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Grazie!

In veste di partecipante a uno studio clinico, Lei fa parte di una vasta comunita
di partecipanti in tutto il mondo che aiutano i ricercatori a rispondere a importanti
quesiti sanitari e a scoprire nuovi trattamenti medici.

Eisai, un'azienda farmaceutica giapponese e sponsor del presente studio, La ringrazia
per il Suo contributo. Eisai si impegna per migliorare la salute svolgendo un'attivita
continua di ricerca in aree in cui sussistono esigenze non soddisfatte e per condividere
con i partecipanti i risultati delle sperimentazioni a cui hanno preso parte. Eisai ha
preparato questo riepilogo con la collaborazione di CISCRP, un'organizzazione
indipendente senza scopo di lucro, e di Synchrogenix, un'organizzazione

specializzata nella redazione di documentazione medica e normativa.

Per qualsiasi domanda sui risultati, La preghiamo di rivolgersi al medico, all'infermiere addetto
alla ricerca o a un altro componente dello staff presso il centro di sperimentazione clinica.
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Che cos'e accaduto da quando ho terminato
la sperimentazione?

Lei ha partecipato a questa sperimentazione per un periodo massimo di 10 mesi, ma il completamento dello
studio clinico ha richiesto circa due anni e mezzo. Al termine dello studio, nell'aprile 2011, lo sponsor della
ricerca ha esaminato i dati raccolti e ha redatto una relazione sui risultati, che € riepilogata qui.

La sperimentazione clinica di cui Lei ha fatto parte ha incluso 117 partecipanti da 30 centri in Australia,
Francia, Italia, Polonia, Regno Unito e Stati Uniti.

Perché e stato necessario condurre questa ricerca?

| ricercatori stavano cercando un trattamento alternativo per le persone affette da carcinoma avanzato della tiroide.

Alcuni partecipanti alla sperimentazione erano affetti dalla forma pil comune di tumore tiroideo, detta
carcinoma differenziato della tiroide, o CDT. Il CDT viene inizialmente trattato con iodio radioattivo, o radioiodio.
Poiché questo trattamento potrebbe non essere efficace per tutte le persone con CDT, i ricercatori stanno
sviluppando nuove terapie.

Altri partecipanti erano affetti da una forma di tumore tiroideo meno comune, detta carcinoma midollare
della tiroide, o CMT. Il trattamento con radioiodio non ¢ efficace per il CMT.

Per questa sperimentazione i ricercatori erano interessati a un farmaco chiamato lenvatinib: si tratta di un farmaco
non radioattivo che agisce diversamente rispetto al trattamento con radioiodio. Lo scopo dei ricercatori era
valutare I'efficacia del lenvatinib nel ridurre le dimensioni dei tumori in persone affette da CDT o CMT.

Le domande principali che i ricercatori si sono posti durante la sperimentazione erano:
+ Il lenvatinib ha ridotto i tumori nei pazienti con carcinoma avanzato della tiroide?
+ Come ha agito il lenvatinib nell'organismo?
+ In quanti partecipanti le dimensioni dei tumori si sono ridotte o sono rimaste pressoché invariate?
+ Quanto sono vissuti i partecipanti prima del peggioramento del carcinoma?
+ Per quanto tempo il carcinoma dei partecipanti ha risposto alla terapia con lenvatinib?

+ Quanti partecipanti sono sopravvissuti 1 anno al carcinoma dopo aver iniziato
il trattamento sperimentale?

+ Quali eventi avversi si sono manifestati nei partecipanti in trattamento con lenvatinib? Per evento avverso
si intende un problema medico che pud o meno essere causato dal farmaco sperimentale.

Per dare una risposta a queste domande, i ricercatori hanno chiesto I'aiuto di uomini e donne come Lei.
| partecipanti a questa sperimentazione avevano un'eta compresa tra 22 e 77 anni ed erano tutti affetti da
CDT che non era migliorato in seguito al trattamento con radioiodio, oppure erano affetti da CMT.

Che tipo di sperimentazione era?

Questo era uno studio clinico definito “in aperto”; cio significa che i partecipanti, i medici, lo staff e lo sponsor
coinvolti nello studio erano a conoscenza dei farmaci che i partecipanti stavano assumendo. Nel corso dello
studio, tutti i partecipanti hanno assunto lenvatinib.
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Che cos'e successo durante la sperimentazione?

La sperimentazione era suddivisa in 2 parti. La figura di seguito mostra come si € svolta la sperimentazione.

( .. . . )
Studio in aperto: 117 partecipanti

Parte A: fase di trattamento Parte B: fase di estensione Fase di follow-up

Quando i partecipanti

smettevano di assumere

il farmaco sperimentale (a causa

di un avvento avverso intollerabile
58 partecipanti con CDT Nel corso della Parte B, 23 o se decidevano di abbandonare

partecipanti con CDT hanno la sperimentazione), i loro tumori
continuato ad assumere lenvatinib. venivano controllati con
la cadenza seguente:

* Ogni 3 mesi per i primi

. . 2 anni.
59 partecipanti con CMT Nel corso della Parte B, * Ogni 6 mesi per i successivi
29 partecipanti con CMT 2 anni.

hanno continuato ad * In seguito, una volta all'anno.

: . assumere lenvatinib. | partecipanti che avevano
assunto una volta al giorno, ogni interrotto I'assunzione del

giorno, in cicli di 28 giorni farmaco sperimentale a causa

— del peggioramento del carcinoma
non venivano piu sottoposti

k— a scansioni dei tumori.

Fino a 8 cicli (8 mesi) di trattamento,

J

Prima dell'inizio della sperimentazione, i medici dello studio hanno sottoposto i partecipanti a un check-
up completo, comprensivo di prelievi di campioni di sangue e urine, per accertare che potessero partecipare
allo studio e hanno eseguito delle scansioni per determinare quanto fosse avanzato lo stadio del carcinoma
di ciascuno di essi. Hanno inoltre effettuato un controllo dell'attivita elettrica cardiaca di ogni partecipante
mediante elettrocardiogramma (ECG) e ottenuto immagini del cuore tramite ecocardiografia.

Nel corso della Parte A della sperimentazione, ciascun partecipante ha assunto una compressa per bocca
contenente 24 milligrammi (mg) di lenvatinib una volta al giorno per un massimo di 8 cicli. La durata di ogni
ciclo era di 28 giorni, pertanto la Parte A si & protratta per circa 8 mesi. | partecipanti si dovevano recare nel
centro di sperimentazione clinica nei giorni 1, 8, 15 e 22 dei cicli di trattamento. | partecipanti proseguivano

la Parte A della sperimentazione per 8 cicli di trattamento, o fino a quando decidevano di abbandonare la
sperimentazione.

In momenti diversi, i medici dello studio hanno effettuato i seguenti controlli:
+ Check-up fisico dei partecipanti e prelievo di campioni di sangue e urine
+ Un ECG e un'ecocardiografia per valutare le condizioni cardiache dei partecipanti
+ Scansioni dei tumori per verificare se il carcinoma stava rispondendo al lenvatinib
+ Scintigrafie ossee per valutare I'eventuale presenza di metastasi

Nel corso della Parte B, i partecipanti potevano continuare a far parte della sperimentazione finché

non veniva constatato un peggioramento del carcinoma, non si verificava un evento avverso intollerabile,
decidevano di ritirarsi o per interruzione della sperimentazione da parte dello sponsor. Si riteneva che

il carcinoma fosse peggiorato in caso di diffusione in altre parti del corpo o crescita di nuovi tumori.

Se i partecipanti smettevano di assumere il farmaco sperimentale a causa di un avvento avverso intollerabile
o perché decidevano di abbandonare la sperimentazione, i loro tumori venivano controllati ogni 3 mesi per

i primi 2 anni, ogni 6 mesi nel corso del 3° e 4° anno e, successivamente, una volta all'anno. | partecipanti
che avevano interrotto I'assunzione del farmaco sperimentale a causa del peggioramento del carcinoma
non venivano piu sottoposti a scansioni dei tumori.
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Quali sono stati i risultati della sperimentazione?

Quello che segue € un riepilogo dei risultati generali di questa sperimentazione clinica e non dei Suoi risultati
individuali. | risultati dei singoli partecipanti potrebbero essere diversi. Altre sperimentazioni potrebbero fornire
nuove informazioni o risultati diversi. Si raccomanda di non modificare la propria terapia sulla base dei risultati
di una singola sperimentazione clinica senza aver prima consultato il proprio medico curante.

Il lenvatinib ha ridotto i tumori nei pazienti con carcinoma avanzato della tiroide?
Si. | ricercatori hanno valutato se i tumori dei partecipanti sono scomparsi del tutto o se si sono ridotti di almeno
il 30% rispetto alle dimensioni originarie.

| ricercatori hanno rilevato quanto segue:
+ Partecipanti con CDT: in 29 partecipanti su 58 (50,0%) si & verificata una riduzione delle dimensioni dei tumori.
- Partecipanti con CMT: in 21 partecipanti su 59 (35,6%) si & verificata una riduzione delle dimensioni dei tumori.
+ In nessuno dei partecipanti si & ottenuta la scomparsa completa di tumori.

Il seguente grafico illustra il numero di partecipanti in cui si € verificata la riduzione delle dimensioni dei tumori nel
corso della sperimentazione.
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Come ha agito il lenvatinib nell'organismo?
| ricercatori hanno utilizzato le analisi del sangue per valutare la quantita di lenvatinib presente nel sangue
dei partecipanti.

Questa informazione li ha aiutati a comprendere meglio in che modo il farmaco agisce nell'organismo
e ha permesso loro di rilevare quanto segue:

- La quantita di lenvatinib nel sangue e la velocita con cui veniva rimosso dal circolo variava
da un partecipante all'altro.

+ Il tempo necessario per eliminare il lenvatinib dal sangue dipendeva dal peso corporeo dei partecipanti
ma non dall'eta, dal sesso o dai livelli di alcune proteine prodotte dal fegato e dai reni.
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In quanti partecipanti le dimensioni dei tumori si sono ridotte o sono rimaste pressoché invariate?

| ricercatori hanno anche valutato in quanti partecipanti le dimensioni dei tumori si sono ridotte o sono rimaste
pressoché invariate e hanno rilevato quanto segue:

Partecipanti con CDT: per il 93,1% dei partecipanti le dimensioni del tumore si sono ridotte
0 sono rimaste pressoché invariate.

+ Partecipanti con CMT: per il 79,7% dei partecipanti le dimensioni del tumore si sono ridotte
0 sono rimaste pressoché invariate.

Quanto sono vissuti i partecipanti prima del peggioramento del carcinoma?

| ricercatori hanno valutato quanto tempo sono vissuti i partecipanti prima che il carcinoma peggiorasse. Si riteneva
che il carcinoma fosse peggiorato se, dall'inizio della sperimentazione, i tumori erano aumentati di dimensioni

o si erano diffusi in altre zone del corpo. | ricercatori hanno rilevato quanto segue:

+ Partecipanti con CDT: sono vissuti circa 13 mesi prima del peggioramento del carcinoma.
+ Partecipanti con CMT: sono vissuti circa 9 mesi prima del peggioramento del carcinoma.

Per quanto tempo il carcinoma dei partecipanti ha risposto alla terapia con lenvatinib?

| ricercatori hanno valutato per quanto tempo il carcinoma dei partecipanti ha continuato a rispondere
al trattamento con lenvatinib e hanno rilevato quanto segue:

+ Partecipanti con CDT: il carcinoma ha risposto a lenvatinib per circa 13 mesi.

+ Partecipanti con CMT: € ancora troppo presto per stabilirlo per i partecipanti con questa forma tumorale.

Quanti partecipanti sono sopravvissuti 1 anno al carcinoma dopo aver iniziato il trattamento sperimentale?

Dopo 1 anno di sperimentazione, i ricercatori volevano sapere quanti partecipanti erano sopravvissuti
al carcinoma e hanno rilevato quanto segue:

Partecipanti con CDT: I'85,8% dei partecipanti & sopravvissuto al carcinoma 1 anno dopo aver iniziato
il trattamento sperimentale.

+ Partecipanti con CMT: il 76,1% dei partecipanti & sopravvissuto al carcinoma 1 anno dopo aver iniziato
il trattamento sperimentale.

Quali problemi medici si sono verificati nei partecipanti?

Per sapere se un farmaco provoca un evento avverso sono necessarie molte ricerche. Pertanto, quando vengono
studiati nuovi farmaci, i ricercatori prendono nota di tutti gli eventi avversi manifestati dai pazienti.

Quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi durante la sperimentazione?
La tabella di seguito mostra quanti partecipanti hanno manifestato eventi avversi nel corso della sperimentazione.

Eventi avversi in questa sperimentazione

Partecipanti con CDT Partecipanti con CMT
(su 58 partecipanti) (su 59 partecipanti)
Quanti partecipanti hanno manifestato 58 partecipanti 59 partecipanti
eventi avversi? (100,0%) (100,0%)
Quanti partecipanti hanno smesso di assumere 15 partecipanti 14 partecipanti
il lenvatinib a causa di eventi avversi? (25,9%) (23,7%)




Risultati dello studio clinico

Si sono verificati eventi avversi gravi?
Un evento avverso viene definito “grave” quando € potenzialmente letale, causa problemi duraturi
o il partecipante deve essere ricoverato in ospedale.

Nel corso di questa sperimentazione, 28 partecipanti (48,3%) con CDT e 30 partecipanti (50,8%)
con CMT hanno manifestato eventi avversi gravi dopo il trattamento con lenvatinib. Alcuni pazienti
hanno manifestato piu di un evento avverso grave. La tabella di seguito mostra gli eventi avversi
gravi che si sono verificati in almeno 2 dei partecipanti a questa sperimentazione clinica.

Eventi avversi gravi in questa sperimentazione

Partecipanti con CDT Partecipanti con CMT

Evento avverso grave (su 58 partecipanti) (su 59 partecipanti)

. . 4 partecipanti 2 partecipanti

Disidratazione (6.9%) (3.4%)
. 3 partecipanti 1 partecipante

Pressione bassa (5,2%) (1.7%)
. . 1 partecipante 3 partecipanti

Calo dell'appetito (1.7%) (5,1%)
. . . 2 partecipanti 2 partecipanti

0 0

Coagulo di sangue nei polmoni (3.4%) (3.4%)
. 2 partecipanti 1 partecipante

Pressione alta (3.4%) (1.7%)
. 1 partecipante 2 partecipanti

Polmonite (1.7%) (3.4%)
. 0 partecipanti 2 partecipanti

Dolore addominale (0,0%) (3.4%)
0 partecipanti 2 partecipanti

Menopausa precoce (0,0%) (3.4%)
. . 2 partecipanti 0 partecipanti

0 0

Insufficienza cardiaca (3.4%) (0,0%)
, 2 partecipanti 0 partecipanti

0 0

Dolore nella parte bassa dell'addome (3.4%) (0,0%)
. 0 partecipanti 2 partecipanti

Infezione polmonare (0,0%) (3.4%)

Nel corso di questa sperimentazione si sono verificati 7 decessi: 3 fra i partecipanti con CDT
e 4 fra i partecipanti con CMT. Dei 7 decessi, 2 sono stati direttamente dovuti a un peggioramento
del carcinoma. Gli altri partecipanti sono deceduti a causa dei seguenti problemi medici gravi:

+ Arresto cardiaco (cessazione improvvisa della funzione cardiaca)
+ Arresto respiratorio improvviso
« Insufficienza dell'apparato respiratorio con conseguente impossibilita di respirare

+ Sindrome paraneoplastica (una rara patologia che si verifica nei pazienti neoplastici
quando il sistema immunitario reagisce ai tumori in modo anomalo)

+ Sanguinamento della carotide (un'arteria che trasporta il sangue dal cuore al cervello)
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Quali sono stati gli eventi avversi non gravi pia comuni?

La tabella di seguito mostra gli eventi avversi non gravi pit comuni verificatisi nel corso di questa
sperimentazione. Un evento avverso non grave era considerato “comune” se si manifestava
in almeno il 40% dei partecipanti.

Eventi avversi non gravi pitt comuni in questa sperimentazione

Partecipanti con CDT Partecipanti con CMT
Evento avverso non grave (su 58 partecipanti) (su 59 partecipanti)
Diarrea 39 F(’g;"zg/iop)anﬁ 44 ??:%%ami
Pressione alta 44 F(’?;Z‘;Sanﬁ 30 ;z;;tyzc;;p)anti
Alti livelli di proteine nelle urine 37 Fzg;z%anﬁ 35 r()ggt;co;op)anti
Perdita di peso 40 F;g&%gkp)anti 25 r()jgt:(;op)anti
Stanchezza 35 ;zg(r)tzg}op)antl 31 r()ggtzcoz;anh
Calo dell'appetito 30 ?g:tsi/if)anti 29 rz:gt;co;)p)anti
tateer e Sl
Cefalea 25 ?Z:Zt,j?’ganti 24 r(Jz(r;t’t;co;op)anti
el
Raucedine 25 ?jg,j?’/iop)anti 19 ?SQZ%LF;anti
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Dove posso reperire maggiori informazioni
sulla sperimentazione?

Maggiori informazioni sulla sperimentazione sono disponibili online all'indirizzo:
+ www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT00784303

« www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2007-005933-12

Titolo ufficiale dello studio: 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 (Studio multicentrico
di Fase 2, in aperto, a braccio singolo per valutare la sicurezza e I'efficacia di E7080 per via orale nei carcinomi della
tiroide midollare e differenziato, non resecabile, refrattario allo iodio 131, stratificati in base al tipo istologico)

| risultati presentati in questo documento si riferiscono a una singola sperimentazione clinica. Altri studi
potrebbero fornire nuove informazioni o risultati diversi. Si raccomanda di non modificare la propria terapia
sulla base dei risultati di una singola sperimentazione clinica senza aver prima consultato il medico curante.

Eisai, lo sponsor di questa sperimentazione clinica, ha sede centrale a Tokyo, Giappone, e sedi regionali
a Woodcliff Lake, New Jersey, USA e ad Hatfield, Hertfordshire, Regno Unito. Per informazioni
di carattere generale chiamare il numero +44-845-676-1400.

Grazie

Eisai desidera ringraziarLa per il Suo tempo e interesse nella partecipazione a questa
sperimentazione clinica. La Sua partecipazione ha apportato un valido contributo
alla ricerca e al miglioramento dell'assistenza sanitaria.

Eisai Co., Ltd. & una casa farmaceutica leader a livello mondiale nel settore Ricerca e Sviluppo
con sede centrale in Giappone e delinea come missione aziendale I'impegno di “dare priorita
ai pazienti e alle famiglie e incrementare i benefici per la salute” definita da Eisai stessa
la filosofia della “human health care” (hhc). Con oltre 10.000 dipendenti operativi nella rete
mondiale di siti di R&S, siti di produzione e consociate addette alla commercializzazione,
ci impegniamo a mettere in pratica la nostra filosofia hhc offrendo prodotti innovativi in
diverse aree terapeutiche in cui esistono molteplici esigenze non soddisfatte, tra cui
I’oncologia e la neurologia. Per maggiori informazioni, visiti il sito http://www.eisai.com.

%C'SCRP synchrogenix

ona o A CERTARA COMPANY

The Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix € un'organizzazione internazionale
Participation (CISCRP) € un'organizzazione senza scopo di specializzata nella redazione di documentazione medica
lucro che si propone di educare e informare il pubblico sulla e normativa, e non si occupa né del reclutamento
partecipazione alla ricerca clinica. CISCRP non si occupa né dei partecipanti alle sperimentazioni cliniche né della
del reclutamento di partecipanti alle sperimentazioni cliniche conduzione delle sperimentazioni stesse.

né della conduzione delle sperimentazioni stesse.

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




