Resultats de I'assaig clinic

Promotor de la recerca: Eisai
Farmac estudiat: Lenvatinib o E7080

Titol abreviat de I'assaig: Assaig per veure si el lenvatinib ajuda les persones amb cancer
de fetge en comparacié amb sorafenib

Gracies!

Vosté ha participat en aquest assaig clinic del farmac lenvatinib, també anomenat E7080. Vosté i la resta
de participants han fet possible que els investigadors estudiin el lenvatinib, per ajudar aixi les persones
amb cancer de fetge.

Eisai, 'empresa farmacéutica japonesa que promou aquest assaig, li agraeix el seu ajut. Eisai es
compromet a millorar la salut, per mitja de la recerca continuada en arees que presenten necessitats no
cobertes, i a compartir amb vosté els resultats de I'assaig en qué va participar. Eisai ha preparat aquest
resum amb una organitzacié independent sense anim de lucre, anomenada CISCRP, i una empresa
especialitzada en redaccié meédica i reglamentaria, anomenada Synchrogenix.

Si vosté ha participat en I'assaig i té preguntes en relacié amb els resultats, parli si us plau amb el metge
o el personal del seu centre.

¢ Quina és la situacié actual de I'assaig?

L'assaig va comencar el marg de 2013 i encara s'esta duent a terme. El promotor ha revisat les dades
recollides fins a novembre de 2016 i ha preparat un informe dels resultats. Aquest és un resum de l'informe.

A l'assaig hi participaren 954 persones en 183 centres de 20 paisos:

Alemanya Filipines Polonia
Beélgica Franga Regne Unit
Canada Hong Kong Singapur
Corea del Sud Israel Tailandia
Espanya Italia Taiwan
Estats Units Japé Xina

Federacié Russa Malaisia
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Per que cal aquesta recerca?

Els investigadors estan cercant una manera diferent per tractar les persones que pateixen un tipus
frequent de cancer avancat de fetge, anomenat carcinoma hepatocel-lular (conegut amb la sigla CHC).
Els tractaments habituals per al CHC sén la intervencié quirdrgica i altres tractaments que ajuden a reduir
els tumors. Pero és possible que aquests tractaments no ajudin tots els pacients en els darrers estadis
del CHC avangat.

Els investigadors de I'assaig volien saber més coses del farmac lenvatinib. Aquest farmac pot frenar

el creixement de nous vasos sanguinis que ajuden els tumors a créixer i propagar-se. Els investigadors
volien estudiar I'efecte del lenvatinib, comparant-lo amb un farmac anomenat sorafenib. El sorafenib ja
ha estat autoritzat per al tractament del CHC.

Amb aquest assaig, els investigadors volien sobretot respondre a aquestes preguntes:
* Els participants que van prendre lenvatinib viuen tant com els participants que van prendre
sorafenib?
* Ellenvatinib ajuda tant com el sorafenib en altres aspectes?
 L'efecte del lenvatinib sobre la qualitat de vida dels participants és més gran que el del sorafenib?
* Com actua el lenvatinib al cos huma?

* Quins esdeveniments adversos tenen els pacients que prenen lenvatinib? Un esdeveniment
advers és un problema médic que pot ser degut o no al farmac de I'assaig.

Quin tipus d'assaig és aquest?

Per respondre a aquestes preguntes, els investigadors van demanar I'ajut d'homes i dones com vosteé.

Els participants d'aquest assaig tenien una edat compresa entre 20 i 88 anys. El 84,5 % dels participants
eren homes i, el 15,5 % dones. Tots tenien un CHC que no es podia eliminar quirdrgicament ni amb altres
tractaments i no havien estat tractats amb quimioterapia.

Aquest és un assaig obert (0 sense cegament). Aixo vol dir que els participants, els metges i el
personal de l'assaig i també el promotor saben quins farmacs prenen els participants. Al comengament
de l'assaig, els participants van prendre lenvatinib o bé sorafenib.

Es va usar un programa informatic per assignar aleatériament quin farmac prendria cadascun dels
participants. Aixo ajuda a garantir que els grups es formin de manera justa i equitativa. Els investigadors
ho fan perqué la comparacio dels resultats de cada tractament sigui tan acurada com sigui possible.
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Vosté va prendre els tractaments de I'assaig per via oral. La taula segient mostra com es van administrar
els tractaments en aquest assaig.

( 7\

476 participants van prendre lenvatinib. 475 participants van prendre sorafenib.

Al comengament de I'assaig,

cada dosi contenia 8 mg o0 12 mg Cada dosi contenia 400 mg.
(mil-ligrams), perd aquestes dosis

es podien reduir si el farmac

causava problemes medics.

La quantitat de lenvatinib en cada
dosi depenia del pes del participant.

Voste prenia els comprimits Voste prenia els comprimits
de lenvatinib un cop al dia. de sorafenib dos cops al dia.

- J

Que va passar durant I'assaig?

La figura seglient mostra com es va realitzar I'assaig.

( ~ B N B N\
En que va consistir aquest assaig?
Durant I'assaig Després de I'ultima dosi
Tots els participants van continuar prenent A tots els participants
els farmacs de I'assaig fins que: - se'ls va visitar en un termini
* el cancer va empitjorar maxim de 30 dies
* van patir esdeveniments adversos » cada 12 setmanes es va
insuportables comprovar si encara eren vius

* van abandonar |'assaig

Tots els participants van rebre tractament

diari, en cicles de 28 dies.

Abans de comengar I'assaig, els metges van fer revisions completes als pacients per assegurar-
se que cadascun d'ells podia participar.

Els metges:

* van prendre mostres de sang i d'orina,
* van escanejar els tumors de cada pacient per veure com estava d'avancat el cancer i

* van examinar I'estat del cor de cada pacient.
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Durant lI'assaig, els participants es van assignar aleatériament a prendre lenvatinib un cop al
dia o sorafenib dos cops al dia, durant cicles de 28 dies. Per cada participant que prenia lenvatinib,
un altre participant prenia sorafenib.

Durant I'assaig, els metges:

* van continuar revisant I'estat de salut dels participants i van prendre mostres de sang i d'orina,

* cada 4 setmanes, van preguntar als participants com es trobaven i si tenien cap
esdeveniment advers i

* van escanejar els tumors de cada participant cada 8 setmanes per veure si el cancer millorava

o empitjorava.

Cada participant va poder continuar prenent el farmac de l'assaig fins que:
* el cancer va empitjorar,
* va patir un esdeveniment advers insuportable o
* va decidir abandonar l'assaig.

Es considerava que el cancer havia empitjorat si els tumors existents havien crescut o n'havien
aparegut de nous.

Després de I'ultima dosi, a tots els participants:

* se'ls va visitar en un termini maxim de 30 dies,

* els metges els van visitar cada 12 setmanes.

Quins han estat els resultats de I'assaig fins ara?

Aquest és un resum dels resultats principals de I'assaig fins al novembre de 2016. Els resultats individuals
de cada participant potser van ser diferents i no es mostren especificament en aquest resum, pero els
resultats obtinguts en cadascun dels participants hi formen part.

Els investigadors tenen en compte els resultats de molts assaigs per decidir quins tractaments poden
funcionar millor i es toleren bé. Altres assaigs poden proporcionar informacié nova o resultats diferents.
Parli sempre amb un metge abans de fer qualsevol canvi en el seu tractament.

Els participants que van prendre lenvatinib viuen tant com els participants que van
prendre sorafenib?

Si, els participants que van prendre lenvatinib van viure tant com els participants que van prendre sorafenib.

Els investigadors van considerar la mediana del temps de vida dels participants durant I'assaig. La mediana
del temps de vida és aquell temps que se situa just a mig cami entre els temps de vida més curts i els més
llargs viscuts pels participants. Aixi, si els comparem respecte a la mediana del temps de vida, la meitat dels
pacients va viure més temps i, l'altra meitat, menys.
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Els investigadors van observar que:

Els participants que van prendre lenvatinib presentaven una mediana del temps

Lenvatinib de vida de 13,6 mesos.

Els participants que van prendre sorafenib presentaven una mediana del temps

Sorafenib de vida de 12,3 mesos.

El grafic seguent mostra la mediana del temps de vida dels participants durant I'assaig.
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En general, els investigadors han observat que el lenvatinib no és pitjor que el sorafenib pel que
fa al temps de vida dels participants durant 'assaig.

El lenvatinib ajuda tant com el sorafenib en altres aspectes?

Els investigadors també van comparar el lenvatinib i el sorafenib pel que fa al:

* temps que van viure els participants abans que el seu cancer empitjorés o morissin;
* temps que va trigar el cancer dels participants a empitjorar i

* nombre de participants en els quals els tumors es van reduir o desapareixer.

Quant de temps van viure els participants abans que el seu cancer empitjorés o morissin?

En alguns dels participants de l'assaig, el cancer no va empitjorar. Pero els investigadors van observar
que, comparat amb els que havien pres sorafenib, un nombre més gran de participants que havien pres
lenvatinib vivien més temps abans que el seu cancer empitjorés.
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Els investigadors van observar que:

* Els participants que havien pres lenvatinib vivien de mediana de 7,4 mesos abans que el seu
cancer empitjorés o morissin a causa del cancer.

* Els participants que havien pres sorafenib vivien de mediana de 3,7 mesos abans que el seu
cancer empitjorés o morissin a causa del cancer.

Quant de temps va trigar el cancer dels participants a empitjorar?

Els investigadors van determinar la mediana del temps que va trigar a empitjorar el cancer de cada
participant. El cancer dels pacients que havien pres lenvatinib va trigar més a empitjorar, en comparacié
amb els participants que havien pres sorafenib.

Els investigadors van observar que:

* El cancer dels participants que havien pres lenvatinib va trigar a empitjorar una mediana
de 8,9 mesos.

* El cancer dels participants que havien pres sorafenib va trigar a empitjorar una mediana
de 3,7 mesos.

En quants participants es van reduir o van desapareéixer els tumors?

Els investigadors també van determinar el nombre de participants en els quals el cancer va desaparéixer
completament o els tumors es van reduir i no n'hi van aparéixer d'altres. Aixd va passar en més participants
que havien pres lenvatinib que no pas en els que havien pres sorafenib.

Aix0 va passar en:

* un 24,1 % dels participants del grup tractat amb lenvatinib (és a dir, 115 dels 478 participants).

* un 9,2 % dels participants del grup tractat amb sorafenib (és a dir, 44 dels 476 participants).

L'efecte del lenvatinib sobre la qualitat de vida dels participants és com el del sorafenib?

En general, els investigadors van observar que:

* Els participants que havien pres lenvatinib van referir aproximadament la mateixa qualitat
de vida que la referida pels participants que havien pres sorafenib.

» L'estat de salut dels participants que havien pres lenvatinib va empitjorar més lentament que
el dels participants que havien pres sorafenib, especialment pel que fa a l'aparicio de diarrea
i problemes nutricionals.

Com actua el lenvatinib al cos huma?

Els investigadors van analitzar la sang dels participants per mesurar quina quantitat de farmac hi havia. El fet
de saber aquesta quantitat ajuda els investigadors a entendre com actua el farmac de I'assaig al cos huma.
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Hi van observar el segliient:

* La manera en qué el lenvatinib actua al cos depén del pes dels participants. Els participants
que pesaven menys tenien més lenvatinib a la sang.

* La quantitat de lenvatinib a la sang i la taxa d'esdeveniments adversos van ser practicament
les mateixes amb les dosis de 8 mg i 12 mg, cosa que dona suport a I'is d'un dosi inicial baixa
(8 mg) en aquells participants que pesen menys.

Quins problemes medics tenen els participants?

Els problemes médics que ocorren en els assaigs clinics s'anomenen "esdeveniments adversos".
Es considera que un esdeveniment advers és greu quan és potencialment mortal, causa problemes
permanents o quan el participant ha d'ingressar en un hospital.

En aquest apartat es resumeixen els esdeveniments adversos que van ocorrer durant aquest assaig.
Aquests problemes poden ser causats o no pels farmacs de I'assaig. Els llocs web que s'esmenten al
final d'aquest document poden contenir més informacio relativa als problemes meédics que van océrrer en
aquest assaig. Cal una recerca exhaustiva per saber si un determinat farmac causa un problema medic.

Quants participants van tenir esdeveniments adversos?

La majoria dels participants en aquest assaig van tenir esdeveniments adversos:

* En cada grup (lenvatinib i sorafenib), aproximadament el mateix nombre de participants va tenir
esdeveniments adversos.

* En cada grup (lenvatinib i sorafenib), aproximadament el mateix nombre de participants va tenir
esdeveniments adversos greus.

* En el grup de participants que prenien lenvatinib n'hi va haver més que van deixar de prendre el
farmac per culpa dels esdeveniments adversos que no pas en el grup dels que prenien sorafenib.

La taula seguent mostra quants participants van tenir esdeveniments adversos durant aquest assaig.

Esdeveniments adversos durant aquest assaig

8 mg lenvatinib 12 mg lenvatinib sorafenib
(de 151 participants) (de 325 participants) (de 475 participants)

Quants participants van tenir

0, 0, 0,
esdeveniments adversos? 100,0 % (151) 98,2 % (319) 99.4 % (472)
Quants partmpants van tenir 38,4 % (58) 45.2 % (147) 30,3 % (144)
esdeveniments adversos greus?
Quants participants van
deixar de prendre el farmac 21.99% (33) 18,8 % (61) 14,5 % (69)

de l'assaig per culpa dels
esdeveniments adversos?
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Quins van ser els esdeveniments adversos greus més frequents?

En els grups tractats amb lenvatinib, un 43,1 % dels participants va tenir esdeveniments adversos greus
(és a dir, 205 dels 476 participants). En el grup tractat amb sorafenib, un 30,3 % dels participants va tenir
esdeveniments adversos greus (és a dir, 144 dels 475 participants).

Els esdeveniments adversos greus que s'esmenten a continuacié van ocoérrer en un 3 % o més dels
participants. N'hi va haver d'altres, perd aquests van ocorrer en menys participants.

Esdeveniments adversos greus durant aquest assaig

8 mg lenvatinib
(de 151 participants) (de 325 participants) (de 475 participants)

12 mg lenvatinib sorafenib

Pérdua de lagana 3,3% (5) 1,8 % (6) 0,4 % (2)
Insuficiencia hepatica 3,3% (5) 2,8% (9) 1,7 % (8)
Perdua d'activitat encefalica

[v) [v) 0,
deguda a dany hepatic 2250 a0 (7] U0
Liquid a I'abdomen 0,7 % (1) 34%(11) 23%(11)

En aquest assaig:

* Un 12,8 % dels participants que havien pres lenvatinib van morir durant I'assaig a causa d'un
esdeveniment advers greu (és a dir, 61 dels 476 participants).

* Un 7,6 % dels participants que havien pres sorafenib van morir durant I'assaig a causa d'un
esdeveniment advers greu (és a dir, 36 dels 475 participants).

La majoria dels decessos es van produir perqué el cancer del participants va empitjorar.
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Quins van ser els esdeveniments adversos més frequents?

Diarrea i hipertensi6 arterial van ser els esdeveniments adversos lleus més frequents en aquest assaig.
Els esdeveniments adversos que s'esmenten a continuacié van ocorrer en un 20 % o més dels participants.
N'hi va haver d'altres, perd aquests van ocdrrer en menys participants.

Esdeveniments adversos més freqiients durant aquest assaig

8 mg lenvatinib 12 mg lenvatinib sorafenib

(de 151 participants) (de 325 participants) (de 475 participants)
Hipertensio arterial 43,0 % (65) 41,8 % (136) 30,3 % (144)
Diarrea 35,1 % (53) 40,3 % (131) 46,3 % (220)
Perdua de la gana 33,1 % (50) 34,5% (112) 26,7 % (127)
Perdua de pes 28,5 % (43) 32,0% (104) 22,3 % (106)
Cansament 27,8 % (42) 30,5 % (99) 25,1 % (119)
Proteines en I'orina 24,5 % (37) 24,6 % (80) 11,4 % (54)
Sindrome ma-peu
(rubor iinflament al 23,2 % (35) 28,6 % (93) 52,4 % (249)
palmell de les mans
i ala planta dels peus)
Veu ronca 18,5 % (28) 26,2 % (85) 12,0 % (57)
Nausees 15,9 % (24) 21,2 % (69) 14,3 % (68)

Quants participants van tenir reaccions adverses?

Les reaccions adverses son problemes médics que els metges de l'assaig pensaven que podrien ser
deguts al farmac de l'assaig. Es considera que una reaccié adversa és greu quan és potencialment
mortal, causa problemes permanents o quan el participant necessita atencié hospitalaria.

La majoria dels participants en aquest assaig van tenir reaccions adverses:

* En cada grup (lenvatinib i sorafenib), aproximadament el mateix nombre de participants va tenir
reaccions adverses.

* En el grup de participants que prenien lenvatinib n'hi va haver més que van tenir reaccions
adverses greus que no pas en el grup dels que prenien sorafenib.

* En el grup de participants que prenien lenvatinib n'hi va haver més que van deixar de prendre
el farmac per culpa de les reaccions adverses que no pas en el grup dels que prenien sorafenib.
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La taula seglent mostra quants participants van tenir reaccions adverses durant aquest assaig.

Reaccions adverses durant aquest assaig

8 mg lenvatinib 12 mg lenvatinib sorafenib
(de 151 participants) (de 325 participants) (de 475 participants)

Quants participants
van tenir reaccions 94,7 % (143) 93,5 % (304) 95,2 % (452)
adverses?

Quants participants
van tenir reaccions 13,2 % (20) 19,7 % (64) 10,1 % (48)
adverses greus?

Quants participants

van deixar de prendre

el farmac de l'assaig 10,6 % (16) 8,0 % (26) 7,2 % (34)
per culpa de les

reaccions adverses?

Quines van ser les reaccions adverses greus més frequents?

En els grups tractats amb lenvatinib, un 17,6 % dels participants va tenir reaccions adverses greus
(és a dir, 84 dels 476 participants). En el grup tractat amb sorafenib, un 10,1 % dels participants
va tenir reaccions adverses greus (€s a dir, 48 dels 475 participants).

La diarrea va ser la reaccio adversa greu meés freqlient en aquest assaig. Les reaccions adverses
greus que s'esmenten a continuacio van ocorrer en un 1 % o més dels participants. N'hi va haver
d'altres, perd aquestes van océrrer en menys participants.

Reaccions adverses greus durant aquest assaig

lenvatinib sorafenib

(de 151 participants) (de 475 participants)
Diarrea 1,5 % (7) 0,4 % (2)
Liquid a I'abdomen 1,3 % (6) 0,6 % (3)
Insuficiéncia hepatica 1,1 % (5) 0,6 % (3)
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En aquest assaig:

* Un 2,3 % dels participants que havien pres lenvatinib van morir durant l'assaig a causa d'una
reacci6é adversa greu (és a dir, 11 dels 476 participants).

* Un 0,8 % dels participants que havien pres sorafenib van morir durant I'assaig a causa d'una
reaccio adversa greu (és a dir, 4 dels 475 participants).

Quines van ser les reaccions adverses més freqlients?

Hipertensio arterial i diarrea van ser les reaccions adverses més frequents en aquest assaig. Les reaccions
adverses que s'esmenten a continuacio van ocorrer en un 20 % o més dels participants. N'hi va haver
d'altres, pero aquestes van ocorrer en menys participants.

Reaccions adverses més freqlients durant aquest assaig

8 mg lenvatinib 12 mg lenvatinib sorafenib
(de 151 participants) (de 325 participants) (de 475 participants)

Hipertensid arterial 40,4 % (61) 40,0 % (130) 27,6 % (131)
Diarrea 22,5 % (34) 33,5% (109) 41,5 % (197)
Sindrome ma-peu (rubori

inflament al palmell de les 22,5 % (34) 28,3 % (92) 52,4 % (249)
mans i a la planta dels peus)

Pérdua de lagana 25,8 % (39) 25,5 % (83) 21,1 % (100)
Proteines en I'orina 23,8 % (36) 24,0 % (78) 9,3 % (44)
Cansament 21,9 % (33) 24,0 % (78) 20,8 % (99)
Veu ronca 18,5 % (28) 23,4 % (76) 10,9 % (52)

Com ha ajudat aquest assaig als pacients i als investigadors?

En aquest assaig, els investigadors han aprés més sobre com el lenvatinib pot haver ajudat les persones
amb cancer de fetge, en comparacié amb el sorafenib.

Els investigadors tenen en compte els resultats de molts assaigs per decidir quins tractaments poden
funcionar millor i es toleren bé. En aquest resum només es mostren els resultats principals d'aquest
assaig. Altres assaigs poden proporcionar informacié nova o resultats diferents.

S'estan duent a terme assaigs clinics amb lenvatinib i se n'han planificat d'altres.
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On puc assabentar-me de més coses de l'assaig?

Pot trobar més informacio en els llocs web que s'esmenten a continuacio. Si hi ha disponible algun informe
complet dels resultats de l'assaig, també el pot trobar aqui:

» www.clinicaltrialsregister.eu - Un cop hagi entrat en el lloc web, cliqui “Home and Search”,
escrigui 2012-002992-33 al quadre de cerca i cliqui “Search”.

» www.clinicaltrials.gov - Un cop hagi entrat en el lloc web, escrigui NCT01761266 al quadre
de cerca i cliqui “Search”.

Titol complet de I'assaig: Assaig obert, aleatoritzat, multicentric i de fase Ill per comparar l'eficacia
i seguretat del lenvatinib (E7080) en comparacié amb el sorafenib com a tractament d'eleccio per
a persones amb carcinoma hepatocel-lular (CHC) no resecable.

NUm. protocol #: E7080-G000-304

Eisai, el promotor d'aquest assaig, té la seu a Toquio (Japd) i oficines regionals a Woodcliff Lake, Nova Jersey
(EUA) i Hatfield, Hertfordshire (Regne Unit). El nimero de teléfon per a informacio general és 44-845-676-1400.

Gracies
Eisai vol agrair-li el seu temps i l'interés per participar en aquest assaig clinic. La seva participacio
ha estat una contribucié molt valuosa a la recerca i a la millora de I'atenci6 sanitaria.

Eisai Co., Ltd. és una empresa farmaceéutica internacional dedicada a la recerca i el desenvolupament,
amb seu a Japé. La nostra missio corporativa consisteix a “pensar primer en els pacients i les seves
families i a incrementar els avantatges que l'atencio sanitaria proporciona”, cosa que anomenem la nostra
filosofia d'atencio sanitaria a les persones (hhc, per la sigla en anglés). Amb més de 10.000 treballadors
en tota la nostra xarxa internacional de centres 1+D, plantes de fabricaci¢ i filials de comercialitzacio,
ens esforcem per fer realitat la nostra filosofia hhc, oferint productes innovadors en diverses arees
terapéutiques amb moltes necessitats mediques que no estan cobertes, incloent-hi I'oncologia
i la neurologia. Per a més informacio, visiti si us plau http://www.eisai.com.

% CISCRP synchrogenix
. o A CERTARA COMPANY

El Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix és una empresa internacional especialitzada en
Participation (CISCRP) és una organitzacié sense anim de lucre redaccié médica i reglamentaria, que no esta implicada en el
que es dedica a instruir i informar la ciutadania en relacié amb reclutament de participants ni en la realitzacié d'assaigs clinics.

la participacio en recerca clinica. El CISCRP no esta implicat
en el reclutament de participants per als assaigs clinics ni
tampoc en la realitzaci6 d'aquests.

CISCRP Synchrogenix Headquarters
One Liberty Square, Suite 510 « Boston, MA 02109 2 Righter Parkway, Suite 205 « Wilmington, DE 19803
1-877-MED-HERO « www.ciscrp.org 1-302-892-4800 « www.synchrogenix.com
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