Titel der Studie

Im Folgenden mochten wir IThnen gerne die AGO-Zervix 1-
Studie vorstellen. Hierbel handelt es sich um eine prospektiv
randomisierte Phase-111-Studie zum Vergleich der Effektivitét
zwischen einer Therapie mit Paclitaxel und Topotecan und
einer Therapie mit Topotecan und Cisplatin bel Patientinnen
mit rezidivierten oder persistierenden Zervixkarzinom.

Kurzbezeichnung

AGO-Zervix 1

Fragestellung

Bel der derzeitigen Planung von Studien mit Patientinnen mit
rezidiviertem, persistierendem oder metastasiertem
Zervixkarzinom muss davon ausgegangen werden, dass bereits
bis zu 75 % der Patientinnen im Rahmen der Bestrahlung auch
mit Cisplatin behandelt wurden. Eine weitere Behandlung der
Patientinnen in der Rezidivsituation mit Cisplatin erscheint
fragwurdig. Deshalb ist die Suche nach alternativen, aktiven
Kombinationen sinnvoll. In den Studien GOG 169 und 179
konnte gezeigt werden, dass eine Kombination von Paclitaxel
und Cisplatin in Bezug auf das Therapieansprechen und das
progressionsfreie Uberleben und ebenso eine Kombination von
Topotecan und Cisplatin in Bezug auf das Therapieansprechen,
das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben
einer Cisplatin-Monotherapie Uberlegen war. Um insbesondere
beim GesamtUiberleben eine weitere Verbesserung zu erreichen
und die Frage zum Stellenwert einer platinfreien Kombination
zu kléren, schlagen wir vor, die Wirkung der platinfreien
Kombination von Paclitaxel und Topotecan in einer Studie mit
einer Kombination von Cisplatin und Topotecan zu
vergleichen.
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nummer

Diagnosegruppe Patientinnen mit rezidiviertem, persistierendem oder
metastasiertem Zervixkarzinom

Studienart Therapie

Studientyp Phase Il

Studiendesign Es handelt sich um eine prospektiv randomisierte,

multizentrische nicht-verblindete Studie der Phase Il A.
Randomisation (24h)
http://zervix-1.ago-uterus.de

Therapieverfahren

zytostatische Therapie palliativ

Wirkstoffe

Cisplatin, Paclitaxel, Topotecan

Flow-Chart

Siehe Anhang

Aktueller Stand der Studie

Datum Beginn der Studie

V. Quartal 2006

Gesamtpatientinnenanzahl

Insgesamt 312 Patientinnen, je Arm 156 Patientinnen

Aktuelle Patientinnenzahl

Datum erste Patientin

Geplantes Datum letzte

Ende 2011




Patientin

Laufzeit in Monaten

36 Monate

Jede Patientin nimmt an der Studie teil, bis maximal sechs
Zyklen durchgefiihrt wurden, oder eine Progression der
Erkrankung festgestellt worden ist, oder bis eine Toxizitét eine
weitere Therapie nicht zul&sst. Patientinnen mit
fortbestehendem Ansprechen oder Tumorstillstand kdnnen mit
Zustimmung der Studienleitung Uber die sechs Zyklen hinaus
fur 3 weitere Zyklen an der Studie teilnehmen; dies muss
jedoch im CRF dokumentiert werden.

Status

Initiierungsphase

Einschlusskriterien

e Bel den Patientinnen muss ein histologisch
nachgewiesenes Plattenepithelkarzinom,
adenosquamoses Karzinom oder Adenokarzinom der
Zervix rezidiviert, persistierend oder metastasiert
vorliegen, bei dem eine kurative Behandlung mittels
Operation und/oder Strahlentherapie nicht moglich ist.

« Die Patientinnen mussen bereits mit Cisplatinim
Rahmen einer Radio-Chemotherapie vorbehandelt sein.

e Bai allen Patientinnen muss eine messbare Erkrankung
vorliegen. Eine messbare Erkrankung ist definiert als
mindestens eine L&sion, die in mindestens einer
Dimension (der léngste zu dokumentierende
Durchmesser) genau gemessen werden kann. Bei einer
Messung mit herkdmmlichen Verfahren, darunter
Abtasten, Rontgenubersichtsaufnahme, CT und MRT,
muss jede Lasion >= 20 mm sein bzw. >= 10 mm bei
einer Messung mittels Spiral-CT. Bei den Patientinnen
muss mindestens eine "Ziellasion” vorliegen, die fur die
Beurteilung des Ansprechens geméal3 den RECIST-
Kriterien in dieser Studie herangezogen wird. Wird eine
Biopsie durchgefihrt, sollte sie bel dieser Lésion
erfolgen. Bel Patientinnen mit Tumoren innerhalb und
aul3erhalb eines fruher bestrahlten Bereichs sollte
vorzugswei se eine Lasion aul3erhalb des bestrahlten
Bereichsals"Ziellasion" festgelegt werden. Eine zuvor
bestrahlte L&sion kann nur dann als Ziellasion
betrachtet werden, wenn sie nach Abschluss der
Strahlentherapie entweder objektiv zur Rezidivdiagnose
gefuhrt hat oder nach Ende der Strahlentherapie einen
Progressin Bezug auf diese Lé&sion festgestellt worden
ist.

« Bei den Patientinnen muss Folgendes vorliegen:

o Ausreichende hamatol ogische Funktion:
absolute Neutrophilenzahl >=1.

o 500/ul; Granulozyten > 3.000/ul;
Thrombozyten >= 100.000/pl.

o Ausreichende Nierenfunktion:
Serumkreatininwert <= 1,2 ma/dl. Bel




Patientinnen mit einem Serumkreatininwert >
1,2 mg/dl, aber < 1,5 mg/dl muss eine
Bestimmung der 24-Stunden-Kreatinin-
Clearance > 50 cm3/min ergeben, damit sie
geeignet sind.

o Ausreichende Leberfunktion: Bilirubin <= dem
1,5-fachen der Obergrenze des Normalbereichs
der Einrichtung; SGOT, akalische Phosphatase
<= dem 3-fachen der Obergrenze des
Normalbereichs der Einrichtung.

o Be den Patientinnen muss ein ECOG-
Leistungsstatus von 0-2 (Karnofsky >60 %)
vorliegen.

o Die Patientinnen missen sich von den
Auswirkungen einer Operation, Strahlentherapie
oder Chemotherapie erholt haben. Seit der
letzten Verabreichung einer Chemotherapie
muissen mindestens sechs Wochen vergangen
sein und seit der letzten Verabreichung einer
Strahlentherapie allein mussen mindestens drei
Wochen vergangen sein.

o Die Patientinnen miissen eine genehmigte
Einverstandni serkl&rung unterschrieben haben,
die eine Vollmacht, mit der die Freigabe der
personenbezogenen Gesundheitsdaten gebilligt
wird, einschliefdt. Patientinnen, die nicht zu
einer selbstandigen Einwilligung in der Lage
sind, konnen an der Studie nicht teilnehmen.

o DiePatientinnen missen ale die definierten
Anforderungen vor Aufnahme in die Studie
erfillen, einschliefdich des Ausfillens eines
Fragebogens zur Lebensqualitét beim
Ausgangstermin.

o Be den Patientinnen darf keine klinisch
signifikante Infektion vorliegen.

o DiePatientinnen mussen dter as oder
mindestens 18 Jahre sein.

Ausschlusskriterien

Patientinnen mit beidseitiger Hydronephrose, die nicht
mit Ureterstents oder perkutaner Drainage gelindert

werden kann. Patientinnen mit einem

Serumkreatininwert > 1,2 mg/dl, aber < 1,5 mg/dl, bei
denen die Bestimmung der 24-Stunden-Kreatinin-
Clearance < 50 cm3/min liegt. Patientinnen mit einem
Serumkreatininwert >= 1,5 mg/dl.

Patientinnen, die bereits friiher eine Chemotherapie
erhalten haben, aul3er bei gleichzeitiger
Strahlentherapie.

Schwangerschaft oder Stillzeit.

Patientinnen mit kraniospinalen M etastasen.




o Patientinnen mit einer gleichzeitigen malignen
Erkrankung auf3er einem Hautkrebs, der kein Melanom
ist.

« Patientinnen mit einer friheren invasiven malignen
Erkrankung (auRer einem Hautkrebs, der kein Melanom
ist), bei denen innerhalb der letzten 5 Jahre Anzeichen
der Erkrankung aufgetreten sind oder bei denen dieim
Rahmen der Studie angegebene Therapie aufgrund der
friheren Behandlung der malignen Erkrankung
kontraindiziert ist.

o Patientinnen, die gleichzeitig oder bis zu 30 Tage vor
geplantem Studieneinschluss an einer anderen
klinischen Prifung teilgenommen haben.

Studienziel ()

Primaér(e)

Vergleich des Gesamtuberlebens der beiden Therapie-Arme

Sekundar(e)

Ermittlung von Ansprechraten, Ansprechdauer, Vertraglichkeit
der Therapie und Lebensqualitat

Wissenschaftliche Subprotokolle

Wissenschaftliche
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Kontaktadressen

Studienleiter

Dr. med. Falk Thiel
Frauenklinik des Universitéatsklinikums Erlangen

Alternative Kontaktadresse

Bel Wunsch nach weiteren Informationen und/ oder Tellnahme
steht IThnen das folgende Studiensekretariat zur Verfigung:

Institut for Frauengesundheit GmbH

an der Frauenklinik Universitéatsklinikum Erlangen
Universitétsstr. 21-23

91054 Erlangen

Tel. +49 (0)9131 85-36167
Fax +49 (0)9131 85-33938
studienzentral e@agyn.imed.uni-erlangen.de

Birozeiten: Mo-Fr 8.00-15.30 Uhr

Monitor

Schant! Pharma Service GmbH
Herderstrale 16
65185 Wiesbaden




Tel.: +49 (0)611 1666 1485

weiterfihrender Link

Notizen/ Anmerkungen  |Arm A:
70 mg/m?/d Paclitaxel i.v. am Tag 1, 8 und 15 kombiniert mit
1,75 mg/m?/d Topotecani.v.an Tag 1, 8 und 15, q 28 d

Arm B:
0,75 mg/m?/d Topotecan i.v. am Tag 1- 3 kombiniert mit 50
mg/m2 Cisplatini.v.amTag 1,q21d

Flowchart

RANDOMISATION

Arrm A,
Faclitaxel iv. 70 mg'm?® d1+3+15
Topotecan iv. 1,75 mgfm®d, d1+3+15

B Zyklen, gZ8d

Arm B
Topotecan iv. 075 mgin®, d1- 3
Cisplatin iv. 50 mgim?® d1

B Zyklen, g21d




