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jGracias!

Como participante de un estudio clinico, usted pertenece a una gran comunidad de participantes
en todo el mundo que ayudan a los investigadores a responder preguntas importantes sobre la
salud y a descubrir nuevos tratamientos médicos.

Eisai, una compafia farmacéutica japonesa, patrocinadora de este estudio clinico, le agradece
por su ayuda. Eisai asumid el compromiso de mejorar la salud a través de la investigacion
continua en areas con necesidades aun no cubiertas y de compartir con usted los resultados
del estudio clinico en el cual participé. Eisai elaboré este resumen junto con una organizacién
independiente sin fines de lucro llamada CISCRP y una organizacion de redaccion regulatoria
y médica llamada Synchrogenix.

Si tiene preguntas acerca de los resultados, comuniquese con el médico, enfermera de la
investigacion u otro miembro del equipo en su centro del estudio clinico.
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¢ Qué ha sucedido desde que mi estudio clinico finaliz6?

Usted estuvo en este estudio clinico por un periodo de hasta 2 afos, pero el estudio clinico aln
continda. El patrocinador de la investigacion realizé una revision de los datos recopilados hasta
junio de 2014 y elabord un informe de los resultados.

Este estudio clinico consté de una parte A y una parte B. Este es un resumen de los resultados
de la parte B.

La parte B incluyd 153 participantes de 37 centros ubicados en Republica Checa, Polonia, Espafia,
Reino Unido y Estados Unidos.

¢Por qué fue necesaria esta investigacion?

Los investigadores estaban buscando una manera diferente de tratar a las personas con cancer renal
avanzado. Los tratamientos habituales, como la quimioterapia y la radioterapia, no suelen funcionar
en este tipo de cancer. Por este motivo, los investigadores estaban interesados en un farmaco
llamado lenvatinib que puede detener el crecimiento de nuevos vasos sanguineos que ayudan

al cancer a crecer y a propagarse.

Los investigadores de este estudio clinico deseaban observar los efectos de la combinacion de
lenvatinib con un farmaco llamado everolimus para el tratamiento del cancer renal avanzado.
Everolimus trabaja en forma diferente para detener el crecimiento y la propagacion de las células
cancerosas. Se utiliza para tratar el cancer renal avanzado y otros tipos de cancer. Los investigadores
deseaban saber por cuanto tiempo la administracién de la combinacién de lenvatinib y everolimus
evitaba el empeoramiento del cancer en los participantes. Compararon los efectos de tomar ambos
farmacos en forma concomitante y los efectos de tomar cada farmaco por separado.

Las principales preguntas que los investigadores realizaron en la parte B del estudio clinico fueron:

+ ¢ Por cuanto tiempo la administracién de lenvatinib y everolimus en combinacién evitaba el
empeoramiento del cancer en los participantes?

+ ¢ La administracion de lenvatinib con everolimus ayudé a los participantes de alguna otra forma?
+ ¢La administracién de lenvatinib con everolimus ayudo a los participantes a vivir mas tiempo?
+ ¢ Cdmo actuan lenvatinib y everolimus en el cuerpo?

+ ¢ Qué eventos adversos tuvieron los participantes que recibieron lenvatinib junto con everolimus?
Un evento adverso es un problema médico que puede o no ser causado por el farmaco del estudio.

Para responder a estas preguntas, los investigadores pidieron ayuda a hombres y mujeres como
usted. Los participantes de este estudio clinico tenian de 37 a 79 afios de edad. Todos tenian cancer
renal avanzado que no podia ser extraido por cirugia o que se habia propagado mas alla del riiién.

¢ Qué tipo de estudio clinico fue?

Este estudio clinico fue de tipo “abierto”. Esto significa que los participantes, los médicos del
estudio clinico y el personal sabian qué farmacos recibian los participantes. Durante la parte B,
todos los participantes recibieron lenvatinib, everolimus o ambos farmacos.
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¢ Qué sucedio durante el estudio clinico?

Antes de que comenzara el estudio clinico, los médicos realizaron chequeos completos, lo que
incluyé la toma de muestras de sangre y orina, con el fin de asegurar que cada paciente podia ser
parte del estudio. Luego, los médicos tomaron imagenes de diagndstico para ver cuan avanzado
estaba el cancer de cada participante. También examinaron la salud cardiaca de cada participante.

Durante el periodo de tratamiento, los participantes tomaron comprimidos que contenian los
farmacos del estudio clinico por via oral, una vez al dia, por ciclos de 28 dias. Los participantes
fueron asignados al azar a 1 de 3 grupos:

+ Grupo 1: 18 miligramos (mg) de lenvatinib y 5 mg de everolimus

+ Grupo 2: 24 mg de lenvatinib

* Grupo 3: 10 mg de everolimus
Las dosis de lenvatinib y everolimus fueron elegidas con base en los resultados de los estudios
clinicos previos.
La figura que aparece a continuacién muestra como se realizé el estudio clinico.
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¢ Como se realizo este estudio clinico?

Tratamiento en la parte B Periodo de seguimiento
NuUmero de participantes en cada grupo Todos los participantes continuaron
recibiendo los farmacos del estudio:
Grupo 3 Grupo 1 + Hasta el empeoramiento del cancer.
50 participantes 51 participantes * Hasta presentar eventos

adversos intolerables.

\ / I » Hasta abandonar el estudio.

Grupo2 — Una vez que los participantes
52 participantes dejaban de tomar el farmaco del estudio
(y si el cancer no empeoraba), se continuaba
tomando imagenes de los tumores cada
8 semanas. Luego de dejar el estudio clinico,
a los participantes se les realizé un chequeo
cada 12 semanas hasta que fallecieron.

Todos los participantes tomaron los farmacos
del estudio una vez al dia, todos los dias,
por un periodo de 28 dias.

g J

A lo largo del estudio clinico, los médicos tomaban muestras de sangre y orina y examinaban el peso,
la estatura, la temperatura, la presién arterial, la frecuencia cardiaca y la frecuencia respiratoria de los
participantes. Los médicos del estudio también preguntaban a los participantes cémo se sentian y
llevaban un control de los problemas médicos.

Cada 8 semanas, los médicos del estudio clinico tomaban imagenes de los tumores de los participantes
para ver si el cancer presentaba una mejoria. Los participantes podian continuar tomando los farmacos
del estudio clinico hasta que el cancer empeorara, hasta que tuvieran un evento adverso intolerable o
hasta que decidieran abandonar el estudio clinico. Si los tumores existentes se agrandaban o si crecian
nuevos tumores, esto era considerado como un empeoramiento del cancer.

Durante el periodo de seguimiento, a los participantes que dejaban de tomar los farmacos del estudio

y cuyo cancer no empeoraba, se les siguié tomando imagenes de los tumores cada 8 semanas. A los
participantes que dejaban de tomar los farmacos del estudio porque presentaban un empeoramiento del
cancer, se les seguian realizando chequeos cada 8 semanas, pero no se les tomaban imagenes del tumor.
Luego de finalizar su participacién en el estudio clinico, a los participantes se les realizé un chequeo cada
12 semanas hasta que fallecieron.
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¢ Cuales fueron los resultados del estudio clinico?

Este es un resumen de los resultados globales de la parte B de este estudio clinico, no solo los

resultados suyos. Es posible que los resultados individuales de cada paciente hayan sido diferentes.

Otros estudios clinicos pueden brindar nueva informacion o resultados distintos. No debe realizar cambios
a su tratamiento con base en los resultados de un Unico estudio clinico sin hablarlo antes con su médico.

¢Por cuanto tiempo la administracion de lenvatinib y everolimus en combinacion evito

el empeoramiento del cancer en los participantes?

Los investigadores analizaron la cantidad de tiempo transcurrida antes del empeoramiento del cancer
en los participantes.

Los investigadores observaron lo siguiente:

+ Lenvatinib y everolimus combinados: transcurrieron 14.6 meses hasta que el cancer de los
participantes empeoré

+ Lenvatinib solo: transcurrieron 7.4 meses hasta que el cancer de los participantes empeord
- Everolimus solo: transcurrieron 5.5 meses hasta que el cancer de los participantes empeord

El grafico que se presenta a continuacién muestra la mediana de tiempo durante la cual cada
tratamiento funcioné antes de que el cancer empeorara. La mediana es el punto intermedio de la
cantidad de tiempo entre el tiempo mas corto y el tiempo mas largo que transcurrioé hasta que el cancer
de los participantes empeord. En comparacion con la mediana de tiempo, transcurrié mas tiempo hasta
que el cancer en la mitad de los participantes empeoré y tomé menos tiempo hasta el empeoramiento
del cancer en la otra mitad de los participantes.
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Luego de finalizado el estudio clinico, los investigadores pidieron a un grupo diferente de médicos
que examinaran todas las imagenes de los tumores. Los investigadores querian saber si realmente
el cancer de cada participante estaba empeorando. Ninguno de los médicos de ese nuevo grupo
sabia qué tratamiento habia recibido cada persona. Estos médicos estuvieron de acuerdo con los
investigadores del estudio clinico. Observaron que el cancer tardé mas tiempo en empeorar en los
participantes que tomaron lenvatinib combinado con everolimus. Este resultado fue comparado con
el de los participantes que tomaron lenvatinib solo o everolimus solo.
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¢La administracion de lenvatinib con everolimus ayudo a los participantes de alguna otra forma?

Si. Los investigadores analizaron en cuantos participantes el cancer desaparecié por completo o los
tumores se redujeron sin que aparecieran nuevos tumores.

En una mayor cantidad de participantes que tomaron lenvatinib con everolimus el cancer desaparecio
o sus tumores se redujeron o permanecieron del mismo tamano en comparacién con los participantes
que recibieron lenvatinib solo o everolimus solo:

+ Lenvatinib y everolimus combinados: de los 51 participantes en este grupo, en 22 participantes
(43.1 %) el cancer desaparecio o sus tumores se redujeron o permanecieron del mismo tamario.

+ Lenvatinib solo: de los 52 participantes en este grupo, en 14 participantes (26.9 %)
el cancer desaparecio o sus tumores se redujeron o permanecieron del mismo tamao.

+ Lenvatinib solo: de los 50 participantes en este grupo, en 3 participantes (6.0 %)
el cancer desaparecio o sus tumores se redujeron o permanecieron del mismo tamaro.

Los médicos que analizaron las imagenes de los tumores después de finalizado el estudio
clinico estuvieron de acuerdo con este resultado. Concluyeron que el cancer desaparecio
0 que los tumores se redujeron o permanecieron del mismo tamano en una mayor cantidad
de las personas que recibieron lenvatinib combinado con everolimus. Esto fue comparado
con las personas que recibieron solo lenvatinib o everolimus.

¢La administracion de lenvatinib con everolimus ayudo a los participantes a vivir mas tiempo?
Si. Los investigadores también analizaron cuanto tiempo los participantes vivieron. Observaron que los
participantes que recibieron lenvatinib y everolimus combinados vivieron méas tiempo, en comparacion
con aquellos que recibieron solo uno de los farmacos.

+ Lenvatinib y everolimus combinados: los participantes de este grupo vivieron por aproximadamente
25.5 meses mientras se les dio seguimiento en el estudio clinico.

+ Lenvatinib solo: los participantes de este grupo vivieron por aproximadamente 18.4 meses
mientras se les dio seguimiento en el estudio clinico.

+ Everolimus solo: los participantes de este grupo vivieron por aproximadamente 17.5 meses
mientras se les dio seguimiento en el estudio clinico.

¢Como actuan lenvatinib y everolimus en el cuerpo?

Los investigadores realizaron un andlisis de sangre para saber qué proporcion de los farmacos del
estudio aun se encontraba en la sangre de los participantes. El conocer esta cantidad ayuda a los
investigadores a tener una mejor comprensién de cdmo actuan los farmacos en el cuerpo.
Observaron lo siguiente:

- La cantidad mas alta de lenvatinib en la sangre fue similar para los participantes que lo
tomaron con everolimus (grupo 1) y para los participantes que tomaron lenvatinib solo (grupo 2).

+ La cantidad promedio de lenvatinib en la sangre fue un 20 % mas baja en los participantes
que lo tomaron con everolimus (grupo 1) en comparacion con los participantes que tomaron
lenvatinib solo (grupo 2).

+ La cantidad mas alta y la cantidad promedio de everolimus en la sangre fueron mayores en los
participantes que lo tomaron con lenvatinib (grupo 1), en comparacién con los participantes que
tomaron everolimus solo (grupo 3).

+ Para los participantes del grupo 1, la administracion de everolimus con lenvatinib no afecto el
modo en que lenvatinib actud en el cuerpo.

+ El modo en que lenvatinib actud en el cuerpo no dependid del tipo de tumor que tenian los
participantes o de la concentracién de ciertas proteinas renales, pero si dependi6 levemente
del peso de los participantes.
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¢ Qué problemas médicos tuvieron los participantes?

Es necesario realizar una investigacion exhaustiva para determinar si un farmaco causa un evento
adverso. Es por ello que, cuando se estudian nuevos farmacos, los investigadores llevan un registro
de todos los eventos adversos que los participantes tienen. Es posible que estos eventos sean
causados o no por el farmaco del estudio.

¢Cuantos participantes tuvieron eventos adversos durante el estudio clinico?

Durante el estudio clinico, todos los 153 participantes (100.0 %) que recibieron lenvatinib y
everolimus presentaron eventos adversos durante el periodo de tratamiento y 31 participantes
dejaron de tomar el farmaco del estudio a causa de eventos adversos.

La tabla que se presenta a continuacién muestra, por grupo de tratamiento, cuantos participantes
tuvieron eventos adversos en este estudio clinico y cuantos dejaron de tomar los farmacos del
estudio a causa de un evento adverso.

Eventos adversos en este estudio clinico

Lenvatinib
y everolimus Lenvatinib solo Everolimus solo
(de 51 participantes) (de 52 participantes) (de 50 participantes)

¢ Cuantos participantes 51 participantes 52 participantes 50 participantes
tuvieron eventos adversos? (100.0 %) (100.0 %) (100.0 %)
¢ Cuantos participantes
dejaron de tomar los 12 participantes 13 participantes 6 participantes
farmacos del estudio a (23.5 %) (25.0 %) (12.0 %)

causa de eventos adversos?

SAlguno de los participantes experimento un evento adverso grave?
Un evento adverso se considera “grave” cuando es potencialmente fatal, causa problemas
persistentes o si el participante debe ser hospitalizado.

Dentro de los 30 dias posteriores a la finalizacion del estudio clinico, 12 participantes fallecieron:

+ 4 participantes (7.8 %) del grupo que recibio lenvatinib con everolimus,

* 4 participantes (7.7 %) del grupo que recibio lenvatinib solo y

* 4 participantes (8.0 %) del grupo que recibi6 everolimus solo.
La mitad de estos participantes fallecié a causa de un empeoramiento del cancer. En los otros
participantes, los problemas médicos que causaron la muerte fueron:

+ Sangrado en el cerebro

+ Sangrado en el craneo

+ Complicaciones de una infeccion generalizada

+ Complicaciones de un tipo especifico de infeccion bacteriana

+ Problemas respiratorios

+ Ataque cardiaco

En este estudio clinico, la siguiente cantidad de pacientes presentd problemas médicos graves.
+ 28 participantes (54.9 %) que recibieron lenvatinib con everolimus,

+ 27 participantes (51.9 %) que recibieron lenvatinib solo y
+ 21 participantes (42.0 %) que recibieron everolimus solo.
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La tabla que se presenta a continuacién muestra los eventos adversos graves que ocurrieron en al

menos el 5 % de los participantes del estudio.

Eventos adversos graves en este estudio clinico

Lenvatinib
y everolimus Lenvatinib solo Everolimus solo
Evento adverso grave (de 51 participantes) (de 52 participantes) (de 50 participantes)
Reduccién en la 4 participantes 1 participante 4 participantes
cantidad de glébulos rojos (7.8 %) (1.9 %) (8.0 %)
. .. 4 participantes 0 participantes 0 participantes
Deshidratacion (7.8°%) (0.0 %) (0.0 %)

. 3 participantes 0 participantes 0 participantes
Diarrea (5.9 %) (0.0 %) (0.0 %)
Mayor riesgo de 3 participantes 0 participantes 0 participantes
moretones y hemorragias (5.9 %) (0.0 %) (0.0 %)

. 2 participantes 4 participantes 0 participantes
Insuficiencia renal (3.9 %) (7.7 %) (0.0 %)
Acumulacion de liquido 1 participante 0 participantes 3 participantes
alrededor de los pulmones (2.0 %) (0.0 %) (6.0 %)

¢Cuadles fueron los eventos adversos no graves mas frecuentes?

La tabla que se presenta a continuacién muestra los eventos adversos no graves mas frecuentes en

este estudio clinico. Un evento adverso no grave fue considerado como “frecuente” si sucedia en al
menos el 25 % de los participantes.

Eventos adversos no graves mas frecuentes en este estudio clinico

Lenvatinib
Eventos y everolimus Lenvatinib solo Everolimus solo
adversos no graves (de 51 participantes) (de 52 participantes) (de 50 participantes)
Hinchazén en 14 participantes 8 participantes 9 participantes
piernas y brazos (27.5 %) (15.4 %) (18.0 %)
:;?:dt(:;r?srili:r):bios en 12 participantes 19 participantes 1 participante
g (23.5 %) (36.5 %) (2.0 %)
la temperatura corporal
. 12 participantes 13 participantes 7 participantes
Dolor articular (23.5 %) (25.0 %) (14.0 %)
11 participantes 16 participantes 7 participantes
Enfermedad renal (21.6 %) (30.8 %) (14.0 %)
o 10 participantes 19 participantes 2 participantes
Dificultad para hablar (19.6 %) (36.5 %) (4.0 %)
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¢Donde puedo obtener mas informacion acerca del estudio clinico?
Puede obtener mas informacion del estudio clinico en linea en:

+ www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01136733

+ www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2010-019484-10

Titulo oficial del estudio clinico: Estudio de fase 1b/2, abierto, multicéntrico de E7080 solo y en
combinacién con everolimus en sujetos con carcinoma de células renales metastasico o avanzado
irresecable, luego de un tratamiento previo dirigido contra VEGF

Los resultados que se presentan aqui son de un tinico estudio clinico. Otros estudios clinicos pueden
brindar nueva informacion o resultados distintos. No debe realizar cambios a su tratamiento con base
en los resultados de un unico estudio clinico sin hablarlo antes con su médico.

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

Gracias

Eisai desea agradecerle por su tiempo e interés en participar en este
estudio clinico. Su participacion ha brindado una contribucién valiosa
a la investigacion y a la mejora de la atencion médica.

Eisai Co., Ltd. es una compaiiia farmacéutica global de investigacién y desarrollo, con su sede
central en Japén. Nosotros definimos nuestra misién corporativa como “pensar primero en
los participantes y en sus familias y aumentar los beneficios que brinda la atencién médica”,
lo que nosotros llamamos nuestra filosofia de atencion médica para seres humanos [human
health care (hhc)]. Con méas de 10,000 empleados trabajando en toda nuestra red global de
instalaciones dedicadas a la investigacion y el desarrollo (R&D), centros de fabricacion 'y
subsidiarias de comercializacién, nos esforzamos para convertir nuestra filosofia hhc en una
realidad, a través de la entrega de productos innovadores en multiples areas terapéuticas
que presentan un grado elevado de necesidades médicas aun no cubiertas, que incluyen
Oncologia y Neurologia. Para obtener mas informacién, visite http://www.eisai.com.

? CISCRP synchrogenix
. ‘ o A CERTARA COMPANY
El Centro de Informacion y Estudios/Estudios Clinicos sobre Synchrogenix es una organizacion internacional de redaccién regulatoria
la Participacién en Investigaciones Clinicas (CISCRP, por sus y médica que no se encuentra involucrada en el reclutamiento de
siglas en inglés) es una organizacion sin fines de lucro dedicada participantes ni en la realizacion de los estudios clinicos.

a educar e informar al publico acerca de la participacién en
investigaciones clinicas. EI CISCRP no se encuentra involucrado
en el reclutamiento de participantes para estudios clinicos ni en

la realizacién de los estudios clinicos.

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




