Rezultatele

studiului clinic

Sponsorul cercetarii: Eisai Ltd.
Medicamentul studiat: Eribulin, numit si E7389
Titlul scurt al studiului: Un studiu pentru a afla daca eribulin ajuta

persoanele cu sarcom de tesuturi moi
comparativ cu dacarbazina

Va multumim!

Ati participat la acest studiu clinic pentru medicamentul de studiu eribulin, numit si
E7389. Dumneavoastra si toti participantii au ajutat cercetatorii sa afle mai multe lucruri
despre eribulin, pentru a ajuta oamenii cu un tip de cancer cunoscut sub numele de
sarcom de tesuturi moi. Sarcoamele de tesuturi moi se formeaza din tesuturile moi ale
corpului, cum ar fi grasimea si muschii.

Eisai, o companie farmaceutica japoneza si sponsorul acestui studiu, va multumeste
pentru ajutorul acordat. Eisai s-a angajat sa imbunatateasca sanatatea prin continuarea
cercetarilor in domenii in care nevoile nu sunt satisfacute si sa impartaseasca cu
dumneavoastra rezultatele studiului la care ati participat. Eisai a pregatit acest rezumat
impreuna cu o organizatie care ofera servicii de redactare in domeniul medical si de
reglementare, numita Synchrogenix.

Daca ati participat la studiu si aveti intrebari cu privire la rezultate, va rugam sa discutati
cu medicul sau personalul de la centrul dumneavoastra de studiu.

Versiunea: 1.0 03/2019
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Ce s-a intamplat de cand a inceput studiul?
Studiul a debutat in martie 2011.

Sponsorul studiului a analizat datele colectate pana in ianuarie 2015 si a elaborat un
raport al rezultatelor. Acesta este un rezumat al raportului respectiv.

La studiu au participat 452 de participanti de la 110 de centre din 22 de tari:

Argentina Australia Austria

Belgia Brazilia Canada
Republica Ceha Danemarca Franta

Germania Israel ltalia

Tarile de Jos Polonia Republica Coreea
Roménia Federatia Rusa Singapore
Spania Thailanda Regatul Unit
Statele Unite

ale Americii

De ce a fost necesara cercetarea?

Cercetatorii au cautat o modalitate diferita de a trata persoanele care sufera de sarcom
de tesuturi moi intr-un stadiu avansat sau care s-a raspandit in alte parti ale corpului.
Tratamentele standard pentru acest tip de cancer sunt interventiile chirurgicale si alte
tratamente care ajuta la diminuarea tumorilor. Totusi, este posibil ca aceste tratamente
sa nu poata ajuta toate persoanele care se afla in stadii mai avansate ale bolii.

Cercetatorii din cadrul acestui studiu au dorit sa afle mai multe despre medicamentul
eribulin ca tratament potential pentru persoanele cu anumite tipuri de sarcom de
tesuturi moi avansat. Acestia au comparat efectul eribulinului cu efectul unui alt
medicament care este folosit adesea pentru a trata persoanele cu sarcom de tesuturi
moi avansat, al caror cancer s-a agravat dupa ce s-au incercat alte tratamente. Acest
medicament se numeste dacarbazina. Dacarbazina este deja aprobata in Statele Unite
si in alte tari pentru tratamentul sarcomului de tesuturi moi. Acestia au dorit, de
asemenea, sa afle daca persoanele au avut probleme medicale in timpul studiului.

Principalele intrebari la care cercetatorii au dorit sa raspunda in cadrul acestui studiu au fost:
* Au trait mai mult participantii care au primit eribulin decét participantii care
au primit dacarbazina?

» Ce evenimente adverse au prezentat participantii care au primit eribulin sau
dacarbazina? Un eveniment advers este o problema medicala care poate fi
cauzata sau nu de medicamentele de studiu.
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Ce fel de studiu a fost acesta?

Pentru a raspunde la aceste intrebari, cercetatorii au cerut ajutorul din partea barbatilor
si femeilor ca si dumneavoastra. Participantii la studiu au avut varste cuprinse intre

24 si 83 de ani. 33% dintre acestia au fost barbati si 67% femei.

Toti participantii la acest studiu au avut sarcom de tesuturi moi care:

* A fost avansat sau s-a raspandit in alte parti ale corpului

Nu a putut fi vindecat prin interventie chirurgicala sau radiatii
* A fost deja tratat de cel putin doua ori cu alte medicamente pentru cancer

* S-a agravat si a necesitat tratament suplimentar

Aproape toti participantii la acest studiu au avut unul din doua tipuri de sarcom de tesuturi moi:

+ ,Sarcom adipocitic”, cunoscut si sub numele de ,liposarcom”. Acesta este
un tip de sarcom de tesuturi moi care isi are originea in tesutul gras.

* ,Leiomiosarcom”. Acesta este un tip de sarcom de tesuturi moi care isi are
originea in muschii netezi care captusesc organele corpului.

Acest studiu s-a desfasurat ,,in regim deschis”. Aceasta inseamna ca participantii,
medicii si personalul de studiu si sponsorul au stiut ce medicamente au primit participantii.

Un program de calculator a fost folosit pentru a alege aleatoriu ce medicament de
studiu a primit fiecare participant. Acest sistem asigura o selectie obiectiva a grupurilor.
Cercetatorii fac acest lucru pentru ca procesul de comparare a rezultatelor fiecarui
tratament s& fie cat mai exact posibil. In cadrul acest studiu, aproximativ jumatate
dintre participanti au primit eribulin, iar cealalta jumatate a primit dacarbazina.

Dumneavoastra ati primit eribulin sau dacarbazina printr-un ac introdus in vena,
denumit si sistem intravenos. Figura de mai jos arata cum s-a administrat tratamentul

in studiul la care ati participat.

228 partidp?nti _in Cantitatea de eribulin sau Un ,ciclu® de tratament a durat 21 de zile.

grupul cu eribulin dacarbazina pe care ati primit-o s-a Ati primit fie eribulin in ziua 1

224 participanti in bazat pe inaltimea si siin ziua 8 a fiecarui ciclu SAU
grupul cu dacarbazing greutatea dumneavoastra. dacarbazina in ziua 1 a fiecarui ciclu.
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Ce s-a intamplat in timpul studiului?

Inainte de Inceperea studiului, medicii au efectuat o examinare fizica completa
pentru a se asigura ca fiecare participant poate participa la studiu.

Medicii, de asemenea:

* Au intrebat ce medicamente au fost administrate fiecarui participant

* Au prelevat probe de sénge si urina

* Au scanat tumorile fiecarui participant pentru a vedea cat de avansat a fost cancerul
* Au verificat cat de sanatoasa este inima fiecarui participant

In timpul studiului, participantii din grupul cu eribulin au primit eribulin in ziua

1 siin ziua 8 a fiecarui ciclu de tratament. Participantii din grupul cu dacarbazina au
primit dacarbazina in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament. Un ciclu de tratament a
cuprins 21 de zile.

Pe parcursul studiului, medicii:
* Au continuat sa verifice sanatatea participantilor, au intrebat ce
medicamente iau si au prelevat probe de sange si urina

* Au intrebat participantii cum se simt si daca s-au confruntat cu evenimente adverse

* Au scanat tumorile participantilor o data la 6 pana la 9 saptamani pentru a
vedea daca cancerul se amelioreaza sau se agraveaza

* Au verificat cat de sanatoasa este inima fiecarui participant

Fiecare participant a putut continua sa primeasca medicamentul de studiu pana cand:

* Cancerul s-a agravat
* Au avut un eveniment advers intolerabil

* Au decis sa paraseasca studiul

Cancerul de care sufereau a fost considerat agravat daca tumorile existente s-au marit
sau au crescut noi tumori.

Dupa ultima doza, toti participantii:

o Au efectuat o vizita de studiu cu o luna mai tarziu

* Tumorile le-au fost scanate la fiecare 6 pana la 9 saptamani pana cand
cancerul s-a agravat

* Au fost examinati de catre medici la fiecare 12 saptamani
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Figura de mai jos arata cum s-a desfasurat studiul.

Cum a functionat acest studiu?
in timpul studiului Dupi ultima dozi

Toti participantii au putut continua sa primeasca Toti participantii:

medicamentul de studiu pana cand: o )
» Au efectuat o vizita de studiu cu o luna

» Cancerul s-a agravat mai tarziu
» AU avut un eveniment advers intolerabil » Tumorile le-au fost scanate o data la 6 pana
la 9 sdptamani pana cand cancerul s-a agravat
» Au fost examinati de catre medici o data la
12 saptamani

¢ Au decis sa paraseasca studiul

Care au fost rezultatele studiului?

Acesta este un rezumat al rezultatelor principale ale acestui studiu, pana in luna
ianuarie 2015. Rezultatele inregistrate de fiecare persoana pot sa fie diferite si nu sunt
incluse Tn acest rezumat. insa rezultatele obtinute de fiecare persoana sunt incluse in
rezumatul rezultatelor. O lista completa a intrebarilor la care cercetatorii au dorit sa
gaseasca raspunsuri poate fi gasita pe site-urile web enumerate la sfarsitul acestui
rezumat. Daca este disponibil un raport complet al rezultatelor studiului, acesta poate
fi gasit si pe aceste site-uri web.

Cercetatorii analizeaza rezultatele multor studii pentru a decide care dintre optiunile de
tratament functioneaza cel mai bine si sunt bine tolerate. Alte studii pot furniza informatii
noi sau rezultate diferite. intotdeauna discutati cu un medic inainte de a lua orice decizie
Ccu privire la tratament.

Au trait mai mult participantii care au primit eribulin decét participantii care au
primit dacarbazina?

Da. In general, participantii care au primit eribulin au trait mai mult decat participantii
care au primit dacarbazina.

Pentru a raspunde la aceasta intrebare, cercetatorii au analizat perioada medie de
supravietuire. Aceasta reprezinta intervalul de timp care a trecut de la inceputul
studiului pana la momentul in care jumatate dintre participantii din fiecare grup de
tratament erau Inca in viata. in grupul cu eribulina, aceasta a fost estimata ca fiind
13,5 luni. In grupul cu dacarbazina, aceasta a fost estimata ca fiind 11,5 luni.
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Diagrama de mai jos arata perioada medie de supravietuire a participantilor din fiecare
grup de tratament in timpul studiului.

Perioada medie de supravietuire
18 -

15 [

Luni

Eribulin Dacarbazina

Ce probleme medicale au avut participantii?

Problemele medicale care exista in cadrul studiilor clinice se numesc ,evenimente
adverse.” Un eveniment advers este considerat ,grav” atunci cand pune viata in pericol,
provoaca probleme de durata sau necesita internarea la spital a participantului.

Aceasta sectiune este un rezumat al evenimentelor adverse care au avut loc in timpul
acestui studiu. Aceste probleme medicale pot fi provocate sau nu de medicamentul de
studiu. Este posibil ca site-urile web enumerate la sfarsitul acestui rezumat s& contina
informatii suplimentare despre problemele medicale care au existat in acest studiu.
Sunt necesare multe cercetari pentru a afla daca un medicament provoaca o
problema medicala.
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Cati participanti au avut evenimente adverse?

Majoritatea participantilor au avut evenimente adverse in acest studiu.
* Aproximativ acelasi numar de participanti care au primit fiecare
medicament de studiu au avut evenimente adverse.

* Aproximativ acelasi numar de participanti care au primit fiecare
medicament de studiu au avut evenimente adverse grave.

* Aproximativ acelasi numar de participanti care au primit fiecare
medicament de studiu s-au oprit din administrarea medicamentului de
studiu datorita evenimentelor adverse.

Tabelul de mai jos indica numarul participantilor care au avut evenimente adverse in
cadrul acestui studiu.

Evenimente adverse Tn acest studiu

Eribulin Dacarbazina
(Din 226 de (Din 224 de
participanti) participanti)
Cati participanti au avut 99,1% (224) 97,3% (218)
evenimente adverse?
Cati participanti au avut 33,6% (76) 31.7% (71)

evenimente adverse grave?

Cati participanti au incetat sa mai
primeasca medicamentul de studiu 7,5% (17) 4,9% (11)
din cauza evenimentelor adverse?
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Care au fost cele mai frecvente evenimente adverse grave?

In cadrul acestui studiu, 76 din 226 de participanti (33,6%) din grupul cu eribulin au
prezentat reactii adverse grave. 71 din 224 de participanti (31,7%) din grupul cu
dacarbazina au prezentat reactii adverse grave.

Tabelul de mai jos prezinta evenimentele adverse grave care au survenit la
2% sau mai multi participanti din ambele grupe de tratament. Au existat si alte
evenimente adverse grave, dar acestea au survenit la mai putini participanti.

Cele mai frecvente evenimente adverse grave din cadrul acestui studiu

Eribulin Dacarbazina
(Din 226 de (Din 224 de
participanti) participanti)

Numar scazut de celule albe
in sange, care ajuta la protejarea 4,9% (11) 4,5% (10)
impotriva infectiilor

Febra 4,4% (10) 1,8% (4)

Numar scazut de celule rosii in sange 2,2% (5) 4,0% (9)

Blocaj intestinal 1,8% (4) 2,2% ()

Numar scazut de trombocite, care sunt

celulele sangvine care ajuta la 0 5,8% (13)

coagularea sangelui

In cadrul acestui studiu, 10 din 226 de participanti (4,4%) din grupul cu eribulin au murit
din cauza reactiiloe adverse grave. 3 din 224 de participanti (1,3%) din grupul cu
dacarbazina au murit din cauza reactiilor adverse grave.

Care au fost cele mai frecvente evenimente adverse?

In cadrul acestui studiu, 224 din 226 de participanti (99,1%) din grupul cu eribulin
au prezentat reactii adverse. 218 din 224 de participanti (97,3%) din grupul cu
dacarbazina au prezentat reactii adverse.

Persoanele cu cele mai frecvente evenimente adverse din grupul cu eribulina s-au
simtit obosite si au prezentat o afectiune numita ,neutropenie”. Persoanele care au
neutropenie au numar scazut de celule albe in sange, care ajuta la protejarea
impotriva infectiilor Cel mai frecvent eveniment advers din grupul de dacarbazina
a fost greata.
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Tabelul de mai jos prezinta evenimentele adverse care au survenit la 20% sau mai
multi participantii din ambele grupe de tratament. Au existat si alte evenimente
adverse, dar acestea au survenit a mai putini participanti.

Cele mai frecvente evenimente adverse din cadrul acestui studiu

Eribulin Dacarbazina
(Din 226 de (Din 224 de
participanti) participanti)
Numar scazut de celule albe
in sange, care ajuta la protejarea 43,8% (99) 23,7% (53)
impotriva infectiilor
Senzatia de oboseala 43,8% (99) 38,4% (86)
Greata 40,3% (91) 47,3% (106)
Caderea parului 35,0% (79) 2,7% (6)
Constipatie 31,4% (71) 25,9% (58)
Numar scazut de celule rosii in sdnge ad29,6% (67) 30,8% (69)
Febra 27,9% (63) 13,8% (31)
Senzagla de slabiciune sau de energie 20,8% (47) 22.8% (51)
redusa
D.urgr_e sau amorteala la nivelul mainilor 20,4% (46) 3.6% (8)
si picioarelor
Varsaturi 19,0% (43) 22,3% (50)
Numar scazut de trombocite, care sunt
celulele sangvine ce ajuta la 5,8% (13) 27,7% (62)

coagularea sangelui

Cati participanti au prezentat reactii adverse?

Reactiile adverse sunt probleme medicale despre care medicii de studiu au fost de
parere ca sunt cauzate de medicamentul de studiu. O reactie adversa este considerata
,grava” atunci cand pune viata in pericol, provoaca probleme de durata sau necesita
internarea la spital a participantului. Aceasta sectiune este un rezumat al reactiilor
adverse care survenit in timpul acestui studiu.

In cadrul acestui studiu, 210 din 226 de participanti (92,9%) din grupul cu eribulin au
prezentat o reactie adversa. 203 din 224 de participanti (90,6%) din grupul cu
dacarbazina au prezentat o reactie adversa.
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Tabelul de mai jos indica numarul participantilor care au avut reactii adverse.

Evenimente adverse in acest studiu

Eribulin Dacarbazina

(Din 226 de (Din 224 de

participanti) participanti)

Cati P.artlmpant,l au prezentat 92,9% (210) 90,6% (203)
reactii adverse?

Cati participanti au prezentat 13,7% (31) 13.8% (31)

reactii adverse grave?

Cati participanti au incetat sa mai
primeasca medicamentul de studiu 4,0% (9) 4,0% (9)
din cauza reactiilor adverse?

Care au fost cele mai frecvente reactii adverse grave?

In cadrul acestui studiu, 31 din 226 de participanti (13,7%) din grupul cu eribulin au
prezentat o reactie adversa grava. 31 din 224 de participanti (13,8%) din grupul cu
dacarbazina au avut o reactie adversa grava.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse grave care au survenit la 2% sau mai
multi din participantii din ambele grupe de tratament. Au existat si alte reactii adverse
grave, dar acestea au survenit la mai putini participanti.

Cele mai frecvente reactii adverse grave in cadrul acestui studiu

Eribulin Dacarbazina
(Din 226 de (Din 224 de
participanti) participanti)

Numar scazut de celule albe
in sange, care ajuta la protejarea 4,9% (11) 4,5% (10)
impotriva infectiilor

Numar scazut de celule rosii in sdnge 1,8% (4) 3,1% (7)

Numar scazut de trombocite, care sunt
celulele sangvine care ajuta la 0 5,8% (13)
coaqularea sangelui

Unul din 226 de participanti (0,4%) din grupul cu eribulin a decedat din cauza unei
reactii adverse grave in cadrul acest studiu. Acest participant a prezentat neutropenie
si a murit din cauza complicatiilor unei infectii grave. Niciunul dintre participantii din
grupul cu dacarbazina nu a decedat din cauza reactiilor adverse grave in cadrul
acestui studiu.
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Care au fost cele mai frecvente reactii adverse?

In cadrul acestui studiu, 210 din 226 de participanti (92,9%) din grupul cu eribulin au
prezentat o reactie adversa. 203 din 224 de participanti (90,6%) din grupul cu
dacarbazina au prezentat o reactie adversa. Reactia adversa cea mai frecventa in
grupul cu eribulin a fost neutropenia. Reactia adversa cea mai frecventa in grupul
cu dacarbazina a fost greata.

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse care au survenit la 20% sau mai multi
participantii din ambele grupe de tratament. Au existat si alte reactii adverse,
dar acestea au survenit la mai putini participanti.

Cele mai frecvente reactii adverse in cadrul acestui studiu

Eribulin Dacarbazina
(Din 226 de (Din 224 de
participanti) participanti)
Numar scazut de celule albe
in sange care ajuta la protejarea 42,5% (96) 23,7% (53)
impotriva infectiilor
Greata 33,2% (75) 451% (101)
Senzatia de oboseala 36,7% (83) 33,9% (76)
Caderea parului 34,5% (78) 2,7% (6)
Numar scazut de celule rosii in sange 24,3% (55) 26,3% (59)

Numar scazut de trombocite, care sunt
celulele sangvine care ajuta la 5,8% (13) 26,3% (59)

coagularea sangelui

Cum a ajutat acest studiu pacientii si cercetatorii?

In cadrul acest studiu, cercetatorii au aflat mai multe despre modul in care eribulin ar fi
putut ajuta oamenii cu anumite tipuri de sarcom de tesuturi moi, comparativ cu un
tratament utilizat in prezent, numit dacarbazina.

Cercetatorii analizeaza rezultatele multor studii pentru a decide care dintre optiunile de
tratament functioneaza cel mai bine si sunt bine tolerate. Acest rezumat prezintd numai
rezultatele principale ale acestui studiu. Alte studii pot furniza informatii noi sau
rezultate diferite. Alte studii pot furniza informatii noi sau rezultate diferite.

Se planifica studii clinice suplimentare cu eribulin.
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Unde pot afla mai multe informatii despre studiu?

Puteti gasi mai multe informatii despre acest studiu pe site-urile web de mai jos. Daca
este disponibil un raport complet al rezultatelor studiului, acesta poate fi gasit aici:

o http://www.clinicaltrialsreqgister.eu - Cand va aflati pe site-ul web, faceti clic pe
,Acasa si cautare”, apoi tastati 2010-024483-17in casuta de cautare si
faceti clic pe ,Cautare [Search]”.

¢ http://www.clinicaltrials.gov - Cand va aflati pe site-ul web, tastati
NCT01327885 in casuta de cautare si faceti clic pe ,Cautare [Search]”.

Titlul complet al studiului: Un studiu randomizat, deschis, multicentric, de faza
3 pentru compararea eficacitatii si sigurantei eribulinului cu dacarbazina la subiectii
cu sarcom de tesuturi moi

Numarul protocolului: E7389-G000-309

Eisai, sponsorul acestui studiu, are sediul in Tokyo, Japonia si sedii regionale in
Woodcliff Lake, New Jersey, SUA si Hatfield, Hertfordshire, Marea Britanie.
Numarul de telefon pentru informatii generale este 44-845-676-1400.

Va multumim

Eisai doreste sa va multumeasca pentru timpul si interesul acordat participarii la acest studiu
clinic. Participarea dvs. a oferit o contributie valoroasa la cercetarea si imbunatatirea in

domeniul asistentei medicale.

Eisai Co, Ltd. este o companie farmaceutica globala de cercetare si dezvoltare cu sediul in
Japonia. Misiunea noastra corporativa este ,punerea pacientilor si a familiilor acestora pe
primul loc si imbunatatirea beneficiilor pe care le ofera ingrijirea medicala"; noi o numim
filozofia noastra de ingrijire umana a sanatatii (human health care, hhc). Cu peste 10.000 de
angajati care lucreaza in cadrul retelei noastre globale de locatii de cercetare si dezvoltare,
locatii de fabricatie si filiale de marketing, ne straduim sa ne realizam filozofia hhc oferind
produse inovatoare in mai multe domenii terapeutice care au nevoi medicale nesatisfacute,
inclusiv Oncologie si Neurologie. Pentru informatii suplimentare, va rugam sa vizitati
http://www.eisai.com.

synchrogenix
A CERTARA COMPANY
Synchrogenix este o organizatie mondiala de redactare in domeniul medical si de reglementare si
nu este implicata in recrutarea de participanti sau in desfasurarea studiilor clinice.
Sediul Synchrogenix 2 Righter Parkway, Suite 205 Wilmington, DE 19803 SUA
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800
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