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Efecto y seguridad del ior® EPOCIM en
pacientes con Linfoma No Hodgkin
tratados con antraciclinas.

-------------------------------------------------- Titulo abreviado del estudio:
Efecto y seguridad del ior® EPOCIM en pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con antraciclinas.
-------------------------------------------------- Titulo completo del estudio:
Evaluacion del efecto y la seguridad del uso del ior® EPOCIM en la prevencién de la cardiotoxicidad
en pacientes con Linfoma No Hodgkin tratados con antraciclinas.
-- -- -- - Palabras claves:
ior® EPOCIM,cardiotoxicidad,Linfoma No Hodgkin,antraciclinas
- Identificadores del ensayo:
IIC RD EC126 Centro de Inmunologla Molecular(CIM)
-------------------------------------------------- Promotor principal:
Centro de Inmunologia Molecular(CIM)
-------------------------- -- -- ---- Otros promotores:

-- -- -- e e e Participacion del CENCEC en el ensayo:
1. Servicio completo
-- -- -- - Fuentes de financiamiento del estudio:
Reserva Estatal

- -- - - oo Agencia reguladora que aprueba el inicio del ensayo:
Centro parael Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos(CECMED)
—————————————————————————————————————————————————— Fecha de la autorizacion de inicio por Agencia reguladora:

—————————————————————————————————————————————————— Numero de referencia en la agencia reguladora:

-------------------------------------------------- Estado del producto:

2. Producto registrado en la indicacién

-- -- e EEEEEEE e et Agencia que registroé el producto:

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos(CECMED)
mmmmmmmmememeeeememeeeeeeeeae Numero de registro sanitario:

B-O4-020-BOS

-- - Fecha de registro sanitario:

23/01/2004 00:00
-------------------------------------------------- Paises de reclutamiento:

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

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

Hospital Gustavo Alderegwa Lima(GAL)

-- e Investigador del Sitio clinico principal:

Dr.Liermis Mlchael Dlta Salabert.Especialista de ler Grado en Hematologia.

Dr.Rafael Gémez Baute.Especialista de ler Grado en Hematologia y MGI.

-- -- -- - Otros sitios clinicos:

Ciudad Habana,Hospital Hermanos Ameijeiras(HA),Dr.Aramis NuUfiez Quintana.Especialista ler grado
en Hematologl’a

- Comités de Etica:
Cludad Habana Hospital Hermanos Ameijeiras(HA),05 de Octubre de 2009.
Cienfuegos,Hospital Gustavo Aldereguia Lima(GAL),15 de Julio de 2009.
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-------------------------------------------------- Etapa del Ensayo:

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

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

-- -- -- -- -- e Total de pacientes incluidos:
-- -- -- - Condicion médica que se estudia:

-------------------------- -- -- ---- Tipo de la intervencién:

-- -- -- - R R R R P Breve descripcion de la(s) intervencién(es):

Grupo experlmental Tratamiento con 2 dosis de ior® EPOCIM de 40 000 Ul cada una.

El medicamento en estudio se administrara por via endovenosa, diluido en 100 ml de Dextrosa 5 % o
Solucion Salina 0.9 % en una infusion que dure 30 minutos,la primera 1 hora antes y la segunda 24
horas después de la infusién de doxorubicina.

El tratamiento con ior® EPOCIM se repetira en cada ciclo de quimioterapia que recibira el paciente
(entre 6y 8).

Grupo Control:No recibira tratamiento con ior® EPOCIM.

Todos los pacientes recibirdn como tratamiento para su enfermedad el esquema CHOP
(Ciclofosfamida, Doxorubicina,Vincristina y Prednisona)cada 14, 21 ¢ 28 dias,dependiendo de las
condiciones clinicas del paciente y la respuesta al tratamiento ,hasta un maximo de 6-8
ciclos,considerando una dosis acumulativa maxima de Doxorubicina de 450 mg.
-------------------------------------------------- Total de grupos:

-- -- -- e anEEEEEEEEEEEREEEE Proposito primario de la intervencién:

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

General:

1.Evaluar el efecto y la seguridad del uso de la Eritropoyetina Humana Recombinante ior® EPOCIM
en la prevencidn de la cardiotoxicidad en pacientes con Linfomas No Hodgkin tratados con
antraciclinas.

Especificos:

1.Evaluar el efecto del ior® EPOCIM en la funcidn sistolica y diastolica durante el tratamiento a través
de las mediciones de las variables ecocardiogréaficas definidas.

2.Detectar los sintomas y signos clinicos asociados con cardiotoxicidad.

3.Evaluar la influencia del tratamiento en la evolucion del estado hematolégico.

4.1dentificar los eventos adversos que se presenten durante el tratamiento.
-------------------------------------------------- Tipo de objetivo a evaluar:

- —mmmmmmmmeemeeeeee e Otr0 tipo de objetivo:
Efecto y Seguridad

-- e Hipétesis del EC:

Se espera que al final de los ciclos de quimioterapia previstos el 70 % de los pacientes sometidos a
tratamiento con ior® EPOCIM mantengan una buena funcién diastélica(funcion diastdlica normal o
disfuncién grado I).

-- -- -- -- -- e Variable(s) Primaria(s):

Disfuncién diastélica(SI/No).Medida a través de los valores del tiempo de desaceleracion(TD),la
Relacion eyeccion /acortamiento(E/A)y el tiempo de relajacion isovolumétrica(TRIV).Tiempo de
medicion:en cada ciclo de QT, 4 semanas después de finalizada la QT y cada 4 meses durante 1 afio
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después de finalizada la QT.

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

Relacionadas con el efecto:

-Funciodn sistolica dada por la Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)y la Fraccion de
acortamiento (FAC)

-Indice de eyeccion isovolumétrica total(TEI Index)

-Aparicién de sintomas y signos clinicos asociados a cardiotoxicidad(descripcion de los sintomas)
-Tiempo hasta la aparicion del evento cardiotoxico(dias transcurridos desde el momento de la
inclusion hasta la aparicion del evento si se presenta)

-Cifras de Hemoglobina segun unidades de las instituciones participantes.

-Cifras de Hematocrito seguin unidades de las instituciones participantes.

-Diametro ventricular (diastdlico y sistélico)en mm

-Didmetro de septum interventricular (diastolico y sistélico )en mm

-Didmetro de la pared posterior (diastolico y sistélico )en mm

-Didmetro auricular (sistélico)en mm

-Tiempo de Medicion :en cada ciclo de QT ,4 semanas después de finalizado el ultimo ciclo de QT y
cada 4 meses durante 1 afio después de finalizada la QT .

-Enzimas de dafio cardiaco (Fraccion M/B de la CPK,Troponina I y I1).Tiempo de medicién:al finalizar
la QT.

Relacionadas con la Seguridad:

Ocurrencia de algun Evento Adverso (EA)dada por

-Descripcion del EA (Nombre del evento)

-Duracién del EA (Diferencia de fechas entre el inicio y la terminacion del evento)

-Intensidad del EA (Leve, Moderada ,Severa)

-Gravedad del EA (Grave /Serio,No grave/No serio)

-Actitud respecto al tratamiento en estudio (Sin cambios ,Modificacion de dosis,Interrupcion temporal
del tratamiento en estudio ,Interrupcion definitiva del tratamiento en estudio)

-Resultado del EA (Recuperado,Mejorado,Persiste, Secuelas)

-Relacion de causalidad (Definitiva,Muy Probable,Probable,Posible,No relacionado,Desconocida)
-Respuesta al tratamiento oncoespecifico (CHOP)(Remision Completa(RC),Remision Parcial(RP),No
Respuesta Terapéutica (NR),Resistencia /Progresion(EP))

Tiempo de Medicidn:en cada ciclo de QT ,4 semanas después de finalizado el Gltimo ciclo de QT y cada
4 meses durante 1 afio después de finalizada la QT.

-------------------------------------------------- Género:

3. Ambos

- — - - - Edad minima:
18 afios

- - S — Edad maxima:
Ninguna

-- -- -- - Criterios de Inclusién:

.Pacientes que cumplan el criterio diagnostico.

.Pacientes de cualquier sexo con edad mayor o igual que 18 afos.

.Pacientes que otorguen su consentimiento informado de participacion por escrito.

.Pacientes con cifras de hemoglobina menor de 15 g/dlI.
-------------------------------------------------- Criterios de Exclusion:

.Pacientes con hipertensién arterial no controlada.

.Pacientes con riesgo conocido o antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa o arterial.
.Enfermedades cardiovascular grave:angina inestable, insuficiencia cardiaca,estenosis adrtica,
endocarditis.

.Pacientes con ventana acustica deficiente.

.Enfermedad cerebro vascular grave.

.Embolismo séptico.

.Enfermedades mieloproliferativas cronicas

.Pacientes con hipersensibilidad conocida a productos derivados de células superiores o
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hipersensibilidad a la albimina humana.
-------------------------------------------------- Tipo de participante:

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

-------------------------------------------------- Enmascaramiento:

1. Abierto

-------------------------------------------------- Grupo control:
2. Activo

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

5. Otro

—————————————————————————————————————————————————— Otro disefio:

Disefio secuencial de Fleming en 2 etapas.En cada etapa hay 2 grupos paralelos.
---------------------------- -- - Otros detalles del disefio:

- -- -- -- mmmmmmmmmmmmm oo Fase:

3. Fase Il

- mmmmmmmmmmemmsmmemoees mmmmmmmmmmoes Tamano de muestra:

88

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

Dra.Giselle Saurez Martinez
---- Lugar de trabajo (para inquietudes generales):

CIMAB SA.
—————————————————————————————————————————————————— Teléfono (para inquietudes generales):
—————————————————————————————————————————————————— Teléfono (para inquietudes generales):
(53)7-271-50-57 ext.111

-- -- e EE e Correo electrénico (para inquietudes generales):
giselle@cim.sld.cu

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

Dra.Giselle Saurez Martinez

e e R Lugar de trabajo (para inquietudes cientificas):

CIMAB SA.
-------------------------------------------------- Direccion (para inquietudes cientificas):
Calle 206 N.1926 /19 y 21 Atabey,Playa

-- -- -- - Teléfono (para inquietudes cientificas):

(53)7-271-50-57 ext.111

-- e Correo electronico (para inquietudes cientificas):
giselle@cim.sld.cu
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