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Obrigado!

Como um participante do ensaio clinico, pertence a uma vasta comunidade de
participantes a nivel mundial que ajudam os investigadores a responder a questbes
importantes de saude e a descobrir novos tratamentos médicos.

Eisai, uma empresa farmacéutica japonesa e patrocinadora deste ensaio, agradece

a sua ajuda. A Eisai esta empenhada em melhorar a saude atraves de investigacao
continua em areas de necessidades nao satisfeitas, partilhando consigo os resultados
do ensaio em que participou. A Eisai preparou este sumario juntamente com uma
organizacao independente sem fins lucrativos denominada CISCRP e uma organizagao
de preparagao de documentagdo médica e regulamentar denominada Synchrogenix.

Se tiver quaisquer duvidas sobre os resultados, queira consultar um médico, enfermeiro
de investigagc&o, ou outro membro da equipa no seu centro de ensaio.
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O que é que aconteceu desde que 0 meu ensaio terminou?

Vocé fez parte deste ensaio durante aproximadamente 2 anos, mas o ensaio demorou cerca de 2 2
anos a recolher dados suficientes para concluir a analise. Quando o ensaio terminou em novembro de
2013, a patrocinadora da investigagéo reviu os dados e criou um relatorio dos resultados. Isto € um
sumario daquele relatério.

O ensaio contou com 392 participantes de 117 centros de ensaio em todo o mundo. Os centros do
ensaio encontravam-se localizados em:

Australia Franca Federacédo Russa

Austria Alemanha Coreia do Sul

Bélgica Italia Espanha

Brasil Japao Suécia

Canada Polonia Tailandia

Chile Portugal Reino Unido

Dinamarca Roménia Estados Unidos da América

Porque foi necessario fazer a investigagao?

Os investigadores procuravam uma melhor forma de tratar as pessoas com casos avangados de
cancro da tiroide. As pessoas com este tipo de cancro sao primeiro tratadas com iodo radiativo ou
radio iodo. Mas, este tipo de tratamento pode nao ajudar em casos avangados de cancro da tiroide,
pelo que os investigadores estéo a desenvolver novos tratamentos.

Os investigadores neste ensaio pretendiam comparar o efeito de lenvatinib sem nenhum tratamento
na reducao do agravamento de casos avangados de cancro da tiroide. As questdes principais que 0s
investigadores abordaram no ensaio foram:

* O lenvatinib retardou o avango do cancro dos participantes impedindo o seu avango quando
comparado a casos sem nenhum tratamento?

* O lenvatinib ajudou de outras formas?
» Como é que lenvatinib atuou no organismo?

* Que eventos adversos sofreram as pessoas que tomaram lenvatinib? Um evento adverso
(EA) é um problema médico que pode ou nao ser causado pelo farmaco do ensaio.

Para responder a estas questdes, os investigadores pediram a ajuda de homens e mulheres como
vocé. Os participantes neste ensaio abrangiam uma faixa etaria entre os 21 e 89 anos de idade e
sofriam de cancro da tiroide avangado que ndo melhorou com tratamento prévio de radio iodo.

Que tipo de ensaio foi este?

Este ensaio constou de 2 partes.

Parte A em “dupla ocultagao”. Isto significa que nenhum dos participantes, médicos do ensaio,
ou pessoal tinham conhecimento do tratamento que cada participante recebeu. Durante a Parte

A, os participantes receberam lenvatinib ou um placebo. Um placebo mimetiza o farmaco do
ensaio mas nao contém qualquer medicina ativa. Quando o ensaio estava ainda em curso, a
patrocinadora da investigagdo tomou conhecimento do tratamento que cada participante recebeu a
fim de poder realizar um relatério dos resultados do ensaio.
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Parte B em “aberto”. Isto significa que os participantes, os médicos do ensaio, e o pessoal sabia
quais os farmacos os participantes estavam a receber. Durante a Parte B, todos os participantes
tomaram lenvatinib.

O que é que aconteceu durante o ensaio?

A figura abaixo mostra como o ensaio foi realizado.
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Antes do inicio do ensaio, os médicos do ensaio realizaram um check-up completo, exame fisico,

tendo colhido amostras de urina e sangue para se certificarem da elegibilidade dos participantes para
poderem fazer parte do estudo. Os médicos efetuaram também varrimentos para verificar o estado

de avanco do cancro de cada participante antes do inicio do ensaio, e verificaram igualmente a saude
cardiaca dos participantes usando um eletrocardiograma (ECG) e um ecocardiograma. Um ECG verifica
a atividade elétrica do coragao, enquanto um ecocardiograma obtém imagens do coracao através de
ondas sonoras.

Durante a Parte A, os participantes foram aleatoriamente selecionados para tomar 24 miligramas
(mg) de lenvatinib ou placebo uma vez por dia. Para cada 2 participantes que tomaram lenvatinib,
1 participante tomou placebo. Os participantes que sofreram um evento adverso (EA) devido ao
lenvatinib, passaram a tomar uma dose mais baixa de lenvatinib.

Durante a Parte B, todos os participantes tomaram lenvatinib uma vez por dia.

* Os participantes que tomaram lenvatinib durante a Parte A e cujo cancro ndo se agravou
continuaram a tomar lenvatinib. Os participantes que sofreram um EA devido ao lenvatinib,
passaram a tomar uma dose mais baixa de lenvatinib.

» Os participantes que tomaram um placebo durante a Parte A comegaram a tomar lenvatinib.
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Os participantes podiam continuar no ensaio até o estado dos seus cancros piorar, sofrerem um EA,
ou decidirem abandonar o ensaio. O cancro dos participantes foi considerado como estando a piorar
se 0s tumores tivessem comecado a ficar maiores ou se tivesse ocorrido o crescimento de novos
tumores.

Cada 8 semanas, os médicos do ensaio:

* Realizaram a varredura dos tumores dos participantes para detetar se o cancro estava a
melhorar, e

» Realizaram a varredura do cérebro dos participantes para detetar se o cancro estava a afetar
0 cérebro.

Cada 16 semanas, os médicos do ensaio:

» Examinaram a saude cardiaca dos participantes através de um ecocardiograma.
Cada 24 semanas, os médicos do ensaio:

» Realizaram a varredura dos ossos dos participantes para detetar se o cancro estava a afetar
0s respetivos 0ssos.

Durante todo o periodo do ensaio, os médicos do ensaio colheram amostras de sangue e urina e
verificaram o peso, altura, temperatura, tensao arterial, frequéncia cardiaca e frequéncia respiratéria
dos participantes.

Durante o periodo de seguimento, os participantes continuaram a submeter-se a varredura para
detecao do tamanho dos tumores e varredura dos 0ssos. Todos os participantes tiveram uma
consulta final do ensaio dentro de 30 dias apds a sua ultima dose de lenvatinib. Os participantes
gue abandonaram a Parte A ou a Parte B cedo, mas o0 seu cancro ndo se agravou, puderam entrar
no periodo de seguimento.

Quais foram os resultados do ensaio?

Isto € um sumario dos resultados deste ensaio em geral e n&o os seus resultados individuais. Os
resultados de cada participante poderiam ter sido diferentes. Os investigadores observaram os
resultados de muitos estudos para decidir quais os farmacos que produzem melhores resultados
€ que sao mais seguros para os doentes . Nao efetue quaisquer alteracdes terapéuticas ao seu
tratamento com base nos resultados de um Unico ensaio sem consultar primeiro o seu médico.

O lenvatinib retardou o cancro dos participantes impedindo o seu agravamento comparado
com casos sem nenhum tipo de tratamento?

Sim. Os investigadores analisaram a média de tempo de sobrevivéncia dos participantes antes do
cancro piorar. A mediana é a quantidade de tempo a meio termo entre o tempo mais curto e o tempo
mais longo que levou para que o cancro dos participantes tivesse piorado. Metade dos participantes
levaram mais do que a mediana do tempo para que o cancro piorasse, € metade dos participantes
levaram menos do que a mediana do tempo para que o cancro piorasse. Os investigadores
constataram que demorou uma média de tempo de cerca de 18,3 meses para o0 agravamento do
cancro em participantes que tomaram lenvatinib, comparado a uma média de tempo de cerca de 3,6
meses para os participantes que tomaram um placebo. Isto significa que demorou mais tempo para o
cancro piorar no caso em que os participantes tomaram lenvatinib do que nos doentes que tomaram
placebo.
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O gréfico abaixo mostra o tempo médio antes do agravamento do cancro do participante.
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O lenvatinib ajudou de outras formas?

Sim. Os investigadores analisaram o numero de participantes que viram o seu cancro desaparecer
(“resposta completa”) ou cujos tumores ficaram menores, sem a ocorréncia de aparecimento de novos
tumores (“resposta parcial”). Em seguida os investigadores adicionaram o numero de participantes
que obteve uma resposta completa ao numero de participantes que obteve uma resposta parcial para
obter a “resposta objetiva”’. Um maior nimero de participantes que tomou lenvatinib melhorou quando
comparado com os participantes que tomaram placebo. Os investigadores constataram que:

* Dos 261 participantes que tomaram lenvatinib, 169 participantes (64,%) tiveram uma resposta
objetiva.

* Dos 131 participantes que tomaram placebo, 2 participantes (1,5%) tiveram uma resposta
objetiva.

Como é que o lenvatinib atuou no organismo?

Os investigadores analisaram o sangue dos participantes para averiguar a quantidade do farmaco do
ensaio que se encontrava no sangue. Partindo-se do principio que sabiam que esta quantidade ajuda
os investigadores a compreender melhor como o farmaco do ensaio atua no organismo, observaram o
seguinte:

» A gquantidade de lenvatinib no sangue foi diferente de participante para participante.

* A quantidade de tempo necessaria para eliminagao do lenvatinib da corrente sanguinea
dependeu ligeiramente do peso e do nivel de certas proteinas no figado dos participantes.

Que problemas médicos tiveram os participantes?

E necessario levar a cabo bastante investigacdo para saber se o farmaco causa um problema médico.
Assim, quando estéo a ser estudados novos farmacos, os investigadores monitorizam todos os
problemas médicos que os pacientes tém.




Resultados do Ensaio Clinico

Quantos participantes sofreram eventos adversos durante o ensaio?

Dos 261 participantes que tomaram lenvatinib, 260 (99,6%) sofreram EAs, e 43 participantes (16,5%)
deixaram de tomar lenvatinib devido aos EAs.

Dos 131 participantes que tomaram placebo, 118 participantes (90,1%) sofreram EAs, e 6
participantes (4,6%) deixaram de tomar o placebo devido aos EAs.

Eventos Adversos neste Ensaio

Lenvatinib Placebo
(Dos 261 participantes) (Dos 131 participantes)

Quantos participantes 260 participantes 118 participantes
sofreram eventos adversos? (99,6%) (90,1%)
Quantos participantes
deixaram de tomar o farmaco 43 participantes 6 participantes
do ensaio devido a eventos (16,5%) (4,6%)
adversos?

Alguns dos participantes sofreram eventos adversos graves?

Um EA é considerado “grave” quando possa por em perigo a vida do participante, causa problemas
prolongados, ou se o participante necessitar de ser admitido num hospital.

Dos 261 participantes que tomaram lenvatinib, 133 participantes (51,0%) sofreram EAs graves.

Dos 131 participantes que tomaram placebo, 31 participantes (23,7%) sofreram EAs graves.
O quadro abaixo mostra os EAs graves mais comuns que ocorreram em, pelo menos, 2% dos
participantes.

Eventos adversos graves que ocorreram neste ensaio

Eventos adversos graves

Lenvatinib

(Dos 261 participantes)

Placebo

(Dos 131 participantes)

10 participantes

3 participantes

Pneumonia (3,8%) (2,3%)
Dificuldade em engolir 3 par?;n%antes 3 pa(rélcgop/sntes
Dificuldade respiratoéria 8 pa(r1tic;iop/?)ntes P pa(réi%iop/sntes
Tosse com sangue 0 pa(r(’;i(z)iop/oa)ntes 5 pa(rzti%iop/gntes
Agravamento geral da saude 6 participantes 0 participantes
fisica (2,3%) (0,0%)
Desidratagio 7 pa(r;ic?iop/f)ntes 0 pa(réic(:)iop/sntes
= . 9 participantes 0 participantes
Tensao arterial alta (3,4%) (0,0%)

Neste ensaio, 71 participantes (27,2%) no grupo de lenvatinib morreram, e 47 participantes (35,9%)
no grupo de placebo morreram. A maioria das mortes ocorridas neste ensaio foi causada pelo
agravamento do estado do cancro dos participantes.
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Quais foram os eventos adversos nao graves mais comuns?
O quadro abaixo mostra os EAs ndo graves mais comuns durante este ensaio que ocorreram, pelo

menos, em 30% dos participantes.

Eventos Adversos Nao Graves Mais Comuns Ocorridos Neste Ensaio

Eventos Adversos

Lenvatinib

(Dos 261 participantes)

Placebo

(Dos 131 participantes)

Tensao Arterial Alta

181 participantes

19 participantes

(69,3%) (14,5%)
Diarreia 173 ;()ggt’l?c);;)jntes 22 p(e;rélg([))/sntes
Redugio do apetite 139 p()5a:r;t,i§(i;>§ntes 24 p(iréigf;.a)ntes
Perda de peso 132 r()sa(;t’ig(i;:?ntes 19 p(a1r‘t1i,c5i(r;:a)ntes
Niusea 121 r():gt’i‘c;i;jntes &8 p(azréi,czi%ntes
Cansago 110 r():gt,i;:j)z';lntes 32 p(azrétlij%ntes
Dores de cabega 100 ;();ra't,igti;:ntes 15 p(e;r1ti,05i([))/3ntes
Estomatite (inflamacgéo e feridas na 93 participantes 9 participantes
boca) (35,6%) (6,9%)
Vémitos 92 p(%réigizntes 19 p(a1r‘t1i,c5i(r;:a)ntes

Sindrome mao-pé (dor,
vermelhidao e inchago das palmas
das maos e/ou plantas dos pés)

84 participantes
(32,2%)

1 participante
(0,8%)

Elevados niveis de proteina na

84 participantes

4 participantes

urina (32,2%) (3,1%)
82 participantes 7 participantes
Voz rouca (31,4%) (5,3%)
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Onde posso aprender mais sobre o estudo?

Pode encontrar mais informagdes sobre os resultados do seu ensaio online em:

« www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-023783-41/results

« www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01321554.

Titulo oficial do ensaio: Um Ensaio de Fase 3 de Lenvatinib (E7080) Multicéntrico, Aleatorizado, de
Ocultacao Dupla, Controlado por Placebo, em Cancro Diferenciado da Tiroide Refratario 1311l

Os resultados aqui apresentados referem-se a um Unico ensaio. Outros estudos podem
proporcionar nova informacao ou resultados diferentes.Nao deve efetuar quaisquer alteragoes
ao seu tratamento com base nos resultados de um Unico ensaio sem consultar primeiro o seu
médico.

Eisai, a patrocinadora deste ensaio, esta sediada em Toquio, Japao, com sedes regionais em Woodcliff
Lake, New Jersey, EUA e Hatfield, Hertfordshire, RU. O nimero de telefone para informacdes gerais é
44-845-676-1400.

Obrigado

A Eisai gostaria de agradecer o seu tempo e interesse em participar neste
ensaio clinico. A sua participagao proporcionou uma contribuicao valiosa
a investigacao e melhoramento de cuidados de saude.

Eisai Co., Ltd. € uma empresa farmacéutica dedicada a investigacao e desenvolvimento global
com sede no Japao. Definimos a nossa missao empresarial como “dando prioridade aos
doentes e respetivas familias e aumentar os beneficios que os cuidados de salude prestam”,
0 que consideramos ser a nossa filosofia de cuidados de saude humanos (csh). Com mais
de 10.000 funcionarios desenvolvendo as suas atividades através da nossa rede global de
instalacdes de 1&D, centros de fabrico e subsidiarias de marketing, empenhamo-nos em
concretizar a nossa filosofia de csh ao proporcionar produtos inovadores em multiplas areas
terapéuticas com necessidades nao satisfeitas, incluindo Oncologia e Neurologia. Para obter
mais informagdes visite http://www.eisai.com.

CISCRP synchrogenix
The Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix é uma organizagéo de preparacéo de
Participation (CISCRP) é uma organizag&o sem fins lucrativos documentagdo médica e de disposigdes regulamentares a nivel
comprometida em educar e informar o publico sobre a mundial e ndo esta envolvida no recrutamento de participantes

participagado em investigagdes clinicas. O CISCRP nao esta
envolvido no recrutamento de participantes em ensaios clinicos,
nem esta envolvido na condugao de ensaios clinicos.

ou na realizagao de ensaios clinicos.

CISCRP Synchrogenix Headquarters
One Liberty Square, Suite 510 2 Righter Parkway, Suite 205
Boston, MA 02109, USA Wilmington, DE 19803, USA
+1-877-MED-HERO +1-302-892-4800
WWW.Ciscrp.org www.synchrogenix.com
8

Trial Results Summary v1 02/2017



