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Merci!

En tant que participant a une étude clinique, vous faites partie d’'une large communauté
mondiale de personnes qui aident les chercheurs a répondre a d’'importantes questions
de santé et a découvrir de nouveaux traitements médicamenteux.

Eisai, un laboratoire pharmaceutique japonais, promoteur de cette étude, vous remercie

de votre aide. Le laboratoire Eisai s’est engagé a améliorer la santé par des recherches
continues dans des domaines couvrant des besoins médicaux non satisfaits et a partager
avec vous les résultats de I’étude a laquelle vous avez participé. Eisai a préparé ce résumé
avec une organisation indépendante sans but lucratif, le CISCRP, et une société de rédaction
médicale et réglementaire, Synchrogenix.

Si vous avez des questions sur les résultats, n’hésitez pas a vous adresser au médecin,
a l'infirmiere de I’étude ou a un autre membre de votre centre d’étude.
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Que s’est-il passé depuis la fin de ma participation
a l’étude ?
Vous avez participé a cette étude pendant une durée maximale de 10 mois, mais environ deux ans et demi ont

été nécessaires pour achever cette étude. Lorsque I'étude s’est terminée en avril 2011, le promoteur de I'étude
a examiné les données et créé un compte rendu des résultats. Ce document est un résumé de ce compte rendu.

Votre étude a inclus 117 participants de 30 centres en Australie, en France, en ltalie, en Pologne,
au Royaume-Uni et aux Etats-Unis.

Pourquoi cette recherche était-elle nécessaire ?

Les chercheurs ont examiné un moyen différent de traiter les personnes atteintes de cancer avancé
de la thyroide.

Certains participants de cette étude présentaient la forme la plus commune de cancer de la thyroide,
dénommée cancer différencié de la thyroide ou CDT. Les patients atteints de CDT ont tout d’abord

été traités par de I'iode radioactif ou radio-iode. Ce type de traitement peut ne pas étre bénéfique a toutes
les personnes atteintes d’'un CDT, aussi les chercheurs développent constamment de nouveaux traitements.

D’autres participants sont atteints d’une forme moins fréquente dénommée cancer médullaire de la thyroide,
ou CMT. Le traitement par I'iode radioactif n’est pas actif sur le CMT.

Les chercheurs de cette étude se sont plus particulierement intéressés un médicament, le lenvatinib.
Ce médicament n’est pas radioactif, et son mode d’action est différent de celui de I'iode radioactif.
Les chercheurs souhaitaient examiner la capacité du lenvatinib a faire régresser les tumeurs chez
des personnes atteintes de CDT ou de CMT.

Les principales questions que se sont posées les chercheurs au cours de cette étude ont été les suivantes :
+ Le lenvatinib fait-il régresser les tumeurs chez les patients atteints de cancer avancé de la thyroide ?
+ Comment le lenvatinib agit-il dans I'organisme ?
+ Chez combien de participants la tumeur régresse-t-elle ou reste-t-elle inchangée ?
+ Pendant combien de temps les participants vivent-ils avant que leur cancer ne s’aggrave ?
+ Pendant combien de temps le cancer des participants répond-il au lenvatinib ?

« Combien de participants ont-ils survécu a leur cancer un an aprés le début du traitement
au cours de I'étude ?

+ Quels événements indésirables ont présenté les participants traités par le lenvatinib ? Un événement
indésirable est un probleme médical qui peut ou non étre provoqué par le médicament a I’'étude.

Pour répondre a toutes ces questions, les chercheurs ont demandé I’aide de femmes et d’hommes comme
vous. Les participants a cette étude étaient agés de 22 a 77 ans. lls présentaient tous un CDT qui ne s’était
pas amélioré avec un traitement par l'iode radioactif ou un CMT.

De quel type d’étude s’agissait-il ?

Il s’agissait d’'une étude « ouverte ». Cela signifie que les participants, les médecins et I'’équipe de I’étude
ainsi que le promoteur connaissaient le médicament avec lequel les participants étaient traités. Au cours de
cette étude, tous les participants ont recu du lenvatinib.
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Que s’est-il passé au cours de I'étude ?

Cette étude était divisée en deux parties. La figure ci-dessous montre de quelle maniére s’est déroulée I'étude.

4 7 ™
Etude ouverte : 117 participants
Partie A : Phase de traitement Partie B : Phase d’extension Phase de suivi
Lorsque les participants ont
arrété de prendre le médicament
a I'étude (car ils présentaient
58 participants atteints de CDT 23 participants atteints de CDT des evénements indesirables
ont continué a prendre le lenvatinib insupportables ou ont decide
au cours de la Partie B. de quitter I’étude), leurs tumeurs
ont été vérifiées :
+ Tous les trois mois au cours
. ) des deux premiéres années.
59 participants atteints de CMT 29 participants atteints . Tous les six mois au cours
de CMT ont continué des deux années suivantes.
Jusqu’a 8 cycles (8 mois) a prendre le lenvatinib * Une fois par an par la site.
de traitement, administré une au cours de la Partie B. Si les participants arrétaient de
fois par jour, tous les jours, prendre le médicament a I'étude
par cycles de 28 jours a cause d’une aggravation de leur
— cancer, aucune autre imagerie
] de leur tumeur n’était effectuée.
C )

Avant le début de I’étude, les médecins ont effectué un bilan de santé complet, comprenant le prélévement
d’échantillons de sang et d’urine, chez tous les patients afin de s’assurer qu’ils pouvaient y participer. Les
médecins de I'étude ont également effectué des imageries chez tous les participants afin de déterminer le stade
d’avancement de leur cancer. lls ont également controlé I'activité électrique du coeur de chaque participant

en effectuant un électrocardiogramme (ECG), et ont effectué des images de leur coeur par échocardiographie.

Au cours de la Partie A, chaque participant a pris un comprimé contenant 24 milligrammes (mg) de lenvatinib
par voie orale (par la bouche) une fois par jour, pendant un nombre maximum de huit cycles. Chaque cycle durait
28 jours, aussi la Partie A a-t-elle duré environ huit mois. Les participants se sont rendus a la clinique de I'étude
les Jours 1, 8, 15 et 22 de chaque cycle de traitement. Les participants ont continué la Partie A de I’étude pendant
huit cycles de traitement, ou jusqu’a ce qu’ils décident de quitter I'étude.

A différentes dates, les médecins de I’étude ont réalisé les examens suivants :

« Un examen clinique général des participants et le prélévement d’échantillons de sang et d’urine
+ Un ECG et un échocardiogramme pour vérifier I'état du cceur des participants

+ Une imagerie des tumeurs des participants pour voir si le cancer répondait au lenvatinib

+ Une imagerie du squelette des participants pour déterminer s’il était affecté par le cancer

Au cours de la Partie B, les participants pouvaient continuer leur participation a I'’étude jusqu’a ce que I'un
des événements suivants se produise : une aggravation de leur cancer, un événement indésirable insupportable,
la décision du patient de quitter I'’étude ou I'interruption de I'étude par le promoteur. Le cancer des participants
était considéré comme présentant une aggravation s’il se propageait dans d’autres zones ou si de nouvelles
tumeurs se développaient.

Si les patients interrompaient le médicament a I’étude car ils présentaient un événement indésirable insupportable
ou avaient décidé de quitter I’étude, leur tumeur était vérifiée tous les trois mois au cours des deux premieres
années, puis tous les six mois au cours des années 3 et 4, et enfin une fois par an par la suite. Si les participants
arrétaient de prendre le médicament a I’étude a cause d’une aggravation de leur cancer, aucune autre imagerie
de leur tumeur n’était effectuée.
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Quels ont été les résultats de I’étude ?

Ce document est un résumé des résultats généraux de cette étude, et non pas de vos résultats individuels.
Les résultats pouvaient étre variables entre les participants. D’autres études peuvent fournir des informations
nouvelles ou des résultats différents. Vous ne devez pas changer votre traitement sur la base des résultats
d’une seule étude, sans en avoir au préalable parlé a votre médecin.

Le lenvatinib fait-il régresser les tumeurs chez les patients atteints de cancer avancé de la thyroide ?

Oui. Les chercheurs ont examiné si les tumeurs des participants disparaissaient complétement ou si elles
régressaient d’au moins 30 % par rapport a leur taille originale.

Les chercheurs sont parvenus aux conclusions suivantes :

« Pour les participants atteints de CDT : 29 participants sur 58 (50,0 %) présentaient une régression
de leur tumeur.

+ Pour les participants atteints de CMT : 21 participants sur 59 (35,6 %) présentaient une régression
de leur tumeur.

+ Latumeur n’a complétement disparu chez aucun participant.

Le tableau ci-dessous montre le nombre de participants chez lesquels les tumeurs ont régressé au cours de I'étude.

( )
Participants dont les tumeurs ont régressé

100
80

60 50,0%
40 35,6%

20

o

CDT CMT
Type de cancer
x yP y,

Comment le lenvatinib agit-il dans 'organisme ?

Les chercheurs ont effectué des analyses sanguines pour mieux comprendre comment le médicament agissait
dans 'organisme.

Pourcentage de participants

Les résultats de ces analyses ont permis aux chercheurs de mieux comprendre comment le médicament agissait
dans I'organisme. lls ont pu ainsi recueillir les informations suivantes :

+ La quantité de lenvatinib dans le sang et la vitesse avec laquelle il quittait le sang ont été différentes entre
les différents participants.

+ Le temps nécessaire pour que le lenvatinib quitte le sang dépendait du poids des participants, mais non
de leur age, leur sexe ou de la quantité de certaines protéines du foie et des reins.
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Chez combien de participants la tumeur régresse-t-elle ou reste-t-elle inchangée ?
Les chercheurs ont également examiné le nombre de participants chez lesquels les tumeurs régressaient
ou restaient identiques. lls ont abouti aux résultats suivants :

Chez les participants atteints de CDT : |la tumeur a régressé ou est restée inchangée chez
93,1 % des participants.

+ Chez les participants atteints de CMT : la tumeur a régressé ou est restée inchangée chez
79,7 % des participants.

Pendant combien de temps les participants vivent-ils avant que leur cancer ne s’aggrave ?

Les chercheurs ont examiné la durée pendant laquelle les participants vivaient avant que leur cancer ne s’aggrave.
Le cancer était considéré comme présentant une aggravation si la taille des tumeurs augmentait ou si les tumeurs
se propageaient dans d’autres régions par rapport au début de I’étude. lls ont abouti aux résultats suivants :

+ Les participants atteints de CDT vivaient environ 13 mois avant que leur cancer ne s’aggrave.
+ Les participants atteints de CMT vivaient environ 9 mois avant que leur cancer ne s’aggrave.

Pendant combien de temps le cancer des participants répond-il au lenvatinib ?
Les chercheurs ont examiné la durée pendant laquelle le cancer des participants continuait a répondre
au traitement par le lenvatinib. lls ont abouti aux résultats suivants :
+ Chez les participants atteints de CDT : leur cancer a répondu au lenvatinib pendant environ 13 mois.

Chez les participants atteints de CMT : il est trop t6t pour donner des résultats pour les participants
atteints d’'un CMT.

Combien de participants ont-ils survécu a leur cancer un an apreés le début du traitement au cours

de I'étude ?

Apres un an de participation a I'étude, les chercheurs ont souhaité examiner le nombre de participants ayant
survécu a leur cancer. lls ont abouti aux résultats suivants :

Chez les participants atteints de CDT : 85,8 % des participants ont survécu a leur cancer un an apres
avoir commencé le traitement a I'étude.

+ Chez les participants atteints de CMT : 76,1 % des participants ont survécu a leur cancer un an apres
avoir commencé le traitement a I'étude.

Quels problemes médicaux ont présenté les participants ?

De nombreuses recherches sont nécessaires pour déterminer si un médicament provoque un événement
indésirable. Aussi, lorsque de nouveaux médicaments font I'objet d’investigations, les chercheurs suivent
tous les événements indésirables que présentent les patients.

Combien de participants ont présenté des événements indésirables au cours de I’étude ?
Le tableau ci-dessous montre le nombre de participants ayant présenté des événements indésirables
au cours de I'étude.

Evénements indésirables survenus au cours de cette étude

Participants atteints de CDT Participants atteints de CMT

(sur 58 participants) (sur 59 participants)
Combien de participants ont présenté 58 participants 59 participants
des événements indésirables ? (100,0 %) (100,0 %)
I(Jt':tml?tien detpartilc irIJants tc.>nltbi|‘1terrompu 15 participants 14 participants
e traitement par le lenvatinib a cause (25.9 %) (237 %)

d’événements indésirables ?
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Des participants ont-ils présenté des événements indésirables graves ?

Un événement indésirable est qualifié de « grave » s’il engage le pronostic vital, provoque
des problemes durables ou si le participant doit étre hospitalisé.

Au cours de cette étude, 28 participants (48,3 %) atteints d’un CDT et 30 participants (50,8 %) atteints
d’un CMT ont présenté des événements indésirables graves apres un traitement par le lenvatinib.
Certains patients ont présenté plusieurs événements indésirables graves. Le tableau ci-dessous montre
les événements indésirables graves survenus chez au moins deux participants au cours de I'étude.

Evénements indésirables graves survenus au cours de cette étude

Participants atteints de CDT  Participants atteints de CMT

Evénement indésirable grave (sur 58 participants) (sur 59 participants)
Déshydratation 4 pz”‘g"gi&?f‘ts 2 pgfi:i;)?nts
Hypotension artérielle 3 p(aSr,tizci%a)mts 1 rﬁft?icj/s;nt
Diminution de 'appétit 1 szft;ci/i))ant 3 P?5r:fi10i%é;nt3
Caillot sanguin dans les poumons 2 p(a3r’tifi&e)mts 2 pfsr:ffi%mts
Hypertension artérielle 2 p?Sr,thi%a)mts 1 pﬁrt;c;/i);mt
Pneumonie 1 Fﬁft;ci/i’)a”t 2 p?3r:ri:i;a)mts
Douleur abdominale 0 Fzgfgc%ant 2 p;clsr:fi:i%a)nts
Ménopause précoce 0 p(g’rgci/i’;’mt 2 p?;if‘;jms
Insuffisance cardiaque 2 p(aBr,tZ:i;)a)mts 0 p(gfgc‘i/i)fnt
Douleur abdominale inférieure 2 p(a3r’ti:;i£/>oe)1nts 0 p(g’:gcg/i’)a”t
Infection pulmonaire 0 Fzg':gci/r:)ant 2 pisr:ffi%nts

Sept déces sont survenus au cours de cette étude : trois participants atteints de CDT et quatre participants
atteints de CMT. Parmi ces sept déces, deux participants sont décédés directement a cause d’une
aggravation de leur cancer. Les autres participants sont décédés des problemes médicaux graves suivants :

+ Arrét cardiaque (perte soudaine de la fonction du cceur)
+ Arrét soudain de la respiration
« Insuffisance du systéme respiratoire, entrainant une incapacité a respirer

+ Syndrome paranéoplasique (une maladie rare survenant chez des patients cancéreux lorsque
le systéme immunitaire réagit aux tumeurs de maniére anormale)

+ Saignement de I'artére carotide (une artére transportant le sang du cceur vers le cerveau)
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Quels ont éte les événements indésirables non graves les plus fréquents ?

Le tableau ci-dessous montre les événements indésirables non graves les plus fréquents survenus
au cours de cette étude. Un événement indésirable non grave était considéré comme « fréquent »
s’il survenait chez au moins 40 % des participants.

Evénements indésirables non graves les plus fréquents survenus au cours de cette étude

Participants atteints de CDT Participants atteints de CMT

Evénement indésirable non grave (sur 58 participants) (sur 59 participants)
e 39 participants 44 participants
Diarrhée (67,2 %) (74,6 %)

) . 44 participants 30 participants
Hypertension artérielle ?75’9 050 ) ?50,8 f/: )
Concentrations élevées 37 participants 35 participants
de protéines dans 'urine (63,8 %) (59,3 %)

. 40 participants 25 participants
Perte de poids (69,0 %) (42,4 %)
) 35 participants 31 participants
Fatigue (60,3 %) (52,5 %)
Lo e ar 30 participants 29 participants
Diminution de I'appétit (51,7 %) (49,2 %)
, 29 participants 28 participants
Nausces (50,0 %) (47,5 %)

. 25 participants 24 participants

Maux de téte (43,1 %) (40,7 %)
26 participants 21 participants

Toux (44,8 %) (35,6 %)
25 participants 19 participants
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Ou puis-je obtenir des informations complémentaires
a propos de I’étude ?

Vous pouvez trouver des informations complémentaires sur votre étude en ligne aux adresses suivantes :

« www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT00784303
« www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2007-005933-12

Titre officiel de I’étude : Phase 2, Multicenter, Open-label, Single Arm Trial to Evaluate the Safety and Efficacy
of Oral E7080 in Medullary and lodine-131 Refractory, Unresectable Differentiated Thyroid Cancers, Stratified
by Histology (Etude ouverte multicentrique, & bras unique, de phase 2 destinée a évaluer la sécurité d’emploi

et I'efficacité de I'administration orale d’E7080 dans les cancers médullaires et différenciés de la thyroide non
résécables réfractaires a I'iode 131, stratifiés selon les caractéristiques histologiques)

Les résultats présentés ici ne concernent qu’une étude unique. D’autres études peuvent fournir des
informations nouvelles ou des résultats différents. Vous ne devez pas changer votre traitement sur
la base des résultats d’une seule étude, sans en avoir au préalable parlé a votre médecin.

Le siege social d’Eisai, le promoteur de cette étude, est situé a Tokyo, Japon, et les sieges sociaux régionaux
se trouvent a Woodcliff Lake, New Jersey, Etats-Unis, et a Hatfield, Hertfordshire, Royaume-Uni. Le numéro
de téléphone pour recevoir des informations générales est le 44-845-676-1400.

Nous vous remercions

Eisai souhaiterait vous remercier pour le temps que vous avez consacré a cette étude clinique
et I'intérét que vous avez montré en y participant. Votre participation a permis d’apporter
une contribution essentielle a la recherche et a I'amélioration des soins de santé.

Eisai Co., Ltd. est un laboratoire pharmaceutique mondial basé sur la recherche et développement,
dont le sieége social est situé au Japon. La mission de notre entreprise est « d’accorder la plus haute
importance aux patients et a leurs familles et d’augmenter les bénéfices que les soins de santé peuvent
apporter », ce que nous résumons comme notre philosophie des soins de santé humaine. Avec plus
de 10 000 collaborateurs travaillant dans notre réseau mondial d’établissements de recherche et
développement, de sites de fabrication et de filiales marketing, nous nous efforcons de mettre en pratique
notre philosophie des soins de santé humaine en délivrant des produits innovants dans de multiples
domaines thérapeutiques présentant d’importants besoins médicaux non satisfaits, notamment I'oncologie
et la neurologie. Pour des informations complémentaires, veuillez visiter le site http://www.eisai.com.

? CISCRP synchrogenix
. ‘ e on A CERTARA COMPANY
Le Centre d’information et d’étude sur la participation a la Synchrogenix est une organisation mondiale de rédaction
recherche clinique (Center for Information & Study/Trial on médicale et réglementaire, qui ne participe ni recrutement des
Clinical Research Participation, CISCRP) est une organisation participants ni au déroulement des études cliniques.

a but non lucratif se consacrant a I’éducation et a I'information
du public sur la participation a la recherche clinique. Le CISCRP
ne participe ni au recrutement des participants aux études
cliniques, ni au déroulement de celles-ci.

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




