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Nimotuzumab- Cancer de cabezay
cuello

-------------------------------------------------- Titulo abreviado del estudio:

-------------------------------------------------- Titulo completo del estudio:
Uso del Anticuerpo monoclonal Nimotuzumab en el tratamiento de pacientes con Carcinoma de
Células Escamosas de Cabeza y Cuello,en estadios avanzados.
-- -- -- - Palabras claves:
Nimotuzumab,Carcinoma de Células Escamosas,Cabeza y Cuello.

- - Identificadores del ensayo:
IIC RD EC0113 Centro de Inmunologla Molecular(CIM)
—————————————————————————————————————————————————— Promotor principal:
Centro de Inmunologia Molecular(CIM)
-------------------------- -- -- ---- Otros promotores:
No Procede
-- -- -- T EE R Participacién del CENCEC en el ensayo:
1. Servicio completo
-- -- -- - Fuentes de financiamiento del estudio:
Reserva Estatal

e Agencia reguladora que aprueba el inicio del ensayo:
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos(CECMED),Notificacion,24-081-08-B
---------------------------- Fecha de la autorizacién de inicio por Agencia reguladora:

———————————————————————————— Numero de referencia en la agencia reguladora:
24 081 08 B
-- -- mmmmmmmmmeeeeeeeeeeeeeee Estado del producto:
2. Producto registrado en la indicacion
e Agencia que registré el producto:
Centro parael Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos(CECMED)
e e e e Numero de registro sanitario:
1745-C

-- - Fecha de registro sanitario:

19/02/2002 00:00
-------------------------------------------------- Paises de reclutamiento:

-- -- -- - -- Provincia del Sitio clinico principal:

———————————————————————————— -- - Nombre del Sitio clinico principal:

Hospital “Vladimir Ilich Lenin”

-- -- -- e Investigador del Sitio clinico principal:

Dra.Maria de los Angeles Reynaldo Gonzélez.Esp.2do Grado en Otorrinolaringologia.

-- -- -- - Otros sitios clinicos:

Ciudad Habana,Hospital“Hermanos Ameijeiras”,Dra.Tamara Correa Pablos.Esp.ler grado en
Radiologia.

Ciudad Habana,“Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas”’(CIMEQ),Dra.llsa Garcia
Estrada.Esp.ler grado en Otorrinolaringologia.

Ciudad Habana,“Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia”(INOR),Dr.Miguel Arredondo
Lopez.Esp.ler grado en Oncologia.

Ciudad Habana,Hospital“Enrique Cabrera”,Dr.Vladimir Tomas Pérez Baez.Esp.ler grado en
Otorrinolaringologia.
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Villa Clara,Hospital“Celestino Hernandez Robau”,Dr.Julio Hernandez Cruz.Esp.ler grado en
Oncologia.

Camaguey,Hospital “Maria Curie”,Dr.Lisandro Vila Martinez.Esp.ler grado en Otorrinolaringologia.
Santiago de Cuba,Hospital“Conrado Benitez”,Dr.Justo Despaigne Delisle.Esp.2do grado en Cirugia.
-- -- -- - Comités de Etica:

Ciudad Habana,Hospital“Hermanos Ameijeiras”,8 de Diciembre de 2008.

Ciudad Habana,Centro de Investigaciones Médico-Quirargicas(CIMEQ),14 de Mayo de 2009.
Ciudad Habana, Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia(INOR),22 de Junio de 2009.
Ciudad Habana,Hospital “Enrique Cabrera”,17 de Octubre de 2008.

Villa Clara,Hospital “Celestino Hernandez Robau”,28 de Julio de 2008.

Camaguey,Hospital “Maria Curie”,13 de Octubre de 2008.

Holguin,Hospital“Vladimir llich Lenin”,25 de Agosto de 2008.

Santiago de Cuba,Hospital“Conrado Benitez”,21 de Julio de 2008.
-------------------------------------------------- Etapa del Ensayo:

---------------------------- -- - Causa de terminacion temprana:
-- -- -- -- -- e Estado del reclutamiento:

---------------------------- ---- -- - Fecha del primer incluido:

-------------------------------------------------- Fecha del ultimo incluido:
30/01/2010 18:00

-- -- -- -- -- e Total de pacientes incluidos:

94

-- -- -- - Condicion médica que se estudia:
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeza y Cuello,en estadios avanzados.
-------------------------- -- -- ---- Tipo de la intervencién:

-- -- -- e EaauEEEEEE TR Breve descripcion de la(s) intervencién(es):

Esquemas de tratamiento:

1.Esquema A: Nimotuzumab + RT

2.Esquema B: Nimotuzumab + RT + QT,concurrente

3.Esquema C: Nimotuzumab + RT + QT,secuencial

4.Esquema D: Monoterapia con Nimotuzumab

5.Esquema E: Nimotuzumab + QT

Indicacién de Nimotuzumab: 200 mg en infusién intravenosa(lV),(30-60 minutos,diluido en 250 ml
de NaCl 0.9%)

Fase de induccion: 1 vez a la semana durante 6 semanas.

Fase de Mantenimiento:Cada 21 dias hasta la interrupcién del tratamiento por al menos una de las
causas previstas en el Protocolo de Investigacion.

Indicacion de Radioterapia(RT): Dosis:66 Gy

El esquema podra involucrar Co60, Acelerador lineal o fraccionado 2 Gy/diarios,dias 1-5 de la semana
(lunes-viernes) hasta completar la dosis indicada.

Indicacion de Quimioterapia(QT): Cisplatino 100 mg/m2 endovenoso(EV) + 5-FU 1000 mg/m2.
Frecuencia y Duracion del Tratamiento:

Tratamiento concurrente: dias 1, 22y 43

Tratamiento secuencial: cisplatino dia 1, 5-FU dias 1-4 de la semana(lunes-jueves) cada 3 6 4 semanas
por 3 ciclos.

-------------------------------------------------- Total de grupos:

5 esquemas de tratamiento con Nimotuzumab

-- -- -- -- e EEEEEEE LS Propésito primario de la intervencion:

-- -- e EE e Otro propdsito primario del estudio:
---------------------------- -- - Objetivos del ensayo:
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General:

1.Evaluar la seguridad y efectividad del Nimotuzumab en pacientes portadores de CCECC,en estadios
avanzados.

Especificos:

1.Determinar la incidencia de eventos adversos relacionados con la administracion del Nimotuzumab
(con relacion causal probable o muy probable).

2.Evaluar la respuesta clinica en los pacientes tratados.

3.Determinar la sobrevida libre de progresion y la sobrevida global.

4.Evaluar la calidad de vida de los pacientes tratados.

—————————————————————————————————————————————————— Tipo de objetivo a evaluar:

-- -- -- - Otro tipo de objetivo:

-- -- e Hipotesis del EC:

Se espera que la incidencia de eventos adversos con relacion causal probable o muy probable con
respecto al Nimotuzumab,reportados en un periodo de 2 afios,no supere el 31%.

-- -- -- -- -- —mmmmem oo Variable(s) Primaria(s):

Incidencia de Eventos Adversos (EA) relacionados con la administracion del Nimotuzumab (EA con
relacion causal probable o muy probable). Tiempo de Medicién: trimestral hasta completar 2 afios de
tratamiento.

---------------------------- -- - Variables Secundarias:

Respuesta Clinica (Respuesta objetiva y respuesta clinica antitumoral). Tiempo de medicion: cada 3
meses hasta completar 2 afios de tratamiento.

- Respuesta objetiva (Enfermedad medible y enfermedad no medible)

- Enfermedad medible (Respuesta Completa, Respuesta Parcial, No cambio, Progresion)

- Enfermedad no medible (Respuesta Completa, Respuesta Parcial, Estabilizacién, Progresion)

- Respuesta Clinica Antitumoral (Respuesta Completa, Respuesta Parcial, Enfermedad Progresiva,
Enfermedad Estable)

Supervivencia libre de progresion (SLP). Tiempo, en meses, transcurrido desde la inclusion del
paciente hasta la documentacién objetiva de la enfermedad progresiva o la muerte. Tiempo de
Medicién: 2 afios de tratamiento o antes si ocurre la progresion o la muerte.

Supervivencia Global. Tiempo, en meses, desde la inclusion del paciente hasta su fecha de
fallecimiento o tltima fecha que se tiene noticias. Tiempo de Medicion: 2 afios de tratamiento o antes
si ocurre la muerte.

Calidad de Vida (Cuestionario de Calidad de Vida EORTC QLQ-C30 (version 3) y QLQ-H&N35
(versién 3). Cada 3 meses hasta completar los 2 afios de tratamiento.

Eventos Adversos (EA). Tiempo de medicién: 2 afios de tratamiento

- Descripcién del EA (Nombre del evento adverso).

- Tiempo entre el momento de la administracion y la aparicién del EA (horas y minutos o dias)

- Duracion del EA (Diferencia de fechas entre el inicio y la terminacion del evento. Puede ser en dias,
horas o0 minutos)

- Seriedad del EA( Grave/serio, No grave/no serio)

- Intensidad del EA (Grado 1:Ligero, Grado 2:Moderado, Grado 3:Severo, Grado 4:Peligro para la vida,
Grado 5:Muerte)

-Relacién de causalidad (Remota, Posible, Probable, Muy Probable) considerando criterios de la FDA
- Posible tratamiento causal (nombre del tratamiento que ocasiond el evento, si se considera que el EA
se debid a la administracion del Nimotuzumab, de la QT y/o RT o de algun otro tratamiento
concomitante)

- Actitud seguida ante la aparicién del EA (sin cambios, modificacién de dosis, interrupcion temporal,
interrupcién definitiva del tratamiento en estudio)

- Resultado del EA (recuperado, mejorado, persiste, secuelas)
—————————————————————————————————————————————————— Género:

3. Ambos

-- -- -- e EaanEEEEEEEEEE R Edad minima:

18 afios
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-- -- e Edad méxima:

Ninguna

-- --- -- ---- -- ---- - Criterios de Inclusién:

1.Edad mayor o igual que 18 afios.

2.Expectativa de vida de al menos 12 semanas.

3.Estado general segun ECOG 0-2.

4.Pacientes que otorguen su consentimiento de participacion en el estudio por escrito.
-------------------------------------------------- Criterios de Exclusion:

1.Paciente que al momento de la inclusion esté recibiendo otro medicamento en investigacion.
2.Embarazo,puerperio o en lactancia.

3.Antecedentes de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la formulacién farmacéutica del
Nimotuzumab.

4.Presencia de un segundo tumor primario, con la excepcion de carcinomas basal o escamoso de piel y
carcinoma in situ de cuello tratado.

-------------------------------------------------- Tipo de participante:

-------------------------------------------------- Aleatorizacion:

___________________ - -- --- Enmascaramiento:

___________________ ~m-==mmm=emmeeeee———- Grupo control:

—————————————————————————————————————————————————— Disefio:

-------------------------------------------------- Otro disefio:
---------------------------- -- - Otros detalles del disefio:
5 esquemas de tratamiento con Nimotuzumab

-- -- mmmmmmmmmmmmmemeeeee Fase:

6. Fase IV
-- -- -- -- -- e Tamano de muestra:

Inclusion a 2 afios.

-- -- e Nombre de la persona a contactar (para inquietudes
generales):

Dra.Patricia Piedra

---- Lugar de trabajo (para inquietudes generales):

CIMAB SA.
——————————————————— -- --- Teléfono (para inquietudes generales):
Calle 206 N0.1926 e/19 y 21 Atabey,Playa. Ciudad de La Habana, CP 11600. Cuba
——————————————————— -- --- Teléfono (para inquietudes generales):
(537)271 -50-57 Ext. 111
- -- e EE e Correo electrénico (para inquietudes generales):

patnp@um sld cu

e Nombre de la persona a contactar (para inquietudes

CIentlflcas).
Dra.Patricia Piedra
-- e R Lugar de trabajo (para inquietudes cientificas):
CIMAB SA.
-------------------------------------------------- Direccidn (para inquietudes cientificas):
Calle 206 N0.1926 /19y 21 Atabey Playa. Ciudad de La Habana, CP 11600. Cuba

- Teléfono (para inquietudes cientificas):
(537)271 -50- 57 Ext 11

- s Correo electronico (para inquietudes cientificas):

patnp@um sld cu
-------------------------------------------------- Referencias:
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