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Obrigado!

Vocé participou deste estudo clinico com o medicamento de estudo denominado
eribulina, também conhecido como E7389. Vocé e todos os participantes auxiliaram os
pesquisadores a obter mais informagdes sobre a eribulina, para ajudar as pessoas
com um tipo de cancer conhecido como sarcoma de tecidos moles. Os sarcomas de
tecido mole formam-se a partir de tecidos moles do corpo, como gordura e musculo.

A empresa farmacéutica japonesa Eisai, que patrocinou este estudo, agradece a sua
ajuda. A Eisai esta comprometida com a melhoria da saude, realizando pesquisas
continuas em areas com necessidades ainda nao atendidas e compartilhando com
vocé os resultados do estudo do qual vocé participou. A Eisai elaborou o presente
resumo junto a Synchrogenix, uma organizagao de escrita médica e regulatoria.

Se vocé participou do estudo e tem perguntas sobre os resultados, fale com seu
medico ou com um membro da equipe do local de estudo.
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O que aconteceu desde o inicio do estudo?

O estudo teve inicio em margo de 2011.

O patrocinador do estudo analisou os dados coletados até janeiro de 2015 e criou um
relatério com base nos resultados. Este € um resumo desse relatério.

O estudo contou com 452 participantes de 110 localidades de 22 paises:

Alemanha Argentina Austria

Australia Bélgica Brasil

Canada Cingapura Coreia do Sul

Dinamarca Espanha ESta,'d.os Unidos da
América

Franca Holanda Israel

Italia Pol6nia Reino Unido

Republica Tcheca Roménia Russia

Tailéndia

Por que a necessidade da pesquisa?

Os pesquisadores estavam em busca de uma forma diferente de tratar pessoas com
sarcoma de tecido mole que esteja em um estagio avang¢ado ou que tenha se
disseminado para outras partes do corpo. Os tratamentos padrao para este tipo de
cancer s&o cirurgia e outros tratamentos que ajudam a diminuir os tumores. Porém,
esses tratamentos podem nao ajudar todas as pessoas em estagios mais avangados
da doencga.

Os pesquisadores deste estudo queriam saber mais sobre a eribulina como um
potencial tratamento para pessoas com certos tipos de sarcoma de tecido mole ja
avancgados. Foi comparado o efeito da eribulina ao efeito de outra droga
frequentemente utilizada para tratar pessoas com sarcoma de tecido mole em estagio
avancgado, cujo cancer apresentou piora apos outros tratamentos terem sido
experimentados. Esta droga chama-se dacarbazina. A dacarbazina ja foi aprovada nos
Estados Unidos e em alguns outros paises para tratamento do sarcoma de tecido
mole. Os pesquisadores também queriam descobrir se os individuos apresentariam
algum problema de saude durante o tratamento.

As principais perguntas que os pesquisadores queriam responder neste estudo eram:

* Os participantes que receberam a eribulina viveram mais tempo do que os
participantes que receberam dacarbazina?
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* Que efeitos secundarios os participantes apresentaram ao receber eribulina
ou dacarbazina? Um efeito secundario € um problema de saude que pode
ou nao ser causado pelas drogas associadas ao estudo.

Que tipo de estudo foi esse?

Para responder essas perguntas, os pesquisadores solicitaram a ajuda de homens e
mulheres como vocé. Os individuos que participaram do estudo tinham entre 24 e 83
anos de idade. Desses, 33% eram do sexo masculino e 67% eram do sexo feminino.

Todas as pessoas do estudo eram portadoras de sarcoma de tecido mole que:

* Estava em estado avancgado ou havia se disseminado para outras partes
do corpo

* Nao pode ser curado por meio de cirurgia ou radiagao

* Ja havia sido tratado pelo menos duas vezes com outros medicamentos
para tratamento de cancer

* Havia piorado e precisava de mais tratamento

Quase todos os individuos do estudo eram portadores de 1 dos 2 tipos de sarcoma de
tecido mole:

* “Sarcoma adipocitico”, também conhecido como "lipossarcoma". Esse é
um tipo de sarcoma do tecido mole que cresce a partir de tecido
gorduroso.

+ “Leiomiossarcoma”. Esse é um tipo de sarcoma do tecido mole originado
de musculos lisos que revestem os 6rgaos do corpo.

Este foi um estudo aberto. Isso significa que os participantes, os médicos e a equipe
do estudo, além do patrocinador, sabiam quais novas drogas os participantes
receberam.

Foi utilizado um programa de computador para escolher aleatoriamente que droga do
estudo cada participante receberia. Isso ajuda a garantir que os grupos sejam
escolhidos de maneira justa. Os pesquisadores fazem isso para que a comparagao
dos resultados de cada tratamento seja o mais precisa possivel. Neste estudo, cerca
da metade dos participantes recebeu eribulina e a outra metade recebeu dacarbazina.

Vocé recebeu eribulina ou dacarbazina por meio de uma agulha inserida em sua veia,
também chamada de terapia intravenosa (V). A figura abaixo mostra como o
tratamento foi realizado em seu estudo.
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2.

228 participantes do
grupo de eribulina

A quantidade de eribulina ou U ciclo de tratamento durol 21 dias.
Vocoé recebeu eribulina no 12 dia e no

- \ dacarbazina que vocé recebeu 8¢ dia de cada ciclo OU dacarbazina no
224 participantes do baseou-se em sua altura e peso. 12 dia de cada ciclo
grupo de dacarbazina

O que ocorreu durante o estudo?

Antes do estudo iniciar, os médicos realizaram um check-up, a fim de garantir que
todos os participantes teriam condi¢cdes de participar do estudo.

Os médicos também:

* Perguntaram que medicamentos cada participante estava tomando
* Coletaram amostras de sangue e urina

* Realizaram exame de imagem nos tumores de cada participante para ver
qual o grau de avango do cancer

* Verificaram a saude cardiaca de cada participante

Durante o estudo os participantes do grupo da eribulina receberam eribulina no 1° e
no 8° dia de cada ciclo de tratamento. Os participantes do grupo da dacarbazina
receberam dacarbazina no 1° dia de cada ciclo de tratamento. A duracio de cada ciclo

de tratamento era de 21 dias.
Durante todo o estudo, os médicos:

* Continuavam a verificar a saude dos participantes, perguntavam quais os
medicamentos que estavam tomando e coletavam amostras de sangue e
urina

* Perguntavam aos participantes como estavam se sentindo e se sentiam
algum efeito secundario

* Realizavam um exame de imagem nos tumores dos participantes a cada
6 - 9 semanas para verificar se havia melhora ou piora do cancer

* Verificavam a saude cardiaca de cada participante
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Todos os participantes puderam continuar recebendo o medicamento em estudo até:

* Seu cancer piorar
* Apresentarem um efeito secundario intoleravel
* Decidirem sair do estudo

O cancer era considerado pior, caso os tumores existentes tivessem crescido ou
aparecessem novos tumores.

Apds a ultima dose, todos os participantes:

* Fizeram uma visita experimental 1 més depois

* Fizeram exames por imagem de seus tumores a cada 6 - 9 semanas até a
piora do cancer

* Foram examinados por meédicos a cada 12 semanas

A figura abaixo mostra como o estudo foi realizado.

Como foi o estudo?
Durante o estudo ApOs a ultima dose

Todos os participantes puderam continuar recebendo o Todos os participantes:

medicamen te:
edicamento em estudo ate + Fizeram uma visita experimental

. 1 més depois
= Seu cancer piorar » Fizeram exames por imagem de seus
« Apresentarem um evento adverso intolerdvel tumores a cada 6 - 9 semanas até a piora
« Decidirem sair do experimento docancer .
« Foram examinados por medicos a cada
12 semanas

Quais foram os resultados do estudo?

Este é um resumo dos principais resultados deste estudo até janeiro de 2015.

Os resultados obtidos por cada pessoa podem ser diferentes e ndo encontram-se
neste resumo. Porém, os resultados que cada individuo teve séo parte do resumo dos
resultados. Uma lista completa das perguntas para as quais os pesquisadores queriam
respostas pode ser encontrada nos sites listados no final deste resumo. Se um
relatério completo dos resultados do estudo estiver disponivel, este podera ser
encontrado nesses sites.
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Os pesquisadores observam os resultados de muitos estudos para decidir que opc¢des
de tratamento podem funcionar melhor e ser bem toleradas. Outros estudos podem
fornecer novas informacgdes ou diferentes resultados. Sempre converse com um
meédico antes de tomar qualquer deciséo relacionada a tratamentos.

Os participantes que receberam a eribulina viveram mais tempo do que os
participantes que receberam dacarbazina?

Sim. De um modo geral, os participantes que receberam a eribulina viveram mais
tempo do que os participantes que receberam dacarbazina.

Para responder a essa pergunta, os pesquisadores observaram o tempo mediano de
sobrevida. Esse € o tempo decorrido desde o inicio do estudo até o momento em que
metade dos participantes de cada grupo de tratamento ainda permaneceram vivos. No
grupo da eribulina, a estimativa foi de 13,5 meses. No grupo da dacarbazina, a
estimativa foi de 11,5 meses.




Resultados do
Estudo Clinico

O quadro a seguir mostra o tempo mediano de sobrevida dos participantes de cada
grupo de tratamento durante o estudo.

Tempo mediano de sobrevida
13 —

Eribulina Dacarbazina

Quais problemas de saude os participantes
apresentaram?

Problemas de saude que ocorrem durante os estudos clinicos sao chamados "efeitos
secundarios". Um efeito secundario é considerado "grave" quando representa ameaca
a vida, causa problemas duradouros ou faz com que o participante precise ser
hospitalizado.

Esta secédo resume os efeitos secundarios que ocorreram durante esse estudo. Esses
problemas de saude podem ou néo ser causados pelas drogas do estudo. Os sites
listados no final desse resumo poderao ter mais informacdes sobre problemas de
saude que ocorreram nesse estudo. Muitas pesquisas sdo necessarias para saber se
uma droga provoca um problema de saude.
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Quantos participantes apresentaram efeitos secundarios?
A maioria dos participantes apresentou efeitos secundarios neste estudo.
* Aproximadamente o mesmo numero de participantes que recebeu cada

medicamento do estudo apresentou efeitos secundarios.

* Aproximadamente o mesmo numero de participantes que recebeu cada
medicamento do estudo apresentou efeitos secundarios graves.

* Aproximadamente o mesmo numero de participantes que recebeu cada
medicamento do estudo parou de receber o medicamento do estudo por
causa dos efeitos secundarios.

A tabela abaixo mostra quantos participantes apresentaram efeitos secundarios
neste estudo.

Efeitos secundarios durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Qu'fmtos partlc[p:antes apresentaram 99,1% (224) 97,3% (218)
efeitos secundarios?
Quantos participantes apresentaram 33,6% (76) 31,7% (71)

efeitos secundarios graves?

Quantos participantes pararam de
receber o medicamento do estudo devido 7,5% (17) 4,9% (11)
a efeitos secundarios?
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Quais foram os efeitos secundarios graves mais comuns?

Neste estudo, 76 dos 226 participantes (33,6%) do grupo da eribulina
apresentaram efeitos secundarios graves. De 224 participantes do grupo de
dacarbazina, 71 (31,7%) apresentaram efeitos secundarios graves.

A tabela abaixo mostra os efeitos secundarios graves ocorridos em 2% ou mais
dos participantes em qualquer grupo de tratamento. Ocorreram outros efeitos
secundarios graves em um menor numero de participantes.

Efeitos secundarios graves mais comuns durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 participantes)  (De 224 participantes)

Baixo niimero de leucdcitos que 0 0
ajudam na protecgéo contra infecgoes i (U i)
Febre 4,4% (10) 1,8% (4)
Baixo niumero de hemacias no sangue 2,2% (5) 4,0% (9)
Obstrucgao intestinal 1,8% (4) 2,2% (5)
Baixo niimero de plaquetas, que sao

células do sangue que ajudam na 0 5,8% (13)
coagulagao

Neste estudo, 10 dos 226 participantes (4,4%) do grupo da eribulina vieram a ébito
devido a efeitos secundarios graves. De 224 participantes do grupo de dacarbazina,
3 (1,3%) vieram a obito devido a efeitos secundarios graves.

Quais foram os efeitos secundarios mais comuns?

Neste estudo, 224 dos 226 participantes (99,1%) do grupo da eribulina
apresentaram efeitos secundarios. De 224 participantes do grupo de dacarbazina,
218 (97,3%) apresentaram efeitos secundarios.

Os efeitos secundarios mais comuns no grupo da eribulina foram cansacgo € uma
condi¢céo conhecida como "neutropenia”. Individuos com neutropenia apresentam
um baixo numero de leucdcitos, que auxiliam na protegcado contra infeccoes.

O efeito secundario mais comum no grupo da dacarbazina foram as nauseas.
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A tabela abaixo mostra os efeitos secundarios ocorridos em 20% ou mais dos
participantes em qualquer grupo de tratamento. Ocorreram outros efeitos
secundarios, mas estes ocorreram em um menor numero de participantes.

Efeitos secundarios mais comuns durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)

Baixo numero de Ieycomtgs que ajudam 43,8% (99) 23.7% (53)
na protegao contra infecgoes
Cansago 43,8% (99) 38,4% (86)
Nausea 40,3% (91) 47,3% (106)
Perda de cabelo 35,0% (79) 2,7% (6)
Constipagao 31,4% (71) 25,9% (58)
Baixo numero de hemacias no sangue 29,6% (67) 30,8% (69)
Febre 27,9% (63) 13,8% (31)
Fraqueza ou falta de energia 20,8% (47) 22,8% (51)
Dor ou dorméncia nas maos e pés 20,4% (46) 3,6% (8)
Vémito 19,0% (43) 22,3% (50)
Baixo numero de plaquetas, que sao
células do sangue que ajudam na 5,8% (13) 27,7% (62)
coagulacao

Quantos participantes apresentaram reagoes adversas?

Reacdes adversas sado problemas de saude que os médicos do estudo atribuiram a
droga do estudo. Uma reac&o adversa é considerada "grave" quando representa
ameaca a vida, causa problemas duradouros ou faz com que o participante precise ser
hospitalizado. Esta secdo resume as reacdes adversas que ocorreram durante este
estudo.

Neste estudo, 210 dos 226 participantes (92,9%) do grupo da eribulina apresentaram

uma reacgao adversa. De 224 participantes do grupo de dacarbazina, 203 (90,6%)
apresentaram uma reagao adversa.
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A tabela abaixo mostra quantos participantes apresentaram reacdes adversas.

Reagoes adversas durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Quarltos participantes apresentaram 92,9% (210) 90,6% (203)
reagoes adversas?
Quantos participantes apresentaram 13,7% (31) 13.8% (31)

reagoes adversas graves?

Quantos participantes pararam de
receber o medicamento do estudo devido 4,0% (9) 4,0% (9)
as reagoes adversas?

Quais foram as reagdes adversas graves mais comuns?

Neste estudo, 31 dos 226 participantes (13,7%) do grupo da eribulina apresentaram
uma reacgao adversa grave. De 224 participantes do grupo de dacarbazina, 31 (13,8%)
apresentaram uma reagao adversa grave.

A tabela abaixo mostra as rea¢des adversas graves ocorridas em 2% ou mais dos
participantes em qualquer grupo de tratamento. Ocorreram outras reagdes adversas
graves, mas em um menor numero de participantes.

Reacgoes adversas graves mais comuns durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Baixo numero de Ie_uc00|tc~>s que ajudam 4.9% (1) 45% (10)
na protegao contra infecgoes
Baixo numero de hemacias no sangue 1,8% (4) 3,1% (7)
Baixo numero de plaquetas, que sao
células do sangue que ajudam na 0 5,8% (13)

coagulagao

Um dos 226 participantes (0,4%) do grupo da eribulina veio a 6bito devido a uma
reagcao adversa grave durante este estudo. Esse participante apresentou neutropenia
e faleceu devido a complicagdes resultantes de uma grave infecgdo. Nenhum dos
participantes do grupo da dacarbazina veio a ébito devido a uma reagao adversa
durante este estudo.
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Quais foram as reagoes adversas mais comuns?

Neste estudo, 210 dos 226 participantes (92,9%) do grupo da eribulina apresentaram
reagoes adversas. De 224 participantes do grupo de dacarbazina, 203 (90,6%)
apresentaram reagdes adversas. A reagcdo adversa mais comum no grupo da eribulina
foi neutropenia. A reacado adversa mais comum no grupo da dacarbazina foram as
nauseas.

A tabela abaixo mostra as reag¢des adversas ocorridas em 20% ou mais dos
participantes em qualquer grupo de tratamento. Ocorreram outras reagdes adversas,
mas em um menor numero de participantes.

Reacgodes adversas mais comuns durante este estudo

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Baixo numero de Ie_ucomtgs que ajudam 42,5% (96) 23.7% (53)
na prote¢ao contra infecgoes
Nausea 33,2% (75) 451% (101)
Cansago 36,7% (83) 33,9% (76)
Perda de cabelo 34,5% (78) 2,7% (6)
Baixo numero de hemécias no sangue 24,3% (55) 26,3% (99)
Baixo nimero de plaquetas, que sao
células do sangue que ajudam na 5,8% (13) 26,3% (99)

coagulagao

Como este estudo ajudou pacientes e pesquisadores?

Neste estudo, os pesquisadores descobriram mais sobre a forma como a eribulina
pode ter ajudado os individuos com certos tipos de sarcoma de tecidos moles, se
comparada a um tratamento atualmente utilizado, chamado dacarbazina.

Os pesquisadores observam os resultados de muitos estudos para decidir que opg¢des
de tratamento podem funcionar melhor e sdo bem toleradas. Este resumo mostra
apenas os resultados principais deste estudo em particular. Outros estudos podem
fornecer novas informagdes ou diferentes resultados.

Estdo sendo planejados outros estudos clinicos com eribulina.
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Onde posso obter mais informacoes sobre o estudo?

Mais informagdes sobre este estudo podem ser encontradas nos sites listados abaixo.
Se um relatério completo dos resultados do estudo estiver disponivel, este também
podera ser encontrado aqui:

o http://www.clinicaltrialsregister.eu - Uma vez no site, clique em “Home and
Search”, em seguida, digite 2010-024483-17 no campo de pesquisa e
clique em “Search”.

o http://www.clinicaltrials.gov - Uma vez no site, digite NCT01327885 no
campo de pesquisa e clique em “Search”.

Titulo completo do estudo: Fase 3 de estudo randomizado aberto, multicéntrico, que
compara a eficacia e seguranga da eribulina com a dacarbazina, em pacientes com
sarcoma de tecido mole

Numero do protocolo: E7389-G000-309

A Eisai, patrocinadora deste estudo, possui centrais em Toquio, Japao, e instalacdes
regionais em Woodcliff Lake, Nova Jérsei, EUA e Hatfield, Hertfordshire, Reino Unido.
Para informagdes gerais, ligue 44-845-676-1400.

Obrigado

A Eisai agradece por seu tempo e interesse em participar deste estudo clinico.
Sua participacao foi uma valiosa contribuicdo para a pesquisa e melhoria dos cuidados
com a saude.

A Eisai Co., Ltd. € uma empresa farmacéutica internacional de pesquisa e desenvolvimento
com sede no Japdo. Nossa missao corporativa € definida como "pensar primeiramente no
paciente e em suas familias, aumentando os beneficios proporcionados pelos cuidados de

saude", ao que chamamos de nossa filosofia de cuidados com a saude (human health care,

hhc). Com mais de 10.000 funcionarios em toda a nossa rede global de instalagdes de P&D,

areas de manufatura e subsidiarias de marketing, procuramos colocar em pratica nossa

filosofia de cuidados com a saude, entregando produtos inovadores em diversas areas

terapéuticas com grandes necessidades ainda ndo atendidas, inclusive na Oncologia e
Neurologia. Para mais informagdes, visite: http://www.eisai.com.

synchrogenix

A CERTARA COMPAMY

A Synchrogenix € uma organizagao internacional de escrita médica e regulatoria,
que nao esta envolvida em recrutar participantes ou conduzir estudos clinicos.

Escritorio Central da Synchrogenix: 2 Righter Parkway, Suite 205 Wilmington, DE 19803
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800
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