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jGracias!

Usted participd en el estudio clinico sobre el farmaco experimental eribulina, también
denominado E7389. Usted y el resto de los participantes ayudaron a los investigadores
a saber mas sobre la eribulina para ayudar a las personas con un tipo de cancer
conocido como sarcoma de tejidos blandos. Los sarcomas de tejidos blandos se
forman en los tejidos blandos del organismo, como la grasa y el musculo.

Eisai, una companfia farmacéutica japonesa y patrocinadora de este estudio, le
agradece su ayuda. Eisai esta dedicado a mejorar la salud mediante la investigacion
continua en areas con necesidades no cubiertas, y se compromete a compartir con
usted los resultados del estudio en el que participd. Eisai ha elaborado este resumen
con una organizacion de redaccion médica y normativa llamada Synchrogenix.

Si usted participd en el estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con el
meédico o el personal del centro del estudio.
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¢ Qué ha sucedido desde que empezo el estudio?

El estudio empez6 en marzo de 2011.

El patrocinador reviso los datos recopilados hasta enero de 2015 y elabord un informe
de los resultados. Este es un resumen de dicho informe.

En el estudio se incluy6 a 452 participantes de 110 centros en 22 paises:

Alemania Argentina Australia

Austria Bélgica Brasil

Canada Dinamarca Espanfia

Estados Unidos de América  Federacion Rusa Francia

Israel Italia Paises Bajos
Polonia Reino Unido Republica Checa
Republica de Corea Rumania Singapur
Tailandia

¢ Por qué era necesaria la investigacion?

Los investigadores buscaban una forma distinta de tratar a personas con sarcoma de
tejidos blandos en estadios avanzados o que se ha diseminado a otras partes del
organismo. Los tratamientos habituales para este tipo de cancer son la intervencion
quirurgica y otros tratamientos que ayudan a reducir el tamafio de los tumores. Sin
embargo, es posible que estos tratamientos no ayuden a todas las personas con
enfermedad en las etapas mas avanzadas.

Los investigadores del estudio deseaban saber mas sobre la eribulina como un posible
tratamiento para las personas con determinados tipos de sarcoma de tejidos blandos
avanzado. Compararon el efecto de la eribulina con la de otro farmaco que se utiliza a
menudo para tratar a personas con sarcoma de tejidos blandos avanzado que ha
empeorado después de que se han probado otros tratamientos. Este farmaco se
denomina dacarbazina. La dacarbazina esta aprobada en Estados Unidos y en
algunos otros paises para el tratamiento del sarcoma de tejidos blandos. Ademas,
deseaban saber si las personas presentaban algun problema médico durante el
estudio.

Las preguntas principales que los investigadores quisieron responder en este estudio
fueron:

* ¢ Vivieron durante mas tiempo los participantes que recibieron eribulina
que los que recibieron dacarbazina?

* ¢ Qué eventos adversos presentaron los participantes que recibieron
eribulina o dacarbazina? Un evento adverso es un problema médico que
puede o no ser causado por los farmacos del estudio.
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¢ Qué tipo de estudio fue este?

Para responder estas preguntas, los investigadores solicitaron la ayuda de hombres y
mujeres como usted. Los participantes del estudio tenian entre 24 y 83 afios. El 33 %
de los participantes eran hombres y el 67 % eran mujeres.

Todos los participantes del estudio tenian sarcoma de tejidos blandos:

* En estado avanzado o que se habia diseminado a otras partes del
organismo.

* Que no se pudo curar con una intervencién quirurgica o radioterapia.

* Que ya se habia tratado por lo menos dos veces con otros medicamentos
contra el cancer.

* Que habia empeorado y requeria mas tratamiento.

Casi todos los participantes del estudio tenian uno de los dos tipos de sarcoma de
tejidos blandos:

+ “Sarcoma adipocitico”, también denominado “liposarcoma”. Este es un tipo
de sarcoma de tejidos blandos que crece a partir del tejido graso.

* “Leiomiosarcoma”. Este es un tipo de sarcoma de tejidos blandos que
crece a partir de los musculos lisos que recubren los érganos.

Este fue un estudio “abierto”. Esto significa que los participantes, los médicos y el
personal del estudio, asi como el patrocinador, sabian qué farmacos estaban
recibiendo los participantes.

Se utilizé un programa de computadora para elegir al azar qué farmaco del estudio
recibiria cada participante. Esto ayuda a garantizar que los grupos se elijan
equitativamente. Los investigadores hacen esto para que la comparacion de los
resultados de cada tratamiento sea lo mas precisa posible. En este estudio, alrededor
de la mitad de los participantes recibio eribulina y la otra mitad recibié dacarbazina.

Usted recibié eribulina o dacarbazina mediante una aguja que se introdujo en una
vena, lo que también se denomina via intravenosa o V. En la siguiente figura se
muestra como se administro el tratamiento durante el estudio.

O

228 participantes en el . - Cada "ciclo” de tratamiento duré 21 dias.
grupo de la eribulina La cantidad de eribulina o Usted recibi6 eribulina el dia 1y
o dacarbazina que recibio se el dia 8 de cada ciclo O BIEN
224 participantes en el baso en su estatura y su peso. dacarbazina el dia 1 de cada ciclo.

grupo de la dacarbazina
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¢ Qué sucedio durante el estudio?

Antes de que comenzara el estudio, los médicos realizaron un examen completo
para asegurarse de que cada participante podia formar parte del estudio.

Los médicos también:

Preguntaron qué medicamentos recibia cada participante.
Obtuvieron muestras de sangre y orina.

Realizaron exploraciones de diagndstico por imagenes de los tumores de
cada participante para determinar qué tan avanzado estaba el cancer.

Verificaron la salud del corazén de cada participante.

Durante el estudio, los participantes en el grupo de la eribulina recibieron este
farmaco el dia 1 y el dia 8 de cada ciclo de tratamiento. Los participantes en el grupo
de la dacarbazina recibieron este farmaco el dia 1 de cada ciclo de tratamiento. Cada
ciclo de tratamiento durd 21 dias.

Durante el estudio, los médicos:

Continuaron verificando el estado de salud de los participantes,
preguntaron qué medicamentos estaban recibiendo y obtuvieron muestras
de sangre y orina.

Preguntaron a los participantes como se sentian y si habian presentado
algun evento adverso.

Realizaron exploraciones de diagndstico por imagenes de los tumores de
los participantes cada 6 a 9 semanas para ver si el cancer estaba
mejorando o empeorando.

Verificaron la salud del corazén de cada participante.

Los participantes pudieron continuar recibiendo el farmaco del estudio hasta que:

El cancer empeoré.
Presentaron eventos adversos intolerables.
Decidieron abandonar el estudio.

Se considerd que el cancer habia empeorado si los tumores existentes habian crecido
0 si surgian nuevos tumores.

Después de la ultima dosis, todos los participantes:

Asistieron a una visita del estudio un mes después.

Se sometieron a exploraciones de diagndstico por imagenes de los
tumores cada 6 a 9 semanas hasta que el cancer empeord.

Se sometieron a revisiones realizadas por los médicos cada 12 semanas.
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En la siguiente figura se muestra como se realiz6 el estudio.

¢Como funciond este estudio?

Durante el estudio Después de la ultima dosis
Todos los participantes pudieron continuar recibiendo el Todos los participantes:
farmaco del estudio hasta que: » Acudieron a una visita del estudio un mes
después.
* El cancer empeoro. * Se sometieron a exploraciones de diagnéstico

por imagenes de los tumorescada6a 9

* Presentaron eventos adversos intolerables. i ’
semanas hasta que el cancer empeoro.

» Decidieron abandonar el estudio. . . .
« Se sometieron a revisiones realizadas por

los médicos cada 12 semanas.

¢, Cuales fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los resultados principales de este estudio hasta enero de 2015.
Los resultados de cada paciente podrian ser diferentes y no aparecer en este
resumen. Sin embargo, los resultados que presenté cada paciente forman parte del
resumen de los resultados. En los sitios web que aparecen al final de este resumen
encontrara una lista completa de las preguntas que los investigadores deseaban
responder. Si se dispone de un informe completo de los resultados del estudio,
también se puede encontrar en estos sitios web.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento podrian funcionar mejor y ser bien toleradas. Otros estudios
podrian proporcionar mas informacion o resultados diferentes. Hable siempre con un
meédico antes de tomar cualquier decision sobre su tratamiento.

¢Vivieron durante mas tiempo los participantes que recibieron eribulina que los
que recibieron dacarbazina?

Si. En general, los participantes que recibieron eribulina vivieron durante mas tiempo
que los que recibieron dacarbazina.

Para responder esta pregunta, los investigadores analizaron la mediana del tiempo de
supervivencia. Este es el lapso de tiempo transcurrido desde el inicio del estudio hasta
que la mitad de los participantes de cada grupo de tratamiento aun estaban vivos. En
el grupo de la eribulina, se calcul6é que fue de 13.5 meses. En el grupo de la
dacarbazina, se calcul6é que fue de 11.5 meses.
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En el siguiente grafico se presenta la mediana del tiempo de supervivencia de los
pacientes en cada grupo de tratamiento durante el estudio.

Mediana del tiempo de supervivencia
18 -

15 [

Meses

Eribulina Dacarbazina

¢ Qué problemas médicos tuvieron los participantes?

Los problemas médicos que se producen en los estudios clinicos se denominan
“‘eventos adversos”. Un evento adverso se considera “grave” cuando es
potencialmente mortal o causa problemas duraderos, o si el participante debe ser
hospitalizado.

En esta seccion se resumen los eventos adversos que se produjeron durante el
estudio. Estos problemas médicos pudieron o no ser causados por el farmaco del
estudio. Es posible que en los sitios web enumerados al final de este resumen haya
mas informacién sobre los problemas médicos que se produjeron en este estudio. Se
requiere realizar mucha investigacion para saber si un farmaco causa un problema
médico.
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¢ Cuantos participantes presentaron eventos adversos?

La mayoria de los participantes presentaron eventos adversos en este estudio.
* Aproximadamente el mismo numero de participantes que recibieron cada
uno de los farmacos del estudio presentaron eventos adversos.

* Aproximadamente el mismo numero de participantes que recibieron cada
uno de los farmacos del estudio presentaron eventos adversos graves.

* Aproximadamente el mismo numero de participantes que recibieron cada
uno de los farmacos del estudio dejé de recibirlo debido a eventos
adversos.

En la siguiente tabla se muestra cuantos participantes presentaron eventos adversos
en este estudio.

Eventos adversos en este estudio

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
; Cuantos participantes presentaron
gventos adpversog? P kil () 58 (1)
; Cuantos participantes presentaron
A
eventos adversos graves? S 1 70 SR 1)
¢ Cuantos participantes dejaron de recibir
el farmaco del estudio debido a eventos 7.5% (17) 4.9 % (11)

adversos?
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¢Cuales fueron los eventos adversos graves mas frecuentes?

En este estudio, 76 de 226 participantes (33.6 %) en el grupo de la eribulina
presentaron eventos adversos graves; en el grupo de la dacarbazina, 71 de
224 participantes (31.7 %) presentaron eventos adversos graves.

En la siguiente tabla se muestran los eventos adversos graves que se produjeron
en 2 % o mas de los participantes en cualquier grupo de tratamiento. Hubo otros
eventos adversos graves, pero estos se produjeron en un numero menor de
participantes.

Eventos adversos graves mas frecuentes en este estudio

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

Cantidades bajas de glébulos
blancos, que ayudan a proteger 4.9 % (11) 4.5 % (10)
contra infecciones

Fiebre 4.4 % (10) 1.8 % (4)
Cantidades bajas de glébulos rojos 2.2% (5) 4.0% (9)
Oclusién intestinal 1.8 % (4) 2.2 % (5)

Cantidades bajas de plaquetas, que
son las células sanguineas que 0 5.8 % (13)
ayudan en la coagulacion

En este estudio, 10 de 226 participantes (4.4 %) en el grupo de la eribulina murieron
debido a eventos adversos graves; en el grupo de la dacarbazina, 3 de 224 participantes
(1.3 %) murieron debido a eventos adversos graves.

¢ Cuales fueron los eventos adversos mas frecuentes?

En este estudio, 224 de 226 participantes (99.1 %) en el grupo de la eribulina
tuvieron eventos adversos; en el grupo de la dacarbazina, 218 de
224 participantes (97.3 %) tuvieron eventos adversos.

Los eventos adversos mas frecuentes en el grupo de la eribulina fueron la
sensacion de cansancio y una afeccion denominada “neutrocitopenia”. Las
personas con neutrocitopenia tienen cantidades bajas de glébulos blancos, que
ayudan a proteger contra infecciones. El evento adverso mas frecuente en el
grupo de la dacarbazina fueron las nauseas.
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En la siguiente tabla se muestran los eventos adversos que se produjeron en 20 %

o0 mas de los participantes en cualquier grupo de tratamiento. Hubo otros eventos
adversos, pero estos se produjeron en un numero menor de participantes.

Eventos adversos mas frecuentes en este estudio

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Cantidades bajas de glébulos plancgs, 43.8 % (99) 23.7 % (53)
que ayudan a proteger contra infecciones
Sensacion de cansancio 43.8 % (99) 38.4 % (86)
Nauseas 40.3 % (91) 47.3 % (106)
Caida del cabello 35.0 % (79) 2.7 % (6)
Estrefimiento 31.4 % (71) 25.9 % (58)
Cantidades bajas de glébulos rojos 29.6 % (67) 30.8 % (69)
Fiebre 27.9 % (63) 13.8 % (31)
Sensa,cwn de debilidad o de falta de 20.8 % (47) 22.8 % (51)
energia
DoIor o entumecimiento en las manos y 20.4 % (46) 3.6 % (8)
los pies
Vémito 19.0 % (43) 22.3 % (50)
Cantidades bajas de plaquetas, que
son las células sanguineas que 5.8 % (13) 27.7 % (62)

ayudan en la coagulacion

¢ Cuantos participantes presentaron reacciones adversas?

Las reacciones adversas son problemas médicos que, en opinion de los médicos del
estudio, podrian ser causados por el farmaco del estudio. Una reaccion adversa se

considera “grave” cuando es potencialmente mortal o causa problemas duraderos, o si

el participante debe ser hospitalizado. En esta seccion se resumen las reacciones

adversas que se produjeron durante el estudio.
En este estudio, 210 de 226 participantes (92.9 %) en el grupo de la eribulina tuvieron

una reaccion adversa; en el grupo de la dacarbazina, 203 de 224 participantes

(90.6 %) tuvieron una reaccién adversa.
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En la siguiente tabla se muestra cuantos participantes tuvieron reacciones adversas.

Reacciones adversas en este estudio

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
z,Cuar_mtos participantes tuvieron 92.9 % (210) 90.6 % (203)
reacciones adversas?
z,Cuar_mtos participantes tuvieron 13.7% (31) 13.8 % (31)
reacciones adversas graves?
¢ Cuantos participantes dejaron de recibir
el farmaco del estudio debido a reacciones 4.0% (9) 4.0% (9)

adversas?

¢Cuales fueron las reacciones adversas graves mas frecuentes?

En este estudio, 31 de 226 participantes (13.7 %) en el grupo de la eribulina tuvieron
una reaccion adversa grave; en el grupo de la dacarbazina, 31 de 224 participantes
(13.8 %) tuvieron una reaccion adversa grave.

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas graves que se produjeron
en 2 % o mas de los participantes en cualquier grupo de tratamiento. Hubo otras
reacciones adversas graves, pero estas se produjeron en un numero menor de
participantes.

Reacciones adversas graves mas frecuentes en este estudio

Eribulina Dacarbazina
(De 226 (De 224
participantes) participantes)
Cantidades bajas de glébulos blancos,
que ayudan a proteger contra 4.9% (11) 4.5% (10)
infecciones
Cantidades bajas de glébulos rojos 1.8 % (4) 3.1% (7)
Cantidades bajas de plaquetas, que son
las células sanguineas que ayudan en la 0 5.8 % (13)

coagulacion

Uno de 226 participantes (0.4 %) en el grupo de la eribulina murié debido a una
reaccion adversa grave en este estudio. Este participante tuvo neutrocitopenia y murié
debido a complicaciones de una infeccion grave. Ninguno de los participantes en el
grupo de la dacarbazina murié debido a reacciones adversas graves en este estudio.
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¢ Cuales fueron las reacciones adversas mas frecuentes?

En este estudio, 210 de 226 participantes (92.9 %) en el grupo de la eribulina tuvieron
una reaccion adversa; en el grupo de la dacarbazina, 203 de 224 participantes

(90.6 %) tuvieron una reaccion adversa. La reaccion adversa mas frecuente en el
grupo de la eribulina fue la neutrocitopenia. La reaccion adversa mas frecuente en el
grupo de la dacarbazina fueron las nauseas.

En la siguiente tabla se muestran las reacciones adversas que se produjeron en 20 %
0 mas de los participantes en cualquier grupo de tratamiento. Hubo otras reacciones
adversas, pero estas se produjeron en un numero menor de participantes.

Reacciones adversas mas frecuentes en este estudio

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

Cantidades bajas de glébulos
blancos, que ayudan a proteger 42.5 % (96) 23.7 % (53)
contra infecciones

Nauseas 33.2 % (75) 451 % (101)
Sensacion de cansancio 36.7 % (83) 33.9 % (76)
Caida del cabello 34.5 % (78) 2.7 % (6)

Cantidades bajas de glébulos rojos 24.3 % (55) 26.3 % (59)

Cantidades bajas de plaquetas, que
son las células sanguineas que 5.8 % (13) 26.3 % (59)
ayudan en la coagulacion

¢ Como ha ayudado este estudio a los pacientes
y los investigadores?

En este estudio, los investigadores obtuvieron mas informacion sobre como podria
haber ayudado la eribulina a las personas con determinados tipos de sarcoma de
tejidos blandos, en comparacion con el tratamiento utilizado actualmente, la
dacarbazina.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento podrian funcionar mejor y ser bien toleradas. En este resumen
se presentan solo los resultados principales de este estudio en particular. Otros
estudios podrian proporcionar mas informacion o resultados diferentes.

Ya estan planificados mas estudios clinicos con la eribulina.
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¢ Doénde puedo obtener mas informacion sobre
el estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion. Si se dispone de un informe completo de los resultados del estudio,
también se puede encontrar aqui:

o http://www.clinicaltrialsregister.eu: Una vez se encuentre en el sitio web, haga
clic en “Home and Search” (“Inicio y busqueda”). A continuacién, escriba
2010-024483-17 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search” (“Buscar”).

o http://www.clinicaltrials.gov: Una vez se encuentre en el sitio web, escriba
NCT01327885 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search” (“Buscar”).

Titulo completo del estudio: Estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico, de fase llI,
para comparar la eficacia y la seguridad de la eribulina frente a la dacarbazina en
pacientes con sarcoma de tejidos blandos

Numero de protocolo: E7389-G000-309

Eisai, el patrocinador de este estudio clinico, tiene su sede central en Tokio, Japon,
con oficinas regionales en Woodcliff Lake, Nueva Jersey, EE. UU. y en Hatfield,
Hertfordshire, Reino Unido. El numero de teléfono para obtener informacion general es
el 44-845-676-1400.

Gracias

Eisai desea darle las gracias por su tiempo e interés en participar en este estudio clinico. Su
participacion ha brindado una valiosa contribucién a la investigacién y a mejorar la atencion

médica.

Eisai Co., Ltd. es una compania farmacéutica global de investigacion y desarrollo con sede
en Japon. Definimos nuestra misién corporativa como “pensar primero en los pacientes y en
sus familias, y aumentar los beneficios que brinda la atencién médica”, lo que nosotros
llamamos nuestra filosofia de atencién médica humana (amh). Tenemos mas de 10 000
empleados en nuestra red global de instalaciones de 1+D, centros de fabricacion vy filiales de
mercadotecnia, y nos esforzamos por cumplir con nuestra filosofia de amh mediante el
suministro de productos innovadores en multiples areas terapéuticas con grandes
necesidades médicas no cubiertas, como la oncologia y la neurologia.

Para obtener mas informacion, visite
http://www.eisai.com.

synchrogenix
A CERTARA COMPANY
Synchrogenix es una organizaciéon mundial de redaccion médica y normativa, y
no participa en el reclutamiento de participantes ni en la realizaciéon de estudios clinicos.
Sede central de Synchrogenix 2 Righter Parkway, Suite 205 Wilmington, DE 19803
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800
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