R e q u e st t o di s c o nti n u e t h e t ri al b y a r e g ul at o r y o r h e alt h a ut h o rit y o r a n I R B  

d.  M a n uf a ct u ri n g diffi c ulti e s / c o n c e r n s  
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4. 4   Alt e r n ati v e s  

If p ati e nt s d o n ot p a rti ci p at e i n t hi s st u d y, t h e y m a y u n d e r g o H S C m o bili z ati o n wit h t h e t w o c o m m o n 
st a n d a r d of c a r e st r at e gi e s t o a c hi e v e H S C c oll e cti o n  a s d e s c ri b e d i n S e cti o n 2. 1. 2.  T h e s e i n cl u d e 
c h e m ot h e r a p y -b a s e d m o bili z ati o n (t y pi c all y c y cl o p h o s p h a m i d e ) al o n g wit h G-C S F o r G -C S F 
m o bili z ati o n wit h pl e ri x af o r, i n all p ati e nt s o r i n a ri s k -a d a pti v e al g o rit h m. 2 0  C y cl o p h o s p h a mi d e 
m o bili z ati o n c a n t a k e t w o t o t h r e e w e e k s a n d r e s ult i n c o m pli c ati o n s li k e n e ut r o p e ni c f e v e r a n d 
si g nifi c a nt c yt o p e ni a s. 2 -4  G -C S F a n d pl e ri x af o r m o bili z ati o n r e q ui r e s u p t o 4 d a y s of G -C S F i nj e cti o n s 
b ef o r e m o bili z ati o n c a n b e gi n ( Fi g u r e 1 ) . I nj e cti o n s a r e c o nti n u e d t h r o u g h c oll e cti o n, w hi c h c a n b e 
a s l o n g a s 4 s e s si o n s, t h e r ef o r e r e q ui ri n g 5 -8 d a y s f o r c oll e cti o n. 5   

5  I N V E S TI G A TI O N A L A G E N T I N F O R M A TI O N  

5. 1  I n v e sti g ati o n al A g e nt M G T A -1 4 5  

C o m pl et e i nf o r m a ti o n o n i n v e sti g ati o n al st u d y a g e nt i s p r o vi d e d i n t h e a c c o m p a n yi n g 
I n v e sti g at o r’ s B r o c h u r e. T hi s i n cl u de s  t h e m e c h a ni s m of a cti o n, s u m m a ri e s of a ni m al a n d cli ni c al 
st u di e s, n o n -cli ni c al a n d cli ni c al p h a r m a c o ki n eti c s, m aj o r r o ut e of eli mi n ati o n, s af et y p r o fil e, a n d 
t h e r ati o n al e f o r t h e st a rti n g d o s e a n d r e gi m e n c h o s e n. T hi s al s o i n cl u d e s i nf o r m ati o n o n t h e 
m et a b oli s m of M G T A -1 4 5  i n h u m a n s. 

5. 2  A v ail a bilit y  

M G T A -1 4 5 i n v e sti g ati o n al a g e nt will b e p r o vi d e d b y M a g e nt a T h e r a p e uti c s. Pl e ri x af o r will b e 
a c q ui r e d c o m m e r ci all y b a s e d o n st a n d a r d i n stit uti o n al p r o c u r e m e nt f o r p ati e nt s u n d e r g oi n g st e m 
c ell m o bili z ati o n.  

5. 3  A g e nt O r d e ri n g  

M G T A -1 4 5 will b e d eli v e r e d t o St a nf o r d H e alt h C a r e I n v e sti g ati o n al D r u g P h a r m a c y b y M a g e nt a 
T h e r a p e uti c s. T w o d o s e s of M G T A -1 4 5 m u st b e a v ail a bl e b ef o r e att e m pt e d m o bili z ati o n f o r a gi v e n 
p ati e nt o n t hi s p r ot o c ol. Pl e ri x af o r will b e o bt ai n e d c o m m e r ci all y p e r i n stit uti o n al st a n d a r d 
p r o c e d u r e s.  

 

S hi p pi n g a d d r e s s of t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y:  

St a nf o r d H e alt h C a r e  

Att e nti o n: I n v e sti g ati o n al P h a r m a c y  

 

St a nf o r d, C A 9 4 3 0 5  

 

 

5. 4  A g e nt A c c o u nt a bilit y / P r e p a r ati o n / A d mi ni st r ati o n  

T h e i n v e sti g ati o n al a g e nt will b e s e c u r e d b y t h e St a nf o r d H e alt h C a r e i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y p e r 
st a n d a r d p r o c e d u r e s.  
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a.  F o r m ul ati o n:  M G T A -1 4 5 i s f o r m ul at e d at 2 0 m g / m L i n 2 0 m M s o di u m a c et at e, 1 5 0 m M 
s o di u m c hl o ri d e, 0. 0 2 % ( w / v) P ol y s o r b at e 8 0 at p H 4. 0. M G T A -1 4 5 i s s u p pli e d i n a si n gl e -
d o s e 2 m L T y p e I a m b e r gl a s s vi al. E a c h vi al c o nt ai n s n ot l e s s t h a n 1 m L. M G T A -1 4 5 
(i nj e cti o n) i s a st e ril e s ol uti o n f o r I V u s e s u p pli e d a s a si n gl e -d o s e vi al p a c k a g e d i n a c a rt o n.  

 

b.  St o r a g e:  Vi al s of M G T A -1 4 5 s h o ul d b e st o r e d at -2 0° C ± 5° C i n t h e c a rt o n t o p r ot e ct f r o m 
li g ht.  Vi al s of M G T A-1 4 5 s h o ul d b e t h a w e d o v e r ni g ht at 4° C p ri o r t o u s e a n d a r e st a bl e at 4° C 
f o r u p t o 3 0 d a y s. O n c e t h a w e d, M G T A-1 4 5 s h o ul d n ot b e r ef r o z e n.  
 

c.  T h a wi n g:  T h e t h a wi n g will b e c o n d u ct e d p e r i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y st a n d a r d p r o c e d u r e s 

a n d d r u g h a n d off t o St a nf o r d H e alt h C a r e a p h e r e si s u nit at 8 7 5 Bl a k e Wil b u r D ri v e will o c c u r 
i n t h e m o r ni n g b ef o r e a d mi ni st r ati o n p e r i n stit uti o n al p r o c e d u r e s.   

 

d.  P r e p a r ati o n:  M G T A -1 4 5 will b e dil ut e d i n 0. 9 % s ali n e i n a c c o r d a n c e wit h t h e p h a r m a c y 
m a n u al. S ol uti o n s of M G T A -1 4 5 ( 0. 0 3 6 t o 1. 4 4 m g / m L) p r e p a r e d i n 0. 9 % s ali n e m a y b e 

st o r e d f o r n o m o r e t h a n 8 h o u r s at r o o m t e m p e r at u r e p ri o r t o a d mi ni st r ati o n.  

 
e.  A d mi ni st r ati o n:  M G T A -1 4 5 will b e a d mi ni st e r e d a s a n I V i nf u si o n o v e r 3 t o 1 0 mi n ut e s , a s 

cli ni c all y i n di c at e d.  

 

6  D O S E M O DI FI C A TI O N S  

T h e r e a r e n o p r o p o s e d d o s e m o difi c ati o n s of M G T A -1 4 5 o r pl e ri x af o r a s d e s c ri b e d i n s e cti o n 4 u n d e r 
t r e at m e nt pl a n. If a n y p ati e nt e x p e ri e n c es  g r a d e 3 o r hi g h e r n o n -h e m at ol o gi c al t o xi cit y, n ot 
r e v e r si bl e t o g r a d e 1 o r b a s eli n e u si n g st a n d a r d of c a r e  i nt e r v e nti o n s wit hi n 2 4  h o u r s , a n d i s 
c o n si d e r e d p o s si bl y, p r o b a bl y o r d efi nit el y r el at e d t o M G T A -1 4 5, t h e st u d y d r u g will b e di s c o nti n u e d 
a n d p ati e nt will g o t o e v e nt m o nit o ri n g. T h e p ati e nt c a n c o nti n u e t o r e c ei v e  pl e ri x af o r if t h at i s f elt 
a p p r o p ri at e b y t h e t r e ati n g p h y si ci a n. T h e p ati e nt s will b e f oll o w e d f o r 3 0 d a y s f r o m l a st d o s e of 
M G T A -1 4 5 o r till st a rt of t r a n s pl a nt c o n diti o ni n g, w hi c h e v e r c o m e s fi r st.  

 

7  A D V E R S E E V E N T S A N D R E P O R TI N G P R O C E D U R E S  

7. 1  P ot e nti al A d v e r s e E v e nt s   

7. 1. 1  M G T A -1 4 5   

 

St u d y 1 4 5 -H V -1 0 1, P h a s e 1 st u d y wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r i n h e alt h y 

v ol u nt e e r s:  O v e r all, 7 7 o ut of 1 0 7 s u bj e ct s ( 6 5 w h o r e c ei v e d M G T A -1 4 5 a n d 1 2 w h o 
r e c ei v e d pl a c e b o) e x p e ri e n c e d at l e a st 1 A E d u ri n g t h e st u d y. T h e m o st f r e q u e nt 

t r e at m e nt-e m e r g e nt a d v e r s e e v e nt s ( T E A E s) ( o c c u r ri n g i n > 5 s u bj e ct s) a m o n g s u bj e ct s 

r a n d o mi z e d t o r e c ei v e M G T A -1 4 5 w e r e b a c k p ai n ( 4 8 s u bj e ct s), n a u s e a ( 1 3 s u bj e ct s), 

di z zi n e s s ( 1 3 s u bj e ct s), di a r r h e a ( 8 s u bj e ct s), a n d h e a d a c h e ( 8 s u bj e ct s). A t ot al of 6 3 

s u bj e ct s e x p e ri e n c e d a T E A E c o n si d e r e d b y t h e I n v e sti g at o r t o b e r el at e d t o M G T A -1 4 5. 
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T h e m o st f r e q u e nt T E A E s ( o c c u r ri n g i n > 1 s u bj e ct) w e r e b a c k p ai n, di a r r h e a, n a u s e a, 
v o miti n g, f ati g u e, a b d o mi n al di s c o mf o rt, a b d o mi n al p ai n, i nj e cti o n sit e p r u rit u s,  

h e a d a c h e, p a r e st h e si a, m u s c ul o s k el et al c h e st p ai n, a n d di z zi n e s s. T h e m aj o rit y of all A E s 

r e p o rt e d w e r e d e s c ri b e d a s mil d ( g r a d e 1) i n N CI C T C A E s e v e rit y, wit h o ut a n a p p a r e nt 
t r e n d a c r o s s d o s e l e v el s o r st u d y p a rt. T h e c o n si st e nt o b s e r v ati o n a s s o ci at e d wit h M G T A -

1 4 5 i nf u si o n w a s g r a d e 1 b o n e p ai n i n t h e b a c k t h at b e gi n s d u ri n g t h e 1 0 -mi n ut e i nf u si o n 

a n d g e n e r all y a p p r o xi m at el y 1 0 mi n ut e s l at e r ( T a bl e 7 : S u m m a r y of A c ut e B a c k P ai n ). 
All of t h e r e p o rt e d A E s of b a c k p ai n w e r e c o n si d e r e d b y t h e I n v e sti g at o r t o b e r el at e d t o 

st u d y t r e at m e nt.  

 

T a bl e 7 : S u m m a r y of A c ut e B a c k P ai n  ( T a bl e s o u r c e : I n v e sti g at o r’ s B r o c h u r e) 

 

 
T h e k n o w n t o xi citi e s of pl e ri x af o r w e r e o b s e r v e d a n d g e n e r all y a s s e s s e d a s mil d. F o r t hi s 

st u d y, a d o s e -li miti n g t o xi cit y ( D L T) w a s d efi n e d a s a g r a d e 2 o r hi g h e r T E A E b a s e d o n 

t h e N CI C T C A E v 5. 0 t h at i s n ot a c o m m o nl y e x p e ct e d T E A E a s s o ci at e d wit h pl e ri x af o r 

(> 5 % of pl e ri x af o r a d mi ni st r ati o n s) ( s e e b el o w i n S e cti o n 7. 1. 2 ).  

 

T h e r e w e r e n o g r a d e 3 o r g r a d e 4 T E A E s i n t h e st u d y. A D L T of 1 e v e nt of g r a d e 2 b a c k 
p ai n w a s o b s e r v e d at 0. 0 7 5 m g / k g M G T A -1 4 5 m g / k g, a d mi ni st e r e d 2 h o u r s aft e r 

pl e ri x af o r ( P a rt B). Aft e r d o s e r e d u cti o n t o 0. 0 7 0 m g / k g, n o D L T s w e r e o b s e r v e d at t h at 

d o s e o r at s u b s e q u e nt d o s e s of 0. 0 3 0 m g / k g o r 0. 0 1 5 m g / k g w h e n M G T A -1 4 5 w a s 
a d mi ni st e r e d 2 h o u r s aft e r pl e ri x af o r. N ot a bl y, g r a d e 2 b a c k p ai n w a s n ot r e p o rt e d f o r 

s u bj e ct s a d mi ni st e r e d M G T A -1 4 5 at 0. 0 7 5 a n d 0. 1 5 0 m g / k g i m m e di at el y f oll o wi n g 

pl e ri x af o r i n P a rt B, o r f o r s u bj e ct s a d mi ni st e r e d M G T A -1 4 5 at 0. 0 7 0 m g / k g o n 2 d a y s i n 
P a rt C.  

 

S e v e nt y -s e v e n s u bj e ct s ( 6 5 i n a M G T A -1 4 5 g r o u p a n d 1 2 i n t h e pl a c e b o g r o u p ) r e p o rt e d 

at l e a st 1 g r a d e 1 T E A E; 4 s u bj e ct s e x p e ri e n c e d a m o d e r at e ( g r a d e 2) e v e nt, a n d n o ≥ 

_ g r a d e 3 e v e nt s w e r e o b s e r v e d. O n e s u bj e ct ( S u bj e ct 1 0 1 -3 9 3) e x p e ri e n c e d a n A E t h at l e d 
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t o st u d y t r e at m e nt wit h d r a w al. T hi s g r a d e 2 e v e nt of b a c k p ai n o c c u r r e d f oll o wi n g 
a d mi ni st r ati o n of 0. 0 7 5 m g / k g M G T A -1 4 5 w hi c h w a s gi v e n 2 h o u r s aft e r pl e ri x af o r a n d 

m et t h e c rit e ri a f o r a D L T p e r t h e p r ot o c ol. A s s u c h, a m a xi m u m d o s e of 0. 0 7 m g / k g 

M G T A -1 4 5 T a bl e i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r w a s u s e d a s t h e hi g h e st d o s e f o r t h e 
r e m ai n d e r of t h e st u d y d o si n g. N o s u bj e ct i n t h e st u d y w a s di s c o nti n u e d f r o m a n M G T A -

1 4 5 st u d y d u e t o a n A E, a n d n o s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s ( S A E s) o r d e at h s w e r e r e p o rt e d.  

 
T h e r e w e r e n o c h a n g e s i n a n y l a b o r at o r y i n v e sti g ati o n t h at w e r e a s s e s s e d a s cli ni c all y 

si g nifi c a nt. I s ol at e d el e v ati o n s i n bili r u bi n f r o m 1. 4 t o 3. 2 m g / d L ( n o r m al 0 t o 1. 2 m g / d L) 

w e r e s e e n o n D a y s 1 t o 3 i n 8 s u bj e ct s ( 6 r e c ei v e d M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r, 1 r e c ei v e d 
pl a c e b o + pl e ri x af o r, 1 r e c ei v e d M G T A -1 4 5 al o n e ). El e v ati o n s i n bili r u bi n a r e k n o w n t o 

b e a s s o ci at e d wit h pl e ri x af o r d o si n g. N o el e v ati o n w a s a s s e s s e d a s cli ni c all y si g nifi c a nt, 

a n d all v al u e s r et u r n e d t o n o r m al b ef o r e st u d y c o m pl eti o n. T h e 1 s u bj e ct w h o r e c ei v e d 
M G T A -1 4 5 al o n e i n P a rt A w h o h a d a n el e v at e d bili r u bi n t o 1. 4 m g / d L o n D a y 2 al s o h a d 

a n el e v at e d l e v el of 1. 3 m g / d L at b a s eli n e. T h u s, t h e el e v ati o n o n D a y 2 w a s n ot att ri b ut e d 

t o st u d y d r u g. El e v ati o n s i n W B C s a n d W B C s u b s et s a r e e x p e ct e d a s p a rt of t h e P D  a cti o n 
of M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r. P r ot h r o m bi n ti m e / a cti v at e d p a rti al t h r o m b o pl a sti n ti m e 

( a P T T), fi b ri n o g e n, a n d d -di m e r t e st s w e r e a d d e d t o t h e l a b o r at o r y i n v e sti g ati o n s f o r t h e 

fi n al s u bj e ct s i n t h e st u d y ( s u bj e ct s r e c ei vi n g M G T A-1 4 5 0. 0 1 5 m g / k g 2 h o u r s aft e r 
pl e ri x af o r i n P a rt B a n d P a rt D) aft e r a s u bj e ct at t h e 0. 0 3 m g / k g d o s e l e v el i n P a rt D f ail e d 

t o e st a bli s h a d e q u at e v e n o u s fl o w f o r a p h e r e si s aft e r m o bili z ati o n. F o r t h e s e s u bj e ct s 

r e c ei vi n g t h e M G T A -1 4 5 0. 0 1 5 m g / k g d o s e 2 h o u r s aft e r pl e ri x af o r, t r a n si e nt el e v ati o n s 
w e r e s e e n i n d -di m e r t o 0. 5 9 t o 1. 4 4 m g / L i n 5 of 9 s u bj e ct s ( n o r m al r a n g e 0 t o 0. 4 9 m g / L) 

6 h o u r s aft e r M G T A -1 4 5 i nf u si o n. D -di m e r r et u r n e d t o n o r m al i n all s u bj e ct s at t h e n e xt 

o b s e r v ati o n at 4 8 h o u r s. T r a n si e nt c h a n g e s i n d -di m e r a r e c o n si st e nt wit h w h at i s 
o b s e r v e d d u ri n g ot h e r m o bili z ati o n r e gi m e n s. T h e r e w a s n o cli ni c all y si g nifi c a nt c h a n g e 

i n vit al si g n s wit h M G T A-1 4 5 d o si n g. T r a n si e nt el e v ati o n s i n s y st oli c bl o o d p r e s s u r e ≥ 

1 4 0 m m H g w e r e n ot e d i n 1 0 s u bj e ct s w h o e x p e ri e n c e d b a c k p ai n.  
 

C h a n g e s i n el e ct r o c a r di o g r a m ( E C G) m e a s u r e m e nt s w e r e c o n si d e r e d n ot cli ni c all y 

si g nifi c a nt, a n d n o cli ni c all y i m p o rt a nt i n c r e a s e i n t h e f r e q u e n c y of Q T c a b n o r m aliti e s 

aft e r i niti ati o n of t r e at m e nt w a s o b s e r v e d.  

 

O v e r all, t h e i n ci d e n c e of A E s w a s si mil a r b et w e e n t h e t r e at m e nt c o h o rt s. N o i n c r e a s e i n 

s e v e rit y o r f r e q u e n c y of a d v e r s e eff e ct s a s s o ci at e d wit h pl e ri x af o r w a s o b s e r v e d w h e n it 
w a s gi v e n i n c o m bi n ati o n wit h M G T A -1 4 5.  

 

Pl e a s e r ef e r t o a c c o m p a n yi n g I n v esti g at o r’s B r o c h u r e f o r a d et ail e d d e s c ripti o n of a d v e r s e 
e v e nt s i n e a c h of t h e 4 a r m s of t h e st u d y a s w ell a s A E s s e e n i n t h e o n g oi n g st u d y of M G T A -

1 4 5 i n p ati e nt s wit h r e n al i m p ai r m e nt. 
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7. 1. 2  Pl e ri x af o r :  

T h e p ot e nti al a d v e r s e e v e nt a s s o ci at e d wit h pl e ri x af o r a s o bt ai n e d f r o m t h e F D A a p p r o v e d 
p a c k a g e i n s e rt  a r e a s f oll o w s:  

 
Cli ni c al T ri al s E x p e ri e n c e: T h e m o st c o m m o n a d v e r s e r e a cti o n s ( ≥ 1 0 %) r e p o rt e d i n 

p ati e nt s w h o r e c ei v e d pl e ri x af o r i n c o nj u n cti o n wit h G -C S F r e g a r dl e s s of c a u s alit y a n d 

m o r e f r e q u e nt wit h pl e ri x af o r t h a n pl a c e b o d u ri n g H S C m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s w e r e 
di a r r h e a, n a u s e a, f ati g u e, i nj e cti o n sit e r e a cti o n s, h e a d a c h e, a rt h r al gi a, di z zi n e s s, a n d 

v o miti n g.  

 
S af et y d at a f o r pl e ri x af o r i n c o m bi n ati o n wit h G -C S F w e r e o bt ai n e d f r o m t w o r a n d o mi z e d 

pl a c e b o -c o nt r oll e d st u di e s ( 3 0 1 p ati e nt s) a n d 1 0 u n c o nt r oll e d st u di e s ( 2 4 2 p ati e nt s). 

P ati e nt s w e r e p ri m a ril y t r e at e d wit h Pl e ri x af o r at d ail y d o s e s of 0. 2 4 m g / k g S C. M e di a n 

e x p o s u r e t o Pl e ri x af o r i n t h e s e st u di e s w a s 2 d a y s ( r a n g e 1 t o 7 d a y s).  

 

I n t h e t w o r a n d o mi z e d st u di e s i n p ati e nt s with N H L a n d M M, a t ot al of 3 0 1 p ati e nt s w e r e 
t r e at e d i n t h e Pl e ri x af o r a n d G-C S F g r o u p a n d 2 9 2 p ati e nt s w e r e t r e at e d i n t h e pl a c e b o 

a n d G -C S F g r o u p. P ati e nt s r e c ei v e d d ail y m o r ni n g d o s e s of G -C S F 1 0 mi c r o g r a m s / k g f o r 

4 d a y s p ri o r t o t h e fi r st d o s e of Pl e ri x a f o r 0. 2 4 m g / k g S C o r pl a c e b o a n d o n e a c h m o r ni n g 

p ri o r t o a p h e r e si s. T h e a d v e r s e r e a cti o n s t h at o c c u r r e d i n ≥ 5 % of t h e p ati e nt s w h o 

r e c ei v e d Pl e ri x af o r r e g a r dl e s s of c a u s alit y a n d w e r e m o r e f r e q u e nt wit h Pl e ri x af o r t h a n 

pl a c e b o d u ri n g H S C m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s a r e s h o w n i n T a bl e 8 .  
 

I n t h e r a n d o mi z e d st u di e s, 3 4 % of p ati e nt s wit h N H L o r M M h a d mil d t o m o d e r at e 

i nj e cti o n sit e r e a cti o n s at t h e sit e of s u b c ut a n e o u s a d mi ni st r ati o n of pl e ri x af o r. T h e s e 

i n cl u d e d e r yt h e m a, h e m at o m a, h e m o r r h a g e, i n d u r ati o n, i nfl a m m ati o n, i r rit ati o n, p ai n, 

p a r e st h e si a, p r u rit u s, r a s h, s w elli n g, a n d u rti c a ri a.  

 
Mil d t o m o d e r at e all e r gi c r e a cti o n s  w e r e o b s e r v e d i n l e s s t h a n 1 % of p ati e nt s wit hi n 

a p p r o xi m at el y 3 0 mi n aft e r Pl e ri x af o r a d mi ni st r ati o n, i n cl u di n g o n e o r m o r e of t h e 

f oll o wi n g: u rti c a ri a ( n = 2), p e ri o r bit al s w elli n g ( n = 2), d y s p n e a ( n = 1) o r h y p o xi a ( n = 1). 

S y m pt o m s g e n e r all y r e s p o n d e d t o t r e at m e nt s ( e. g., a nti hi st a mi n e s, c o rti c o st e r oi d s, 

h y d r ati o n o r s u p pl e m e nt al o x y g e n) o r r e s ol v e d s p o nt a n e o u sl y.  

 
V a s o v a g al r e a cti o n s, o rt h o st ati c h y p ot e n si o n, a n d / o r s y n c o p e  c a n o c c u r f oll o wi n g 

s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n s. I n pl e ri x af o r o n c ol o g y a n d h e alt h y v ol u nt e e r cli ni c al st u di e s, 

l e s s t h a n 1 % of s u bj e ct s e x p e ri e n c e d v a s o v a g al r e a cti o n s f oll o wi n g s u b c ut a n e o u s 
a d mi ni st r ati o n of Pl e ri x af o r d o s e s ≤ 0. 2 4 m g / k g. T h e m aj o rit y  of t h e s e e v e nt s o c c u r r e d 

wit hi n 1 h o u r of Pl e ri x af o r a d mi ni st r ati o n. B e c a u s e of t h e p ot e nti al f o r t h e s e r e a cti o n s, 

a p p r o p ri at e p r e c a uti o n s s h o ul d b e t a k e n.  
 

Ot h e r a d v e r s e r e a cti o n s i n t h e r a n d o mi z e d st u di e s t h at o c c u r r e d i n < 5 % of p ati e nt s b ut 

w e r e r e p o rt e d a s r el at e d t o pl e ri x af o r d u ri n g H S C m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s i n cl u d e d 

a b d o mi n al p ai n, h y p e r hi d r o si s, a b d o mi n al di st e nti o n, d r y m o ut h, e r yt h e m a, st o m a c h 
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di s c o mf o rt, m al ai s e, h y p o e st h e si a o r al, c o n sti p ati o n, d y s p e p si a, a n d m u s c ul o s k el et al 
p ai n.  

 

H y p e rl e u k o c yt o si s: I n cli ni c al t ri al s, w hit e bl o o d c ell c o u nt s of 1 0 0, 0 0 0 / m c L o r g r e at e r 
w e r e o b s e r v e d, o n t h e d a y p ri o r t o o r a n y d a y of a p h e r e si s, i n 7 % of p ati e nt s r e c ei vi n g 

pl e ri x af o r a n d i n 1 % of p ati e nt s r e c ei vi n g pl a c e b o. N o c o m pli c ati o n s o r cli ni c al s y m pt o m s 

of l e u k o st a si s w e r e o b s e r v e d.  
 

P o st -m a r k eti n g E x p e ri e n c e: I n a d diti o n t o a d v e r s e r e a cti o n s r e p o rt e d f r o m cli ni c al 

t ri al s, t h e f oll o wi n g a d v e r s e r e a cti o n s h a v e b e e n r e p o rt e d f r o m p o st m a r k eti n g 
e x p e ri e n c e wit h Pl e ri x af o r. B e c a u s e t h e s e r e a cti o n s a r e r e p o rt e d v ol u nt a ril y f r o m a 

p o p ul ati o n of u n c e rt ai n si z e, it i s n ot al w a y s p o s si bl e t o r eli a bl y e sti m at e t h ei r f r e q u e n c y 

o r e st a bli s h a c a u s al r el ati o n s hi p t o d r u g e x p o s u r e.  

•  Bl o o d a n d L y m p h ati c S y st e m: S pl e n o m e g al y a n d s pl e ni c r u pt u r e  

•  I m m u n e S y st e m Di s o r d e r s: A n a p h yl a cti c r e a cti o n s, i n cl u di n g a n a p h yl a cti c s h o c k  

•  P s y c hi at ri c Di s o r d e r s: A b n o r m al d r e a m s a n d ni g ht m a r e s  
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T a bl e 8 : A d v e r s e R e a cti o n s i n ≥ 5 % of N o n-H o d g ki n' s L y m p h o m a a n d M ulti pl e M y el o m a 

P ati e nt s R e c ei vi n g Pl e ri x af o r a n d M o r e F r e q u e nt t h a n Pl a c e b o d u ri n g H S C 

M o bili z ati o n a n d A p h e r e si s  

 

 

7. 2  A d v e r s e E v e nt a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g  

7. 2. 1  D efi niti o n s  

A d v e r s e E v e nt:  

A n a d v e r s e e v e nt ( A E) i s d efi n e d a s a n y r e a cti o n, si d e eff e ct, o r u nt o w a r d e v e nt t h at o c c u r s d u ri n g 
t h e c o u r s e of th e cli ni c al t ri al a s s o ci at e d wit h t h e u s e of a d r u g i n h u m a n s, w h et h e r o r n ot t h e e v e nt 
i s c o n si d e r e d r el at e d t o t h e t r e at m e nt o r cli ni c all y si g nifi c a nt.  F o r t hi s st u d y, A E s will i n cl u d e e v e nt s 
r e p o rt e d b y t h e s u bj e ct, a s w ell a s cli ni c all y si g nifi c a nt a b n o r m al fi n di n g s o n p h y si c al e x a mi n ati o n o r 
l a b o r at o r y e v al u ati o n.  A n e w ill n e s s, s y m pt o m, si g n or cli ni c all y si g nifi c a nt l a b o r at o r y a b n o r m alit y 
o r w o r s e ni n g of a p r e -e xi sti n g c o n diti o n o r a b n o r m alit y i s c o n si d e r e d a n A E.  All a d v e r s e e v e nt s will 
b e g r a d e d  a c c o r di n g t o N CI C T C A E v 5. 0.  

T o xi citi e s p r e s e nt at t h e i niti ati o n of st u d y d r u g will b e c o n si d e r e d b a s eli n e c o n diti o n s.  
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S e ri o u s A d v e r s e E v e nt  

A n A E o r s u s p e ct e d a d v e r s e r e a cti o n i s c o n si d e r e d s e ri o u s if i n t h e vi e w of t h e i n v e sti g at o r o r t h e 
s p o n s o r, it r e s ult s i n a n y of t h e f oll o wi n g:  

•  D e at h,  

•  A lif e -t h r e at e ni n g a d v e r s e d r u g e x p e ri e n c e 

•  I n-p ati e nt h o s pit ali z ati o n o r p r ol o n g ati o n of e xi sti n g h o s pit ali z ati o n [ N ot e: H o s pit ali z ati o n s 
r el at e d t o s c h e d uli n g i s s u e s ( e. g.  e v e ni n g o r w e e k e n d e v al u ati o n s) a n d c o n v e ni e n c e 
c o n si d e r ati o n s d o n ot c o n stit ut e a s e ri o u s a d v e r s e e v e nt.]  

•  P e r si st e nt o r si g nifi c a nt i n c a p a cit y o r s u b st a nti al di s r u pti o n of t h e a bilit y t o c o n d u ct n o r m al 
lif e f u n cti o n s 

•  A c o n g e nit al a n o m al y / bi rt h d ef e ct.  

•  I mp o rt a nt m e di c al e v e nt s t h at m a y n ot r e s ult i n d e at h, b e lif e -t h r e at e ni n g, o r r e q ui r e 
h o s pit ali z ati o n m a y b e c o n si d e r e d a s e ri o u s a d v e r s e d r u g e x p e ri e n c e w h e n, b a s e d u p o n 
a p p r o p ri at e m e di c al j u d g m e nt, t h e y m a y j e o p a r di z e t h e s u bj e ct o r s u bj e ct a n d m a y r e q ui r e 
m e di c al o r s u r gi c al i nt e r v e nti o n t o p r e v e nt o n e of t h e o ut c o m e s li st e d i n t hi s d efi niti o n.  

 

7. 2. 2  S e ri o u s A d v e r s e E v e nt R e p o rti n g  

A d v e r s e e v e nt s a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s i n t hi s st u d y will b e g r a d e d f o r s e v e rit y a c c o r di n g t o 
N ati o n al C a n c e r I n stit ut e C o m m o n  T e r mi n ol o g y C rit e ri a f o r A d v e r s e E v e nt s v e r si o n 5. 0 ( C T C A E 
v 5. 0 ) .   

 

B ot h S e ri o u s a n d N o n -S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s will b e cl e a rl y n ot e d i n s o u r c e d o c u m e nt ati o n a n d 
li st e d o n st u d y s p e cifi c C a s e R e p o rt F o r m s ( C R F s).  T h e P r ot o c ol Di r e ct o r ( P D) o r d e si g n e e will a s s e s s 
e a c h S e ri o u s A d v e r s e E v e nt ( S A E) t o d et e r mi n e w h et h e r it i s u n e x p e ct e d a c c o r di n g t o t h e R ef e r e n c e 
S af et y I nf o r m ati o n s e cti o n of t h e I n v e sti g at o r’ s B r o c h u r e f o r MG T A -1 4 5 o r t h e p a c k a g e i n s e rt f o r 
pl e ri x af o r .  

 

All S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s ( S A E s) will b e t r a c k e d f r o m p r e-m o bili z ati o n e v al u ati o n ( b a s eli n e A E 
a s s e s s m e nt, c a n o c c u r u p t o 7  d a y s b ef o r e m o bili z ati o n a s d e s c ri b e d i n s c h e d ul e of e v e nt s)  u ntil 
r e s ol uti o n, o r u ntil 3 0 d a y s aft e r t h e l a st d o s e of t h e st u d y i nt e r v e nti o n i. e. m o bili z ati o n a g e nt s . St u d y 
i nt e r v e nti o n r el at e d A E s / S A E s s h o ul d c o nti n u e t o b e f oll o w e d u ntil r e s ol uti o n o r st a bili z ati o n.  A n y 
S A E o c c u r ri n g aft e r t h e r e p o rti n g p e ri o d m u st b e p r o m ptl y r e p o rt e d if a c a u s al r el ati o n s hi p t o t h e 
i n v e sti g ati o n al d r u g i s s u s p e ct e d.   

 

W h e n a s s e s si n g w h et h e r a n a d v e r s e e v e nt i s r el at e d t o t h e i n v e sti g ati o n al i nt e r v e nti o n, t h e f oll o wi n g 
att ri b uti o n c at e g o ri e s a r e utili z e d:  

 

D efi nit e - T h e a d v e r s e e v e nt i s cl e a rl y r el at e d t o t h e a g e nt( s).  

P r o b a bl e - T h e a d v e r s e e v e nt i s li k el y r el at e d t o t h e a g e nt( s).  

P o s si bl e - T h e a d v e r s e e v e nt m a y b e r el at e d t o t h e a g e nt( s).  
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U nli k el y - T h e a d v e r s e e v e nt i s d o u btf ull y r el at e d t o t h e a g e nt( s).  

U n r el at e d - T h e a d v e r s e e v e nt i s cl e a rl y N O T r el at e d t o t h e a g e nt( s).  

 

F o r t h e p u r p o s e of r e g ul at o r y r e p o rti n g r e q ui r e m e nt s, c a u s al r el ati o n s hi p s of d efi nit e, p r o b a bl e, a n d 
p o s si bl e will b e c o n si d e r e d t r e at m e nt r el at e d, w hil e u nli k el y a n d u n r el at e d will b e c o n si d e r e d n ot 
t r e at m e nt r el at e d.  

 

S A E s C T C A E G r a d e 3 a n d a b o v e, a n d all s u b s e q u e nt f oll o w -u p r e p o rt s will b e r e p o rt e d t o t h e St a nf o r d 
C a n c e r I n stit ut e D at a a n d S af et y M o nit o ri n g C o m mitt e e ( D S M C) u si n g t h e st u d y s p e cifi c C R F 
r e g a r dl e s s of t h e e v e nt’ s r el at e d n e s s t o t h e i n v e sti g ati o n al p r o d u ct . F oll o wi n g r e vi e w b y  t h e D S M C, 
e v e nt s m e eti n g t h e I R B d efi niti o n of ‘ U n a nti ci p at e d P r o bl e m’ will b e r e p o rt e d t o t h e I R B u si n g 
e P r ot o c ol wit hi n 1 0 w o r ki n g d a y s of D S M C r e vi e w, o r wit hi n 5 w o r ki n g d a y s f o r d e at h s o r lif e -
t h r e at e ni n g e x p e ri e n c e s.  

 

All S A E s  o c c u r ri n g d u ri n g st e m  c ell m o bili z ati o n a n d u p t o p o st -m o bili z ati o n  vi sit , r e g a r dl e s s of 
r el ati o n s hi p t o st u d y t r e at m e nt, m u st b e r e p o rt e d i m m e di at el y t o M a g e nt a  T h e r a p e uti c s  wit h t h e 
ti m ef r a m e n ot t o e x c e e d 2 4 h o u r s of t h e I n v e sti g at o r b e c o mi n g a w a r e of t h e e v e nt.  I niti al S A E 
n otifi c ati o n s h o ul d b e m a d e b y e m aili n g o r f a xi n g t h e S A E r e p o rt f o r m t o M a g e nt a T h e r a p e uti c s at 
t h e e m ail o r f a x n u m b e r p r o vi d e d b y M a g e nt a T h e r a p e uti c s . A n y p r e g n a n c y i n a f e m al e p ati e nt o r 
p a rt n e r of a m al e p ati e nt m u st al s o b e r e p o rt e d t o M a g e nt a  T h e r a p e uti c s , wit hi n 2 4 h o u r s of t h e 
i n v e sti g at o r b e c o mi n g a w a r e of t h e e v e nt u si n g a P r e g n a n c y R e p o rt F o r m.   

 

S A E s o c c u r ri n g aft e r t h e p ati e nt di s c o nti n u e s M G T A -1 4 5, i. e. b e y o n d t h e p o st -m o bili z ati o n vi sit, will 
b e c oll e ct e d a n d r e p o rt e d a c c o r di n g t o a b o v e p r ot o c ol if t h e y a r e  at l e a st p o s si bl y r el at e d t o st u d y 
a g e nt, a n d h a v e n ot b e e n p r e vi o u sl y r e p o rt e d ( u n e x p e ct e d).  

 

A s st u d y s p o n s o r , th e I n v e sti g at o r i s r e s p o n si bl e f o r all c o m m u ni c ati o n s wit h t h e F D A. T h e 
I n v e sti g at o r will r e p o rt t o t h e F D A, a n y s e ri o u s a d v e r s e e v e nt t h at m e et s t h e F D A’ s c rit e ri a f o r 
e x p e dit e d r e p o rti n g f oll o wi n g r e p o rti n g r e q ui r e m e nt s a n d ti m eli n e s s et b y t h e F D A.  

 

M a g e nt a will n otif y I n v e sti g at o r s of all s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s e ri o u s a d v e r s e r e a cti o n s ( S U S A R s 
7 / 1 5 D a y S af et y R e p o rt s) t h at o c c u r d u ri n g a n y cli ni c al st u di e s t h at a r e u si n g t h e i n v e sti g ati v e 
c o m p o u n d. E a c h sit e i s r e s p o n si bl e f o r n otif yi n g t h ei r I R B / E C of t h e s e a d diti o n al S U S A R s i n 
a c c o r d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o n s.  

7. 2. 3  B a s eli n e a n d F oll o w -u p A d v e r s e E v e nt E v al u ati o n s : 

 

a.  A d v e r s e e v e nt s t o b e g r a d e d at b a s eli n e, aft e r e a c h d o s e of M G T A -1 4 5, i n a ti m el y m a n n e r of 
st u d y i nt e r v e nti o n f o r st e m c ell m o bili z ati o n  a n d 3 0 d a y s aft e r t h e l a st d o s e of st u d y 
i nt e r v e nti o n, o r u ntil i niti ati o n of t r a n s pl a nt p r o c e d u r e s, w hi c h e v e r i s fi r st. If t h e A E o c c u r s 
aft e r i niti ati o n of t r a n s pl a nt p r o c e d u r e s b ut b ef o r e t h e c o n cl u si o n of t h e 3 0 d a y s, A E s will b e 
c oll e ct e d if  t h e y a r e s e ri o u s a n d  p o s si bl y, p r o b a bl y o r d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y a g e nt. 
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T r a n s pl a nt r el at e d A E s will N O T b e c oll e ct e d o n t hi s st u d y.  

 

b.  D e at h wit hi n 3 0 d a y s of l a st i n v e sti g ati o n al a g e nt a n d d e at h at a n y ti m e  at l e a st p o s si bl y 
r el at e d t o st u d y a g e nt will al s o b e r e p o rt e d o n t h e E v e nt M o nit o ri n g F o r m  a n d r e p o rt e d t o 
D S M C, M a g e nt a  T h e r a p e uti c s  u si n g a n S A E F o r m  a n d t h e F D A .  

 

c.  A d v e r s e e v e nt s will b e g r a d e d a c c o r di n g t o C o m m o n T e r mi n ol o g y C rit e ri a f o r A d v e r s e E v e n t s 
( C T C A E) v e r si o n 5. 0 g r a di n g u nl e s s ot h e r wi s e st at e d.  

 

d.  T h e f oll o wi n g p r e -t r e at m e nt s y m pt o m s / c o n diti o n s (T a bl e 9 ) a r e t o b e g r a d e d at b a s eli n e 
a n d a d v e r s e e v e nt s a r e t o b e g r a d e d at e a c h e v al u ati o n u si n g C T C A E v 5. 0 g r a di n g  ( d o c u m e nt 
0 if a b s e nt) .  

 

T a bl e 9 : A d v e r s e E v e nt A s s e s s m e nt   

C T C A E  S Y S T E M /  
O R G A N / C L A S S  

A d v e r s e e v e nt / S y m pt o m s  B a s eli n e  M o bili z ati o n 
D a y s  

P o st -
m o bili z ati o n  

I n v e sti g ati o n s C r e ati ni n e i n c r e a s e d  X  X  X  

N e ut r o p hil c o u nt 
 

X  X  X  

N e ut r o p hil c o u nt 
 

X  X  X  

Pl at el et c o u nt d e c r e a s e d  X  X  X  

A L T i n c r e a s e d  X  X  X  

A S T i n c r e a s e d  X  X  X  

Bili r u bi n i n c r e a s e d  X  X  X  

G e n e r al di s o r d e r s a n d  F ati g u e  X  X  X  

Fl u li k e s y m pt o m s  X  X  X  

P ai n  X  X  X  

I nj e cti o n sit e r e a cti o n X  X  X  

P r o c e d u r al 
 

I nf u si o n r el at e d r e a cti o n X  X  X  

G a st r oi nt e sti n al 
Di s o r d e r s  

N a u s e a  X  X  X  

V o miti n g  X  X  X  

A b d o mi n al P ai n  X  X  X  

B a s eli n e n u m b e r of st o ol s  X    
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e.  T h e f oll o wi n g A E s e x p e ri e n c e d b y a p ati e nt a n d n ot s p e cifi e d i n S e cti o n 7. 2. 2 will b e 
r e c o r d e d i n  t h e st u d y d at a b a s e u si n g C a s e R e p o rt F o r m s . 

o  G r a d e 2 A E s d e e m e d p o s si bl y, p r o b a bl y, o r d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y t r e at m e nt o r 
p r o c e d u r e  at a b o v e d efi n e d ti m e p oi nt s.  

o  G r a d e 3 a n d 4 A E s r e g a r dl e s s of att ri b uti o n t o t h e st u d y t r e at m e nt o r p r o c e d u r e  at 
a b o v e d efi n e d ti m e p oi nt s.  

o  G r a d e 5 A E s ( D e at h s). A n y d e at h wit hi n 3 0 d a y s of t h e p ati e nt’ s l a st st u d y i nt e r v e nti o n 
r e g a r dl e s s of att ri b uti o n t o t h e st u d y a g e nt . A n y d e at h m o r e t h a n 3 0 d a y s aft e r t h e 
p ati e nt’ s l a st st u d y a g e nt  t h at i s f elt t o b e at l e a st p o s si bl y r el at e d t o t h e st u d y a g e nt  
m u st al s o b e r e p o rt e d  a s a G r a d e 5 A E, wit h t h e r e a s o n f o r d e at h, a n d att ri b uti o n 
a s si g n e d.  

8  L A B O R A T O R Y C O R R E L A TI V E / S P E CI A L S T U DI E S  

8. 1   ( A p h e r e si s P r o d u ct C o m p o siti o n –  L a b o r at o r y C o r r el ati v e St u d y # 1 a , # 1 b , # 1 c) 

8. 1. 1  C oll e cti o n of S p e ci m e n( s) : T w o 2 -4 m L s a m pl e s  of c r y o p r e s e r v e d p e ri p h e r all y m o bili z e d 
a p h e r e si s p r o d u ct will t a k e n f r o m t h e m o bili z e d f r e s h p r o d u ct  f r o m t h e fi r st d a y of 
a p h e r e si s d eli v e r e d t o t h e St a nf o r d B M T C ell ul a r T h e r a p y F a cilit y ( C T F) . A t hi r d f r e s h 
s a m pl e ( 2 -3 m L) will b e c oll e ct e d f o r mi ni m al r e si d u al di s e a s e a n al y si s . 

8. 1. 2  H a n dli n g of S p e ci m e n s( s) : S a m pl e s will b e p r o c e s s e d , ali q u ot e d a n d c r y o p r e s e r v e d i n t h e 
C ell ul a r T h e r a p y F a cilit y at St a nf o r d a n d st o r e d i n li q ui d nit r o g e n u ntil r e a d y f o r b at c h e d 
a n al y si s . F o r M R D t e sti n g ( st u d y # 1 c), f r e s h s a m pl e will b e ali q u ot e d i n a E D T A ( p u r pl e 
t o p ) t u b e t o b e s hi p p e d t o M a y o Cli ni c f o r p r o c e s si n g a n d a n al y si s.  

8. 1. 3  S hi p pi n g of S p e ci m e n( s) : C r y o p r e s e r v e d s a m pl e s will b e h a n d d eli v e r e d  D r. S hi z u r u’ s  l a b 
f o r a n al y si s f o r fl o w c yt o m et r y a n d H u m a n I m m u n e M o nit o ri n g C e nt e r at St a nf o r d f o r 
C y T O F a n al y si s.  S a m pl e s will b e t h a w e d p e r l a b o r at o r y p r ot o c ol p ri o r t o b at c h e d t e sti n g.  
F r e s h s a m pl e ( d e -i d e ntifi e d) f o r M R D t e sti n g will b e s hi p p e d o v e r ni g ht i n a st yr of o a m 
c o nt ai n e r wit h c hill e d o r a m bi e nt p a c k s.  

Di a r r h e a  X  X  X  

Bl o o d a n d l y m p h ati c 
  

A n e mi a  X  X  X  

M u s c ul o s k el et al  B o n e P ai n  X  X  X  

B a c k P ai n  X  X  X  

A rt h r al gi a  X  X  X  

M u s cl e C r a m p  X  X  X  

N e r v o u s S y st e m 
Di s o r d e r s  

P a r e st h e si a s  X  X  X  

H e a d a c h e  X  X  X  

Di z zi n e s s  X  X  X  
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8. 1. 4   Sit e ( s) P e rf o r mi n g C o r r el ati v e St u d y : St a nf o r d U ni v e r sit y ( S hi z u r u l a b a n d H u m a n 
I m m n u e M o nit o ri n g Ce nt e r - HI M C ), M a y o Cli ni c ( S h aji K u m a r l a b) f o r M R D t e sti n g. 

8. 1. 5  C o di n g of s p e ci m e n s f o r p ri v a c y p r ot e cti o n : F o r s p e ci m e n s b ei n g t e st e d i nt e r n all y at 
St a nf o r d U ni v e r sit y: s p e ci m e n s m a y  b e l a b el e d wit h p ati e nt’ s n a m e, m e di c al r e c o r d 
n u m b e r a n d st u d y I D.  F o r s a m pl e s t o b e  t o b e s e nt o ut si d e of St a nf o r d U ni v e r sit y, P HI 
i nf o r m ati o n will b e r e m o v e d a n d s a m pl e s will b e l a b el e d wit h p ati e nt s i niti al s a n d St u d y 
I D o nl y. T h e l att e r c o n v e nti o n ( st u d y I D a n d i niti al s) m a y b e a d o pt e d f o r all i nt e r n al 
s a m pl e s a s w ell.  

 

8. 2   ( C F U a s s a y –  L a b o r at o r y C o r r el ati v e St u d y # 2 )  

8. 2. 1  C oll e cti o n of S p e ci m e n( s) : S a m pl e s of p e ri p h e r all y m o bili z e d a p h e r e si s p r o d u ct will t a k e n 
f r o m t h e m o bili z e d p r o d u ct d eli v e r e d t o t h e C T F f r o m a p h e r e si s u nit. C F U c a n b e d o n e o n 
b ot h f r e s h a n d t h a w e d s a m pl e s. F r e s h s a m pl e s will b e u s e d. C F U t e sti n g p e r St a nf o r d B M T 
C T F F a cilit y.  

8. 2. 2  H a n dli n g of S p e ci m e n s( s) : P r o c e s si n g a n d t e sti n g will b e d o n e i n t h e St a nf o r d B M T C T F 
l a b p e r i n stit uti o n al S O P.  

8. 2. 3  S hi p pi n g of S p e ci m e n( s) : N o n e 

8. 2. 4  Sit e ( s) P e rf o r mi n g C o r r el ati v e St u d y : St a nf o r d B M T C ell ul a r T h e r a p y F a cilit y  

8. 2. 5  C o di n g of s p e ci m e n s f o r p ri v a c y p r ot e cti o n: S p e ci m e n s will b e l a b el e d wit h p ati e nt’ s n a m e, 
m e di c al r e c o r d n u m b e r a n d st u d y I D. S a m pl e s will b e a n al y z e d wit hi n St a nf o r d U ni v e r sit y. 
I n c a s e s a m pl e s n e e d t o b e s e nt o ut si d e of St a nf o r d U ni v e r sit y, P HI i nf o r m ati o n will b e 
r e m o v e d a n d s a m pl e s will b e l a b el e d wit h p ati e nt s i niti al s a n d St u d y I D o nl y. T h e l att e r 
c o n v e nti o n ( st u d y I D a n d i niti al s) m a y b e a d o pt e d f o r all i nt e r n al s a m pl e s a s w ell.  

 

8. 3   (I m m u n e R e c o n stit uti o n at d a y 2 8 a n d 1 0 0  b y fl o w c yt o m et r y  a n d at d a y 1 0 0  b y C y T O F 
–  L a b o r at o r y C o r r el ati v e St u d y # 3 a a n d 3 b ) 

 

8. 3 . 1 C oll e cti o n of S p e ci m e n( s) : P e ri p h e r al bl o o d s a m pl e s, t w o ali q u ot s of 3-4 m L e a c h  will b e 
c oll e ct e d i n c o nj u n cti o n wit h t h e cli ni c al l a b a n d / o r cli ni c al t ri al s r e s e a r c h u nit ( C T R U ). 
S a m pl e s will b e d eli v e r e d t o t h e C T F . 

8. 3 . 2 H a n dli n g of S p e ci m e n s( s) : S a m pl e s will b e p r o c e s s e d at t h e  C ell ul a r T h e r a p y F a cilit y, 
w h e r e t h e y will b e st o r e d u ntil r e a d y f o r b at c h e d a n al y si s b y  t h e S hi z u r u l a b  a n d HI M C . 

8. 3 . 3 S hi p pi n g of S p e ci m e n( s) : N o n e, s a m pl e s will b e h a n d d eli v e r e d t o D r. S hi z u r u’ s l a b f o r 
a n al y si s f o r fl o w c yt o m et r y a n d H u m a n I m m u n e M o nit o ri n g C e nt e r at St a nf o r d f o r C y T O F 
a n al y si s.  

8. 3 . 4  Sit e ( s) P e rf o r mi n g C o r r el ati v e St u d y : St a nf o r d u ni v e r sit y S hi z u r u L a b, St a nf o r d HI M C8. 1.  

8. 3. 5  C o di n g of s p e ci m e n s f o r p ri v a c y p r ot e cti o n: S p e ci m e n s will b e l a b el e d wit h p ati e nt’ s n a m e, 
m e di c al r e c o r d  n u m b e r a n d st u d y I D. S a m pl e s will b e a n al y z e d wit hi n St a nf o r d U ni v e r sit y. 
I n c a s e s a m pl e s n e e d t o b e s e nt o ut si d e of St a nf o r d U ni v e r sit y, P HI i nf o r m at i o n will b e 
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r e m o v e d a n d s a m pl e s will b e l a b el e d wit h p ati e nt s i niti al s a n d St u d y I D o nl y. T h e l att e r 
c o n v e nti o n ( st u d y I D a n d i niti al s) m a y b e a d o pt e d f o r all i nt e r n al s a m pl e s a s w ell.  
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f  H e m at ol o g y i s c o m pl et e bl o o d c o u nt wit h pl at el et s a n d diff e r e nti al.  

g  C D 3 4 +  c ell c o u nt i n a b s ol ut e n u m b e r s a n d p e r k g.  

h  P r o c e d u r e st a rt / e n d ti m e s, bl o o d v ol u m e p r o c e s s e d, v ol u m e of p r o d u ct c oll e ct e d, p r o c e d u r e -r el at e d A E s  

i F oll o w -u p p h o n e c all b y st u d y t e a m at d a y 3 0 t o di s c u s s a n y o n g oi n g c o n c e r n s, i n cl u di n g r e s ol uti o n o f a n y i n v e sti g ati o n al t r e at m e nt r el at e d t o xi citi e s 

j C o r el ati v e r e s e a r c h b o n e m a r r o w bi o p s y a s pi r at e s a m pl e t o b e d o n e o nl y i n p ati e nt s u n d e r g oi n g a B M bi o p s y b y d a y 1 0 0 f o r r o ut i n e cli ni c al c a r e aft e r 
t r a n s pl a nt at St a nf o r d.  

k  C h e mi st r y a n d H e m at ol o g y m a y b e d o n e wit hi n 2 4 h o u r s of st a rti n g a p h e r e si s, i n cl u di n g o n t h e d a y pri o r  

l P o st -M o bili z ati o n a d v e r s e e v e nt a s s e s s m e nt will b e c o n d u ct e d i n a ti m el y m a n n e r ( r ef e r e n c e S e cti o n 7. 2. 3 f o r c o m pl et e i nf o r m ati o n)  

All t e st s a n d p r o c e d u r e s a r e st a n d a r d of c a r e u nl e s s m a r k e d R,  R = r e s e a r c h  
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T a bl e 1 0 B : C o r r el ati v e L a b St u d y S c h e d ul e   

 C o r r el ati v e St u di e s  Ti mi n g  S o u r c e  A m o u nt  C oll e cti n g T u b e  

A p h e r e si s p r o d u ct  Fl o w C yt o m et r y  

C y T O F  

C F U a s s a y  

M R D a s s a y  

A d diti o n al s a m pl e f o r 
b a n ki n g  

A p h e r e si s d a y 1  A p h e r e si s p r o d u ct  1 5 -2 0  m L  S a m pl e o bt ai n e d f r o m 
a p h e r e si s c oll e cti o n b a g . 

 

At l e a st 5  ali q u ot s ( 2-4 m L) . 
T h e s e will b e u s e d f o r fl o w 
c yt o m et r y, C y T O F , M R D 
t e sti n g a n d C F U a n al y si s.  At 
l e a st 1 ali q u ot t o b e b a n k e d 
(If l a r g e a m o u nt of s a m pl e 
r e m ai ni n g f o r b a n ki n g, c a n 
di vi d e i n m o r e t h a n 1 
c r y o vi al)  

 

C F U a s s a y a n d M R D t e sti n g o n 
f r e s h s a m pl e. R e st will b e o n 
c r y o p r e s e r v e d  s a m pl e s.  

P e ri p h e r al Bl o o d  Fl o w C yt o m et r y  

C y T O F  

A d diti o n al s a m pl e f o r 
b a n ki n g  

B a s eli n e s a m pl e: all  

U pf r o nt T r a n s pl a nt 
G r o u p:  P o st -
t r a n s pl a nt d a y 2 8 
vi sit a n d d a y 1 0 0 
vi sit  

P e ri p h e r al Bl o o d  1 0 -2 0  m L  

 

 

B a s eli n e s a m pl e:  1 0 m L 
(f r e s h) i n a g r e e n t o p t u b e  

 

D a y 2 8 s a m pl e :  

1 0 m L (f r e s h) i n a g r e e n t o p 
t u b e f o r fl o w c yt o m et r y 

A d diti o n al 5 m L p r o c e s s e d 
a n d c r y o p r e s e r v e d i n 1 
ali q u ot, w hi c h will b e b a n k e d  
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D a y 1 0 0 s a m pl e:   

1 0 m L (f r e s h) i n a g r e e n t o p 
t u b e. 

 R e st of t h e s a m pl e p r o c e s s e d 
a n d st o r e d i n at l e a st tw o  
c r y o p r e s e r v e d ali q u ot s  of 5 
m L e a c h . 1 ali q u ot  will b e 
u s e d f o r C y T O F a n d a n  
a d diti o n al  ali q u ot will b e 
b a n k e d.  

B o n e M a r r o w Bi o p s y  C y T O F  U pf r o nt T r a n s pl a nt 
G r o u p ( D o n e o nl y i n 
p ati e nt s u n d e r g oi n g 
B M bi o p s y b y d a y 
1 0 0 ti m e p oi nt f o r 
cli ni c al c a r e f oll o wi n g 
t r a n s pl a nt), Ti mi n g: 
B y d a y 1 0 0. 
Ti m e p oi nt. U s u all y 
d o n e d a y 6 0 -1 0 0 p o st 
t r a n s pl a nt 

B o n e m a r r o w 
a s pi r at e  

5 m L  S a m pl e will b e p r o c e s s e d a n d 
c r y o p r e s e r v e d i n o n e ali q u ot 
of 5 m L.  

 



 5 6   

1 0  M E A S U R E M E N T S   

 

P ri m a r y O ut c o m e M e a s u r e D efi niti o n:  C D 3 4 yi el d  of c oll e ct e d H S C s e x p r e s s e d a s C D 3 4 + c ell s / k g 
of p ati e nt b o d y w ei g ht.  

•  Ti m e F r a m e : D a y o n e a n d t w o of st e m c ell m o bili z ati o n a n d a p h e r e si s  

•  S af et y I s s u e : I s t hi s o ut c o m e m e a s u r e a s s e s si n g a s af et y i s s u e ?  N o  

 

1 0. 1  H S C yi el d i n a p h e r e si s p r o d u ct  ( P ri m a r y a n d S e c o n d a r y O ut c o m e m e a s u r e s )  

T h e p ri m a r y o ut c o m e i s c oll e cti o n of 2 . 0 x 1 06 C D 3 4 c ell s / k g i n o n e o r t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r 
m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r. S e c o n d a r y o ut c o m e s al s o i n cl u d e d a y o n e yi el d of 2. 0 x 
1 0 6 C D 3 4 c ell s / k g a n d 4. 0 x 1 0 6 C D 3 4 c ell s / k g a n d t ot al yi el d of 4. 0 x 1 0 6 C D 3 4 c ell s / k g a n d 6. 0 x 1 0 6 

C D 3 4 c ell s / k g i n u p t o  t w o d a y s of a p h e r e si s 

1 0. 1. 1 R el e v a nt S u b s et : All p ati e nt s e n r oll e d i n t h e st u d y w h o u n d e r g o st e m c ell m o bili z ati o n, N = 2 5  

1 0. 1. 2 M e a s u r e m e nt d efi niti o n  a n d ti m e p oi nt s: C D 3 4 yi el d of a p h e r e si s p r o d u ct o n d a y 1 a n d 2 
of a p h e r e si s will e sti m at e d t h r o u g h fl o w c yt o m et ri c e v al u ati o n of t h e a p h e r e si s p r o d u ct. T h e 
a p h e r e si s p r o d u ct v ol u m e a n d t h e a b s ol ut e n u m b e r of C D 3 4 + c ell s p e r u nit v ol u m e a r e t o b e 
m e a s u r e d t o c al c ul at e t h e t ot al yi el d of C D 3 4 + c ell s. T hi s will b e d o n e f oll o wi n g St a nf o r d 
B M T / A p h e r e si s a n d C T F st a n d a r d o p e r ati n g p r o c e d u r e s.  

T ot al yi el d r e p o rti n g i n cl u d e s t h e  c o m bi n e d yi el d f r o m d a y 1 a n d 2 (if p ati e nt u n d e r g o e s a s e c o n d 
d a y of c oll e cti o n).  

1 0. 2  Ot h e r S e c o n d a r y  O ut c o m e  M e a s u r e s  

 

1 0. 2. 1  Inf u si o n r el at e d t o xi citi e s wit h M G T A -1 4 5 ; Ad v e r s e e v e nt s wit h m o bili z ati o n of H S C s 
wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r.  

 

R el e v a nt S u b s et:  All p ati e nt s e n r oll e d i n t h e st u d y w h o u n d e r g o st e m c ell m o bili z ati o n, N = 2 5 .  

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s: T hi s will b e a s s e s s e d b y N CI C T C A E v e r si o n 5. 0 a s 
d e s c ri b e d u n d e r s e cti o n 7 of t h e p r ot o c ol. F o r a gi v e n A E , t h e m a xi m al g r a d e A E o n t h at d a y will b e 
r e p o rt e d.  

 

A E a s s e s s m e nt will o c c u r at  t h e f oll o wi n g ti m e p oi nt s, ( e x c e pt i nf u si o n r el at e d A E s, w hi c h will o nl y 
a s s e s s e d o n e a c h d a y of m o bili z ati o n ): 

 

•  B a s eli n e ( wit hi n 3 d a y s of m o bili z ati o n)  

•  O n e a c h d a y of m o bili z ati o n  
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•  Wit hi n 7 d a y s aft e r m o bili z ati o n  

 

1 0. 2. 2  N e ut r o p hil  a n d pl at el et e n g r aft m e nt  

 

R el e v a nt S u b s et:  O nl y p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d.  

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s:  

 

Ti m e t o p ri m a r y e n g r aft m e nt i s d efi n e d a s ti m e i n d a y s f r o m t h e d a y of st e m c ell i nf u si o n t o t h e fi r st 
d a y of e n g r aft m e nt.  

 

O n g oi n g s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt at 3 0 - a n d 1 0 0 -d a y s p o st -t r a n s pl a nt aft e r s u c c e s sf ul p ri m a r y 
e n g r aft m e nt will al s o b e a s s e s s e d b y C B C  d o n e a s p a rt of r o uti n e cli ni c al c a r e of p a ti e nt s u n d e r g oi n g 
t r a n s pl a nt. 

 

E n g r aft m e nt d efi niti o n s a r e a s f oll o w s:  

 

•  N e ut r o p hil e n g r aft m e nt i s d efi n e d a s t h e fi r st d a y of A N C  ≥ 0. 5  x  1 0 9 / L f o r 3  d a y s f oll o wi n g 

st e m c ell i nf u si o n . T hi s i s a s s e s s e d b y a b s ol ut e n e ut r o p hil c o u nt s o bt ai n e d a s p a rt of C B C wit h 

diff e r e nti al. It i s st a n d a r d p r a cti c e t o f oll o w p ati e nt s r e g ul a rl y i n t h e i n p ati e nt 

u nit / o ut p ati e nt t r a n s pl a nt u nit u ntil t h e y a c hi e v e e n g r aft m e nt.   

•  P l at el et e n g r aft m e nt i s d efi n e d a s t h e fi r st d a y of pl at el et c o u nt m o r e t h a n o r e q u al t o 

2 0  x  1 0 9 / L wit h o ut t r a n sf u si o n i n t h e l a st 7 d a y s a n d wit h pl at el et c o u nt ≥ 2 0  x  1 0 9 / L o n 

2  s e p a r at e, s u b s e q u e nt d a y s . T hi s i s a s s e s s e d b y pl at el et s c o u nt s o bt ai n e d a s p a rt of C B C wit h 

diff e r e nti a l. It i s st a n d a r d p r a cti c e t o f oll o w p ati e nt s r e g ul a rl y i n t h e t r a n s pl a nt i n p ati e nt 
u nit / o ut p ati e nt t r a n s pl a nt u ntil t h e y a c hi e v e e n g r aft m e nt.  

•  W e will al s o  d et e r mi n e ti m e t o fi r st d a y of pl at el et c o u nt m o r e t h a n o r e q u al t o 5 0  x  1 0 9 / L, 

wit h o ut t r a n sf u si o n wit hi n 4 8 h o u r s.   

 

1 0. 2. 3  T r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y  

 

R el e v a nt S u b s et:  O nl y p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d.  

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s: T r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y i s d e s c ri b e d a s d e at h f r o m 
a n y c a u s e wit hi n t h e fi r st 1 0 0 d a y s of H S C i nf u si o n. 
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1 0. 2. 4  N o n -r el a p s e r el at e d m o rt alit y  

 

R el e v a nt S u b s et:  O nl y p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d.  

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s: T r a n s pl a nt r el at e d n o n -r el a p s e m o rt alit y i s d e s c ri b e d 
a s d e at h f r o m a n y c a u s e e x c e pt di s e a s e r el a p s e / p r o g r e s si o n wit hi n t h e fi r st 1 0 0 d a y s of H S C i nf u si o n.  

 

1 0. 2. 5  P r o g r e s si o n F r e e S u r vi v al  ( P F S ):  

 

R el e v a nt S u b s et:  O nl y p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d.  

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s: D u r ati o n f r o m st a rt of t h e A S C T t o di s e a s e p r o g r e s si o n 
o r d e at h ( r e g a r dl e s s of c a u s e of d e at h), w hi c h e v e r c o m e s fi r st. P r o g r e s si o n  will b e a s s e s s e d  u si n g d a y 
1 0 0 p o s t-t r a n s pl a nt r e s p o n s e a n d P F S r at e s will b e r e p o rt e d at d a y 1 0 0 i n p ati e nt s u n d e r g oi n g  
u pf r o nt t r a n s pl a nt.  Aft e r d a y 1 0 0, t h e s e p ati e nt s will b e f oll o w e d f o r P F S off st u d y u n d e r t h e B M T 
r e s e a r c h d at a b a s e u n d e r a s e p a r at e I R B a p p r o v e d p r ot o c ol.  

 

1 0. 2. 6  O v e r all S u r vi v al  ( O S ) :  

 

R el e v a nt S u b s et:  O nl y p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d.  

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s: D u r ati o n  f r o m st a rt of t h e A S C T t o d e at h ( r e g a r dl e s s of 
c a u s e of d e at h). T hi s will b e a s s e s s e d f r o m st a rt of t r a n s pl a nt a n d O S r at e s will b e r e p o rt e d at d a y 
1 0 0 f oll o wi n g t r a n s pl a nt i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt t r a n s pl a nt. Aft e r d a y 1 0 0, t h e s e p ati e nt s will 
b e f oll o w e d f o r P F S off st u d y u n d e r t h e B M T r e s e a r c h d at a b a s e u n d e r a s e p a r at e I R B a p p r o v e d 
p r ot o c ol.  

 

1 0. 2. 7  R e s p o n s e A s s e s s m e nt  t o D et e r mi n e P r o g r e s si o n :  

 

R el e v a nt S u b s et:  R e s p o n s e b ef o r e m o bili z ati o n will b e a s s e s s e d i n all p ati e nt s. 
R e s p o n s e / p r o g r e s si o n  f oll o wi n g t r a n s pl a nt will b e a s s e s s e d i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt 
t r a n s pl a nt. 

 

M e a s u r e m e nt d efi niti o n a n d ti m e p oi nt s  M y el o m a r e s p o n s e b ef o r e st e m c ell m o bili z ati o n  a n d at 
d a y 1 0 0 will b e a s s e s s e d p e r t h e I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p  U nif o r m R e s p o n s e C rit e ri a. 
2 7  
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1 1  R E G U L A T O R Y C O N SI D E R A TI O N S  

1 1. 1  I n stit uti o n al R e vi e w of P r ot o c ol 

T h e p r ot o c ol, t h e p r o p o s e d i nf o r m e d c o n s e nt a n d all f o r m s of p a rti ci p a nt i nf o r m ati o n r el at e d t o t h e 
st u d y ( e. g. a d v e rti s e m e nt s u s e d t o r e c r uit p a rti ci p a nt s) will b e r e vi e w e d a n d a p p r o v e d b y t h e 
St a nf o r d I R B a n d St a nf o r d C a n c e r I n stit ut e S ci e ntifi c R e vi e w C o m mitt e e ( S R C).  n y c h a n g e s m a d e t o 
t h e p r ot o c ol will b e s u b mitt e d a s a m o difi c ati o n a n d will b e a p p r o v e d b y t h e I R B p ri o r t o 
i m pl e m e nt ati o n. T h e P r ot o c ol Di r e ct o r will di s s e mi n at e t h e p r ot o c ol a m e n d m e nt i nf o r m ati o n t o all 
p a rti ci p ati n g i n v e sti g at o r s.  

 

1 1. 2  D at a a n d S af et y M o nit o ri n g Pl a n  

1 1. 2. 1  P ri n ci p al I n v e sti g at o r a n d St u d y  R e s e a r c h T e a m  

T h e cli ni c al r e s e a r c h t e a m a n d i n v e sti g at o r s p o n s o r will m e et o n a r e g ul a r b a si s d u ri n g p ati e nt 
s c r e e ni n g a n d w hil e p ati e nt s a r e a cti v el y r e c ei vi n g t h e i n v e sti g ati o n al a g e nt o n t hi s t ri al t o di s c u s s 
eli gi bilit y q u e sti o n s, t ri al a c c r u al a n d t o xi citi e s.  

 

All d at a will b e c oll e ct e d i n a ti m el y m a n n e r a n d r e vi e w e d b y t h e i n v e sti g at o r -s p o n s o r o r a l e a d 
a s s o ci at e i n v e sti g at o r. A d v e r s e e v e nt s will b e r e p o rt e d a s r e q ui r e d a b o v e. A n y s af et y c o n c e r n s, n e w 
i nf o r m ati o n t h at mi g ht aff e ct eit h e r t h e et hi cal a n d o r s ci e ntifi c c o n d u ct of t h e t ri al, o r p r ot o c ol 
d e vi ati o n s will b e i m m e di at el y r e p o rt e d t o t h e D S M C , s p o n s o r-i n v e sti g at o r a n d F D A a s n e e d e d.   

T h e p ri n ci p al i n v e sti g at o r will r e vi e w a d v e r s e e v e nt a n d o ut c o m e  d at a o n e a c h p ati e nt  t o e n s u r e 
s af et y a n d  d at a a c c u r a c y. T h e p ri n ci p al i n v e sti g at o r will p e r s o n all y c o n d u ct o r s u p e r vi s e t h e 
i n v e sti g ati o n a n d p r o vi d e a p p r o p ri at e d el e g ati o n of r e s p o n si biliti e s t o ot h e r m e m b e r s of t h e 
r e s e a r c h st aff.   

 

1 1. 2. 2  St a nf o r d C a n c e r I n stit ut e D at a a n d S af et y M o nit o ri n g C o m mitt e e ( D S M C )  

T h e St a nf o r d C a n c e r I n stit ut e D at a a n d S af et y M o nit o ri n g C o m mitt e e ( D S M C) will b e t h e m o nit o ri n g 
e ntit y f o r t hi s st u d y. T h e D S M C will a u dit st u d y -r el at e d a cti viti e s t o d et e r mi n e w h et h e r t h e st u d y h a s 
b e e n c o n d u ct e d i n a c c o r d a n c e wit h t h e p r ot o c ol , l o c al st a n d a r d o p e r ati n g p r o c e d u r e s, F D A 
r e g ul ati o n s, a n d G o o d Cli ni c al P r a cti c e ( G C P).  T hi s m a y i n cl u d e r e vi e w of t h e f oll o wi n g t y p e s of 
d o c u m e nt s p a rti ci p ati n g i n t h e st u d y: r e g ul at o r y bi n d e r s, c a s e r e p o rt f o r m s, eli gi bilit y c h e c kli st s, a n d 
s o u r c e d o c u m e nt s. I n a d diti o n, t h e D S M C will r e g ul a rl y r e vi e w s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s a n d p r ot o c ol 
d e vi ati o n s a s s o ci at e d wit h t h e r e s e a r c h t o e n s u r e t h e p r ot e cti o n of h u m a n s u bj e ct s. R e s ult s of t h e 
D S M C a u dit will b e c o m m u ni c at e d t o t h e I R B a n d t h e a p p r o p ri at e r e g ul a t o r y a ut h o riti e s at t h e ti m e 
of c o nti n ui n g r e vi e w, o r i n a n e x p e dit e d f a s hi o n, a s n e e d e d.  

 

1 1. 2. 3  D at a M a n a g e m e nt Pl a n  

T h e P r ot o c ol Di r e ct o r, o r hi s / h e r d e si g n e e, will p r e p a r e a n d m ai nt ai n a d e q u at e a n d a c c u r at e 
p a rti ci p a nt c a s e hi st o ri e s wit h o b s e r v ati o n s a n d d at a p e rti n e nt t o t h e st u d y , i n a c c o r d a n c e wit h t h e 
e st a bli s h e d p r a cti c e s of t h e St a nf o r d Di vi si o n of Bl o o d a n d M a r r o w T r a n s pl a nt ati o n . St u d y s p e cifi c 
el e ct r o ni c C a s e R e p o rt F o r m s ( C R F s) will d o c u m e nt t r e at m e nt o ut c o m e s f o r d at a a n al y si s. D at a will 
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b e t r a n s c ri b e d i nt o e C R F s u si n g M e d r i o s oft w a r e. M e d r i o s oft w a r e i s c o m pli a nt wit h 2 1 C o d e of 
F e d e r al R e g ul ati o n s P a rt 1 1 F D A r e q ui r e m e nt s . 

 

D at a will b e e nt e r e d f o r t hi s st u d y utili zi n g o n e o r a c o m bi n ati o n of t h e f oll o wi n g m et h o d s:  

 

o  D at a m a y b e  c a pt u r e d el e ct r o ni c all y, wit h o ut u s e of p a p e r .  
o  D at a m a y b e t r a n s c ri b e d f r o m t h e El e ct r o ni c M e di c al R e c o r d s o u r c e d o c u m e nt s i nt o t h e E D C 

s y st e m wit h o ut t h e u s e of p a p e r  

o  D at a m a y b e c a pt u r e d o n p a p e r ( s o u r c e d o c u m e nt s) a n d t r a n s c ri b e d i nt o t h e E D C s y st e m. I n 
t hi s c a s e p a p e r d o c u m e nt ati o n will b e r et ai n e d a n d will b e a v ail a bl e f o r r e vi e w.  

D S M C of t h e St a nf o r d C a n c e r C e nt e r will o v e r s e e t hi s st u d y a n d will r e c ei v e r e g ul a r r e p o rti n g of S A E s 
a n d m o nit o ri n g. T hi s C o m mitt e e i n v ol v e s k n o wl e d g e a bl e p h y si ci a n s, s ci e nti st s a n d st ati sti ci a n s w h o 
o v e r s e e all p h a s e I /II t ri al s c o n d u ct e d u n d e r t h e a u s pi c e s of t h e St a nf o r d C a n c e r C e nt e r. I n di vi d u al s 
w h o s e r v e o n t hi s C o m mitt e e w h o a r e a s s o ci at e d wit h t hi s t ri al will r e c u s e t h e m s el v e s f r o m 
di s c u s si o n s of st u d y r e s ult s, a n d  d e ci si o n s a b o ut r e vi si o n o r cl o s u r e. A u dit s will b e c o n d u ct e d a s 
r e q u e st e d. D at a will al s o b e s u b mitt e d t o t h e F D A a s r e q ui r e d b y o u r I N D a n d f oll o w t h e a p p r o p ri at e 
r e p o rti n g r ul e s a n d r e g ul ati o n s i n cl u di n g a n a n n u al r e p o rt . D at a will b e s h a r e d wit h  M a g e n t a 
T h e r a p e uti c s a c c o r di n g t o  a d at a s h a ri n g a n d u s e a g r e e m e nt.  

 

1 2  C O L L A B O R A TI V E A G R E E M E N T S  

A c oll a b o r ati v e r e s e a r c h a g r e e m e nt e xi st s f o r r e c ei pt of M G T A -1 4 5 a n d fi n a n ci al s u p p o rt f r o m 
M a g e nt a T h e r a p e uti c s. T hi s c oll a b o r ati v e a g r e e m e nt i s di s cl o s e d i n t h e i nf o r m e d c o n s e nt 
d o c u m e nt. I n t hi s a g r e e m e nt, M a g e nt a T h e r a p e uti c s h a s a c c e s s t o st u d y d at a a n d st u d y i nf o r m ati o n 
a n d  m a y r e c ei v e st u d y s a m pl e s f o r a n al y si s.  

 

1 3  S T A TI S TI C A L C O N SI D E R A TI O N S  

1 3. 1  St ati sti c al D e si g n  

T hi s i s a si n gl e c e nt e r, si n gl e a r m p h a s e II p r o of of c o n c e pt  st u d y d e si g n e d t o a s s e s s t h e s u c c e s s r at e 
of st e m c ell m o bili z ati o n wit h a n o v el r e gi m e n of a n i n v e sti g ati o n al d r u g ( M G T A -1 4 5) wit h pl e ri x af o r 
i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a. T h e s a m pl e si z e of t hi s p h a s e II p r o of of c o n c e pt st u d y i s 2 5 
p ati e nt s a s d e s c ri b e d b el o w. A d diti o n al p ati e nt s m a y b e s c r e e n e d t o a c c o u nt f o r p ati e nt s w h o s c r e e n 
f ail o r wit h d r a w p ri o r t o st a rt of st u d y i nt e r v e nti o n i. e a d mi ni st r ati o n of  M G T A -1 4 5.  

1 3. 2  S af et y R u n -I n / F utilit y Rul e  

E a rl y S af et y R u n -i n: T h e fi r st si x  p ati e nt s a c c r u e d t o t hi s st u d y will b e p ati e nt s w h o a r e pl a n n e d f o r 
u pf r o nt t r a n s pl a nt f oll o wi n g c oll e cti o n. A d diti o n al p ati e nt s will n ot b e gi n m o bili z ati o n u ntil t h e s e 
t h r e e p ati e nt s h a v e c o m pl et e d st e m c ell m o bili z a ti o n a n d a r e at l e a st 2 1 d a y s f oll o wi n g i nf u si o n of 
st e m c ell s aft e r m y el o a bl ati v e m el p h al a n c o n diti o ni n g.  S af et y r e vi e w will b e d o n e t o e v al u at e st u d y 
d r u g -r el at e d a d v e r s e e v e nt s, i n p a rti c ul a r f o r a n y u n e x p e ct e d g r a d e 3 o r hi g h e r a d v e r s e e v e nt s d r u g 
d u ri n g t hi s p e ri o d. E n g r aft m e nt d at a will al s o b e r e vi e w e d. If a n y u n e x p e ct e d g r a d e 3 o r hi g h e r 
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a d v e r s e e v e nt s p r o b a bl y o r d efi nit el y r el at e d t o t h e st u d y d r u g a r e n ot e d i n t h e fi r st t h r e e p ati e nt s, 
t h e PI will r e vi e w t h e st u d y wit h t h e F D A t o d et e r mi n e w h et h e r st u d y c a n c o nti n u e.    

1 3. 3  D e s c ri pti v e St ati sti c s a n d E x pl o r at o r y D at a A n al y si s  

D e s c ri pti v e st ati sti c s will b e  u s e d t o d e s c ri b e st u d y p ati e nt p o p ul ati o n a n d e x pl o r at o r y d at a 
a n al y si s. C at e g o ri c al v a ri a bl e s will b e s u m m a ri z e d i n fr e q u e n ci e s . C o nti n u o u s v a ri a bl e s will b e 
s u m m a ri z e d i n m e a n a n d m e di a n, o r m e di a n a n d i nt e r q u a rtil e r a n g e w h e n t h e y a r e a p p r o p ri at e. 
Ni n e t y-fi v e c o nfi d e n c e i nt e r v al s will b e p r e s e nt e d.  

 

1 3. 4  P ri m a r y A n al y si s   

T h e p ri m a r y e n d p oi nt of t hi s st u d y i s t o a s s e s s t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n of ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  

c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r M G T A -1 4 5 a n d  pl e ri x af o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M.  
( a s d e s c ri b e d i n s e cti o n 1. 1  a n d  1 0. 1 )   

 

a.  A n al y si s P o p ul ati o n : P ati e nt s p r o c e e di n g wit h st e m c ell m o bili z ati o n aft e r r e c ei vi n g t h e 
n o v el r e gi m e n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r. T hi s i n cl u d e s  1 5 p ati e nt s  i n s e g m e nt o n e. If t h e 

p ri m a r y e n d p oi nt i s m et i n t h e fi r st s e g m e nt of t h e st u d y, t hi s e n d p oi nt will al s o b e e v al u at e d 

i n t h e t ot al s a m pl e si z e of 2 5 p ati e nt s ( s e g m e nt o n e a n d t w o). 

 

b.  A n al y si s Pl a n : A p h e r e s i s p r o d u ct c ell c o u nt s a r e r e p o rt e d a s a st a n d a r d of c a r e i n all p ati e nt s 

u n d e r g oi n g st e m c ell c oll e cti o n u si n g fl o w c yt o m et r y p e r i n stit uti o n al g ui d eli n e s. T h e 
s u c c e s sf ul a c hi e v e m e nt of t h e p ri m a r y o bj e cti v e of effi c a c y of t hi s r e gi m e n will b e a s s e s s e d 

b y  c al c ul ati n g t h e p r o p o rti o n of p ati e nt s m e eti n g t hi s e n d p oi nt aft e r u p t o t w o d a y s of 

i n v e sti g ati o n al d r u g r e gi m e n f oll o w e d b y a p h e r e si s.  
 

H S C s c o u nt s will b e a d d e d t o g et t h e fi n al H S C c o u nt p e r k g of p ati e nt b o d y w ei g ht f r o m H S C s  

c oll e ct e d i n diff e r e nt b a g s a n d o n diff e r e nt d a y s a s i s st a n d a r d  o p e r ati n g p r o c e d u r e . A s 
d e s c ri b e d u n d e r s a m pl e si z e, w e h y p ot h e si z e t h at at l e a st 9 5 % of p ati e nt s will m e et t h e 

p ri m a r y e n d p oi nt.  T h u s, w e e x p e ct t h at at l e a st 1 3  o ut of 1 5 s u bj e ct s  i n t h e fi r st s e g m e nt of 

t h e st u d y will a c hi e v e t hi s H S C c oll e cti o n t a r g et.  

 

1 3. 5  S e c o n d a r y A n al y si s  

1 3. 5. 1  S e c o n d a r y  E n d p oi nt  # 1:  

T o a s s e s s t h e r at e of s u c c e s sf ul c oll e cti o n of  ( a )  ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o a p h e r e si s 
s e s si o n s aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x a f o r d o si n g i n p ati e nt s wit h M M. ( K e y S e c o n d a r y E n d p oi nt )  ( b )  
≥ 6. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h u p t o t w o a p h e r e si s s e s si o n s aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g i n 
p ati e nt s wit h M M.  ( c ) ≥ 2. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  a n d ≥ 4. 0  x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g wit h o n e a p h e r e si s s e s si o n 
aft e r M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r d o si n g . 

 

A n al y si s P o p ul ati o n: All p ati e nt s p r o c e e di n g wit h st e m c ell m o bili z ati o n aft e r r e c ei vi n g t h e n o v el 
r e gi m e n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r. T hi s i n cl u d e s 2 5 p ati e nt s i n cl u di n g s e g m e nt o n e a n d t w o. 



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  6 2  I R B-5 7 0 5 6  

 

A n al y si s Pl a n: A p h e r e si s p r o d u ct c ell c o u nt s a r e r e p o rt e d a s a st a n d a r d of c a r e i n al l p ati e nt s 
u n d e r g oi n g st e m c ell c oll e cti o n u si n g fl o w c yt o m et r y p e r i n stit uti o n al g ui d eli n e s. T h e s u c c e s sf ul 
a c hi e v e m e nt of t h e s e c o n d a r y e n d p oi nt 1 a a n d 1 b will b e a s s e s s e d b y c al c ul ati n g t h e p r o p o rti o n of 
p ati e nt s m e eti n g t h e t a r g et s li st e d a b o v e aft e r r e c ei vi n g i n v e sti g ati o n al d r u g r e gi m e n f oll o w e d b y 
a p h e r e si s.  H S C s c o u nt s will b e a d d e d t o g et t h e fi n al H S C c o u nt p e r k g of p ati e nt b o d y w ei g ht f r o m 
H S C s c oll e ct e d i n diff e r e nt b a g s a n d o n diff e r e nt d a y s a s i s st a n d a r d o p e r ati n g p r o c e d u r e. P r o p o rti o n 
of p ati e nt s m e eti n g t h e e n d p oi nt s will b e r e p o rt e d.  

 

1 3. 5. 2  S e c o n d a r y E n d p oi nt # 2:  

T o a s s e s s i nf u si o n r el at e d t o xi citi e s wit h M G T A -1 4 5 a n d a d v e r s e e v e nt s wit h m o bili z ati o n of H S C s 
wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r.  

 
A n al y si s P o p ul ati o n: All p ati e nt s p r o c e e di n g wit h st e m c ell m o bili z ati o n aft e r r e c ei vi n g t h e n o v el 
r e gi m e n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r. T hi s i n cl u d e s 2 5 p ati e nt s i n cl u di n g s e g m e nt o n e a n d t w o. 
 
A n al y si s Pl a n:  A d v e r s e e v e nt s will b e r e p o rt e d u si n g N CI C T C A E v e r si o n 5. 0 a s d e s c ri b e d i n  s e cti o n 
7 . P r o p o rti o n of p ati e nt s e x p e ri e n ci n g e a c h si d e eff e ct a n d g r a d e of si d e eff e ct will b e a n al y z e d a n d 
r e p o rt e d.  

 

1 3. 5. 3  S e c o n d a r y E n d p oi nt # 3:  

T o a s s e s s ti m e t o n e ut r o p hil ( d efi n e d a s t h e fi r st d a y of A N C  ≥ 0. 5  x  1 0 9 / L f o r 3  d a y s f oll o wi n g st e m 
c ell i nf u si o n) a n d pl at el et e n g r aft m e nt ( d efi n e d a s fi r st d a y of pl at el et c o u nt m o r e t h a n o r e q u al t o 
2 0  x  1 0 9 / L wit h o ut t r a n sf u si o n i n t h e l a st 7 d a y s a n d wit h pl at el et c o u nt ≥ 2 0  x  1 0 9 / L o n 2  s e p a r at e, 
s u b s e q u e nt d a y s a n d t o al s o d et e r mi n e ti m e t o fi r st d a y of pl at el et c o u nt m o r e t h a n o r e q u al t o 
5 0  x  1 0 9 / L, wit h o ut t r a n sf u si o n wit hi n 4 8 h o u r s i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T. 

 
A n al y si s P o p ul ati o n: All p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt ( d efi n e d a s wit hi n 6 0 d a y s of 
H S C m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n) will b e e v al u at e d f o r t hi s e n d p oi nt.   
 
A n al y si s Pl a n: N u m b e r a n d p e r c e nt a g e of  p ati e nt s a c hi e vi n g e n g r aft m e nt b y a b o v e p a r a m et e r s .  
Ti m e t o e n g r aft m e nt will b e e v al u at e d f o r e a c h p ati e nt a n d s u m m a ri z e d a s m e di a n, i nt e r -q u a rtil e 
r a n g e, r a n g e a n d p r o p o rti o n of p ati e nt s a c hi e vi n g e n g r aft m e nt b y a gi v e n ti m e p oi nt.  

 

1 3. 5. 4  S e c o n d a r y E n d p oi nt # 4 :  

T o a s s e s s r at e s of o n g oi n g s u c c e s sf ul e n g r aft m e nt at 3 0 - a n d 1 0 0 -d a y s p o st -t r a n s pl a nt aft e r 
s u c c e s sf ul p ri m a r y e n g r aft m e nt i n p ati e nt s u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T.  

 
A n al y si s P o p ul ati o n: All p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt ( d efi n e d a s wit hi n 6 0 d a y s of 
H S C m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n) will b e e v al u at e d f o r t hi s e n d p oi nt.   
 
A n al y si s Pl a n: P r o p o rti o n of p ati e nt s a c hi e vi n g p ri m a r y e n g r aft m e nt b y a b o v e p a r a m et e r s will al s o 
b e a s s e s s e d f o r o n g oi n g s e c o n d a r y e n g r aft m e nt b y C B C wit h diff e r e nti al o n d a y 3 0 a n d 1 0 0 p o st -
t r a n s pl a nt 
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1 3. 5. 5  S e c o n d a r y E n d p oi nt # 5 :  

T o a s s e s s r at e of t r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y, n o n -r el a p s e m o rt alit y, p r o g r e s si o n f r e e s u r vi v al a n d 
o v e r all s u r v i v al at 1 0 0 d a y s i n p ati e nt s wit h u n d e r g oi n g u pf r o nt A S C T. 

 
A n al y si s P o p ul ati o n: All p ati e nt s p r o c e e di n g wit h u pf r o nt t r a n s pl a nt ( d efi n e d a s wit hi n 6 0 d a y s of 
H S C m o bili z ati o n a n d c oll e cti o n) will b e e v al u at e d f o r t hi s e n d p oi nt.   
 
A n al y si s Pl a n: N u m b e r a n d  p e r c e nt a g e of p ati e nt s e x p e ri e n ci n g d e at h r el at e d t o a n y c a u s e 
( T r a n s pl a nt r el at e d m o rt alit y), d e at h r el at e d t o a n y c a u s e, e x c e pt di s e a s e p r o g r e s si o n ( N o n -r el a p s e 
m o rt alit y) a n d p ati e nt s r e m ai ni n g p r o g r e s si o n f r e e a n d ali v e ( D a y 1 0 0 p r o g r e s si o n f r e e s u r vi v al), 
a n d p ati e nt s ali v e at d a y 1 0 0 ( d a y 1 0 0 O S) will b e r e p o rt e d.  K a pl a n -M ei e r s u r vi v al c u r v e s will b e 
g e n e r at e d. W h e n e v e r p o s si bl e, m e di a n ti m e s t o t h e a b o v e e v e nt s will b e e sti m at e d wit h 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt e r v al s.  

1 3. 6  S a m pl e Si z e  

1 3. 6. 1  A c c r u al e sti m at e s    

T h e s a m pl e si z e f o r t hi s si n gl e c e nt e r, si n gl e a r m st u d y i s 2 5 p ati e nt s w h o u n d e r g o m o bili z ati o n a s 
d e s c ri b e d b el o w. A d diti o n al p ati e nt s m a y b e s c r e e n e d t o d et e r mi n e eli gi bilit y f o r t h e t ri al.  

W e e x p e ct t o c o m pl et e st u d y a c c r u al i n 9 -1 2 m o nt h s a s 1 0 0 -1 2 0 p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a 
u n d e r g o A S C T a n n u all y i n o u r di vi si o n.  

If a c c r u al f all s s h o rt of e x p e ct ati o n s, t h e n w e will c o nti n u e t o e n r oll p ati e nt s f o r a d diti o n al 6 -9 m o nt h s 
t o c o m pl et e a c c r u al. 

 

1 3. 6. 2  S a m pl e si z e j u stifi c ati o n  

F o r t hi s si n gl e -a r m t ri al wit h a bi n o mi al p ri m a r y e n d p oi nt, t h e m a xi m u m s a m pl e si z e i s 2 5 e v al u a bl e 
p ati e nt s.  B a s e d o n hi st o ri c al d at a wit h H S C m o bili z ati o n wit h G -C S F 5, 8 -1 0 , w e h y p ot h e si z e t h at at l e a st 
9 5 % of s u bj e ct s w h o u n d e r g o m o bili z ati o n wit h t hi s n o v el r e gi m e n of M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r will 
m e et t h e p ri m a r y e n d -p oi nt of c oll e cti n g ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n t w o d a y s of a p h e r e si s . W e 
m o d el t h e p ri m a r y e n d p oi nt a s a bi n o mi al r a n d o m v a ri a bl e. T h e st ati sti c al d e si g n i s b a s e d o n t h e 
f oll o wi n g o n e-si d e d h y p ot h e si s t e st. T h e n ull h y p ot h e si s i s t h at t h e p ri m a r y e n d p oi nt  i s l e s s t h a n o r 
e q u al t o 7 0 %. T h e alt e r n ati v e h y p ot h e si s i s t h at t h e p ri m a r y e n d p oi nt i s e q u al t o o r g r e at e r t h a n 9 5 %.  

T h e t ri al will b e c o n d u ct e d i n t w o s e q u e nti al s e g m e nt s: t h e fi r st f o r e v al u ati o n of s af et y a n d 
f e a si bilit y, a n d t h e n if s u c c e s sf ul, t h e n u m b e r will b e e x p a n d e d t o f u rt h e r e v al u at e s af et y a n d 
f e a si bilit y. I n t h e fi r st s e g m e nt, 1 5 p ati e nt s will b e e v al u at e d f o r t h e p ri m a r y e n d p oi nt. I n t h e s e c o n d 
s e g m e nt, w hi c h will b e c o nti n g e nt u p o n a c hi e vi n g s u c c e s s i n t h e fi r st s e g m e nt, 1 0 p ati e nt s will b e 
e n r oll e d t o g ai n a d diti o n al s af et y a n d f e a si bilit y e x p e ri e n c e wit h t hi s r e gi m e n a n d t o e v al u at e t h e k e y 
s e c o n d a r y e n d p oi nt. A c c o u nti n g f o r b ot h s e g m e nt s, t h e t ot al s a m pl e si z e i s 2 5 p ati e nt s.  

W e m o d el t h e p ri m a r y e n d p oi nt a s a bi n o mi al r a n d o m v a ri a bl e.  A r e s p o n d e r i s d efi n e d a s a p ati e nt 
m e eti n g t h e p ri m a r y e n d p oi nt. T h e st ati sti c al d e si g n f or t h e p ri m a r y e n d p oi nt i s b a s e d o n a bi n o mi al 
e x a ct t e st f o r t h e n ull h y p ot h e si s of a r e s p o n d e r r at e (i. e m e eti n g t h e p ri m a r y e n d p oi nt) b ei n g 7 0 % 
o r l e s s a n d t h e alt e r n ati v e h y p ot h e si s of a r e s p o n d e r of 9 5 % o r m o r e. T h e c rit e ri o n f o r s u c c e s s of t h e 
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t ri al i s at l e a st 1 3 o ut of 1 5 p ati e nt s a r e r e s p o n d e r s. T h e t y p e I e r r o r r at e i s 5 % a n d st ati sti c al p o w e r 
i s 8 5 %.  

T hi s d e si g n f e at u r e s a n i m pli cit f utilit y st o p pi n g r ul e . P ati e nt s will b e e n r oll e d c o nti n u o u sl y t o t h e 
fi r st s e g m e nt aft e r i niti al s af et y r u n-i n. T h e c rit e ri o n f o r s u c c e s s i s t h at at l e a st 1 3 o ut of 1 5 p ati e nt s 
a r e r e s p o n d e r s. T hi s i m pli e s t h at if 3 o r m o r e p ati e nt s a r e n o n -r e s p o n d e r s at a n y p oi n t, t h e n t h e t ri al 
will b e st o p p e d f o r f utilit y.  

T h e c oll e cti o n of ≥ 4. 0 x 1 0 ^ 6 C D 3 4 + wit hi n 2 d a y s a k e y s e c o n d a r y e n d p oi nt  of t hi s t ri al.  W e 
h y p ot h e si z e t h at at l e a st 7 5 % of t h e 2 5 p ati e nt s will m e et t hi s s e c o n d a r y e n d p oi nt  T h e  st ati sti c al 
d e si g n f o r t h e s e c o n d a r y e n d p oi nt i s b a s e d o n e n r olli n g e n o u g h p ati e nt s i n t h e s e c o n d s e g m e nt s u c h 
t h at t h e t ot al s a m pl e si z e will p r o d u c e a p r e ci si o n e sti m at e wit h a l o w e r bi n o mi al c o nfi d e n c e li mit 
t h at e x cl u d e s t h e r e s p o n s e r at e of t h e hi st o ri c al c o nt r ol s (i. e., 5 0 %).  F o r t hi s s e c o n d a r y e n d p oi nt, w e 
c o m p ut e a p r e ci si o n e sti m at e of o u r h y p ot h e si z e d r e s p o n s e r at e f o r t h e s c e n a ri o t h at b ot h s e g m e nt s 
a r e c o m pl et e d. W e m o d el t h e s e c o n d a r y e n d p oi nt a s a bi n o mi al r a n d o m v a ri a bl e. W e d efi n e p r e ci si o n 
t o b e t h e l e n gt h of t h e bi no mi al c o nfi d e n c e i nt e r v al f o r t h e h y p ot h e si z e d r e s p o n s e r at e  of 7 5 %. W e 
c o m p ut e p r e ci si o n u si n g t h e m et h o d of Wil s o n at t h e si g nifi c a n c e l e v el of 9 0 % w hi c h i s a p p r o p ri at e 
f o r a n e a rl y-p h a s e t ri al. B a s e d o n t h e s e s p e cifi c ati o n s, t h e p r e ci si o n i s 2 6. 8 %.  

E n r o ll e d p ati e nt s m a y b e r e pl a c e d if t h e y wit h d r a w c o n s e nt o r if t h e r e i s a c h a n g e i n t r e at m e nt pl a n 
f o r a n y r e a s o n b ef o r e st a rt of st u d y t r e at m e nt t o all o w f o r 2 5 e v al u a bl e p ati e nt s. 

1 3. 6. 3  Eff e ct si z e j u stifi c ati o n  

Hi st o ri c al d at a f r o m cli ni c al st u di e s of m o bili z ati o n wit h diff e r e nt r e gi m e n s  p a rti c ul a rl y G -C S F al o n e  
i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a (T a bl e 1 1 ) w a s e v al u at e d t o d et e r mi n e eff e ct si z e. S u c c e s s r at e of 
c oll e cti n g ≥ 2 . 0 x  1 0 6  C D 3 4 +  c ell s / k g i n u p t o t w o d a y s of a p h e r e si s aft e r m o bili z ati o n wit h M G T A -1 4 5 
a n d pl e ri x af o r w a s e sti m at e d t o b e at l e a st 9 5 % b a s e d o n d at a b el o w a n d f r o m r e s ult s of t h e p h a s e 1 
st u d y wit h M G T A -1 4 5 a n d pl e ri x af o r i n h e alt h y v ol u nt e e r s 5, 7, 9, 1 0, 2 2, 5 3   Diff e r e n c e s i n r e gi m e n s a n d 
v a ri a bl e  p ri m a r y a n d s e c o n d a r y e n d p oi nt t a r g et s w e r e t a k e n i nt o a c c o u nt . 

T a bl e 1 1 : St e m c ell m o bili z ati o n d at a f r o m p ri o r st u di e s of G-C S F a n d G C S F + / -pl e ri x af o r i n 

m y el o m a  

St u d y  M o bili z ati o n R e gi m e n  R e s ult s  

Fl o m e r b e r g et al., 
2 0 0 5  

G -C S F + Pl e ri x af o r  a n d G -C S F al o n e  C o m p a ri s o n of H S C s  m o bili z e d wit h G -C S F 
+ Pl e ri x af o r v s. G -C S F al o n e , 9 of 2 5 
p ati e nt s ( 3 6 %) di d n ot m e et 2 milli o n 
C D 3 4 + c ell s / k g c oll e cti o n g o al i n t h e G -
C S F al o n e att e m pt.  N ot e: M o bili z ati o n 
w a s all o w e d b e y o n d 2 a p h e r e si s s e s si o n s  

Di P e r si o et al., 2 0 0 9  G -C S F + Pl e ri x af o r v s. G -C S F al o n e  P ri m a r y e n d p oi nt w a s c oll e cti o n  of 6 
milli o n C D 3 4 c ell s / k g i n 2 a p h e r e si s d a y s.  
P ri m a r y e n d p oi nt m et b y 7 1 % of p ati e nt s 
i n G-C S F + Pl e ri x af o r a r m v s. 3 4 % of 
p ati e nt s  i n G-C S F o nl y a r m . 



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  6 5  I R B-5 7 0 5 6  

 

Mi c all ef et al  2 0 1 2  C o m p a ri s o n of diff e r e nt m o bili z ati o n 
r e gi m e n s  

I n p ati e nt s r e c ei vi n g m o bili z ati o n wit h o ut 
pl e ri x af o r, (i. e G -C S F al o n e o r G -C S F wit h  
c h e m ot h e r a p y), f ail u r e t o c oll e ct at l e a st 2 
milli o n C D 3 4 + c ell s w a s s e e n i n 1 9 % of 
p ati e nt s.  N ot e: M o bili z ati o n w a s all o w e d 
b e y o n d 2 a p h e r e si s s e s si o n s  

Si n h a et al 2 0 1 2  Diff e r e nt m o bili z ati o n r e gi m e n s i n 
p ati e nt s r e c ei vi n g l e n ali d o mi d e b a s e d 
i n d u cti o n 

1 1 % of p ati e nt s i n t h e G C S F a r m di d n ot 
m e et c oll e cti o n g o al of 2 milli o n C D -3 4 + 
c ell s / k g. N ot e: M o bili z ati o n w a s all o w e d 
b e y o n d 2 a p h e r e si s s e s si o n s  

S h a u g h n e s s y et al., 
2 0 1 3  

G -C S F + S C Pl e ri x af o r  2 milli o n C D 3 4 + c ell s / k g i n u p t o 3 d a y s of 
a p h e r e si s w a s a c hi e v e d b y 9 8 % of 
p ati e nt s wit h M M.  

N ot e: M o bili z ati o n w a s all o w e d b e y o n d 2 
a p h e r e si s s e s si o n s  

I nstit uti o n al D at a ( u n p u blis h e d): A m o n g st p ati e nt s u n d e r g oi n g A S C T f o r m y el o m a  at St a nf o r d 
U ni v e r sit y M e di c al C e nt e r f r o m J a n 2 0 1 7 -M a r c h 2 0 2 0, w e a n al y z e d 6 9 c o n s e c uti v e p ati e nt s w h o 
u n d e r w e nt c oll e cti o n wit h G C S F 1 0 m c g / k g a n d a s n e e d e d pl e ri x af o r ( w hi c h w a s gi v e n w h e n C D 3 4 
c o u nt o n d a y 4 w a s < 1 0). Pl e ri x af o r w a s n e e d e d i n 5 5 % ( n = 3 8) p ati e nt s.  M e di a n n u m b e r of 
a p h e r e si s w a s 2, wit h r a n g e of 1 t o 5. 9 8. 5 % p ati e nt s ( 6 8 of 6 9) c oll e ct e d ≥ 2. 0 x 1 0 ^ 6 C D 3 4 + c ell s / k g. 
7 8 % of p ati e nt s ( 5 5 of 6 9) c oll e ct e d ≥ 4. 0 x 1 0 ^ 6 C D 3 4 + c ell s / k g. 6 4 % ( 4 4 o ut of 6 9) p ati e nt s c oll e ct e d 
≥ 4. 0 x 1 0 ^ 6 C D 3 4 + wit hi n 2 d a y s . 

1 3. 7  C rit e ri a f o r f ut u r e st u di e s  

If t h e st u d y m e et s it s p ri m a r y e n d p oi nt, f ut u r e st u di e s will b e pl a n n e d wit h t hi s c o m bi n ati o n r e gi m e n 
f o r st e m c ell m o bili z ati o n p ri o r t o A S C T i n p ati e nt s wit h m y el o m a. 
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1 4  R E F E R E N C E S  

 

1.  Att al M, L a u w ers -C a n c es V, H uli n C, et al. L e n ali d o mi d e, B ort e z o mi b, a n d 
D e x a m et h as o n e wit h Tr a ns pl a nt ati o n f or M y el o m a. N E n gl J M e d. 2 0 1 7; 3 7 6( 1 4): 1 3 1 1 -
1 3 2 0.  

2.  Afifi S, A d el N G, D e vli n S, et al. U pfr o nt pl eri x af or pl us G -C S F v ers us 
c y cl o p h os p h a mi d e pl us G -C S F f or st e m c ell m o bili z ati o n i n m ulti pl e m y el o m a: effi c a c y 
a n d c ost a n al ysis st u d y. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 6; 5 1( 4): 5 4 6 -5 5 2.  

3.  A nt ar A, Otr o c k Z K, K h arf a n -D a b aj a M A, et al. G -C S F pl us pr e e m pti v e pl eri x af or vs 
h y p erfr a cti o n at e d C Y pl us G -C S F f or a ut ol o g o us st e m c ell m o bili z ati o n i n m ulti pl e 
m y el o m a: eff e cti v e n es s, s af et y a n d c ost a n al ysis. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 
2 0 1 5; 5 0( 6): 8 1 3 -8 1 7.  

4.  J a g asi a M H, S a v a ni B N, N eff A, Di x o n S, C h e n H, Pi c k ar d A S. O ut c o m e, t o xi cit y 
pr ofil e  a n d c ost a n al ysis of a ut ol o g o us st e m c ell m o bili z ati o n. B o n e m ar r o w 
tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 1; 4 6( 8): 1 0 8 4 -1 0 8 8.  

5.  Di P ersi o J F, St a dt m a u er E A, N a d e m a n e e A, et al. Pl eri x af or a n d G -C S F v ers us pl a c e b o 
a n d G -C S F t o m o bili z e h e m at o p oi eti c st e m c ells f or a ut ol o g o us  st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n 
i n p ati e nts wit h m ulti pl e m y el o m a. Bl o o d. 2 0 0 9; 1 1 3( 2 3): 5 7 2 0 -5 7 2 6.  

6.  H o g g att J, Si n g h P, T at e T A, et al. R a pi d M o bili z ati o n R e v e als a Hi g hl y E n gr aft a bl e 
H e m at o p oi eti c St e m C ell. C ell. 2 0 1 8; 1 7 2( 1 -2): 1 9 1 -2 0 4. e 1 1 0.  

7.  Di P ersi o J F, H o g g att J, D e vi n e S, et al. R a pi d a n d R o b ust M o bili z ati o n of C D 3 4 + H S Cs 
wit h o ut G -C S F F oll o wi n g A d mi nistr ati o n of M gt a -1 4 5 Al o n e or i n C o m bi n ati o n wit h 
Pl eri x af or. Bl o o d. 2 0 1 9; 1 3 4( S u p pl e m e nt _ 1): 1 9 6 1 -1 9 6 1.  

8.  K u m ar S K, Mi k h a el J, L a pl a nt B, et al. P h as e 2 tr i al of i ntr a v e n o usl y a d mi nist er e d 
pl eri x af or f or st e m c ell m o bili z ati o n i n p ati e nts wit h m ulti pl e m y el o m a f oll o wi n g 
l e n ali d o mi d e-b as e d i niti al t h er a p y. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 4; 4 9( 2): 2 0 1 -2 0 5.  

9.  Fl o m e n b er g N, D e vi n e S M, Di p ersi o J F, et al. T h e u s e  of A M D 3 1 0 0 pl us G -C S F f or 
a ut ol o g o us h e m at o p oi eti c pr o g e nit or c ell m o bili z ati o n is s u p eri or t o G -C S F al o n e. Bl o o d. 
2 0 0 5; 1 0 6( 5): 1 8 6 7 -1 8 7 4.  

1 0.  S h a u g h n es s y P, U b erti J, D e vi n e S, et al. Pl eri x af or a n d G -C S F f or a ut ol o g o us st e m c ell 
m o bili z ati o n i n p ati e nts wit h N H L, H o d g ki n's l y m p h o m a a n d m ulti pl e m y el o m a: r es ults 
fr o m t h e e x p a n d e d a c c es s pr o gr a m. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 3; 4 8( 6): 7 7 7 -7 8 1.  

1 1.  N CI S ur v eill a n c e E a E R S p. C a n c er St at F a cts: M y el o m a. 2 0 2 0; 
htt ps://s e er. c a n c er. g o v/st atf a cts/ ht ml/ m ul m y. ht ml . A c c es s e d A pril, 2 0 2 0. 

1 2.  M c El w ai n TJ, P o wl es R L. Hi g h -d os e i ntr a v e n o us m el p h al a n f or pl as m a -c ell l e u k a e mi a 
a n d m y el o m a. L a n c et ( L o n d o n, E n gl a n d). 1 9 8 3; 2( 8 3 5 4): 8 2 2 -8 2 4.  

1 3.  K u m ar S K, R aj k u m ar S V, Dis p e n zi eri A, et al. I m pr o v e d s ur vi v al i n m ulti pl e m y el o m a 
a n d t h e i m p a ct of n o v el t h er a pi es. Bl o o d. 2 0 0 8; 1 1 1( 5): 2 5 1 6 -2 5 2 0.  

1 4.  T h orst ei ns d ottir S, Di c k m a n P W, L a n d gr e n O, et al. Dr a m ati c all y i m pr o v e d s ur vi v al i n 
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m ulti pl e m y el o m a p ati e nts i n t h e r e c e nt d e c a d e: r es ults fr o m a S w e dis h p o p ul ati o n -b as e d 
st u d y. H a e m at ol o gi c a. 2 0 1 8; 1 0 3( 9): e 4 1 2 -e 4 1 5.  

1 5.  G o ns al v es WI, B u a di F K, Ail a w a d hi S, et al. U tili z ati o n of h e m at o p oi eti c st e m c ell 
tr a ns pl a nt ati o n f or t h e tr e at m e nt of m ulti pl e m y el o m a: a M a y o Str atifi c ati o n of M y el o m a 
a n d Ris k -A d a pt e d T h er a p y ( m S M A R T) c o ns e ns us st at e m e nt. B o n e m ar r o w 
tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 8.  

1 6.  P err ot A, L a u w ers -C a n c es V, C orr e J,  et al. Mi ni m al r esi d u al dis e as e n e g ati vit y usi n g 
d e e p s e q u e n ci n g is a m aj or pr o g n osti c f a ct or i n m ulti pl e m y el o m a. Bl o o d. 
2 0 1 8; 1 3 2( 2 3): 2 4 5 6 -2 4 6 4.  

1 7.  G a y F, C err at o C, P etr u c ci M T, et al. Effi c a c y of c arfil z o mi b l e n ali d o mi d e 
d e x a m et h as o n e ( K R d) wit h or wi t h o ut tr a ns pl a nt ati o n i n n e wl y di a g n os e d m y el o m a 
a c c or di n g t o ris k st at us: R es ults fr o m t h e F O R T E tri al. J o ur n al of Cli ni c al O n c ol o g y. 
2 0 1 9; 3 7( 1 5 _s u p pl): 8 0 0 2 -8 0 0 2.  

1 8.  D h a k al B, S z a b o A, C h h a br a S, et al. A ut ol o g o us Tr a ns pl a nt ati o n f or N e wl y Di a g n os e d 
M ult i pl e M y el o m a i n t h e Er a of N o v el A g e nt I n d u cti o n: A S yst e m ati c R e vi e w a n d M et a-
a n al ysis. J A M A o n c ol o g y. 2 0 1 8; 4( 3): 3 4 3 -3 5 0.  

1 9.  K u m ar S, Dis p e n zi eri A, L a c y M Q, et al. I m p a ct of l e n ali d o mi d e t h er a p y o n st e m c ell 
m o bili z ati o n a n d e n gr aft m e nt p ost -p eri p h er al bl o o d st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n p ati e nts 
wit h n e wl y di a g n os e d m y el o m a. L e u k e mi a. 2 0 0 7; 2 1( 9): 2 0 3 5 -2 0 4 2.  

2 0.  Gir alt S, C ost a L, S c hri b er J, et al. O pti mi zi n g A ut ol o g o us St e m C ell M o bili z ati o n 
Str at e gi es t o I m pr o v e P ati e nt O ut c o m es: C o ns e ns us G ui d eli n es a n d R e c o m m e n d ati o ns. 
Bi ol o g y of Bl o o d a n d M ar r o w T r a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 4; 2 0( 3): 2 9 5 -3 0 8.  

2 1.  G ert z M A, K u m ar S K, L a c y M Q, et al. C o m p aris o n of hi g h -d os e C Y a n d gr o wt h f a ct or 
wit h gr o wt h f a ct or al o n e f or m o bili z ati o n of st e m c ells f or tr a ns pl a nt ati o n i n p ati e nts  wit h 
m ulti pl e m y el o m a. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 0 9; 4 3( 8): 6 1 9 -6 2 5.  

2 2.  Mi c all ef I N, Si n h a S, G asti n e a u D A, et al. C ost -eff e cti v e n es s a n al ysis of a ris k -a d a pt e d 
al g orit h m of pl eri x af or us e f or a ut ol o g o us p eri p h er al bl o o d st e m c ell m o bili z ati o n. 
Bi ol o g y of bl o o d a n d m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n : j o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y f or Bl o o d 
a n d M ar r o w T r a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 3; 1 9( 1): 8 7 -9 3.  

2 3.  C ost a LJ, Mill er A N, Al e x a n d er E T, et al. Gr o wt h f a ct or a n d p ati e nt -a d a pt e d us e of 
pl eri x af or is s u p eri or t o C Y a n d gr o wt h f a ct or f or a ut ol o g o us h e m at o p oi eti c st e m c ells 
m o bili z ati o n. B o n e m ar r o w tr a ns pl a nt ati o n. 2 0 1 1; 4 6( 4): 5 2 3 -5 2 8.  

2 4.  C h e n Y B, L e -R a d e m a c h er J, Br a z a us k as R, et al. Pl eri x af or al o n e f or t h e m o bili z ati o n 
a n d tr a ns pl a nt ati o n of H L A -m at c h e d si bli n g d o n or h e m at o p oi eti c st e m c ells. Bl o o d 
a d v a n c es. 2 0 1 9; 3( 6): 8 7 5 -8 8 3.  

2 5.  Ki n g A G, J o h a ns o n K, Fr e y C L, et al. I d e ntifi c ati o n of u ni q u e tr u n c at e d K C/ G R O b et a 
c h e m o ki n es wit h p ot e nt h e m at o p oi eti c a n d a nti -i nf e cti v e a cti viti es. J o ur n al of 
i m m u n ol o g y ( B alti m or e, M d : 1 9 5 0). 2 0 0 0; 1 6 4( 7): 3 7 7 4 -3 7 8 2.  

2 6.  R a dt k e S, A d air J E, Gi es e M A, et al. A disti n ct h e m at o p oi eti c st e m c ell p o p ul ati o n f or 
r a pi d m ultili n e a g e e n gr aft m e nt i n n o n h u m a n pri m at e s. S ci e n c e tr a nsl ati o n al m e di ci n e. 
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2 0 1 7; 9( 4 1 4).  

2 7.  K u m ar S, P ai v a B, A n d ers o n K C, et al. I nt e r n ati o n al M y el o m a W or ki n g Gr o u p 
c o ns e ns us crit eri a f or r es p o ns e a n d mi ni m al r esi d u al dis e as e as s es s m e nt i n m ulti pl e 
m y el o m a. L a n c et O n c ol. 2 0 1 6; 1 7( 8): e 3 2 8 -e 3 4 6.  

2 8.  St etl er -St e v e ns o n M, P ai v a B, St o ol m a n L, et al. C o ns e ns us g ui d eli n es f or m y el o m a 
mi ni m al r esi d u al dis e as e s a m pl e st ai ni n g a n d d at a a c q uisiti o n. C yt o m etr y P art B, Cli ni c al 
c yt o m etr y. 2 0 1 6; 9 0( 1): 2 6 -3 0.  

2 9.  R a w str o n A C, Orf a o A, B e ks a c M, et al. R e p ort of t h e E ur o p e a n M y el o m a N et w or k o n 
m ulti p ar a m etri c fl o w c yt o m etr y i n m ulti pl e m y el o m a a n d r el at e d dis or d ers. 
H a e m at ol o gi c a. 2 0 0 8; 9 3( 3): 4 3 1 -4 3 8.  

3 0.  Fris c h BJ, C al vi L M. H e m at o p oi eti c st e m c ell c ult ur es a n d as s a ys. M et h o ds i n m ol e c ul ar 
bi ol o g y ( Clift o n, N J). 2 0 1 4; 1 1 3 0: 3 1 5 -3 2 4.  

3 1.  P a nti n J, P ur e v E, Ti a n X, et al. Eff e ct of hi g h -d os e pl eri x af or o n C D 3 4( +) c ell 
m o bili z ati o n i n h e alt h y st e m c ell d o n ors: r es ults of a r a n d o mi z e d cr os s o v er tri al. 
H a e m at ol o gi c a. 2 0 1 7; 1 0 2( 3): 6 0 0 -6 0 9.  

3 2.  L e m er y S J, H si e h M M, S mit h A, et al. A pil ot st u d y e v al u ati n g t h e s af et y a n d C D 3 4 + 
c ell m o bili zi n g a cti vit y of es c al ati n g d os es of pl eri x af or i n h e alt h y v ol u nt e ers. Britis h 
j o ur n al of h a e m at ol o g y. 2 0 1 1; 1 5 3( 1): 6 6 -7 5.  

3 3.  P orr at a L F, G ert z M A, G e y er S M, et al. T h e d os e of i nf us e d l y m p h o c yt es i n t h e a ut o gr aft 
dir e ctl y c orr el at es wit h cli ni c al o ut c o m e aft er a ut ol o g o us p eri p h er al bl o o d h e m at o p oi eti c 
st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n i n m ulti pl e m y el o m a. L e u k e mi a. 2 0 0 4; 1 8( 6): 1 0 8 5 -1 0 9 2.  

3 4.  P orr at a L F. A ut o gr aft i m m u n e eff e ct or c ells a n d s ur vi v al i n a ut ol o g o us p eri p h er al b l o o d 
h e m at o p oi eti c st e m c ell tr a ns pl a nt ati o n. J Cli n A p h er. 2 0 1 8; 3 3( 3): 3 2 4 -3 3 0.  

3 5.  V ar m a v u o V, M a nt y m a a P, Sil v e n n oi n e n R, N o usi ai n e n T, K uitti n e n T, J a nt u n e n E. 
C D 3 4 + c ell s u b cl as s es a n d l y m p h o c yt e s u bs ets i n bl o o d gr afts c oll e ct e d aft er v ari o us 
m o bili z a ti o n m et h o ds i n m y el o m a p ati e nts. T r a nsf usi o n. 2 0 1 3; 5 3( 5): 1 0 2 4 -1 0 3 2.  

3 6.  G o o d Z, B or g es L, Vi v a n c o G o n z al e z N, et al. Pr olif er ati o n tr a ci n g wit h si n gl e -c ell m as s 
c yt o m etr y o pti mi z es g e n er ati o n of st e m c ell m e m or y -li k e T c ells. N at Bi ot e c h n ol. 
2 0 1 9; 3 7( 3): 2 5 9 -2 6 6.  

3 7.  St er n L, M c G uir e H, A v di c S, et al. M as s C yt o m etr y f or t h e A s s es s m e nt of I m m u n e 
R e c o nstit uti o n Aft er H e m at o p oi eti c St e m C ell Tr a ns pl a nt ati o n. Fr o nti er s i n i m m u n ol o g y. 
2 0 1 8; 9: 1 6 7 2.  

3 8.  L ei p ol d M D, M a e c k er H T. P h e n ot y pi n g of Li v e H u m a n P B M C usi n g C y T O F T M M as s 
C yt o m etr y. Bi o -pr ot o c ol. 2 0 1 5; 5( 2): e 1 3 8 2.  

3 9.  H art m a n n FJ, B a b d or J, G h er ar di ni P F, et al. C o m pr e h e nsi v e I m m u n e M o nit ori n g of 
Cli ni c al Tri als t o A d v a n c e H u m a n I m m u n ot h er a p y. C ell R e p. 2 0 1 9; 2 8( 3): 8 1 9 -8 3 1. e 8 1 4.  

4 0.  S a h af B, R a h m a n A, M a e c k er H T,  B e n d all S C. Hi g h -P ar a m et er I m m u n e Pr ofili n g wit h 
C y T O F. M et h o ds i n m ol e c ul ar bi ol o g y ( Clift o n, N J). 2 0 2 0; 2 0 5 5: 3 5 1 -3 6 8.  

4 1.  P er e z -A n dr es M, P ai v a B, Ni et o W G, et al. H u m a n p eri p h er al bl o o d B -c ell 
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c o m p art m e nts: a cr os sr o a d i n B -c ell tr affi c. C yt o m et r y P art B, Cli ni c al c yt o m etr y. 
2 0 1 0; 7 8 S u p pl 1: S 4 7 -6 0.  

4 2.  T u n g J W, H e y d ari K, Tir o u v a n zi a m R, et al. M o d er n fl o w c yt o m etr y: a pr a cti c al 
a p pr o a c h. Cli n L a b M e d. 2 0 0 7; 2 7( 3): 4 5 3 -4 6 8, v.  

4 3.  v a n D o n g e n J J, L h er mitt e L, B ott c h er S, et al. E ur o Fl o w a nti b o d y p a n els f or st a n d ar di z e d 
n -di m e nsi o n al fl o w c yt o m etri c i m m u n o p h e n ot y pi n g of n or m al, r e a cti v e a n d m ali g n a nt 
l e u k o c yt es. L e u k e mi a. 2 0 1 2; 2 6( 9): 1 9 0 8 -1 9 7 5.  

4 4.  Effi c a c e F, G ai d a n o G, L o -C o c o F. P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es i n h e m at ol o g y: is it ti m e t o 
f o c us m or e o n t h e m i n cli ni c al tri als a n d h e m at ol o g y pr a cti c e ? Bl o o d. 2 0 1 7; 1 3 0( 7): 8 5 9 -
8 6 6.  

4 5.  M c C art er S J, Vij a y v ar gi y a P, Si d a n a S, et al. A c as e of i br uti ni b -as s o ci at e d as p er gill osis 
pr es e nti n g wit h c e ntr al n er v o us s yst e m, m y o c ar di al, p ul m o n ar y, i ntr a m us c ul ar, a n d 
s u b c ut a n e o us  a bs c es s es. L e u k L y m p h o m a. 2 0 1 9; 6 0( 2): 5 5 9 -5 6 1.  

4 6.  Cl e el a n d C S, R y a n K. T h e bri ef p ai n i n v e nt or y us er g ui d e. [I nt er n et]. 1 9 9 1; 
htt p:// w w w. m d a n d ers o n. or g/ e d u c ati o n -a n d -r es e ar c h/ d e p art m e nts-pr o gr a ms -a n d -
l a bs/ d e p art m e nts-a n d -di visi o ns/s y m pt o m -r es e ar c h/s y m pt o m-as s es s m e nt -
t o ols/ B PI _ U s er G ui d e. p df. A c c es s e d M ar 2, 2 0 1 7. 

4 7.  D a ut R L, Cl e el a n d C S, Fl a n er y R C. D e v el o p m e nt of t h e Wis c o nsi n Bri ef P ai n 
Q u esti o n n air e t o as s es s p ai n i n c a n c er a n d ot h er dis e as es. P ai n. 1 9 8 3; 1 7( 2): 1 9 7 -2 1 0.  

4 8.  M e n d o z a T, M a y n e T, R u bl e e D, Cl e el a n d C. R eli a bilit y a n d v ali dit y of a m o difi e d Bri ef 
P ai n I n v e nt or y s h o rt f or m i n p ati e nts wit h ost e o art hritis. E ur o p e a n j o ur n al of p ai n 
( L o n d o n, E n gl a n d). 2 0 0 6; 1 0( 4): 3 5 3 -3 6 1.  

4 9.  Z al o n M L. U si n g a n d u n d erst a n di n g f a ct or a n al ysis: t h e Bri ef P ai n i n v e nt or y. N ur s e 
r es e ar c h er. 2 0 0 6; 1 4( 1): 7 1 -8 4.  

5 0.  M at hi as S D, Cr os b y R D, Qi a n Y,  Ji a n g Q, D a ns e y R, C h u n g K. Esti m ati n g mi ni m all y 
i m p ort a nt diff er e n c es f or t h e w orst p ai n r ati n g of t h e Bri ef P ai n I n v e nt or y-S h ort F or m. 
T h e j o ur n al of s u p p orti v e o n c ol o g y. 2 0 1 1; 9( 2): 7 2 -7 8.  

5 1.  M e as e P J, S p a et h M, Cl a u w D J, et al. Esti m ati o n of mi ni m u m cli ni c all y i m p ort a nt 
diff er e n c e f or p ai n i n fi br o m y al gi a. Art hritis c ar e & r es e ar c h. 2 0 1 1; 6 3( 6): 8 2 1 -8 2 6.  

5 2.  Y arl as A, Mill er K, W e n W, et al. B u pr e n or p hi n e tr a ns d er m al s yst e m c o m p ar e d wit h 
pl a c e b o  r e d u c es i nt erf er e n c e i n f u n cti o ni n g f or c hr o ni c l o w b a c k p ai n. P ost gr a d M e d 
2 0 1 5; 1 2 7( 1): 3 8 -4 5.  

5 3.  Si n h a S, G ert z M A, L a c y M Q, et al. M aj orit y of p ati e nts r e c ei vi n g i niti al t h er a p y wit h 
l e n ali d o mi d e-b as e d r e gi m e ns c a n b e s u c c es sf ull y m o bili z e d wit h a p pr o p ri at e 
m o bili z ati o n str at e gi es. L e u k e mi a. 2 0 1 2; 2 6( 5): 1 1 1 9 -1 1 2 2.  

 

 



P r ot o c ol: M G T A -1 4 5 + pl e ri x af o r m o bili z ati o n  

 

P r ot o c ol V e r si o n 1. 4 , 2 1 A p ril  2 0 2 1  7 0  I R B-5 7 0 5 6  

 

1 5  A P P E N DI C E S  

1 5. 1  A P P E N DI X A : P a rti ci p a nt Eli gi bilit y C h e c kli st  

A P a rti ci p a nt Eli gi bilit y C h e c kli st m u st b e c o m pl et e d i n it s e nti r et y f o r e a c h s u bj e ct p ri o r t o 
r e gi st r ati o n. T h e c o m pl et e d, si g n e d, a n d d at e d c h e c kli st m u st b e r et ai n e d i n t h e p ati e nt’ s st u d y fil e 
a n d t h e st u d y’ s R e g ul at o r y Bi n d e r.  

 

T h e st u d y c o o r di n at o r , t r e ati n g p h y si ci a n a n d a n i n d e p e n d e nt r e vi e w e r m u st v e rif y t h at t h e 
p a rti ci p a nt’ s eli gi bilit y  i s a c c u r at e, c o m pl et e, a n d l e gi bl e i n s o u r c e r e c o r d s. A d e s c ri pti o n of t h e 
eli gi bilit y v e rifi c ati o n p r o c e s s s h o ul d b e i n cl u d e d i n t h e E PI C  o r ot h e r El e ct r o ni c M e di c al R e c o r d  
p r o g r e s s n ot e .  

 

T h e f oll o wi n g i s t h e P a rti ci p a nt Eli gi bilit y c h e c kli st t e m pl at e  t h at will b e u s e d f o r t hi s p r ot o c ol 

   

B M T 3 6 2 : P h a s e II St u d y of M G T A -1 4 5 i n c o m bi n ati o n wit h pl e ri x af o r i n t h e m o bili z ati o n of 
h e m at o p oi eti c st e m c ell s f o r a ut ol o g o u s t r a n s pl a nt ati o n i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a  

S u r b hi Si d a n a, M D  

S u bj e ct N a m e / M R N:   

G e n d e r:     M al e      F e m al e  

 

I ncl u si o n C rit e ri a  

 

_____   Di a g n o si s of m ulti pl e m y el o m a p e r t h e I nt e r n ati o n al M y el o m a W o r ki n g G r o u p (I M W G) c rit e ri a.  

 

_____   A g e: 1 8 t o 7 0 y e a r s  

 

_____   Eli gi bl e f o r A S C T p e r i n stit uti o n al g ui d eli n e s  

 

_____   Wit hi n o n e y e a r of st a rt of m y el o m a t h e r a p y  

 

 _____   C a r di a c a n d p ul m o n a r y st at u s s uffi ci e nt t o u n d e r g o a p h e r e si s a n d t r a n s pl a nt ati o n p e r 
i n stit uti o n al t r a n s pl a nt g ui d eli n e s. 

 

 _____   C al c ul at e d c r e ati ni n e cl e a r a n c e > 3 0 m L / mi n a c c o r di n g t o t h e M o difi c ati o n of Di et i n R e n al 
Di s e a s e ( M D R D) f o r m ul a  
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 _____   A b s ol ut e n e ut r o p hil c o u nt >  1 5 0 0 x 1 0 6 / L  a n d pl at el et s >  1 0 0, 0 0 0 x 1 0 6 / L  

 

_____   A bilit y t o u n d e r st a n d a n d t h e willi n g n e s s t o si g n a w ritt e n i nf o r m e d c o n s e nt d o c u m e nt.  

 

_____   A g r e e m e nt t o u s e a n a p p r o v e d f o r m of c o nt r a c e pti o n if of c hil d b e a ri n g p ot e nti al  

 

 

E x cl u si o n C rit e ri a  

 

_____   Hi st o r y of p ri o r st e m c ell t r a n s pl a nt f o r m ulti pl e m y el o m a o r ot h e r i n di c ati o n s  

 

_____   Pl a n n e d t a n d e m st e m c ell t r a n s pl a nt  

 

_____   P ri o r hi st o r y of f ail u r e t o c oll e ct H S C s.  

 

_____  Li v e r f u n cti o n t e st s: T ot al bili r u bi n > 1. 5 x u p p e r li mit of n o r m al ( U L N) i n t h e a b s e n c e of a 
d o c u m e nt e d hi st o r y of Gil b e rt’ s s y n d r o m e a n d / o r A S T / A L T > 3 x U L N  

 

_____   K n o w n all e r g y t o M G T A -1 4 5 o r pl e ri x af o r  

 

_____   Lif eti m e e x p o s u r e t o l e n ali d o mi d e g r e at e r t h a n 6 c u m ul ati v e m o nt h s of t r e at m e nt i. e m o r e 
t h a n si x 2 8-d a y c y cl e s o r m o r e t h a n ei g ht 2 1 -d a y c y cl e s  

 

_____   P r e g n a nt o r l a ct ati n g w o m e n  

 

T r e ati n g P h y si ci a n Si g n at u r e:  D at e:  

P ri nt e d N a m e:  
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S e c o n d a r y R e vi e w e r Si g n at u r e:  D at e:  

P ri nt e d N a m e:  

 

 

St u d y C o o r di n at o r Si g n at u r e:  D at e:  

P ri nt e d N a m e:  
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1 5. 2   A P P E N DI X B : P R O Q u e sti o n n ai r e   

 

1.  H a v e y o u n oti c e d a n y p ai n, s w elli n g o r r e d n e s s at a sit e of d r u g i nj e cti o n o r I V  t o d a y? 
( A d a pt e d f r o m P R O -C T C A E)  

 

o  Y e s  
o  N o  

 

2.  If y e s, w h at w a s t h e s e v e rit y of t h e s y m pt o m s at w o r s e ? ( A d a pt e d f r o m P R O -C T C A E)  

 

o  N o n e  
o  Mil d  
o  M o d e r at e  
o  S e v e r e  
o  V e r y S e v e r e  

 

 

 

If y o u a n s w e r e d y e s t o e x p e ri e n ci n g p ai n t o d a y, pl e a s e a n s w e r t h e f oll o wi n g q u e sti o n s  

 

3.  H o w l o n g di d t h e p ai n l a st ? 
 

o  < 2 0 mi n s  
o  2 0 mi n s - 1 h o u r  
o  M o r e t h a n 1 h o u r  

 

 

B ri ef p ai n i n v e nt o r y t o ol  ( S h o rt F o r m, S a m pl e ) :  
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