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Grazie!

Lei ha partecipato a questa sperimentazione clinica sul farmaco eribulin, denominato
anche E7389. Lei e tutti i partecipanti avete contribuito all'approfondimento delle
conoscenze dei ricercatori su eribulin, allo scopo di aiutare le persone affette da
sarcoma dei tessuti molli. | sarcomi dei tessuti molli originano dai tessuti molli
dell'organismo, quali il grasso e i muscoli.

Eisai, un'azienda farmaceutica giapponese e sponsor del presente studio, La ringrazia
per il Suo contributo. Eisai si impegna per migliorare la salute svolgendo un'attivita
continua di ricerca in aree in cui sussistono esigenze non soddisfatte e per condividere
con i partecipanti i risultati delle sperimentazioni a cui hanno preso parte. Eisai ha
preparato questo riepilogo con Synchrogenix, un'organizzazione specializzata nella
redazione di documentazione medica e normativa.

Se ha partecipato a questa sperimentazione clinica e ha domande sui risultati, La
preghiamo di rivolgersi al medico 0 a un componente dello staff presso il centro di
sperimentazione.
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Cos'eé accaduto dall'inizio della sperimentazione?

La sperimentazione € iniziata a marzo 2011.

Lo sponsor dello studio ha esaminato i dati raccolti fino a gennaio 2015 e ha stilato una
relazione sui risultati, che & riepilogata qui.

Lo studio clinico ha incluso 452 partecipanti da 110 centri di sperimentazione in 22

Paesi:
Argentina Australia Austria
Belgio Brasile Canada
Repubblica Ceca Danimarca Francia
Germania Israele Italia
Paesi Bassi Polonia Repubblica di Corea
Romania Federazione Russa Singapore
Spagna Thailandia Regno Unito

Stati Uniti d'America

Perché e stato necessario condurre questa ricerca?

| ricercatori intendevano trovare un metodo alternativo per trattare le persone affette da
sarcoma dei tessuti molli in stadio avanzato o diffusosi ad altri distretti dell'organismo. |
trattamenti standard per questo tipo di cancro sono l'intervento chirurgico e altre terapie
che contribuiscono alla riduzione delle dimensioni dei tumori. Questi trattamenti possono
tuttavia non essere utili per tutte le persone che si trovano nelle fasi tardive della malattia.

L'obiettivo dei ricercatori coinvolti in questa sperimentazione era approfondire le
conoscenze sul farmaco eribulin quale trattamento potenziale per alcuni tipi di sarcoma
dei tessuti molli in stadio avanzato. A tale scopo, hanno messo a confronto gli effetti di
eribulin con quelli di un altro farmaco che € spesso impiegato per il trattamento delle
persone affette da sarcoma dei tessuti molli il cui cancro & peggiorato a seguito di altri
trattamenti. Il nome di questo farmaco € dacarbazina. La dacarbazina € gia stata
approvata negli Stati Uniti e in altri Paesi per il trattamento del sarcoma dei tessuti
molli. | ricercatori erano inoltre interessati a scoprire se durante lo studio clinico le
persone manifestassero eventuali problemi medici.

Le domande principali a cui ricercatori cercavano di rispondere con questa
sperimentazione erano:

* | partecipanti che hanno ricevuto eribulin sono vissuti piu a lungo di coloro
che hanno ricevuto dacarbazina?
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* Quali eventi avversi si sono manifestati nei pazienti che hanno assunto
eribulin o dacarbazina? Per evento avverso si intende un problema medico
che puo essere causato o meno dal farmaco sperimentale.

Di che tipo di sperimentazione si trattava?

Per dare una risposta a queste domande, i ricercatori hanno chiesto I'aiuto di uomini e
donne come Lei. L'eta dei partecipanti alla sperimentazione andava dai 24 agli 83 anni.
Il 33% dei partecipanti era di sesso maschile e il 67% di sesso femminile.

Tutti i partecipanti a questa sperimentazione erano affetti da sarcoma dei tessuti molli
con le seguenti caratteristiche:

+ Stadio avanzato o diffuso ad altri distretti dell'organismo

* Impossibilita di cura tramite chirurgia o radioterapia

* Precedente trattamento per almeno due volte con altri farmaci antitumorali
» Peggioramento e necessita di ulteriore trattamento

Quasi tutti i partecipanti a questa sperimentazione erano affetti da uno di due tipi di
sarcoma dei tessuti molli:

+ “Sarcoma adipocitico", detto anche “liposarcoma”. Questo & un tipo di
sarcoma dei tessuti molli che origina dal tessuto adiposo.

* “Leiomiosarcoma”. Questo € un tipo di sarcoma dei tessuti molli che
origina dal tessuto muscolare liscio che riveste gli organi interni.

Questo era uno studio clinico definito “in aperto”: cio significa che i partecipanti, i
medici, lo staff e lo sponsor coinvolti nello studio erano a conoscenza dei farmaci che i
partecipanti stavano ricevendo.

L'assegnazione del farmaco sperimentale per ciascun partecipante € stata effettuata
casualmente, utilizzando un programma per computer; cio garantisce che i gruppi
siano selezionati in modo equo. | ricercatori operano in questo modo per far si che i
risultati relativi a ogni trattamento siano quanto piu accurati possibile. Nel corso di
questa sperimentazione clinica, meta dei partecipanti ha ricevuto eribulin e I'altra meta
ha ricevuto dacarbazina.

Lei ha ricevuto eribulin o dacarbazina attraverso un ago inserito in una vena,
procedura nota anche con il nome di infusione endovena (EV). La figura di seguito
indica le modalita con cui € stato somministrato il trattamento nella sperimentazione a
cui Lei ha partecipato.
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2.

228 partecipanti nel
gruppo eribulin

cen e . “ciclo™ d i O AvEy
La quantita di eribulin o Il “ciclo di Iralt anjer‘nt!_u aveya una
durata di 21 giorni. Lei ha ricevuto

294 vartecioanti nel dacarbazina che ha ricevuto eribulin il giorno 1 & il giormo 8 di
partecipanti I:WE? era basata sulla Sua altezza e ciascun ciclo OPPLURE dacarbazina il
gruppo dacarbazina sul Suo pesoc corporeo. giome 1 di ciascun ciclo.

Cos'eé successo durante la sperimentazione?

Prima dell'inizio della sperimentazione, i medici hanno sottoposto tutti i
partecipanti a un check-up completo per accertare che potessero partecipare allo
studio.

I medici hanno inoltre fatto ed eseguito quanto segue:

* A ciascun partecipante € stato chiesto quali farmaci stesse assumendo
* Prelievi di campioni di sangue e urine

* Scansioni dei tumori di ciascun partecipante per valutare lo stadio di
avanzamento del carcinoma

* Valutazioni delle condizioni cardiache di ciascun partecipante

Durante la sperimentazione, i partecipanti nel gruppo eribulin hanno ricevuto eribulin
il giorno 1 e il giorno 8 di ciascun ciclo di trattamento. | partecipanti nel gruppo
dacarbazina hanno ricevuto dacarbazina il giorno 1 di ciascun ciclo di trattamento. Il
ciclo di trattamento era di 21 giorni.

Nel corso della sperimentazione, i medici hanno:
+ Continuato a monitorare la salute dei partecipanti, a chiedere quali farmaci

stessero assumendo e a effettuare prelievi di sangue e urine

+ Chiesto ai partecipanti come si sentivano e se avevano manifestato eventi
avversi

* Sottoposto a scansione i tumori dei partecipanti ogni 6-9 settimane per
valutare se il cancro stava migliorando o peggiorando

* Valutato le condizioni cardiache di ciascun partecipante
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Ciascun partecipante poteva continuare a ricevere il farmaco sperimentale fino a:

* Peggioramento del cancro
* Comparsa di un evento avverso intollerabile

¢ Decisione di abbandonare lo studio

Si riteneva che il carcinoma fosse peggiorato se i tumori esistenti erano aumentati di
dimensioni o in caso di sviluppo di nuovi tumori.

Dopo l'ultima dose, tutti i partecipanti:

* Sono stati sottoposti a una visita dello studio dopo 1 mese

* Sono stati sottoposti a scansione del tumore ogni 6-9 settimane fino al
peggioramento dello stesso

* Sono stati controllati dai medici ogni 12 settimane

La figura di seguito mostra come si € svolta la sperimentazione.

Come si e svolta la sperimentazione?
Nel corso della sperimentazione Dopo lultima dose

Tutti i partecipanti potevano continuare a ricevere il Tutti | partecipanti:

farm i n fin :
armaco sperimentale fino a = Sono stati sottoposti a una visita dello

) studio dopo 1 mese
* Peggioramento del cancro « Sono stati sottoposti a scansione del
» Comparsa di un evento avverso intollerabile tumore ogni 6-9 settimane fino al

+ Decisione di abbandonare lo studio peggioramento dello stesso
= Sono stati controllati dai medici ogni

12 settimane

Quali sono stati i risultati della sperimentazione?

Questo € un riepilogo dei risultati principali della sperimentazione fino a gennaio 2015.
| risultati ottenuti da ciascun partecipante potrebbero essere diversi € non sono inclusi
nel presente riepilogo, ma costituiscono parte del medesimo. L'elenco completo delle
domande a cui i ricercatori desideravano dare una risposta pud essere reperito sui siti
web indicati alla fine del presente riepilogo. Sui seguenti siti web & possibile trovare
anche la relazione completa sui risultati della sperimentazione, se disponibili.

| ricercatori hanno esaminato i risultati di svariate sperimentazioni cliniche per decidere
quali opzioni di trattamento potrebbero essere piu efficaci e ben tollerate. Altre
sperimentazioni potrebbero fornire nuove informazioni o risultati diversi. Consultare
sempre un medico prima di prendere qualsiasi decisione sul trattamento.
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| partecipanti che hanno ricevuto eribulin sono vissuti piu a lungo di coloro che
hanno ricevuto dacarbazina?

Si. In generale, i partecipanti che hanno ricevuto eribulin sono vissuti piu a lungo di
coloro che hanno ricevuto dacarbazina.

Per rispondere a questa domanda, i ricercatori hanno considerato il tempo di
sopravvivenza mediano. Questo ¢ il lasso di tempo trascorso dall'inizio della
sperimentazione al momento in cui la meta dei partecipanti di ciascun gruppo di
trattamento era ancora viva. Nel gruppo eribulin, questo tempo & stato stimato in
13,5 mesi. Nel gruppo dacarbazina, questo tempo é stato stimato in 11,5 mesi.

Il grafico di seguito mostra il tempo di sopravvivenza mediano dei partecipanti in
ciascun gruppo di trattamento nel corso della sperimentazione.

Tempo di sopravvivenza mediano
18 ~

15—

Mesi

Eribulin Dacarbazina
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Quali problemi medici si sono verificati nei partecipanti?

| problemi medici che si verificano nel corso delle sperimentazioni cliniche sono
chiamati “eventi avversi”. Un evento avverso viene definito “grave” quando &
potenzialmente letale, causa problemi duraturi o il partecipante deve essere ricoverato
in ospedale.

Questa sezione & un riepilogo degli eventi avversi verificatisi nel corso della
sperimentazione. Questi problemi possono essere causati 0 meno dal farmaco
sperimentale. | siti web elencati al termine del riepilogo potrebbero contenere maggiori
informazioni sui problemi medici che si sono verificati nel corso di questa
sperimentazione. Per sapere se un farmaco provoca un problema medico sono
necessarie molte ricerche.

Quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi?

La maggior parte dei partecipanti a questa sperimentazione ha manifestato eventi
avversi.

» Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti
ha manifestato eventi avversi.

» Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti
ha manifestato eventi avversi gravi.

* Per ciascun farmaco sperimentale, circa lo stesso numero di partecipanti
ha interrotto il trattamento con il farmaco sperimentale a causa di eventi
avversi.

La tabella di seguito mostra quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi nel
corso della sperimentazione.

Eventi avversi in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Quanti partecipanti hanno manifestato
eventi avversi? iz (2] S 1]
Quanti partecipanti hanno manifestato 33,6% (76) 31.7% (71)

eventi avversi gravi?

Quanti partecipanti hanno interrotto il
trattamento con il farmaco sperimentale a 7,5% (17) 4,9% (11)
causa di eventi avversi?
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Quali sono stati gli eventi avversi gravi piu comuni?

Nel corso di questa sperimentazione, 76 partecipanti su 226 (33,6%) nel gruppo
eribulin hanno manifestato eventi avversi gravi. Nel gruppo dacarbazina, 71
partecipanti su 224 (31,7%) hanno manifestato eventi avversi gravi.

La tabella seguente mostra gli eventi avversi gravi verificatisi in almeno il 2% dei
partecipanti in entrambi i gruppi di trattamento. Si sono verificati anche altri eventi
avversi gravi, che hanno pero interessato un numero inferiore di partecipanti.

Eventi avversi gravi piu comuni in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Bassi livelli di globuli _blan(_:hl _che 4.9% (1) 45% (10)
proteggono contro le infezioni
Febbre 4,4% (10) 1,8% (4)
Bassi livelli di globuli rossi 2,2% (5) 4,0% (9)
Blocco intestinale 1,8% (4) 2,2% (5)

Bassi livelli di piastrine, cellule del
sangue che contribuiscono alla 0 5,8% (13)
coagulazione

Nel corso di questa sperimentazione, 10 partecipanti su 226 (4,4%) nel gruppo eribulin
sono deceduti a causa di eventi avversi gravi. Nel gruppo dacarbazina, 3 partecipanti su
224 (1,3%) sono deceduti a causa di eventi avversi gravi.

Quali sono stati gli eventi avversi piu comuni?

Nel corso di questa sperimentazione, 224 partecipanti su 226 (99,1%) nel gruppo
eribulin hanno manifestato eventi avversi. Nel gruppo dacarbazina, 218
partecipanti su 224 (97,3%) hanno manifestato eventi avversi.

Nel gruppo eribulin, gli eventi avversi piu comuni sono stati affaticamento e una
condizione chiamata “neutropenia”. Le persone con neutropenia hanno bassi livelli
di globuli bianchi che proteggono contro le infezioni. Nel gruppo dacarbazina,
I'evento avverso piu comune ¢ stato la nausea.
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La tabella seguente mostra gli eventi avversi verificatisi nel 20% o piu dei
partecipanti in entrambi i gruppi di trattamento. Si sono manifestati anche altri
eventi avversi, che si sono pero verificati in un numero inferiore di partecipanti.

Eventi avversi piut comuni in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Basso numero di glob_ull bl_anc_:hl che 43,8% (99) 23.7% (53)
proteggono contro le infezioni
Stanchezza 43,8% (99) 38,4% (86)
Nausea 40,3% (91) 47,3% (106)
Perdita di capelli 35,0% (79) 2,7% (6)
Stipsi 31,4% (71) 25,9% (58)
Bassi livelli di globuli rossi 29,6% (67) 30,8% (69)
Febbre 27,9% (63) 13,8% (31)
Debolezza o scarsa energia 20,8% (47) 22,8% (51)
D.olo_re o intorpidimento delle mani e dei 20,4% (46) 3.6% (8)
piedi
Vomito 19,0% (43) 22,3% (50)
Bassi livelli di piastrine, cellule del
sangue che contribuiscono alla 5,8% (13) 27,7% (62)

coagulazione

Quanti partecipanti hanno manifestato reazioni avverse?

Le reazioni avverse sono problemi medici che i dottori dello studio hanno ritenuto
fossero causati dal farmaco sperimentale. Una reazione avversa viene definita “grave”
quando & potenzialmente letale, causa problemi duraturi o il partecipante deve essere
ricoverato in ospedale. Questa sezione € un riepilogo delle reazioni avverse verificatesi
nel corso della sperimentazione.

Nel corso di questa sperimentazione, 210 partecipanti su 226 (92,9%) nel gruppo
eribulin hanno manifestato una reazione avversa. Nel gruppo dacarbazina, 203
partecipanti su 224 (90,6%) hanno manifestato una reazione avversa.
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La tabella di seguito mostra il numero di partecipanti che hanno manifestato reazioni avverse.

Reazioni avverse in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Qua|_1t| partempa};u hanno manifestato 92,9% (210) 90,6% (203)
reazioni avverse?
Quanti partecipanti hanno manifestato 13,7% (31) 13.8% (31)

reazioni avverse gravi?

Quanti partecipanti hanno interrotto il
trattamento con il farmaco sperimentale a 4,0% (9) 4,0% (9)
causa di reazioni avverse?

Quali sono state le reazioni avverse gravi pit comuni?

Nel corso di questa sperimentazione, 31 partecipanti su 226 (13,7%) nel gruppo
eribulin hanno manifestato una reazione avversa grave. Nel gruppo dacarbazina, 31
partecipanti su 224 (13,8%) hanno manifestato una reazione avversa grave.

La tabella seguente mostra le reazioni avverse gravi verificatesi in almeno il 2% dei
partecipanti in entrambi i gruppi di trattamento. Si sono verificate anche altre reazioni
avverse gravi, che hanno pero interessato un numero inferiore di partecipanti.

Reazioni avverse gravi piu comuni in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Basso numero di glob_ull bl_anc_:hl che 4.9% (11) 45% (10)
proteggono contro le infezioni
Bassi livelli di globuli rossi 1,8% (4) 3,1% (7)
Bassi livelli di piastrine, cellule del
sangue che contribuiscono alla 0 5,8% (13)

coagulazione

Uno dei 226 partecipanti (0,4%) nel gruppo eribulin &€ deceduto a causa di una
reazione avversa grave in questa sperimentazione. Questo partecipante ha
manifestato neutropenia ed & deceduto a causa delle complicanze di una grave
infezione. Nessuno dei partecipanti nel gruppo dacarbazina & deceduto a causa di una
reazione avversa grave in questa sperimentazione.
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Quali sono state le reazioni avverse piu comuni?

Nel corso di questa sperimentazione, 210 partecipanti su 226 (92,9%) nel gruppo
eribulin hanno manifestato una reazione avversa. Nel gruppo dacarbazina, 203
partecipanti su 224 (90,6%) hanno manifestato una reazione avversa. La reazione
avversa piu comune nel gruppo eribulin € stata la neutropenia. Nel gruppo
dacarbazina, la reazione avversa piu comune é stata la nausea.

La tabella seguente mostra le reazioni avverse verificatesi in almeno il 20% dei
partecipanti in entrambi i gruppi di trattamento. Si sono verificate anche altre reazioni
avverse, che hanno pero interessato un numero inferiore di partecipanti.

Reazioni avverse piu comuni in questa sperimentazione

Eribulin Dacarbazina
(su 226 (su 224
partecipanti) partecipanti)
Bassi livelli di globuli .blan?hl _che 42,5% (96) 23.7% (53)
proteggono contro le infezioni
Nausea 33,2% (75) 451% (101)
Stanchezza 36,7% (83) 33,9% (76)
Perdita di capelli 34,5% (78) 2,7% (6)
Bassi livelli di globuli rossi 24,3% (55) 26,3% (99)
Bassi livelli di piastrine, cellule del
sangue che contribuiscono alla 5,8% (13) 26,3% (99)

coagulazione

In che modo questa sperimentazione ha aiutato i pazienti
e i ricercatori?

Nel corso di questa sperimentazione, i ricercatori hanno approfondito le conoscenze
sul meccanismo con cui eribulin potrebbe avere giovato alle persone affette da
sarcoma dei tessuti molli rispetto al trattamento attuale con dacarbazina.

| ricercatori hanno esaminato i risultati di svariate sperimentazioni cliniche per decidere
quali opzioni di trattamento potrebbero essere piu efficaci e ben tollerate. Il presente
riepilogo mostra solo i risultati principali di quest'unica sperimentazione. Altre
sperimentazioni potrebbero fornire nuove informazioni o risultati diversi.

Sono state pianificate ulteriori sperimentazioni cliniche con eribulin.
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Dove posso reperire maggiori informazioni sulla
sperimentazione?

Maggiori informazioni su questa sperimentazione sono reperibili nei siti Web elencati di
seguito. Ai seguenti indirizzi € possibile trovare anche la relazione completa sui risultati
della sperimentazione, se disponibile:

» http://www.clinicaltrialsregister.eu - Una volta aperta la pagina, fare clic su
‘Home and Search” (Home e Ricerca) e digitare 2010-024483-17 nella
casella di ricerca, quindi fare clic su “Search” (Ricerca).

o http://www.clinicaltrials.gov - Una volta aperta la pagina, digitare
NCT01327885 nella casella di ricerca e fare clic su “Search” (Ricerca).

Titolo completo dello studio: Studio di fase 3, multicentrico, in aperto, randomizzato
per confrontare I'efficacia e la sicurezza di eribulin rispetto a dacarbazina in soggetti
affetti da sarcoma dei tessuti molli

Numero di protocollo: E7389-G000-309

Eisai, lo sponsor di questa sperimentazione clinica, ha sede centrale a Tokyo, Giappone, e
sedi regionali a Woodcliff Lake, New Jersey, Stati Uniti, e a Hatfield, Hertfordshire, Regno
Unito. Per informazioni di carattere generale chiamare il numero +44-845-676-1400.

Grazie

Eisai desidera ringraziarLa per il Suo tempo e interesse nella partecipazione a questa
sperimentazione clinica. La Sua partecipazione ha apportato un valido contributo alla ricerca
e al miglioramento dell'assistenza sanitaria.

Eisai Co., Ltd. & una casa farmaceutica leader a livello mondiale nel settore Ricerca e
Sviluppo con sede centrale in Giappone e delinea come missione aziendale l'impegno di “dare
priorita ai pazienti e alle famiglie e incrementare i benefici per la salute” definita da Eisai
stessa la filosofia della “human health care” (hhc). Con oltre 10.000 dipendenti operativi nella
rete mondiale di siti di R&S, stabilimenti di produzione e consociate addette alla
commercializzazione, ci impegniamo a mettere in pratica la nostra filosofia hhc offrendo
prodotti innovativi in diverse aree terapeutiche in cui esistono molteplici esigenze non
soddisfatte, tra cui I'oncologia e la neurologia. Per maggiori informazioni, visitare il sito
http://www.eisai.com.

synchrogenix
A CERTARA COMPAMY
Synchrogenix € un'organizzazione specializzata nella redazione di documentazione medica e normativa
e non & coinvolta nel reclutamento dei partecipanti o nella conduzione delle sperimentazioni cliniche.
Synchrogenix Headquarters 2 Righter Parkway, Suite 205 Wilmington, DE 19803, Stati Uniti
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800

12


https://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.eisai.com/
http://www.synchrogenix.com/

