Resultados del estudio clinico

Patrocinador de la investigacion: Eisai
Medicamento estudiado: Lenvatinib o E7080

Titulo breve del estudio:  Estudio para comprobar si lenvatinib ayuda a las personas
con cancer de higado comparado con sorafenib

jGracias!

Usted tomé parte en este estudio clinico de lenvatinib, el medicamento estudiado, también
llamado E7080. Usted y todos los participantes ayudaron a los investigadores a aprender
mas sobre lenvatinib para asi ayudar a personas con cancer de higado.

Eisai, una compania farmacéutica japonesa patrocinadora de este estudio clinico, le agradece
su ayuda. Eisai ha asumido 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 participo. Eisai elaboré este resumen junto con una organizacion
independiente sin fines de lucro llamada CISCRP y una organizacion oficial de redaccién
médica llamada Synchrogenix.

Si usted participo en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, por favor hable con
su médico o con el personal en el sitio del estudio.

¢ Qué esta pasando ahora con el estudio clinico?

El estudio comenz6 en marzo de 2013 y todavia continua. El patrocinador revisé los datos
recopilados hasta noviembre de 2016 y elabord un informe de los resultados. Este es un
resumen de ese informe.

El estudio incluyé 954 participantes de 183 sitios de estudio en 20 paises:

Alemania Francia Los Estados Unidos
Bélgica Hong Kong Malasia

Canada Israel Polonia

Corea del Sur Italia Republica Popular China
El Reino Unido Japon Singapur

Espana La Federacion Rusa Tailandia

Filipinas La Republica de Taiwan
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¢ Por qué es necesaria la investigacion?

Los investigadores estan buscando una manera diferente de tratar personas con un tipo comun
de cancer de higado avanzado llamado carcinoma hepatocelular, también conocido como
CHC. Los tratamientos estandares para el CHC son la intervencidn quirurgica y también otros
tratamientos que ayudan a reducir los tumores. Pero estos tratamientos no pueden ayudar

a todas las personas que estén en las etapas posteriores de un CHC avanzado.

En este estudio, los investigadores querian aprender mas sobre el medicamento lenvatinib.
Este medicamento puede impedir el desarrollo de nuevos vasos sanguineos que ayudan a los
tumores a crecer y propagarse. Los investigadores quisieron estudiar el efecto de lenvatinib
mediante la comparacién con un medicamento llamado sorafenib. El sorafenib esta ya
aprobado para tratar el CHC.

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

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

+ ¢Lenvatinib ayudé de otras maneras tanto como sorafenib?
» ¢Lenvatinib afecta la calidad de vida de los participantes mas que sorafenib?
* ¢, CoOmo actua lenvatinib en el organismo?

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

¢ Qué tipo de estudio clinico es este?

Para responder estas preguntas, los investigadores pidieron ayuda a hombres y mujeres como
usted. Los participantes en este estudio tenian de 20 a 88 afos. El 84.5 % de los participantes
eran hombres, y el 15.5 % eran mujeres. Todos tenian CHC que no podia ser eliminado con
intervencion quirdrgica ni otros tratamientos y no habian sido tratados con quimioterapia.

Este estudio es “abierto”. Esto significa que los participantes, los médicos y el personal del
estudio y el patrocinador saben qué medicamentos reciben los participantes. Los participantes
tomaron lenvatinib o sorafenib al comienzo del estudio.

Se utilizé un programa de computacion para escoger aleatoriamente cual medicamento
tomaria cada participante. Esto ayuda a asegurar que los grupos se escojan equitativamente.
Los investigadores hacen esto para que la comparacion de los resultados de cada tratamiento
sea lo mas precisa posible.
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Usted tomo los tratamientos del estudio por boca. La siguiente tabla muestra cémo se dieron los
tratamientos en su estudio.

( Un grupo de 476 participantes Un grupo de 475 participantes )

tomo lenvatinib tomo sorafenib

Al inicio del estudio, cada dosis era

de 8 0 12 “mg”, también llamados Cada dosis era de 400 mg
“miligramos”, pero las dosis podian

reducirse si el medicamento causaba

problemas médicos

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

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

A\ J

¢ Qué sucedié durante el estudio?

La ilustracién que aparece a continuacién muestra como se realiz6 el estudio.

( ¢, Como se realiz6 este estudio clinico? )
Durante el estudio Después de la ultima dosis
Todos los participantes continuaron recibiendo Todos los participantes:
los farmacos del estudio hasta que: « tuvieron una consulta del estudio
* les empeord el cancer, * en un plazo de 30 dias,
* tuvieron eventos adversos intolerables, + se comprobdé cada 12 semanas
+ abandonaron el estudio. que todavia vivian.

Todos los participantes tomaron su

tratamiento cada dia, en ciclos de 28 dias.

Antes de que comenzara el estudio, los médicos hicieron examenes completos con el fin
de asegurarse de que cada participante podia unirse al estudio.

Los médicos:

+ Tomaron muestras de sangre y orina.

» Tomaron imagenes de los tumores de cada participante para ver cuan avanzado
estaba el cancer.

* Examinaron la salud cardiovascular de cada participante.
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Durante el estudio, los participantes fueron asignados aleatoriamente para tomar lenvatinib
una vez al dia, o sorafenib 2 veces al dia en ciclos de 28 dias. Por cada participante que tomo
lenvatinib, un participante tomo sorafenib.

En todo el estudio los médicos:

+ Continuaron controlando la salud de los participantes y tomaron muestras de sangre y orina.

* Preguntaban a los participantes cada 4 semanas como se estaban sintiendo y si habian
tenido algun evento adverso.

* Tomaban imagenes de los tumores de los participantes cada 8 semanas para ver si el
cancer estaba mejorando o empeorando.

Cada participante podia continuar tomando el medicamento del estudio hasta:
* que les empeorara el cancer.
* que presentaran eventos adversos intolerables.
* que decidieron abandonar el estudio.

Si los tumores existentes se agrandaban o si crecian nuevos tumores, se consideraba que el
cancer habia empeorado.

Después de la ultima dosis, todos los participantes.

« tuvieron una consulta del estudio en un plazo de 30 dias.

» fueron examinados por los médicos cada 12 semanas.

¢, Cuales son los resultados del estudio hasta ahora?

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

Los investigadores revisan los resultados de muchos estudios clinicos para decidir cuales
tratamientos pueden surtir mejor efecto y se toleran mejor. Otros estudios clinicos podrian
brindar nueva informacion o resultados distintos. Siempre hable con un médico antes de
hacer un cambio de tratamiento.

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

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

Los investigadores analizaron la mediana de supervivencia de los participantes durante el estudio.

La mediana de supervivencia es un punto intermedio entre los periodos mas cortos y mas largos que
vivieron los participantes. Comparado con la mediana de supervivencia, la mitad de los participantes
vivid mas, y la otra mitad vivié menos tiempo.
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Los investigadores descubrieron que:

Los participantes que tomaron lenvatinib tuvieron una mediana

SN de supervivencia de alrededor de 13.6 meses.

Los participantes que tomaron lenvatinib tuvieron una mediana

sorafenib de supervivencia de alrededor de 12.3 meses.

La siguiente ilustracidén muestra la mediana de supervivencia de los participantes durante

el estudio.
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En general, los investigadores concluyeron que lenvatinib no era peor que sorafenib en
relacion al tiempo de supervivencia de los participantes durante el estudio.

¢Lenvatinib ayudé de otras maneras tanto como sorafenib?

Los investigadores también compararon lenvatinib y sorafenib de acuerdo a:

« Cuanto tiempo vivieron los participantes antes de que les empeorara el cancer
0 murieran.

» Cuanto tiempo tarddé en empeorar el cancer del participante.

+ La cantidad de participantes cuyos tumores se redujeron o desaparecieron.

El tiempo que vivieron los participantes antes de que les empeorara el cancer
O murieran

A algunos participantes en el estudio no les empeord el cancer. Pero los investigadores
descubrieron que de los participantes que tomaron lenvatinib, mas vivieron por mas tiempo
antes de que les empeorara el cancer comparado con los participantes que tomaron sorafenib.
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Los investigadores observaron que:

* Los participantes que tomaron lenvatinib tuvieron una media de supervivencia
de 7.4 meses antes de que les empeorara el cancer o murieran por el cancer.

* Los participantes que tomaron sorafenib tuvieron una media de supervivencia
de 3.7 meses antes de que les empeorara el cancer o murieran por el cancer.
El tiempo que tardoé el cancer del participante en empeorar

Los investigadores midieron la mediana de tiempo que tardé en empeorar el cancer de los
participantes. El cancer de los participantes que tomaron lenvatinib tardé6 mas tiempo en
empeorar comparado con los participantes que tomaron sorafenib.

Los investigadores observaron que:

* La mediana de tiempo que tardo el cancer en empeorar en los participantes que
tomaron lenvatinib fue de 8.9 meses.

* La mediana de tiempo que tardé el cancer en empeorar en los participantes que
tomaron sorafenib fue de 3.7 meses.
La cantidad de participantes cuyos tumores se redujeron o desaparecieron

Los investigadores también contaron la cantidad de participantes a quienes les desaparecio
todo el cancer, o sus tumores se redujeron, y no presentaron ningun tumor nuevo. Esto sucedio
en mas participantes que tomaron lenvatinib que en aquellos que tomaron sorafenib.

Esto ocurrio en:

* El24.1 % de los participantes del grupo de lenvatinib. Esto equivale a 115 de los
478 participantes.

* EI9.2 % de los participantes del grupo sorafenib. Esto equivale a 44 de los
476 participantes.
¢ Afectod el lenvatinib la calidad de vida de los participantes tanto como el sorafenib?
En general, los investigadores observaron que:

 Los participantes que tomaron lenvatinib reportaron mas o menos la misma calidad
de vida que los participantes que tomaron sorafenib.

» La salud de los participantes que tomaron lenvatinib empeord mas lentamente que la
de los participantes que tomaron sorafenib, especialmente cuando se trataba de diarrea
y problemas nutricionales.

¢ Coémo actua el lenvatinib en el organismo?

Los investigadores les hicieron analisis de sangre a los participantes para saber qué cantidad
del medicamento del estudio habia. Conocer esa cantidad ayuda a los investigadores
a comprender mejor como actua el medicamento del estudio en el organismo.
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Ellos descubrieron lo siguiente:

» La forma en que el lenvatinib actuaba en el organismo dependia del peso del participante.
Los participantes que pesaban menos conservaban mas lenvatinib en la sangre.

* La cantidad de lenvatinib en sangre y el indice de eventos adversos fueron mas
0 menos los mismos entre aquellos que tomaron la dosis de 8 mg o 12 mg, lo cual
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 suceden en los estudios clinicos se llaman “eventos adversos”.
Un evento adverso se considera “grave” cuando es potencialmente mortal, causa problemas
persistentes o si el participante debe ser hospitalizado.

Esta seccidn es un resumen de los eventos adversos que sucedieron durante este estudio.
Estos problemas pueden o no ser causados por los medicamentos del estudio. Las paginas
web enumeradas al final de este resumen pueden tener mas informacion sobre los problemas
médicos que sucedieron en este estudio. Es necesario realizar una investigacion exhaustiva
para determinar si un medicamento causa un problema médico.

¢ Cuantos participantes tuvieron eventos adversos?

La mayoria de los participantes tuvo eventos adversos en este estudio:

* Aproximadamente la misma cantidad de participantes que tomaron cada medicamento
del estudio tuvo eventos adversos.

* Aproximadamente la misma cantidad de participantes que tomaron cada medicamento
del estudio tuvo eventos adversos.

» Mas participantes de los que tomaron lenvatinib dejaron de tomar el medicamento
del estudio debido a eventos adversos que los participantes en el grupo de sorafenib.

La siguiente tabla muestra cuantos participantes tuvieron eventos adversos en este estudio.

Eventos adversos en este estudio clinico

Lenvatinib de 8 mg Lenvatinibde 12mg Sorafenib
(de 151 (de 325 (de 475
participantes) participantes) participantes)
¢Cuantos participantes 100.0 % (151) 98.2 % (319) 99.4 % (472)

tuvieron eventos adversos?

(Cuantos participantes
tuvieron eventos 38.4 % (58) 45.2 % (147) 30.3 % (144)
adversos graves?

(Cuantos participantes
dejaron de tomar los
medicamentos del estudio
debido a eventos adversos?

21.9 % (33) 18.8 % (61) 14.5 % (69)
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¢ Cuales fueron los eventos adversos graves mas frecuentes?

En los grupos de lenvatinib, el 43.1 % de los participantes tuvo eventos adversos graves.
Esto equivale a 205 de 476 participantes. En el grupo de sorafenib, el 30.3 % de los
participantes tuvo eventos adversos graves. Esto equivale a 144 de 475 participantes.

Los siguientes eventos adversos ocurrieron en el 3 % o mas de los participantes.

Hubo otros eventos adversos graves, pero ocurrieron en menos participantes.

Eventos adversos graves en este estudio clinico

Lenvatinib de 8 mg Lenvatinibde 12mg Sorafenib
(de 151 (de 325
participantes) participantes) participantes)

Disminucion del apetito 3.3% (5) 1.8 % (6)

Insuficiencia hepatica 3.3% (5) 2.8 % (9)

Pérdida de funciones

cerebrales debido 2.6 % (4) 52%(17)

adano en el higado

Liquido en el abdomen 0.7 % (1) 34%(11)

En este estudio:

* El12.8 % de los participantes que tomaron lenvatinib murié durante el estudio debido

a eventos adversos graves. Esto equivale a 61 de 476 participantes.

* EI'7.6 % de los participantes que tomaron sorafenib muri6é durante el estudio debido

a eventos adversos graves. Esto equivale a 36 de 475 participantes.

La mayoria de las muertes sucedio porque el cancer de los participantes empeoro.
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¢ Cuales fueron los eventos adversos mas frecuentes?

Diarrea y presion arterial elevada fueron los eventos adversos leves mas frecuentes en este
estudio. Los siguientes eventos adversos ocurrieron en un 20 % o mas de los participantes.
Hubo otros eventos adversos graves, pero ocurrieron en menos participantes.

Eventos adversos mas frecuentes en este estudio clinico

Lenvatinib de 8 mg Lenvatinib de 12 mg Sorafenib
(de 151 (de 325 (de 475
participantes) participantes) participantes)
Presion arterial elevada 43 % (65) 41.8 % (136) 30.3 % (144)
Diarrea 35.1 % (53) 40.3 % (131) 46.3 % (220)
Disminucién o 0 o
del apetito 33.1 % (50) 34.5% (112) 26.7 % (127)
Pérdida de peso 28.5% (43) 32.0% (104) 22.3 % (106)
Cansancio 27.8 % (42) 30.5 % (99) 25.1%(119)
Proteinuria 24.5% (37) 24.6 % (80) 11.4.9% (54)
(proteina en orina)
Eritrodisestesia
palmoplantar
(enrojecimiento 23.2% (35) 28.6 % (93) 52.4 % (249)
e hinchazén en las
palmas de las manos
y las plantas de los pies)
Ronquera 18.5 % (28) 26.2 % (85) 12.0 % (57)
Nauseas 15.9 % (24) 21.2 % (69) 14.3 % (68)

¢ Cuantos participantes tuvieron reacciones adversas?

Las reacciones adversas son problemas médicos que los médicos del estudio pensaron podrian
ser causados por el medicamento del estudio. Una reaccion adversa se considera “grave”
cuando es potencialmente mortal, causa problemas persistentes o si es necesario hospitalizar

a los pacientes.

La mayoria de los participantes tuvieron reacciones adversas en este estudio:

* Aproximadamente la misma cantidad de participantes que tomaron cada medicamento
tuvieron reacciones adversas.

* De los que tomaron lenvatinib, mas participantes tuvieron reacciones adversas graves
que los participantes en el grupo sorafenib.

* Mas participantes de los que tomaron lenvatinib dejaron de tomar el medicamento
del estudio debido a eventos adversos que los participantes en el grupo sorafenib.
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La siguiente tabla muestra cuantos participantes tuvieron reacciones adversas en este estudio.

Reacciones adversas en este estudio

Lenvatinib de 8 mg Lenvatinibde 12 mg Sorafenib
(de 151 (de 325 (de 475
participantes) participantes) participantes)
;Cuantos
participantes tuvieron 94.7 % (143) 93.5 % (304) 95.2 % (452)
reacciones adversas?
(Cuantos
participantes tuvieron 13.2 % (20) 19.7 % (64) 10.1 % (48)
reacciones adversas
graves?
(Cuantos
participantes
dejaron de tomar 10.6 % (16) 8.0 % (26) 7.2% (34)

el medicamento
del estudio debido
a reacciones adversas?

¢ Cuales fueron las reacciones adversas graves mas frecuentes?

En el grupo de lenvatinib, el 17.6 % de los participantes tuvo reacciones adversas graves.
Esto equivale a 84 de 476 participantes. En el grupo de sorafenib, el 10.1 % de los
participantes tuvo reacciones adversas graves. Esto equivale a 48 de 475 participantes.

La diarrea fue la reaccion adversa grave mas frecuente en este estudio. Las siguientes
reacciones adversas ocurrieron en un 1 % o mas de los participantes. Hubo otros eventos
adversos graves, pero ocurrieron en menos participantes.

Reacciones adversas graves en este estudio

Lenvatinib Sorafenib
(de 151 participantes) (de 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 estudio:

* De los participantes que tomaron lenvatinib, el 2.3 % murié durante el estudio debido
a reacciones adversas graves. Esto equivale a 11 de 476 participantes.

* De los participantes que tomaron sorafenib, el 0.8 % murié durante el estudio debido
a reacciones adversas graves. Esto equivale a 4 de 475 participantes.

¢ Cuales fueron las reacciones adversas mas frecuentes?

Diarrea y presion arterial elevada fueron los eventos adversos mas frecuentes en este estudio.
Las siguientes reacciones adversas ocurrieron en el 20 % o mas de los participantes. Hubo
otros eventos adversos graves, pero ocurrieron en menos participantes.

Reacciones adversas mas frecuentes en este estudio clinico

Lenvatinib de 8 mg Lenvatinibde 12mg Sorafenib
(de 151 (de 325 (de 475
participantes) participantes) participantes)

Presion arterial elevada 40.4 % (61) 40.0 % (130) 27.6 % (131)
Diarrea 22.5 % (34) 33.5% (109) 41.5% (197)
Eritrodisestesia palmoplantar
(enrojecimiento e hinchazén 22.5% (34) 28.3 % (92) 52.4 % (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)
Proteinuria (proteina en orina) 23.8 % (36) 24.0 % (78) 9.3 % (44)
Cansancio 21.9 % (33) 24.0 % (78) 20.8 % (99)
Ronquera 18.5 % (28) 23.4% (76) 10.9 % (52)

¢ Como ha ayudado este estudio clinico a pacientes

e investigadores?

En este estudio clinico, los investigadores aprendieron mas sobre cdémo lenvatinib puede haber
ayudado a personas con cancer de higado comparado con sorafenib.

Los investigadores revisan los resultados de muchos estudios clinicos para decidir cuales
tratamientos pueden surtir mejor efecto y se toleran mejor. Este resumen solamente muestra
los resultados principales de este estudio en particular. Otros estudios clinicos podrian brindar
nueva informacion o resultados distintos.

Hay estudios clinicos con lenvatinib en curso y hay mas programados a futuro.
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¢ Dénde puedo obtener mas informacién acerca del

estudio clinico?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en las paginas web enumeradas a continuacion.
Si existe un informe completo de los resultados del estudio también se puede encontrar aqui:

* www.clinicaltrialsregister.eu - Una vez que entre en la pagina web, haga clic en “Home and
Search” (Inicio y busqueda), después escriba 2012-002992-33 en la ventana de
busqueda y haga clic en “Search” (Buscar).

» www.clinicaltrials.gov - Una vez que entre en la pagina web escriba NCT01761266 en la
ventana de busqueda y haga clic en “Search” (Buscar).

Titulo completo del estudio: Estudio clinico multicéntrico, aleatorizado, abierto, de fase 3 para
comparar la eficacia y la seguridad de lenvatinib (E7080) comparado con sorafenib como tratamiento
de primera linea en sujetos con carcinoma hepatocelular inoperable.

Protocolo No: E7080-G000-304

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

Gracias

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

Eisai Co., Ltd. es una compania farmacéutica global de investigacion y desarrollo con sede central en Japon.
Definimos nuestra misidn corporativa como “pensar primero en los pacientes y sus familias y aumentar los
beneficios que brinda la atencion médica”, lo que nosotros llamamos nuestra filosofia de atencion médica

para seres humanos [human health care (hhc)]. Con mas de 10,000 empleados trabajando en toda nuestra
red global de instalaciones dedicadas a la investigacion y el desarrollo (Research and Development, R&D),
centros de fabricacion y subsidiarias de comercializacion, 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 informacion visite http://www.eisai.com.

‘ ClSCRP ) 7'1(7/’11‘(,)genix
. e P D‘N:: UNA COMPARIA DEL GRUPO CERTARA
El Centro de Informacién y Estudios/Estudios Clinicos sobre la Synchrogenix es una organizacion mundial oficial de
Participacion en Investigaciones Clinicas (CISCRP, por sus siglas redaccion médica que no participa en el reclutamiento de
en inglés) es una organizacion sin fines de lucro dedicada a educar participantes ni en la realizacion de los estudios clinicos.

e informar al publico acerca de la participacion en investigaciones
clinicas. El CISCRP no participa en el reclutamiento de participantes
para estudios clinicos ni en la realizacion de los estudios clinicos.

CISCRP Sede Central de Synchrogenix
One Liberty Square, Suite 510 * Boston, MA 02109 2 Righter Parkway, Suite 205 « Wilmington, DE 19803
1-877-MED-HERO » WWW.CISCIp.org 1-302-892-4800 - WWW.Synchrogenix.com
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