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Sponsor van het onderzoek: Eisai Ltd.
Onderzocht geneesmiddel: eribulin, ook E7389 genoemd

Korte titel van het onderzoek: een onderzoek om vast te stellen of
eribulin mensen met wekedelensarcoom
helpt, vergeleken met dacarbazine

Hartelijk dank!

U heeft meegedaan aan dit klinisch onderzoek naar het onderzoeksgeneesmiddel
eribulin, ook wel E7389 genaamd. Dankzij u en de andere deelnemers zijn
onderzoekers meer te weten gekomen over eribulin en of dit middel nuttig is voor
mensen met wekedelensarcoom, een vorm van kanker. Wekedelensarcomen vormen
zich in de weke delen van het lichaam, zoals vet en spieren.

Eisai, een Japans farmaceutisch bedrijf en de sponsor van dit onderzoek, bedankt u
voor uw hulp. Eisai streeft ernaar de volksgezondheid te verbeteren aan de hand van
voortdurend onderzoek in gebieden waar medische nood bestaat en wil u op de hoogte
stellen van de resultaten van het onderzoek waaraan u hebt meegedaan. Eisai heeft
deze samenvatting samen met Synchrogenix gemaakt, een bedrijf dat medische en
regelgevende teksten schrijft.

Als u mee heeft gedaan aan het onderzoek en u vragen heeft over de resultaten, neem
dan contact op met de arts of het personeel van uw onderzoekslocatie.
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Wat is er gebeurd sinds de start van het onderzoek?

Het onderzoek startte in maart 2011.

De sponsor van het onderzoek heeft gekeken naar de gegevens die tot januari 2015
zijn verzameld en heeft een rapport met resultaten gemaakt. Dit is een samenvatting
van dat rapport.

Aan het onderzoek deden 452 deelnemers op 110 locaties in 22 landen mee:

Argentinié Australié Oostenrijk

Belgié Brazilié Canada

Tsjechié Denemarken Frankrijk

Duitsland Israél Italié

Nederland Polen Republiek Korea
Roemenié Russische Federatie  Singapore

Spanje Thailand Verenigd Koninkrijk

Verenigde Staten van
Amerika

Waarom was het onderzoek nodig?

Onderzoekers probeerden een andere behandeling te vinden voor mensen met
wekedelensarcoom in een gevorderd stadium of die naar andere delen van het lichaam
is verspreid. De standaardbehandelingen voor deze vorm van kanker zijn chirurgie en
andere behandelingen die de tumoren kleiner maken. Maar deze behandelingen zijn
mogelijk niet geschikt voor mensen bij wie de ziekte al in een later stadium is.

De onderzoekers wilden met dit onderzoek meer te weten komen over het
geneesmiddel eribulin, omdat het een mogelijke behandeling kan zijn voor mensen met
bepaalde typen gevorderd wekedelensarcoom. Ze hebben het effect van eribulin
vergeleken met het effect van een ander geneesmiddel dat vaak wordt gebruikt om
mensen met gevorderd wekedelensarcoom te behandelen en bij wie de kanker erger is
geworden nadat ze andere behandelingen hebben geprobeerd. Dit geneesmiddel heet
dacarbazine. Dacarbazine is in de Verenigde Staten en in sommige andere landen al
goedgekeurd voor het behandelen van wekedelensarcoom. De onderzoekers wilden
ook ontdekken of mensen te maken kregen met medische problemen tijdens het
onderzoek.

De belangrijkste vragen die de onderzoekers met dit onderzoek wilden beantwoorden,
waren:

* Leefden deelnemers die eribulin kregen langer dan deelnemers die
dacarbazine kregen?
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* Welke ongewenste voorvallen traden op bij deelnemers die eribulin of
dacarbazine kregen? Een ongewenst voorval is een medisch probleem dat
mogelijk door de onderzoeksgeneesmiddelen wordt veroorzaakt.

Wat voor een soort onderzoek was dit?

Om deze vragen te kunnen beantwoorden, vroegen de onderzoekers mannen en
vrouwen zoals u om hulp. De mensen in het onderzoek waren tussen de 24 en 83 jaar
oud. 33% van de mensen was man en 67% van de mensen was Vrouw.

Alle mensen in dit onderzoek hadden wekedelensarcoom die:

+ gevorderd was of naar andere delen van het lichaam was verspreid
* niet kon worden genezen met een operatie of bestraling
* al minimaal twee keer eerder was behandeld met andere kankermedicijnen

* erger was geworden en verder moest worden behandeld

Bijna alle mensen in dit onderzoek hadden een van de twee typen wekedelensarcoom:

* “Liposarcoom”. Dit is een type wekedelensarcoom dat in vetweefsel groeit.

* “Leiomyosarcoom”. Dit is een type wekedelensarcoom dat in de gladde
spiercellen rondom de organen groeit.

Dit was een zogenaamd open-label onderzoek. Dit betekent dat de deelnemers,
onderzoeksartsen en -personeel en de sponsor wisten welke geneesmiddelen de
deelnemers kregen.

Er werd een computerprogramma gebruikt om op willekeurige wijze te bepalen welk
onderzoeksgeneesmiddel een deelnemer kreeg. Dit zorgde ervoor dat de groepen op
een eerlijke manier werden gekozen. Onderzoekers doen dit zodat de resultaten van
elke behandeling zo nauwkeurig mogelijk kunnen worden vergeleken. In dit onderzoek
kreeg de helft van de deelnemers eribulin en de andere helft dacarbazine.

U kreeg eribulin of dacarbazine via een naald die in uw ader werd ingebracht, ook wel
een infuus genoemd. In de onderstaande afbeelding kunt u zien hoe de behandeling in
dit onderzoek werd uitgevoerd.
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224 deelnemers in de gebaseerd op uw lengte en

2.

228 deelnemers in de

Een behandelingscyclus duurde
21 dagen. U kreeg eribulin op dag 1 en
dag 8 van iedere cyclus OF dacarbazine
op dag 1 van iedere cyclus

eribulinaroep De hoeveelheid eribulin of
: dacarbazine die u kreeg, was

dacarbazinegroep gewicht.

Wat gebeurde er tijdens het onderzoek?

Voordat het onderzoek begon, hebben de artsen alle deelnemers volledig
onderzocht om te bepalen of ze mee konden doen aan het onderzoek.

De artsen hebben ook:

gevraagd welke medicijnen de deelnemers gebruikten
bloed- en urinemonsters afgenomen

de tumoren van alle deelnemers onderzocht om te kijken hoe ver hun
kanker was gevorderd

de gezondheid van het hart van alle deelnemers gecontroleerd

Tijdens het onderzoek kregen de deelnemers in de eribulingroep op dag 1 en dag 8
van elke behandelingscyclus eribulin toegediend. De deelnemers in de
dacarbazinegroep kregen dacarbazine op dag 1 van elke behadelingscyclus. Een
behandelingscyclus was 21 dagen lang.

De artsen hebben in de loop van het onderzoek:

de gezondheid van de deelnemers steeds gecontroleerd, gevraagd welke
medicatie ze gebruikten en bloed- en urinemonsters verzameld

deelnemers gevraagd hoe ze zich voelden en of ze te maken hadden
gehad met ongewenste voorvallen

de tumoren van de deelnemers elke 6 tot 9 weken gescand om te zien of
hun kanker verbeterde of erger werd

de gezondheid van het hart van alle deelnemers gecontroleerd
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Deelnemers konden doorgaan met het onderzoeksgeneesmiddel totdat:

* hun kanker erger werd
* ze last kregen van een ondragelijk ongewenst voorval

* ze besloten te stoppen met het onderzoek

Als bestaande tumoren groter werden of er nieuwe tumoren ontstonden, dan was er
sprake van verergering.

Nadat alle deelnemers de laatste dosis hadden gekregen:

* moesten ze 1 maand later voor een onderzoeksbezoek terugkomen

* werden hun tumoren elke 6 tot 9 weken gescand totdat de kanker erger
werd

* werden ze elke 12 weken door de artsen gecontroleerd

In de onderstaande afbeelding wordt weergegeven hoe het onderzoek is uitgevoerd.

Hoe ging dit onderzoek in zijn werk?
Tijdens het onderzoek Na de laatste dosis

Alle deelnemers konden doorgaan met het Alle deelnemers:
n ksgeneesmiddel t:
onderzoeksgeneesmiddel totda « moesten 1 maand later voor een
onderzoeksbezoek terugkomen

*hun kanker erger werd « werden elke 6 tot 9 weken gescand om hun

= ze last kregen van een ondragelijk ongewenst tumoren te controleren totdat de kanker
voorval erger werd
= werden elke 12 weken door de artsen

» ze besloten te stoppen met het onderzoek gecontroleerd

Wat waren de resultaten van het onderzoek?

Dit is een samenvatting van de voornaamste resultaten van dit onderzoek tot aan
januari 2015. De resultaten kunnen per persoon verschillen en individuele resultaten
maken geen deel uit van deze samenvatting. Maar de afzonderlijke resultaten maken
deel uit van de resultaatsamenvatting. U vindt een volledige lijst vragen die de
onderzoekers wilden beantwoorden op de websites die aan het einde van de
samenvatting worden genoemd. Als er een volledig rapport van de
onderzoeksresultaten beschikbaar is, dan kunt u dit rapport ook op deze websites
vinden.
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De onderzoekers hebben gekeken naar de resultaten van veel verschillende
onderzoeken om te bepalen welke behandelingsopties waarschijnlijk het beste werken
en goed worden verdragen. Uit ander onderzoek kunnen nieuwe gegevens of andere
resultaten komen. Praat altijd met een arts voordat u beslissingen over een
behandeling gaat maken.

Leefden deelnemers die eribulin kregen langer dan deelnemers die dacarbazine
kregen?

Ja. Over het algemeen leefden deelnemers die eribulin kregen langer dan deelnemers
die dacarbazine kregen.

Om deze vraag te kunnen beantwoorden, hebben de onderzoekers naar de
gemiddelde overlevingsduur gekeken. Dit is de periode tussen de start van het
onderzoek tot aan het moment waarop de helft van de deelnemers in beide
behandelgroepen nog in leven waren. In de eribulingroep was dit naar schatting
13,5 maanden. In de dacarbazinegroep was dit naar schatting 11,5 maanden.
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In de onderstaande tabel wordt de gemiddelde overlevingsduur van deelnemers in
beide behandelingsgroepen gedurende het onderzoek weergegeven.

Gemiddelde overlevingsduur
18 -

15—

=2
MJ

Maanden
W

Eribulin Dacarbazine

Welke medische problemen hadden de deelnemers?

Medische problemen die tijdens klinische onderzoeken optreden, worden ongewenste
voorvallen genoemd. Het gaat om een ernstig ongewenst voorval wanneer het voorval
levensbedreigend is, blijvende problemen veroorzaakt of als de deelnemer in het
ziekenhuis moet worden opgenomen.

In dit gedeelte wordt een samenvatting gegeven van de ongewenste voorvallen die
tijdens dit onderzoek zijn opgetreden. Deze medische problemen zijn misschien wel of
misschien niet door het onderzoeksgeneesmiddel veroorzaakt. De websites die aan
het einde van deze samenvatting worden genoemd, bevatten mogelijk meer informatie
over de medische problemen die tijdens dit onderzoek optraden. Er moet veel
onderzoek worden gedaan om te weten te komen of een geneesmiddel de oorzaak
van een medisch probleem is.
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Hoeveel deelnemers kregen te maken met ongewenste voorvallen?

Tijdens dit onderzoek kregen de meeste deelnemers te maken met ongewenste
voorvallen.

* In beide groepen kregen ongeveer evenveel mensen te maken met
ongewenste voorvallen.

* In beide groepen kregen ongeveer evenveel mensen te maken met
ernstige ongewenste voorvallen.

* In beide groepen stopten ongeveer evenveel mensen met het
onderzoeksgeneesmiddel vanwege ongewenste voorvallen.

In de onderstaande tabel wordt weergegeven hoeveel deelnemers in dit onderzoek
met ongewenste voorvallen te maken kregen.

Ongewenste voorvallen in dit onderzoek

Eribulin Dacarbazine

(van de 226 (van de 224

deelnemers) deelnemers)
Hoeveel deelnemers kregen te maken met 0 0
ongewenste voorvallen? SEhillad ) S8 (19
Hoeveel deelnemers kregen te maken met 0 0
ernstige ongewenste voorvallen? S iTE] Skode i)
Hoeveel deelnemers zijn gestopt met het
onderzoeksmiddel vanwege ongewenste 7,5% (17) 4,9% (11)

voorvallen?
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Welke ernstige ongewenste voorvallen kwamen het vaakst voor?

In dit onderzoek kregen 76 van de 226 deelnemers (33,6%) in de eribulingroep te
maken met ernstige ongewenste voorvallen. In de dacarbazinegroep kregen 71
van de 224 deelnemers (31,7%) te maken met ernstige ongewenste voorvallen.

In de onderstaande tabel worden de ernstige ongewenste voorvallen weergegeven
die bij minimaal 2% van de deelnemers in beide groepen optraden. Er waren
andere ernstige ongewenste voorvallen, maar die kwamen bij minder deelnemers
VOOr.

Meest voorkomende ernstige ongewenste voorvallen in dit onderzoek

Eribulin Dacarbazine
(van de 226 (van de 224
deelnemers) deelnemers)
Laag aantal witte bloedcellen die het
lichaam helpen beschermen tegen 4,9% (11) 4,5% (10)
infectie
Koorts 4,4% (10) 1,8% (4)
Laag aantal rode bloedcellen 2,2% (5) 4,0% (9)
Darmafsluiting 1,8% (4) 2,2% (5)
Laag aantal bloedplaatjes, dat zijn
bloedcellen die bijdragen aan het 0 5,8% (13)

stollen van bloed

In dit onderzoek overleden 10 van de 226 deelnemers (4,4%) in de eribulingroep
vanwege ernstige ongewenste voorvallen. 3 van de 224 deelnemers (1,3%) in de
dacarbazinegroep overleden vanwege ernstige ongewenste voorvallen.

Welke ongewenste voorvallen kwamen het vaakst voor?

In dit onderzoek kregen 224 van de 226 deelnemers (99,1%) in de eribulingroep te
maken met ongewenste voorvallen. In de dacarbazinegroep kregen 218 van de
224 deelnemers (97,3%) te maken met ongewenste voorvallen.

De meest voorkomende ongewenste voorvallen in de eribulingroep waren
vermoeidheid en een aandoening die neutropenie heet. Mensen met neutropenie
hebben een laag aantal witte bloedcellen die het lichaam helpen beschermen
tegen infectie. Het meest voorkomende ongewenste voorval in de
dacarbazinegroep was misselijkheid.
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In de onderstaande tabel worden de ongewenste voorvallen weergegeven die bij
minimaal 20% van de deelnemers in beide groepen optraden. Er waren andere
ongewenste voorvallen, maar die kwamen bij minder deelnemers voor.

Meest voorkomende ongewenste voorvallen in dit onderzoek

Eribulin

(van de 226
deelnemers)

Dacarbazine

(van de 224
deelnemers)

Laag aantal witte bloedcellen die het

lichaam helpen beschermen tegen 43,8% (99) 23,7% (53)
infectie

Vermoeidheid 43,8% (99) 38,4% (86)
Misselijkheid 40,3% (91) 47,3% (106)
Haaruitval 35,0% (79) 2,7% (6)
Constipatie 31,4% (71) 25,9% (58)
Laag aantal rode bloedcellen 29,6% (67) 30,8% (69)
Koorts 27,9% (63) 13,8% (31)
Zich zwak voelen of weinig energie 0 0
hebben 20,8% (47) 22,8% (51)
Pijn of gevoelloosheid in handen en 0 0
voeten 20,4% (46) 3,6% (8)
Overgeven 19,0% (43) 22,3% (50)
Laag aantal bloedplaatjes, dat zijn

bloedcellen die bijdragen aan het stollen 5,8% (13) 27,7% (62)
van bloed

Hoeveel deelnemers kregen last van bijwerkingen?

Bijwerkingen zijn medische problemen waarvan de onderzoeksartsen denken dat ze zijn

veroorzaakt door het onderzoeksgeneesmiddel. Het gaat om een ernstige bijwerking

wanneer de bijwerking levensbedreigend is, blijvende problemen veroorzaakt of als de

deelnemer in het ziekenhuis moet worden opgenomen. In dit gedeelte wordt een
samenvatting gegeven van de bijwerkingen die tijdens dit onderzoek zijn opgetreden.

In dit onderzoek kregen 210 van de 226 deelnemers (92,9%) in de eribulingroep
bijwerkingen. 203 van de 224 deelnemers (90,6%) in de dacarbazinegroep kregen

bijwerkingen.
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In de onderstaande tabel wordt weergegeven hoeveel deelnemers in dit onderzoek
bijwerkingen kregen.

Bijwerkingen in dit onderzoek

Eribulin Dacarbazine

(van de 226 (van de 224

deelnemers) deelnemers)
Hoeveel deelnemers kregen last van 0 0
bijwerkingen? 92,9% (210) 90,6% (203)
Hoeveel deelnemers kregen last van 0 0
ernstige bijwerkingen? ek e ek e
Hoeveel deelnemers zijn gestopt met het 4,0% (9) 4,0% (9)

onderzoeksmiddel vanwege bijwerkingen?

Wat waren de meest voorkomende ernstige bijwerkingen?

In dit onderzoek kregen 31 van de 226 deelnemers (13,7%) in de eribulingroep
ernstige bijwerkingen. 31 van de 224 deelnemers (13,8%) in de dacarbazinegroep
kregen ernstige bijwerkingen.

In de onderstaande tabel worden de ernstige bijwerkingen weergegeven die bij
minimaal 2% van de deelnemers in beide groepen optraden. Er waren andere ernstige
bijwerkingen, maar die kwamen bij minder deelnemers voor.

Meest voorkomende ernstige bijwerkingen in dit onderzoek

Eribulin Dacarbazine
(van de 226 (van de 224
deelnemers) deelnemers)
Laag aantal witte bloedcellen die het
lichaam helpen beschermen tegen 4,9% (11) 4,5% (10)
infectie
Laag aantal rode bloedcellen 1,8% (4) 3,1% (7)
Laag aantal bloedplaatjes, dat zijn
bloedcellen die bijdragen aan het stollen 0 5,8% (13)
van bloed

Een van de 226 deelnemers (0,4%) in de eribulingroep van dit onderzoek overleed
vanwege een ernstige bijwerking. Deze deelnemer had neutropenie en overleed aan
complicaties door een ernstige infectie. Geen van de deelnemers in de
dacarbazinegroep van dit onderzoek overleed vanwege een ernstige bijwerking.
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Wat waren de meest voorkomende bijwerkingen?

In dit onderzoek kregen 210 van de 226 deelnemers (92,9%) in de eribulingroep
bijwerkingen. 203 van de 224 deelnemers (90,6%) in de dacarbazinegroep kregen
bijwerkingen. De meest voorkomende bijwerking in de eribulingroep was neutropenie.
De meest voorkomende bijwerking in de dacarbazinegroep was misselijkheid.

In de onderstaande tabel worden de bijwerkingen weergegeven die bij minimaal 20%
van de deelnemers in beide groepen optraden. Er waren andere bijwerkingen, maar
die kwamen bij minder deelnemers voor.

Meest voorkomende bijwerkingen in dit onderzoek

Eribulin Dacarbazine
(van de 226 (van de 224
deelnemers) deelnemers)
Laag aantal witte bloedcellen die het
lichaam helpen beschermen tegen 42,5% (96) 23,7% (53)
infectie
Misselijkheid 33,2% (75) 451% (101)
Vermoeidheid 36,7% (83) 33,9% (76)
Haaruitval 34,5% (78) 2,7% (6)
Laag aantal rode bloedcellen 24,3% (55) 26,3% (59)
Laag aantal bloedplaatjes, dat zijn
bloedcellen die bijdragen aan het stollen 5,8% (13) 26,3% (59)
van bloed

Hoe heeft dit onderzoek patienten en onderzoekers
geholpen?

In dit onderzoek zijn onderzoekers meer te weten gekomen over hoe eribulin mensen
met bepaalde vormen van wekedelensarcoom kan helpen, vergeleken met de
momenteel gebruikte behandeling dacarbazine.

De onderzoekers hebben gekeken naar de resultaten van veel verschillende
onderzoeken om te bepalen welke behandelingsopties het beste kunnen werken en
goed worden verdragen. In deze samenvatting worden alleen de belangrijkste
resultaten van dit onderzoek gegeven. Uit ander onderzoek kunnen nieuwe gegevens
of andere resultaten komen.

Er zijn meer onderzoeken met eribulin gepland.
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Waar kan ik meer over het onderzoek te weten komen?

U vindt meer informatie over dit onderzoek op de onderstaande websites. Als er een
volledig rapport van de onderzoeksresultaten beschikbaar is, dan kunt u dit rapport hier
ook vinden:

o http://www.clinicaltrialsreqgister.eu - Zodra u op de website bent, klikt u op
‘Home and Search” (Startpagina en zoeken). Vervolgens voert u 2010-
024483-17 in de zoekbalk in en klikt u op “Search” (Zoeken).

» http://www.clinicaltrials.gov - Zodra u op de website bent, voert u
NCT01327885 in de zoekbalk in en klikt u op “Search” (Zoeken).

Volledige titel van het onderzoek: een gerandomiseerd, open-label, multicenter, fase
3-onderzoek om de werkzaamheid en veiligheid van eribulin te vergelijken met
dacarbazine bij proefpersonen met wekedelensarcoom

Protocolnummer: E7389-G000-309

Eisai, de sponsor van dit onderzoek, is gevestigd in Tokio, Japan, en heeft een
regionaal hoofdkantoor in Woodcliff Lake, New Jersey, VS, en in Hatfield,
Hertfordshire, VK. Het telefoonnummer voor algemene inlichtingen is 44-845-676-
1400.

Hartelijk dank

Eisai wil u bedanken voor uw tijd en interesse in deelname aan dit klinisch onderzoek. Uw
deelname heeft een waardevolle bijdrage geleverd aan onderzoek en verbetering van de

gezondheidszorg.

Eisai Co., Ltd. is een wereldwijd farmaceutisch bedrijf gevestigd in Japan dat zich richt op
onderzoek en ontwikkeling. Onze bedrijfsmissie, die we onze filosofie voor menselijke
gezondheidszorg noemen, is “patiénten en hun familie vooropstellen en voordelen vergroten
die de gezondheidszorg biedt". Met meer dan 10.000 mensen die werkzaam zijn in een
wereldwijd netwerk van O&O-faciliteiten, fabrieken en dochterondernemingen voor
marketingdoeleinden, streven we ernaar onze filosofie werkelijkheid te maken door
innovatieve producten te leveren binnen meerdere therapeutische omgevingen waarin grote
medische nood bestaat, waaronder oncologie en neurologie. Ga voor meer informatie naar
http://www.eisai.com.

synchrogenix
A CERTARA COMPANY
Synchrogenix is een bedrijf dat medische en regelgevende teksten schrijft voor klanten over de hele wereld en
is niet betrokken bij het werven van deelnemers of het uitvoeren van klinisch onderzoek.
Hoofdkantoor Synchrogenix, 2 Righter Parkway, Suite 205 Wilmington, DE 19803
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800
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