Pazopanib en pacientes con Sarcoma de partes blandas cuya
enfermedad ha progresado durante o trastratamiento previo

Setratade un ensayo fase 11 aeatorizado y doble ciego de pazopanib frente a placebo
en pacientes con sarcoma de tejidos blandos cuya enfermedad ha progresado durante o
después de |l as quimioterapias convencionales disponibles en € centro. Se aleatorizaraa
los pacientes en unarelacion 2:1 pararecibir el farmaco en investigacion o placebo.

- El Farmaco en investigacion:

El Pazopanib es un inhibidor potente y selectivo de tirosina quinasa, molécula pequefia
que se administra por via oral

- Objetivo Principal:
Investigar si e tratamiento con pazopanib mejora la situacion de la enfermedad de los
pacientes con sarcoma de tejidos blandos metastésico, en comparacion con placebo.

- Objetivos Secundarios: supervivencia global; acontecimientos adversos

Reclutamiento estimado: 255

Inicio estudio: octubre 2008

Fin estimado del estudio: septiembre 2012

Fin estimado para completar el objetivo primario: septiembre 2012 (fecha estimada para
la obtencién de datos del objetivo primario)

- Criteriosdeinclusion/ exclusion:

¢ Sarcoma de tegjidos blandos de grado alto o intermedio. Se permitiran tumores de
grado bajo, siempre que haya progresiéon de enfermedad.

¢ Son elegibles|os siguientes tipos de tumor:

- Fibroblastico (fibrosarcoma del adulto, mixofibrosarcoma, fibrosarcoma
epitelioide esclerosante, tumores fibrosos solitarios malignos)

- Los denominados fibrohistiociticos (Histiocitoma fibroso maligno (HFM)
pleomorfico, HFM de células gigantes, HFM inflamatorio)

- Leiomiosarcoma

- Tumores glémicos malignos

- Tumores del muscul o esquel ético (rabdomiosarcoma pleomorfico y alveolar)
- Vascular (hemangioendotelioma epitelioide, angiosarcoma)

- Diferenciacion indeterminada (sinovial, epitelioide, de partes blandas aveolar,
de célula clara, desmoplasico de célula pequefia y redonda, rabdoide extrarrenal,
mesenquimoma maligno, PEComa (tumor de células epitelioides
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perivasculares), sarcoma de la intima, excepto e condrosarcoma y los tumores
de Ewing/ PNET (tumores neur oectodérmicos primitivos)

- Tumores malignos de la cubierta de nervios periféricos.
- Sarcomas de tgjidos blandos no diferenciados, no especificados de otro modo.
- Otrostipos de sarcoma (que no figuren en lalista de no elegibles)

No son elegibles |os siguientes tipos de tumores:
- Sarcoma adipocitico

- Rabdomiosarcoma embrionario

- Condrosarcoma

- Osteosarcoma

- Tumores de Ewing/ PNET (tumores neuroectodérmicos primitivos)
- Tumores del estroma digestivo

- Dermofibromatosis sarcoma protuberans

- Sarcomamiofibroblastico inflamatorio

- Mesoteliomamaligno

- Tumores mesodérmicos mixtos del Utero

Enfermedad metastasicay medible (RECIST)

Los sujetos podran haber recibido un méximo de 4 lineas de tratamientos sistémicos
(incluyendo hasta 2 regimenes de combinacion) para la enfermedad avanzada; en
este criterio no se tienen en cuenta los tratamientos (neo-) adyuvantes ni de
manteni miento.

La ultima dosis del tratamiento previo puede haberse administrado hasta 14 dias
antes del inicio del estudio, siempre que todas las toxicidades en curso de la terapia
anticancerosa previa sean de grado 1 (excepto alopecia) o se hayan resuelto.

Pacientes cuya enfermedad haya progresado a un régimen basado en antraciclinas y
a las quimioterapias convencionales disponibles en € centro de tratamiento, salvo
gue estén médicamente contraindicadas o0 € paciente haya declinado recibirlas.

No tratamiento previo con inhibidores de la angiogénesis ni farmacos que actian
frenteaVEGF o VEGFR.

Al menos 18 afios de edad
Estado funciona delaOMS de 0-1

No metastasis leptomeningeas o cerebrales; funcion de médula 6sea, hepética, renal
y cardiaca normal.

No historia previa de otras enfermedades malignas, aparte del sarcoma (excepto
carcinoma de células basales o escamosas de la piel, carcinomain situ del cuello del
Utero o de mama o que € paciente haya estado libre de cualquier otra enfermedad
maligna durante >3 afios).
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Funcion de la médula ésea adecuada; resultados adecuados de coagulacion
sanguinea; funcion renal y hepatica adecuada.

No hipertensién mal controlada
Funcion cardiaca clinicamente normal

No antecedentes de trastornos gastrointestinales clinicamente significativos,
incluyendo: sindrome de malabsorcion, reseccion mayor del estbmago o del
intestino delgado que pueda afectar a la absorcion del farmaco del estudio, Ulcera
péptica activa, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa u otros trastornos
digestivos que comporten un aumento del riesgo de perforacion, antecedentes de
fistula abdominal, perforacion gastrointestina o absceso intrabdominal en los
28 dias previos d inicio del tratamiento del estudio.

No accidentes cerebrovascul ares

No atague isguémico transitorio, trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar
en los 6 ultimos meses.

No hemorragia activani diatesis hemorréagica.
No hemoptisis en las 6 semanas previas ala primeradosis del farmaco del estudio.

No intervenciones quirdrgicas mayores ni traumatismos importantes en los 28 dias
previos a inicio del tratamiento.

Restricciones en |a medicacion concomitante.

No reaccion de hipersensibilidad inmediata o tardia conocida ni idiosincrasica a
farmacos quimi camente rel acionados con pazopanib.

Pacientes capaces de tragar y retener medicacion oral.
Debe usarse método de anticoncepcion adecuado

Ausencia de condiciones psicologicas, familiares, socioldgicas o geogréficas que
puedan poner en peligro & cumplimiento con e protocolo del estudio y e
calendario de seguimiento; se evaluardn estas condiciones con € paciente antes de
su aeatorizacion en €l estudio.
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