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jGracias!

Usted particip6 en este ensayo clinico para el farmaco del ensayo lenvatinib, también llamado E7080.
Usted y todos los participantes ayudaron a los investigadores a aprender mas sobre lenvatinib para
ayudar a las personas con cancer de higado.

Eisai, companfia farmacéutica japonesa y promotor de este ensayo, le agradece su ayuda. Eisai

se compromete a mejorar la salud mediante la investigacién continua en areas con necesidades no
cubiertas y a compartir con usted los resultados del ensayo en el que participd. Eisai ha preparado
este resumen con una organizacion independiente sin animo de lucro llamada CISCRP y una
organizacion de redaccién médica y normativa llamada Synchrogenix.

Si ha participado en el ensayo y tiene preguntas sobre los resultados, hable con el médico
o el personal en su centro del ensayo.

¢ Qué esta pasando con el ensayo ahora?

El ensayo comenz6 en marzo de 2013 y aun continuda. El promotor ha revisado los datos recopilados
hasta noviembre de 2016 y ha creado un informe de los resultados. Este es un resumen de ese informe.

El ensayo incluyd a 954 participantes de 183 centros de ensayo en 20 paises:
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¢ Por qué se necesita la investigacion?

Los investigadores estan buscando una forma diferente de tratar a las personas con un tipo
comun de cancer de higado avanzado llamado carcinoma hepatocelular, también conocido
como CHC. Los tratamientos estandar para el CHC son cirugia, y también otros tratamientos
que ayudan a reducir el tamafio de los tumores. Pero estos tratamientos pueden no ayudar
a todas las personas en las etapas tardias del CHC avanzado.

Los investigadores de este ensayo querian obtener mas informacion sobre el farmaco lenvatinib.
Este farmaco podria prevenir el crecimiento de nuevos vasos sanguineos que ayudan a que

los tumores crezcan y se extiendan. Los investigadores querian estudiar el efecto de lenvatinib
comparandolo con un farmaco llamado sorafenib. Sorafenib ya esta aprobado para tratar

el CHC.

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

» ¢Los participantes que tomaron lenvatinib vivieron tanto tiempo como los participantes
que tomaron sorafenib?

+ ¢Lenvatinib ayudé tanto como sorafenib de otras maneras?
» ¢Lenvatinib afecté mas a la calidad de vida de los participantes que sorafenib?
+ ¢ Como actuo lenvatinib en el organismo?

+ ¢ Qué acontecimientos adversos presentaron los participantes que tomaron lenvatinib?
Un acontecimiento adverso es un problema médico que puede o no estar causado
por el farmaco del ensayo.

¢ Queé tipo de ensayo es este?

Para responder estas preguntas, los investigadores solicitaron la ayuda de hombres y mujeres
como usted. Los participantes en este ensayo tenian entre 20 y 88 anos. El 84,5 % de los
participantes eran hombres y el 15,5 % de los participantes eran mujeres. Todos tenian CHC
que no podia eliminarse mediante cirugia ni otros tratamientos y no habian recibido tratamiento
con quimioterapia.

Este ensayo es "abierto". Esto significa que los participantes, los médicos del ensayo y el
personal, asi como el promotor, saben qué farmacos reciben los participantes. Los participantes
tomaron lenvatinib o sorafenib al comienzo del ensayo.

Se utilizé un programa informatico para elegir al azar qué farmaco tomaria cada participante.
Esto ayuda a garantizar que los grupos se eligen de manera justa. Los investigadores hacen
esto para que la comparacion de los resultados de cada tratamiento sea lo mas precisa posible.
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Usted tom¢ los tratamientos del ensayo por via oral. El siguiente diagrama muestra cémo
se administraron los tratamientos en su ensayo.
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476 participantes tomaron lenvatinib 475 participantes tomaron sorafenib

Al inicio del ensayo, cada dosis

erade 8 0 12 "mg", que significa Cada dosis fue de 400 mg
"miligramos", pero las dosis podian

reducirse si el medicamento

causaba problemas médicos

La cantidad de lenvatinib en
cada dosis se baso en el peso
del participante

Usted tomo las pildoras Usted tomo las pildoras de sorafenib
de lenvatinib una vez al dia dos veces al dia

- J

¢, Qué ocurrié durante el ensayo?

La figura a continuacion muestra como se realiz6 el ensayo.

-

¢CoOmo se realizo este ensayo?

Durante el ensayo Después de la ultima dosis
Todos los participantes continuaron tomando Todos los participantes
los farmacos del ensayo hasta que: - Tuvieron una visita del ensayo
+ Su cancer empeord * en el plazo de 30 dias
» Tuvieron acontecimientos adversos insoportables - Cada 12 semanas se controld
» Abandonaron el ensayo si seguian vivos

Todos los participantes tomaron el tratamiento

cada dia, en ciclos de 28 dias.

Antes de que comenzara el ensayo, los médicos realizaron un examen completo
para asegurarse de que todos los participantes podian participar en el ensayo.

Los médicos:

* Tomaron muestras de sangre y orina

» Realizaron pruebas por imagen a cada participante para ver lo avanzado que estaba
el cancer

 Verificaron la salud del corazén de cada participante
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Durante el ensayo, los participantes fueron asignados aleatoriamente a tomar lenvatinib una vez
al dia o sorafenib dos veces al dia en ciclos de 28 dias. Por cada participante que tomé lenvatinib,

1 participante tomo sorafenib.

Durante el ensayo, los médicos:

» Continuaron verificando el estado de salud de los participantes y tomaron muestras
de sangre y orina

* Preguntaron a los participantes cada 4 semanas como se sentian y si presentaban algun
acontecimiento adverso

* Realizaron pruebas por imagen de los tumores de los participantes cada 8 semanas para
ver si el cancer estaba mejorando o empeorando

Cada participante pudo continuar tomando el farmaco del ensayo hasta que:

* Su cancer empeoro

* Tuvo un acontecimiento adverso insoportable

* Decidié abandonar el ensayo

Su cancer se consideraba peor si sus tumores existentes se hacian mas grandes o si crecian
nuevos tumores.

Después de su ultima dosis:
* Todos los participantes tuvieron una visita del ensayo en el plazo de 30 dias

* Los médicos controlaron el estado de los participantes cada 12 semanas

¢ Cuales son los resultados del ensayo hasta ahora?

Este es un resumen de los principales resultados de este ensayo hasta noviembre de 2016.
Los resultados que tuvo cada participante individual podrian ser diferentes y no se muestran
en este resumen. Pero los resultados que tuvo cada participante son parte del resumen de
los resultados.

Los investigadores analizan los resultados de muchos ensayos para decidir qué tratamientos podrian
funcionar mejor y se toleran bien. Otros ensayos podrian proporcionar nueva informacién o resultados
diferentes. Hable siempre con un médico antes de realizar cualquier cambio en el tratamiento.

¢ Los participantes que tomaron lenvatinib vivieron tanto tiempo como los
participantes que tomaron sorafenib?

Si. Los participantes que tomaron lenvatinib vivieron tanto tiempo como los participantes que
tomaron sorafenib.

Los investigadores analizaron la mediana de tiempo que vivieron los participantes durante el ensayo.
La mediana de tiempo se encuentra a mitad de camino entre los tiempos mas cortos y mas largos que
vivieron los participantes. En relacién con la mediana de tiempo, la mitad de los participantes vivié mas
tiempo y la mitad de los participantes vivié menos tiempo.
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Los investigadores observaron que:

Los participantes que tomaron lenvatinib vivieron una mediana de tiempo

Lenvatinib de unos 13,6 meses.

Los participantes que tomaron sorafenib vivieron una mediana de tiempo

Sorafenib de unos 12,3 meses.

El grafico siguiente muestra la mediana de tiempo que los participantes vivieron durante el ensayo.
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En general, los investigadores determinaron que lenvatinib no fue peor que sorafenib en lo que respecta
al tiempo que vivieron los participantes durante el ensayo.

¢Lenvatinib ayudé tanto como sorafenib de otras maneras?

Los investigadores también compararon lenvatinib y sorafenib en funcion de:
¢ Cuanto tiempo permanecieron vivos los participantes antes de que su cancer empeorase 0 murieran
¢ Cuanto tiempo tardé en empeorar el cancer de los participantes

¢ El numero de participantes cuyos tumores se volvieron mas pequefios o desaparecieron

Cuanto tiempo permanecieron vivos los participantes antes de que su cancer
empeorase o murieran
En algunos participantes del ensayo el cancer no empeoré. Sin embargo, los investigadores observaron que

un numero mayor de participantes que tomaron lenvatinib permanecieron con vida durante mas tiempo antes
de que su cancer empeorase en comparacion con los participantes que tomaron sorafenib.
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Los investigadores observaron que:

* Los participantes que tomaron lenvatinib permanecieron con vida durante una mediana de
tiempo de 7,4 meses antes de que su cancer empeorase 0 murieran a causa de su cancer.

* Los participantes que tomaron sorafenib permanecieron con vida durante una mediana de
tiempo de 3,7 meses antes de que su cancer empeorase 0 murieran a causa de su cancer.

Cuanto tiempo tardé en empeorar el cancer de los participantes

Los investigadores midieron la mediana de tiempo que tardd en empeorar el cancer de los participantes.
El cancer tardé mas tiempo en empeorar en el caso de los participantes que tomaron lenvatinib en
comparacion con los participantes que tomaron sorafenib.

Los investigadores observaron que:

* El cancer tardd en empeorar una mediana de tiempo de 8,9 meses en los participantes
que tomaron lenvatinib.

* El cancer tardd en empeorar una mediana de tiempo de 3,7 meses en los participantes
que tomaron sorafenib.

La cantidad de participantes cuyos tumores se volvieron mas pequefos
o desaparecieron

Los investigadores también contaron el numero de participantes en los que habia desaparecido todo
el cancer, sus tumores se habian vuelto mas pequenos, y no habian aparecido nuevos tumores.
Esto ocurrié en mas participantes que tomaron lenvatinib que en los que tomaron sorafenib.

Esto sucedio en:
* El 24,1 % de los participantes del grupo de lenvatinib. Fueron 115 de los 478 participantes.

* EI 9,2 % de los participantes del grupo de sorafenib. Fueron 44 de los 476 participantes.

¢Lenvatinib afect6 a la calidad de vida de los participantes tanto como sorafenib?
En general, los investigadores observaron que:
* Los participantes que tomaron lenvatinib notificaron aproximadamente la misma calidad
de vida que los participantes que tomaron sorafenib.

* La salud de los participantes que tomaron lenvatinib empeordé mas lentamente que
la de los participantes que tomaron sorafenib, especialmente cuando se trataba
de problemas de diarrea y nutricion.

¢, Coémo actud lenvatinib en el organismo?

Los investigadores analizaron la sangre de los participantes para ver qué cantidad del farmaco del
ensayo habia en la sangre. Conocer esta cantidad ayuda a los investigadores a comprender mejor
cémo actua el farmaco del ensayo en el organismo.
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Observaron lo siguiente:

* Laforma en que actué lenvatinib en el organismo dependié del peso de los participantes.
Los participantes que pesaban menos tenian mas lenvatinib en la sangre.

* La cantidad de lenvatinib en la sangre y la tasa de acontecimientos adversos fue
aproximadamente la misma entre los que tomaron la dosis de 8 mg o 12 mg, lo que
respalda la dosis inicial mas baja de 8 mg para los participantes que pesaban menos.

¢ Qué problemas médicos tuvieron los participantes?

Los problemas médicos que se producen en los ensayos clinicos se llaman "acontecimientos
adversos". Un acontecimiento adverso se denomina "grave" cuando pone en riesgo la vida,
causa problemas duraderos o cuando el participante debe ser ingresado en un hospital.

Esta seccion es un resumen de los acontecimientos adversos que se produjeron durante este
ensayo. Estos problemas pueden o no estar causados por los farmacos del ensayo. Los sitios web
enumerados al final de este resumen pueden incluir mas informacion sobre los problemas médicos
que se produjeron en este ensayo. Se necesita mucha investigacion para saber si un farmaco causa
un problema médico.

¢ Cuantos participantes presentaron acontecimientos adversos?
La mayoria de los participantes presentaron acontecimientos adversos en este ensayo:

* Aproximadamente el mismo numero de participantes que tomaron cada uno de los
farmacos del ensayo presentaron acontecimientos adversos.

* Aproximadamente el mismo numero de participantes que tomaron cada uno de los
farmacos del ensayo presentaron acontecimientos adversos graves.

* Un numero mayor de participantes que tomaron lenvatinib dejaron de tomar el farmaco
del ensayo debido a acontecimientos adversos en comparacion con los participantes
en el grupo de sorafenib.

La siguiente tabla muestra cuantos participantes presentaron acontecimientos adversos en este ensayo.

Acontecimientos adversos en este ensayo

8 mg de lenvatinib 12 mg de lenvatinib Sorafenib
(de entre 151 (de entre 325 (de entre 475
participantes) participantes) participantes)
iCuantos
participantes presentaron 100,0 % (151) 98,2 % (319) 99,4 % (472)

acontecimientos adversos?

;Cuantos participantes
presentaron acontecimientos 38,4 % (58) 45,2 % (147) 30,3 % (144)
adversos graves?

{Cudntos participantes dejaron
de tomar el farmaco del ensayo
debido a acontecimientos
adversos?

21,9 % (33) 18,8 % (61) 14,5 % (69)
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¢ Cuales fueron los acontecimientos adversos graves mas frecuentes?

En los grupos de lenvatinib, el 43,1 % de los participantes presentaron acontecimientos
adversos graves. Fueron 205 de los 476 participantes. En el grupo de sorafenib, el 30,3 %
de los participantes presentaron acontecimientos adversos graves. Fueron 144 de los

475 participantes.

Los acontecimientos adversos graves siguientes se produjeron en el 3 % o mas de los
participantes. Hubo otros acontecimientos adversos graves, pero estos se produjeron

en menos participantes.

Acontecimientos adversos graves en este ensayo

8 mgde 12 mg de
lenvatinib lenvatinib Sorafenib

(de entre 151 (de entre 325 (de entre 475

participantes) participantes) participantes)
Disminucién del apetito 3,3 % (5) 1,8 % (6) 0,4 % (2)
Insuficiencia hepatica 3,3 % (5) 2,8 % (9) 1,7 % (8)
Pérdida de funcion cerebral o o 0
debido a dano hepatico 2,6 % (4) 52%(17) 0,6 % (3)
Liquido en el abdomen 0,7 % (1) 3,4% (11) 23%(11)

En este ensayo:

* El 12,8 % de los participantes que tomaron lenvatinib murieron durante el ensayo
debido a un acontecimiento adverso grave. Fueron 61 de los 476 participantes.

* EI'7,6 % de los participantes que tomaron sorafenib murieron durante el ensayo
debido a un acontecimiento adverso grave. Fueron 36 de los 475 participantes.

La mayoria de las muertes se debieron a que el cancer de los participantes empeoro.
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¢ Cuales fueron los acontecimientos adversos mas frecuentes?

La diarrea y la tension arterial alta fueron los acontecimientos adversos no graves mas frecuentes
en este ensayo. Los acontecimientos adversos siguientes se produjeron en el 20 % o mas de los

participantes. Hubo otros acontecimientos adversos, pero estos se produjeron en menos participantes.

Acontecimientos adversos mas frecuentes en este ensayo

8 mg de lenvatinib 12 mg de lenvatinib Sorafenib

(de entre 151 (de entre 325 (de entre 475

participantes) participantes) participantes)
Tension arterial alta 43,0 % (65) 41,8 % (136) 30,3 % (144)
Diarrea 35,1 % (53) 40,3 % (131) 46,3 % (220)
Disminucién del apetito 33,1 % (50) 34,5% (112) 26,7 % (127)
Disminucién de peso 28,5 % (43) 32,0 % (104) 22,3 % (106)
Cansancio 27,8 % (42) 30,5 % (99) 25,1 % (119)
Proteinas en la orina 24,5 % (37) 24,6 % (80) 11,4 % (54)

Sindrome mano-pie

(enrojecimiento

e hinchazon en las 23,2 % (35) 28,6 % (93) 52,4 % (249)
palmas de las manos

y las plantas de los pies)

Voz ronca 18,5 % (28) 26,2 % (85) 12,0 % (57)
Nauseas 15,9 % (24) 21,2 % (69) 14,3 % (68)

¢ Cuantos participantes presentaron reacciones adversas?

Las reacciones adversas son problemas médicos que, en opinion de los médicos del ensayo, podrian
estar causados por el farmaco del ensayo. Una reaccién adversa se considera "grave" cuando pone en
riesgo la vida, causa problemas duraderos o cuando los participantes necesitan atencion hospitalaria.

La mayoria de los participantes presentaron reacciones adversas en este ensayo:

* Aproximadamente el mismo numero de participantes que tomaron cada uno de los
farmacos del ensayo presentaron reacciones adversas.

* Un numero mayor de participantes que tomaron lenvatinib tuvieron reacciones adversas
graves en comparacion con los participantes en el grupo de sorafenib.

* Un numero mayor de participantes que tomaron lenvatinib dejaron de tomar el farmaco
del ensayo debido a reacciones adversas en comparacion con los participantes en el grupo
de sorafenib.
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La siguiente tabla muestra cuantos participantes presentaron reacciones adversas

en este ensayo.

Reacciones adversas en este ensayo

8 mg de lenvatinib
(de entre 151
participantes)

12 mg de lenvatinib
(de entre 325
participantes)

Sorafenib
(de entre 475
participantes)

;Cuantos
participantes
presentaron
reacciones adversas?

94,7 % (143)

93,5 % (304)

95,2 % (452)

(Cuantos
participantes
presentaron
reacciones
adversas graves?

13,2 % (20)

19,7 % (64)

10,1 % (48)

;Cuantos
participantes dejaron
de tomar el farmaco
del ensayo debido a
reacciones adversas?

10,6 % (16)

8,0 % (26)

7,2 % (34)

¢ Cuales fueron las reacciones adversas graves mas frecuentes?

En los grupos de lenvatinib, el 17,6 % de los participantes presentaron reacciones adversas
graves. Fueron 84 de los 476 participantes. En el grupo de sorafenib, el 10,1 % de los
participantes presentaron reacciones adversas graves. Fueron 48 de los 475 participantes.

La diarrea fue la reaccion adversa grave mas frecuente en este ensayo. Las reacciones
adversas graves siguientes se produjeron en el 1 % o mas de los participantes. Hubo
otras reacciones adversas graves, pero estas se produjeron en menos participantes.

Reacciones adversas graves en este ensayo

Lenvatinib (de entre 151
participantes)

Sorafenib (de entre 475
participantes)

Diarrea 1,5 % (7) 0,4 % (2)
Liquido en el abdomen 1,3 % (6) 0,6 % (3)
Insuficiencia hepatica 1,1 % (5) 0,6 % (3)
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En este ensayo:

* El 2,3 % de los participantes que tomaron lenvatinib murieron durante el ensayo debido
a una reaccién adversa grave. Fueron 11 de los 476 participantes.

* EI 0,8 % de los participantes que tomaron sorafenib murieron durante el ensayo debido
a una reaccion adversa grave. Fueron 4 de los 475 participantes.

¢ Cuales fueron las reacciones adversas mas frecuentes?

La tension arterial alta y la diarrea fueron las reacciones adversas mas frecuentes en este
ensayo. Las reacciones adversas siguientes se produjeron en el 20 % o mas de los participantes.
Hubo otras reacciones adversas, pero estas se produjeron en menos participantes.

Reacciones adversas mas frecuentes en este ensayo

Sorafenib
(de entre 475
participantes)

8 mg de lenvatinib 12 mg de lenvatinib
(de entre 151 (de entre 325
participantes) participantes)

Tensioén arterial alta 40,4 % (61) 40,0 % (130) 27,6 % (131)
Diarrea 22,5 % (34) 33,5 % (109) 41,5% (197)
Sindrome mano-pie

(enrojecimiento e hinchazoén 225 % (34) 28.3 % (92) 524 % (249)
en las palmas de las manos

y las plantas de los pies)

Disminucién del apetito 25,8 % (39) 25,5 % (83) 21,1 % (100)
Proteinas en la orina 23,8 % (36) 24,0 % (78) 9,3 % (44)
Cansancio 21,9 % (33) 24,0 % (78) 20,8 % (99)
Vozronca 18,5 % (28) 23,4 % (76) 10,9 % (52)

¢, Como ha ayudado este ensayo a pacientes
e investigadores?

En este ensayo, los investigadores obtuvieron mas informacion acerca de cémo lenvatinib puede haber
ayudado a personas con cancer de higado en comparacion con sorafenib.

Los investigadores analizan los resultados de muchos ensayos para decidir qué tratamientos podrian
funcionar mejor y se toleran bien. Este resumen muestra solo los principales resultados de este ensayo.
Otros ensayos podrian proporcionar nueva informacioén o resultados diferentes.

Los ensayos clinicos con lenvatinib estan en curso, y estan previstos mas ensayos clinicos.
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¢ Donde puedo obtener mas informacion sobre el ensayo?

Puede encontrar mas informacién sobre este ensayo en los sitios web que se indican a continuacion.
En caso de que se disponga de un informe completo de los resultados de los ensayos, también se

puede encontrar aqui:

» www.clinicaltrialsreqgister.eu: una vez se encuentre en el sitio web, haga clic en “Home and
Search” (“Inicio y busqueda”), luego escriba 2012-002992-33 en el cuadro de busqueda
y haga clic en “Search” (“Buscar”).

* www.clinicaltrials.gov: una vez se encuentre en el sitio web, escriba NCT01761266 en el
cuadro de busqueda y haga clic en “Search” (“Buscar”).

Titulo completo del ensayo: Ensayo de fase 3, abierto, multicéntrico y aleatorizado para evaluar
la eficacia y la seguridad de lenvatinib (E7080) en comparacion con sorafenib en el tratamiento
de primera linea de sujetos con carcinoma hepatocelular irresecable

Numero de protocolo: E7080-G000-304

Eisai, promotor de este ensayo, tiene su sede en Tokio, Japon, y la sede regional en Woodcliff Lake,
Nueva Jersey, EE. UU., y Hatfield, Hertfordshire, Reino Unido. EI numero de teléfono para informacién

general es 44-845-676-1400.

Gracias

Eisai desea darle las gracias por su tiempo e interés en participar en este ensayo clinico.
Su participacion ha proporcionado una valiosa contribucién a la investigacion y a la mejora
en la atencién médica.

Eisai Co., Ltd. es una compania farmacéutica global de investigacién y desarrollo con sede en Japon.
Definimos nuestra misién corporativa como "pensar primero en los pacientes y sus familias y aumentar
los beneficios que proporciona la atencion médica”, lo que llamamos nuestra filosofia de atencién médica
humana (human health care, hhc). Con mas de 10 000 empleados trabajando en nuestra red global de
instalaciones de |+D, centros de fabricacion y filiales de marketing, nos esforzamos por llevar a cabo
nuestra filosofia hhc mediante el suministro de productos innovadores en multiples areas terapéuticas
con altas necesidades médicas no cubiertas, como la oncologia y la neurologia. Para mas informacion,
visite http://www.eisai.com.

% CISCRP synchrogenix
. v A CERTARA COMPANY
El centro para la informacion y estudio/ensayo sobre la
participacion en la investigacion clinica (Center for Information
& Study/Trial on Clinical Research Participation, CISCRP) es una
organizacion sin animo de lucro centrada en educar e informar
al publico sobre la participacion en la investigacion clinica.
ElI CISCRP no participa en la seleccion de participantes para
los ensayos clinicos, ni en la realizacion de ensayos clinicos.

Synchrogenix es una organizacion de redaccion médica
y normativa a nivel mundial y no participa en la seleccion
de participantes ni en la realizacion de ensayos clinicos.

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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