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Patrocinador de la Eisai Ltd.

investigacion:

Medicamento estudiado: Lemborexant, también denominado
Davigo™ o E2006

Titulo abreviado Estudio para determinar como actua el lemborexant y

del estudio: cuan seguro es su uso en adultos con trastorno de
ritmo irregular de suefio y vigilia y demencia por
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada

jGracias!

Usted participd en este estudio clinico del medicamento experimental lemborexant,
también denominado E2006. Junto con los demas participantes del estudio, ayudo a
los investigadores a obtener mas informacion sobre el uso del lemborexant para
ayudar a adultos con trastorno de ritmo irregular de suefo y vigilia y demencia por
enfermedad de Alzheimer. Las personas con demencia por enfermedad de Alzheimer
tienen problemas con la memoria, el pensamiento, la conducta y el suefio. Pueden
pasar gran parte de la noche despiertas y muchas de las horas del dia dormidas.
Cuando los periodos de suefio estan distribuidos durante las 24 horas del dia en lugar
de un periodo estable de suefio en la noche, se llama trastorno de ritmo irregular de
suefo y vigilia (ISWRD, por su sigla en inglés).

Eisai, una empresa farmacéutica japonesa y patrocinadora de este estudio, le
agradece su ayuda. Eisai esta dedicado a mejorar la salud mediante la investigacion
continua en areas con necesidades no cubiertas, y se compromete a compartir con
usted los resultados del estudio en el que participo. Eisai ha elaborado este resumen
con una organizacion de redaccion médica y normativa llamada Synchrogenix.

Si usted participo en el estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con el
médico o el personal del centro del estudio.

¢ Qué ha sucedido desde que empezo el estudio?

El estudio comenzd en diciembre de 2016 y finalizé en julio de 2018.

El patrocinador del estudio revisé los datos recopilados y elaboré un informe de los
resultados. Este es un resumen de dicho informe.
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El estudio contd con 63 participantes en 57 centros de Japon, el Reino Unido y los
Estados Unidos.

De los 63 participantes de este estudio, 62 participantes recibieron al menos una
dosis del tratamiento del estudio.

¢ Por qué era necesaria la investigacion?

Los investigadores estaban buscando un nuevo tratamiento para las personas que
padecen trastorno de ritmo irregular de suefio y vigilia y demencia por enfermedad de
Alzheimer de leve a moderada. En el momento del estudio, no existian medicamentos
aprobados para el tratamiento del trastorno de ritmo irregular de suefo y vigilia. Se ha
demostrado que el lemborexant ayuda a las personas que tienen problemas para
dormir de noche, también llamado insomnio. Estas personas no tenian trastorno de
ritmo irregular de suefio y vigilia ni demencia por enfermedad de Alzheimer. Los
investigadores consideran que el lemborexant podria ayudar a los pacientes con
trastorno de ritmo irregular de sueio y vigilia a dormir mejor por la noche y mantenerse
despiertos mas tiempo durante el dia.

Los investigadores de este estudio deseaban averiguar si el lemborexant es efectivo
en una gran cantidad de adultos con trastorno de ritmo irregular de suefio y vigilia y
demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. Ademas, deseaban
saber si las personas presentaban algun problema médico durante el estudio.

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

* ¢ Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron la eficiencia del sueno
segun una actigrafia, también llamada ESa, después de 4 semanas de
tratamiento?

+ ¢ Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron la eficiencia de la vigilia
segun una actigrafia, también llamada EVa, después de 4 semanas de
tratamiento?

* ¢ Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron los periodos de suefio
tranquilo y aumentaron la capacidad del ritmo circadiano de los
participantes de diferenciar entre el dia y la noche?

* ¢ Alguna dosis de lemborexant empeoro las calificaciones obtenidas en las
pruebas de actividad mental?

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

Es importante sefalar que este estudio fue creado para obtener las respuestas mas
precisas a las preguntas anteriores. Los investigadores también deseaban responder
otras preguntas para obtener mas informacién sobre cémo actua lemborexant, pero
esas preguntas no eran las preguntas principales que el estudio estaba destinado a
responder.
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;. Qué tipo de estudio fue este?

Para responder estas preguntas, los investigadores solicitaron la ayuda de hombres y
mujeres como usted. Los participantes del estudio tenian entre 64 y 89 afios. El 40%
de los participantes eran hombres y el 60% eran mujeres.

Todos los participantes de este estudio tenian trastorno de ritmo irregular de suefio y
vigilia y demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. El trastorno de
ritmo irregular de suefio y vigilia con frecuencia sucede en personas con demencia por
enfermedad de Alzheimer y puede empeorar los problemas con la memoria, el
pensamiento y la conducta que se asocian con dicha enfermedad.

En este estudio, debido a que los participantes eran de edad avanzada y tenian
demencia por enfermedad de Alzheimer, sus cuidadores también se inscribieron para
poder proporcionar informacion y completar cuestionarios. Los cuidadores
completaron los registros de sueio y los cuestionarios en nombre de los participantes.

Este fue un estudio de “doble ciego”. Eso significa que los participantes, los
cuidadores, los médicos y el personal del estudio, asi como el patrocinador, no sabian
cual tratamiento del estudio estaban recibiendo los participantes.

Usted recibié lemborexant o un placebo por via oral una vez todas las noches antes de
acostarse durante 4 semanas. Un placebo es una pastilla similar a la pastilla del
medicamento del estudio pero que no contiene ningun medicamento.

En la siguiente figura se muestra como se administré el tratamiento durante el estudio.

62 Usted fue asignado al azar a tomar Todos los participantes
participantes s S el ekl bty Lo recibieron I:I)embo?'exant
recibieron tratamiento lemborexant o un placebo.
Un placebo es una pastilla similar o el placebo durante
o a la pastilla del medicamento del 4 semanas.
50 recibieron lemborexant estudio pero que no contiene
12 recibieron el placebo ningun medicamento.
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¢, Qué sucedio durante el estudio?

Durante el periodo de seleccion, los médicos del estudio realizaron un examen
completo para asegurarse de que cada participante podia formar parte del estudio.
Este periodo dur6 hasta por 6 semanas.
Ademas, los médicos o el personal del estudio:

* Preguntaron qué medicamentos usaba cada participante

* Confirmaron que el participante tenia trastorno de ritmo irregular de suefio
y vigilia y demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a moderada

* Pidieron a los participantes que usaran un actigrafo, que es un dispositivo
que mide los movimientos corporales

* Obtuvieron muestras de sangre y orina

* Evaluaron la salud cardiaca de cada participante con un
electrocardiograma (ECG)

* Pidieron a los cuidadores que completaran los cuestionarios en nombre de
los participantes

* Pidieron a los cuidadores que completaran los registros de suefo en
nombre de los participantes

Durante el periodo de tratamiento, los participantes fueron asignados al azar
para recibir 2.5 mg, 5 mg, 10 mg, o 15 mg de lemborexant o un placebo todas las
noches durante 4 semanas. Los participantes usaron un actigrafo durante el
periodo de tratamiento.

Durante el estudio, los médicos o el personal de estudio:

* Continuaron verificando el estado de salud de los participantes,
preguntaron qué medicamentos estaban usando y obtuvieron muestras de
sangre y orina

* Preguntaron a los cuidadores cdmo se sentian los participantes y si
habian presentado algun evento adverso

* Pidieron a los cuidadores que completaran los cuestionarios en nhombre de
los participantes

* Pidieron a los cuidadores que completaran los registros de suefo en
nombre de los participantes

* Verificaron la salud del corazén de cada participante

Después de la ultima dosis, todos los participantes:
* Continuaron usando el actigrafo

* Hicieron que los cuidadores completaran los cuestionarios y los registros
de suefo en su nombre
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* Volvieron a la clinica alrededor de 2 semanas mas tarde, para asistir a la
ultima consulta y hacerse las ultimas pruebas

En la siguiente figura se muestra como se realizo el estudio.

¢,Como funcioné este estudio?

Periodo de seleccién Periodo de tratamiento Después de la
» ! ultima dosis
. Todos los participantes pudieron
Todo? los f:mdadorfas completarfn continuar tomando el medicamento del Los participantes:
cuestionarios y registros de suefio en estudio hasta que:
nombre de los participantes » Continuaron ingresando informacién en su
.presentaron un evento adverso intolerable registro de suefio todos los dias durante 2

imad t
«decidieron abandonar el estudio FeMANAY APTeMACamente

* Hicieron que los cuidadores completaran el
Todos los participantes recibieron un registro de suefio en su nombre todos los
tratamiento asignado durante 4 semanas dias durante 2 semanas aproximadamente

Todos los participantes usaron un actigrafo

¢, Cuales fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los resultados principales de este estudio. Los resultados de
cada paciente podrian ser diferentes y no aparecer en este resumen. Sin embargo, los
resultados que presentd cada paciente forman parte del resumen de los resultados. En
los sitios web que aparecen al final de este resumen, encontrara una lista completa de
las preguntas que los investigadores deseaban responder. Si se dispone de un informe
completo de los resultados del estudio, también se puede encontrar en estos sitios
web.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento podrian funcionar mejor y ser bien toleradas. Otros estudios
podrian proporcionar informacion nueva o resultados diferentes. Hable siempre con un
medico antes de tomar cualquier decisién sobre su tratamiento.

¢, Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron la ESa después de 4 semanas
de tratamiento?

Para averiguar si la ESa de los participantes aumentaba después de tomar el
tratamiento del estudio, los investigadores midieron la ESa de los participantes antes
de tomar el tratamiento del estudio y luego calcularon el cambio promedio en la ESa
de los participantes después de 4 semanas de recibir el tratamiento del estudio.

La ESa es la cantidad de tiempo que una persona esta realmente dormida durante el
tiempo que pasa en la cama tratando de dormir. Esto se midié usando el actigrafo que
usaron los participantes.
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Una actigrafia es una forma de medir el tiempo de suefo y el de vigilia al registrar la
cantidad de movimientos que realiza una persona mientras esta en la cama o mientras
esta despierta durante el dia. Para registrar esta informacién, se usa un actigrafo, que
parece un reloj, en la mureca.

Ninguna de las dosis de lemborexant aumentaron considerablemente la ESa de los
participantes mas que el placebo después de 4 semanas de tratamiento del estudio.
Pero las dosis de 2.5 mg y 5 mg de lemborexant aumentaron la ESa mas que las otras
dosis y el placebo. El placebo y la dosis de 10 mg de lemborexant disminuyeron la
ESa, pero la disminucién no fue significativa.

En el grafico siguiente se muestra el cambio promedio en la ESa de los participantes
después de 4 semanas de tratamiento del estudio. Los numeros mas altos significan
que hay una mayor mejoria en la ESa.
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Cambio promedio en la ESa desde antes de
tomar el tratamiento del estudio hasta 4 semanas
después de tomar el tratamiento del estudio
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¢ Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron la EVa después de 4 semanas
de tratamiento?

Para averiguar si la EVa de los participantes aumentaba después de tomar el
tratamiento del estudio, los investigadores midieron la EVa de los participantes antes
de tomar el tratamiento del estudio y luego calcularon el cambio promedio en la EVa
de los participantes después de 4 semanas de recibir el tratamiento del estudio.

La EVa es la cantidad de tiempo que una persona esta realmente despierta durante el
tiempo que pasa fuera de la cama durante el dia.

Solo la dosis de 5 mg de lemborexant aumento la EVa de los participantes. La dosis
de 10 mg de lemborexant disminuy6 considerablemente la EVa de los participantes
mas que el placebo después de 4 semanas de tratamiento del estudio.

En el grafico siguiente se muestra el cambio promedio en la EVa de los participantes
después de 4 semanas de tratamiento del estudio. Los numeros mas altos significan
que hay una mayor mejoria en la EVa.
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Cambio promedio en la EVa desde el momento de
tomar el tratamiento del estudio hasta 4 semanas
después de tomar el tratamiento del estudio
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¢ Cual o cuales dosis de lemborexant aumentaron los periodos de sueio

tranquilo y aumentaron la capacidad del ritmo circadiano de los participantes de
diferenciar entre el dia y la noche?

El ritmo circadiano es el reloj interno de 24 horas del cuerpo que esta funcionando en
segundo plano en el cerebro y tiene ciclos que alternan entre la somnolencia y el
estado de alerta a intervalos de tiempo regulares. También se llama ciclo de suefio y
vigilia. El ritmo circadiano ayuda a establecer la diferencia entre los niveles de
actividad durante el dia y la noche.

Para ver si los participantes tuvieron un aumento en los periodos de sueno tranquilo y
un aumento en la diferencia entre los niveles de actividad durante la noche y el dia
después de recibir el tratamiento del estudio, los investigadores realizaron distintas
pruebas antes de que los participantes recibieran el tratamiento del estudio para medir
sus periodos de suefio tranquilo y la diferencia entre los niveles de actividad durante la
noche y el dia. Luego, los investigadores midieron el cambio promedio en los periodos
de sueio tranquilo de los participantes y la diferencia entre niveles de actividad
durante la noche y el dia después de 4 semanas de tratamiento del estudio.

Todas las dosis de lemborexant aumentaron los periodos de suefio tranquilo y
aumentaron el ritmo circadiano de los participantes mas que el placebo después de
4 semanas de tratamiento del estudio. Esto significa que hubo mas diferencia en la
actividad entre la noche y el dia.

¢Alguna dosis de lemborexant empeoré las calificaciones obtenidas en las
pruebas de actividad mental?

Para averiguar si los participantes tuvieron peores calificaciones en las pruebas de
actividad mental después de tomar el tratamiento del estudio, los investigadores
midieron las calificaciones de 2 pruebas de actividad mental antes de que los
participantes recibieran el tratamiento del estudio y luego midieron el cambio promedio
en las calificaciones de pruebas de los participantes después de 4 semanas de recibir
el tratamiento del estudio.

La actividad mental se refiere a la memoria, capacidad para reconocer las palabras,
nombrar objetos y seguir instrucciones.

Ninguna de las dosis de lemborexant hizo que empeoraran las calificaciones de las
pruebas de actividad mental de los participantes después de 4 semanas de
tratamiento del estudio.

¢, Qué problemas médicos tuvieron los
participantes?

Los problemas médicos que se producen en los estudios clinicos se denominan
‘eventos adversos”. Un evento adverso se considera “grave” cuando es
potencialmente fatal, causa problemas persistentes o si el participante debe ser
hospitalizado.
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En esta seccion se resumen los eventos adversos que se produjeron durante el
estudio. Estos problemas médicos pudieron o no ser causados por el farmaco del
estudio. Es posible que en los sitios web enumerados al final de este resumen haya
mas informacion sobre los problemas médicos que se produjeron en este estudio.
Se requiere realizar mucha investigacion para saber si un farmaco causa un
problema médico.

¢ Cuantos participantes presentaron eventos adversos?

En el estudio:

* 4 de los 12 participantes (33.3%) que recibieron el placebo
presentaron eventos adversos.

* 16 de los 50 participantes (32.0%) que recibieron el lemborexant
presentaron eventos adversos.

En la siguiente tabla se muestra cuantos participantes presentaron eventos adversos
en este estudio.

Placebo Lemborexant
(N=12) 2.5mg 5mg 10 mg 15mg
n (%) (N=12) (N=13) (N=13) (N=12)
n (%) n (%) n (%) n (%)
¢ Cuantos participantes presentaron 4 3 3 4 6
eventos adversos? (33.3%) (25.0%) (23.1%) (30.8%) (50.0%)

¢ Cuantos participantes presentaron

G ventos adversos graves? 0(0.0%)  0(0.0%) 0(0.0%)  0(0.0%) 0 (0.0%)

¢ Cuantos participantes dejaron de
recibir el medicamento del estudio 0(0.0%) 0 (0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)
debido a eventos adversos?

N es la cantidad de participantes de cada grupo.
% es el porcentaje de participantes que presentaron el evento adverso en cada grupo.
n es la cantidad de participantes que presentaron el evento adverso en cada grupo.

Ninguno de los participantes tuvo eventos adversos graves durante el estudio
clinico.

Ninguno de los participantes fallecié durante el estudio.
¢ Cuales fueron los eventos adversos mas frecuentes?

En este estudio, 20 de los 62 participantes (32.2%) presentaron eventos adversos.

Los eventos adversos mas frecuentes fueron estrefimiento, sensacién de
somnolencia, dolor articular, dolor de cabeza y pesadillas.
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La tabla que se presenta a continuacion muestra los eventos adversos en el
estudio que ocurrieron en al menos 2 participantes que recibieron el tratamiento
del estudio. Hubo otros eventos adversos, pero estos se produjeron en un numero
menor de participantes.

Eventos adversos mas frecuentes en este estudio

Placebo Lemborexant
(N=12)
n (%) 2.5mg 5mg 10 mg 15 mg
(N=12) (N=13) (N=13) (N=12)
Estrefiimiento 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(7.7%) 2 (16.7%)
Sensacion de somnolencia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1(7.7%) 2 (16.7%)
Dolor de cabeza 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (16.7%)
Infeccion de nariz y garganta 1(8.3%) 0 (0.0%) 1(7.7%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Dolor articular 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (16.7%)
Pesadillas 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 2 (15.4%) 0 (0.0%)

N es la cantidad de participantes de cada grupo.
% es el porcentaje de participantes que presentaron el evento adverso en cada grupo.
n es la cantidad de participantes que presentaron el evento adverso en cada grupo.

., Como ha ayudado este estudio a los pacientes y
los investigadores?

En este estudio, los investigadores obtuvieron mas informacion acerca de si el
lemborexant podria haber ayudado a las personas con trastorno de ritmo irregular de
suefo y vigilia y demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a moderada.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento podrian funcionar mejor y son bien toleradas. En este
resumen se presentan solo los resultados principales de este estudio en particular.
Otros estudios podrian proporcionar informacion nueva o resultados diferentes.

Ya se han planificado mas estudios clinicos con lemborexant.

12




estudio clinico
s Donde puedo obtener mas informacién sobre
el estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican
a continuacioén. Si se dispone de un informe completo de los resultados del estudio,
también se puede encontrar aqui:

» http://www.clinicaltrials.gov - Una vez se encuentre en el sitio web, escriba
NCT03001557 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search”
(“Buscar”).

o http://www.clinicaltrialsregister.eu - Una vez se encuentre en el sitio web,
escriba 2017-003306-40 en el cuadro de busqueda y haga clic en
“Search” (“Buscar”).

Titulo completo del estudio: Estudio multicéntrico, aleatorizado, con doble ciego,
controlado con placebo, con grupos paralelos, con fase de prolongacion abierta de la
seguridad y eficacia del lemborexant en sujetos con trastorno de ritmo irregular de
sueno y vigilia y demencia por enfermedad de Alzheimer de leve a moderada

Numero de protocolo: E2006-G000-202

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 de teléfono para obtener informacion general es
el 44-845-676-1400.
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Gracias

Eisai desea darle las gracias por su tiempo e interés en participar en este estudio clinico.
Su participacion ha brindado una valiosa contribucién a la investigacion y a mejorar la

atencion médica.

Eisai Co., Ltd. es una companiia farmaceéutica global basada en la investigacion y el desarrollo
con sede en Japon. Definimos nuestra mision corporativa como “pensar primero en los
pacientes y en sus familias, y aumentar los beneficios que brinda la atencién médica”, lo que
nosotros llamamos nuestra filosofia de atencién médica humana (amh). Tenemos mas de
10 000 empleados en nuestra red global de instalaciones de I+D, centros de fabricacion y
filiales de mercadotecnia, y nos esforzamos por cumplir con nuestra filosofia de amh
mediante el suministro de productos innovadores en multiples areas terapéuticas con grandes
necesidades médicas no cubiertas, como la oncologia y la neurologia. Para obtener mas
informacion, visite http://www.eisai.com.

synchrogenix
A CERTARA COMPANY

Synchrogenix es una organizacion mundial de redaccion médica y normativa que no participa en el reclutamiento
de participantes ni en la realizacion de los estudios clinicos.

Synchrogenix Headquarters 2951 Centerville Road, Suite 100 Wilmington, DE 19808
http://www.synchrogenix.com « 1-302-892-4800
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