Resultados del

estudio clinico

Promotor de la investigacién: Eisai Inc.
Farmaco estudiado: Lenvatinib, también llamado E7080

Titulo abreviado del estudio: Estudio para averiguar como funcionan
el lenvatinib y el pembrolizumab juntos y
su seguridad en personas con
determinados tumores solidos

jGracias!

Usted participd en el estudio clinico del farmaco del estudio lenvatinib, también
llamado E7080, administrado juntamente con otro farmaco llamado pembrolizumab.
Usted y todos los participantes ayudaron a los investigadores a saber mas sobre el
lenvatinib, administrado juntamente con pembrolizumab, y cdmo puede ayudar a las
personas con ciertos canceres llamados tumores solidos. Todos los participantes de
este estudio tenian un cancer que se habia extendido a otra parte del cuerpo.

Este estudio se realizé en 2 partes; los participantes con tumores sélidos participaron
en la parte 1.

En la parte 2, los participantes con 1 de 6 tipos de tumor solido se dividieron en
diferentes grupos, dependiendo del tipo de tumor sdlido que tuvieran.

Este informe resume los resultados de todos los participantes de la parte 1 y de las
participantes de sexo femenino de la parte 2 que tenian cancer de endometrio. El

endometrio es una capa de tejido que recubre el utero. Los resultados de la parte 2
para los participantes con otros tumores solidos se resumen en diferentes informes.

Eisai, una empresa farmacéutica japonesa y el promotor de este estudio, les agradece
a todos los participantes, y a sus familias/cuidadores, su contribucion. Eisai se
compromete a mejorar la salud a través de la investigacion continua en areas de
necesidades no satisfechas y compartiendo los resultados de los estudios.

Eisai prepard este resumen con una organizacion de redaccion médica y normativa
llamada Certara Synchrogenix.

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




Resultados del estudio clinico

¢ Qué ha sucedido desde que empezé el estudio?

El estudio comenzod en julio de 2015 vy finalizd en julio de 2022.

El estudio incluyd a 357 participantes de 46 centros del estudio en Estados Unidos, Espafia y
Noruega. Todos los participantes tomaron al menos 1 dosis del tratamiento del estudio.

El promotor del estudio reviso los datos obtenidos durante el estudio y cred un
informe con los resultados.

¢ Por qué se necesitaba la investigacion?

Los investigadores querian encontrar una forma diferente de tratar a las personas con
determinados tumores sélidos. Los tratamientos de referencia para las personas con
tumores solidos incluyen cirugia y otros tratamientos que ayudan a reducir los
tumores. Pero estos tratamientos pueden no ayudar a todas las personas con tumores
sélidos, especialmente en los estadios mas avanzados de su cancer.

El lenvatinib detiene el crecimiento de los tumores, bloqueando las senales que
indican a las células cancerosas que crezcan. También impide que las células
cancerosas formen nuevos vasos sanguineos, que necesitan para seguir creciendo.
Pembrolizumab ayuda a reducir los tumores al ayudar al sistema inmunitario a
identificar y actuar sobre las células cancerosas.

Los investigadores de este estudio querian averiguar si lenvatinib y pembrolizumab eran
eficaces cuando se administraban juntos a personas con ciertos tumores sélidos. También
querian averiguar si los participantes tenian problemas médicos durante el estudio.

Las preguntas principales que querian contestar los investigadores en este estudio eran las
siguientes:

+ ¢ Cual es la dosis mas alta de lenvatinib con efectos secundarios tratables, cuando
se administra junto con pembrolizumab a participantes con tumores sélidos?

¢+ ¢ Cuan eficaz es lenvatinib, cuando se administra junto con
pembrolizumab, en la reduccion de los tumores de las participantes con
cancer de endometrio después de 24 semanas de tratamiento?

+ Para aquellos que respondieron al tratamiento del estudio, ¢ cuanto duré
su respuesta?

* ¢ Qué reacciones adversas padecieron los participantes que recibieron
lenvatinib y pembrolizumab? Una reaccion adversa es un problema
medico que puede estar causado por el tratamiento del estudio.

Es importante saber que este estudio se disefidé para obtener las respuestas mas
precisas a las preguntas enumeradas anteriormente. Habia otras preguntas que los
investigadores querian responder para saber mas sobre como funcionan
conjuntamente el lenvatinib y el pembrolizumab. No obstante, estas no eran las
preguntas principales que buscaba responder el estudio.
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¢, Qué tipo de estudio fue?

Para responder a estas preguntas, los investigadores pidieron ayuda a hombres y
mujeres de al menos 18 afos. Los participantes incluidos en la parte 1 y la parte 2 del
estudio tenian entre 31 y 87 anos. De estos participantes, el 49 % eran hombres y el
51 %, mujeres.

El estudio tuvo 2 partes:

* En la parte 1, los investigadores querian obtener informacion sobre la
seguridad de diferentes dosis de lenvatinib, cuando se tomaba juntamente
con pembrolizumab. Los participantes de esta parte del estudio tenian 1
de 6 tumores solidos diferentes.

* En la parte 2, utilizando la dosis seleccionada del lenvatinib de la parte 1,
los investigadores querian saber como funcionan juntos lenvatinib y
pembrolizumab para reducir los tumores de las participantes con cancer
de endometrio. También querian saber cuanto tiempo siguieron
respondiendo los participantes al tratamiento del estudio.

Todos los participantes tenian un cancer que se habia extendido a otra parte del
cuerpo. Presentaban cancer que habia empeorado después de recibir tratamiento
estandar para su cancer, o cancer para el que no se disponia de un tratamiento de
referencia eficaz.

Las personas no podian participar en el estudio si tenian ciertas afecciones cardiacas
en los 6 meses anteriores al inicio del estudio, una afeccion en la que el tejido
pulmonar se inflamara y requiriera tratamiento con corticoesteroides, antecedentes de
trasplante de érganos o una infeccion activa.

Se trataba de un estudio “abierto”. Esto significa que tanto los participantes como
los médicos, el personal y el promotor del estudio sabian qué tratamiento del estudio
estaban recibiendo los participantes.

El tratamiento del estudio se administré en periodos de 21 dias, que reciben el nombre
de ‘ciclos’ de tratamiento. La cantidad de lenvatinib y pembrolizumab recibida se midio
en miligramos (mQ).

Las capsulas del lenvatinib se tomaron por via oral y el pembrolizumab se administré a
través de una aguja en la vena, también denominada via intravenosa o i.v.

* En la parte 1, el lenvatinib se tom6 una vez al dia durante 21 dias; se
analizaron 2 dosis de lenvatinib: 20 mg y 24 mg. Todos los participantes
recibieron una dosis unica de 200 mg de pembrolizumab.

* En la parte 2, los participantes tomaron una dosis de 20 mg de lenvatinib
una vez al dia en ciclos repetidos de 21 dias. Se administré una dosis de
200 mg de pembrolizumab una vez durante cada ciclo de 21 dias.

En la siguiente figura se muestra como se administré el tratamiento.
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¢ Qué ocurrio durante el estudio?

Antes de comenzar el estudio, los médicos del estudio realizaron una exploracion
completa, para asegurarse de que cada participante podia participar en el estudio.

Los médicos o el personal del estudio también hicieron lo siguiente:
* Realizaron una exploracién fisica y comprobaron los medicamentos que cada
participante habia estado tomando antes de incorporarse al estudio
o Comprobaron la salud del corazén de cada participante
* Tomaron muestras de sangre y orina para analisis

* Realizaron exploraciones del cerebro y el cuerpo de cada participante para evaluar
sus tumores

Durante el tratamiento en la parte 1 y la parte 2, los médicos o el personal del
estudio hicieron lo siguiente:

* Realizaron exploraciones del cerebro y el cuerpo de cada participante para evaluar
sus tumores

* Comprobaron qué otros medicamentos estaba tomando cada participante

* Tomaron muestras de sangre y orina para analisis

* Comprobaron qué problemas médicos experimentaba cada participante

Todos los participantes podian seguir recibiendo el tratamiento del estudio hasta que
se produjera cualquiera de los siguientes acontecimientos:

* El cancer empeorara.

* Tuvieran problemas médicos que dificultaran su continuidad

* Se quedaran embarazadas

¢ Decidieran abandonar el estudio; o
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* El promotor decidiera finalizar el estudio

Los participantes podian continuar recibiendo el mismo tratamiento del estudio hasta que
hubieran recibido pembrolizumab un maximo de 35 veces. Después de recibir pembrolizumab
35 veces, los participantes podian continuar recibiendo lenvatinib en monoterapia.

En los 30 dias posteriores a su ultima dosis, todos los participantes volvieron al
centro del estudio.

Los participantes se sometieron a lo siguiente:

* Exploracion fisica
* Se comprobo su salud cardiaca
* Proporcionaron muestras de sangre y orina para analisis

* Se sometieron a una exploracion del cerebro y del cuerpo para evaluar sus tumores

La siguiente figura muestra como se realiz6 el estudio.

¢ Como funciond este estudio?

Antes de comenzar el estudio Durante el periodo de tratamiento Después de su lltima dosis
Para asegurarse de que cada . . - i
1 8seg ? 06 qua o Todos los participantes que podian Todos los participantes volvieron al
participante pudiera participar en el articipar en el estudio recibieron tro del estudi
estudio, los médicos o el personal del P p . . . cen r’o eles u’ 10 unos
estudio: una dosis asignada del tratamiento 30 dias después de tomar su
« Confirmaron que todos los del estudio. uItlmg dosis del tratamiento del
participantes tuvieran tumores solidos Los médicos o el personal del estudio.
gue se habian extendido a otras ensayo: Los médicos o el personal del
réart:es del Cuerp; - Continuaron comprobando la estudio realizaron revisiones
« Exploraron a cada participante para ;o ’ .
P participante p salud de los participantes finales y recogieron muestras de

ver si podia participar en el estudio
« Tomaron muestras de sangre y orina
« Realizaron pruebas de diagndstico
por imagen para evaluar el tumor de
cada participante tomando

» Preguntaron a los participantes
si tenian problemas médicos y
gué medicamentos estaban

sangre y orina.

En la Parte 1, se incluyeron 13 participantes con tumores sélidos para que ayudaran a
encontrar la dosis mas alta de lenvatinib con efectos secundarios tratables, cuando se
administrara junto con pembrolizumab.

En la Parte 2, 344 participantes se dividieron en grupos separados segun el tipo de
cancer que tuvieran.

Los resultados de todos los participantes de la Parte 1 y las participantes con cancer
de endometrio de la Parte 2 se resumen en este informe.
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¢, Cuales fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los principales resultados de todos los participantes de la Parte
1 combinados y de las participantes con cancer de endometrio de la Parte 2
combinadas. Los resultados de cada persona no se muestran individualmente en este
resumen. Sin embargo, son parte del resumen de resultados combinados. Puede
encontrar una lista completa de las preguntas que los investigadores querian responder
en los sitios web que aparecen al final de este resumen. Si se dispone de un informe
completo de los resultados del estudio, también estara en los sitios web.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento podrian funcionar mejor y tener buena tolerancia. Otros
estudios podrian proporcionar informacidon nueva o resultados diferentes. Antes de
tomar cualquier decisién acerca de un tratamiento, pdngase en contacto con un
medico.

Resultados de la parte 1 en 13 participantes con tumores sélidos

¢ Cual es la dosis mas alta de lenvatinib con efectos secundarios tratables,
cuando se administra junto con pembrolizumab a participantes con tumores
solidos?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron los resultados de todos
los participantes en la parte 1 del estudio. Los participantes recibieron 1 de 2 dosis
diferentes de lenvatinib durante la parte 1, ya sea 20 mg o0 24 mg. Todos recibieron la
misma dosis de 200 mg de pembrolizumab.

Los médicos del estudio comprobaron si los participantes tenian problemas médicos
que les obligaran a tomar una dosis mas baja. Estos problemas médicos se
denominan toxicidades limitantes de dosis o TLD.

Los investigadores observaron que 2 de cada 3 de los participantes que recibieron una
dosis de 24 mg de lenvatinib tuvieron una TLD. Ninguno de los participantes que
recibieron la dosis de 20 mg de lenvatinib tuvo una TLD.

Con base en los resultados de seguridad de la parte 1, se utilizé la dosis de 20 mg de
lenvatinib combinada con una dosis de 200 mg de pembrolizumab durante la parte 2.
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Resultados de la parte 2 en 124 participantes con cancer de endometrio

¢ Como de eficaz es lenvatinib, cuando se administra junto con pembrolizumab,
en la reduccién de los tumores de las participantes con cancer de endometrio
después de 24 semanas de tratamiento?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron los resultados de los
participantes con cancer de endometrio: Los médicos del estudio examinaron los
resultados de las exploraciones y compararon el tamano del tumor de cada
participante antes de iniciar el tratamiento del estudio y después de recibir el
tratamiento del estudio durante 24 semanas.

En total, 49 de 124 participantes (40 %) con cancer de endometrio presentaron una
disminucién del tamafo tumoral después de 24 semanas de tratamiento.

La siguiente figura muestra la proporcion de participantes que presentaron una
disminucién del tamafio del tumor.

Las participantes que presentaron una
disminucion del tamano del tumor después de
24 semanas de tratamiento

EL 40 % de las
participantes
con cancer de
endometrio
presento una
disminucion del
tamaiio del
tumor
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Para aquellos que respondieron al tratamiento del estudio, ¢ cuanto duré la
respuesta en las participantes con cancer de endometrio?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron los resultados de las
participantes con cancer de endometrio que habian respondido al tratamiento del
estudio.

Cuando se analizaron los resultados, no fue posible responder a esta pregunta. Los
investigadores podran responder a esta pregunta mas adelante.

¢ Qué problemas médicos tuvieron los participantes?

Los problemas médicos que se producen en los estudios clinicos se denominan
“acontecimientos adversos”. Un acontecimiento adverso que los médicos del estudio
pensaron que estaba causado por el tratamiento del estudio se denomina “reaccion
adversa”. Una reaccion adversa se considera “grave” cuando es potencialmente
mortal, causa problemas duraderos o provoca el ingreso del participante en un
hospital.

Esta seccidn es un resumen de las reacciones adversas que se produjeron durante
este estudio. En los sitios web indicados al final de este resumen puede haber mas
informacion sobre los problemas médicos que se produjeron en este estudio. Se
necesita mucha investigacion para saber si un farmaco del estudio causa un problema
medico.

¢ Cuantos participantes presentaron reacciones adversas?

Durante las partes 1 y 2 del estudio, en total, 119 de 124 participantes (96 %) con
cancer de endometrio presentaron reacciones adversas.

La tabla siguiente muestra cuantos participantes presentaron reacciones adversas.

Reacciones adversas en este estudio

De 124 participantes con cancer
de endometrio que recibieron el
tratamiento del estudio

¢ Cuantos participantes presentaron 119 (96 %)
reacciones adversas? °

¢ Cuantos participantes presentaron

0,
reacciones adversas graves? 39 (32 %)

¢ Cuantos participantes dejaron de recibir el
tratamiento del estudio por las reacciones 26 (21 %)
adversas que presentaron?




Resultados del estudio clinico

¢ Cuales fueron las reacciones adversas graves mas frecuentes?

En este estudio, 39 de 124 participantes (32 %) con cancer de endometrio tuvieron
una reaccion adversa grave. Las unicas reacciones adversas graves que se
produjeron en el 2 % o mas de las participantes fueron:

* Tension arterial alta en 7 de las 124 participantes (6 %)
* Falta de una hormona llamada cortisol en 3 de las 124 participantes (2 %)
* Sensacion de malestar en 3 de cada 124 participantes (2 %)

* Interrupcion temporal del riego sanguineo a parte del cerebro en 3 de 124
participantes (2 %)

+ Estado de confusion en 3 de 124 participantes (2 %)

Hubo otras reacciones adversas graves, pero se dieron un numero menor de
participantes.

Hubo 2 participantes (2 %) con cancer de endometrio que murieron debido a una
reaccion adversa:

* 1 participante tuvo una hemorragia dentro del craneo o el cerebro

* 1 participante tuvo una ulcera estomacal que se abrio

¢ Cuales fueron las reacciones adversas mas frecuentes?

En este estudio, 119 de las 124 participantes (96%) con cancer de endometrio tuvieron
una reaccion adversa. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron:

* Tension arterial alta en 73 de las 124 participantes (59 %)
* Diarrea en 67 de 124 participantes (54 %)
* Cansancio en 62 de 124 participantes (50 %)
* Disminucion del apetito en 62 de 124 participantes (50 %)
La figura de la pagina siguiente muestra las reacciones adversas que se produjeron en

el 30 % o mas de las participantes con cancer de endometrio. Hubo otras reacciones
adversas, pero se dieron un numero menor de participantes.
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Reacciones adversas mas frecuentes en este estudio

De 124 participantes con
cancer de endometrio que
recibieron el tratamiento

del estudio
Presion arterial alta 73 (59 %)
Diarrea 67 (54 %)
Cansancio 62 (50 %)
Disminucion del apetito 62 (50 %)
Nauseas 57 (46 %)
Glandula tiroides hipoactiva 56 (45 %)
Hinchazén dentro de la boca 42 (34 %)
38 (31 %)

Dolor o rigidez en las articulaciones

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

En este estudio, los investigadores se enteraron de la seguridad de lenvatinib cuando
se administraba junto con pembrolizumab a personas con tumores sélidos. También
averiguaron como lenvatinib y pembrolizumab pueden ayudar a personas con ciertos
tumores solidos que se hayan extendido a otra parte del cuerpo.

Los investigadores analizan los resultados de muchos estudios para decidir qué
opciones de tratamiento pueden funcionar mejor y presentan buena tolerancia. En este
resumen solamente se indican los principales resultados del estudio. Otros estudios
pueden proporcionar informacion nueva o resultados diferentes.

Esta previsto realizar mas estudios clinicos con lenvatinib.
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s Donde puedo obtener mas informacién sobre el
estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que aparecen a
continuacion. Si se dispone de un informe completo de los resultados del estudio,
también podra encontrarlo aqui:

o http://www.clinicaltrialsregister.eu: una vez que esté en este sitio web,
haga clic en “Home and Search” (Inicio y Buscar), luego escriba 2017-
000300-26 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search” (Buscar).

o http://www.clinicaltrials.qov: una vez se encuentre en el sitio web, escriba
NCT02501096 en el cuadro de busqueda y haga clic en “Search”
(Buscar).

Titulo completo del estudio: Ensayo en fase Ib/ll, multicéntrico y abierto de lenvatinib
(E7080) mas pembrolizumab en sujetos con determinados tumores solidos

Numero de protocolo: E7080-A001-111

Eisai, el promotor de este estudio, tiene su sede en Tokio (Japdn) y sus sedes
regionales en Nutley, New Jersey (Estados Unidos de América [EUA]) y Hatfield,
Hertfordshire (Reino Unido). Los numeros de teléfono para informacion general son
44-845-676-1400 (Reino Unido) y 1-888-274-2378 (EE. UU.).

Gracias

Eisai desea agradecerle su tiempo e interés por participar en este estudio clinico. Su
participacion ha supuesto una importante contribucion a la investigacion y mejora de la
asistencia sanitaria.

Eisai Co., Ltd. es una empresa farmacéutica internacional de investigacion y desarrollo
con sede en Japon. Definimos nuestra mision corporativa como “pensar primero en los
pacientes y sus familias, y aumentar los beneficios que proporciona la asistencia
sanitaria”, lo que llamamos nuestra filosofia de asistencia sanitaria humana. Contamos
con mas de 10.000 empleados que forman nuestra red global de instalaciones de
Investigacion y Desarrollo (1+D), plantas de fabricacion vy filiales de marketing, y gracias a
ellos nos esforzamos por materializar nuestra filosofia de asistencia sanitaria humana
ofreciendo productos innovadores en multiples areas terapéuticas con grandes
necesidades médicas no satisfechas, incluidas la oncologia y la neurologia. Para obtener
mas informacion, visita https://www.eisai.com.

CERTARAD

Certara Synchrogenix es una organizacion de redaccion médica y normativa a nivel mundial y
no participa en el reclutamiento de participantes ni en la realizacién de estudios clinicos.
Certara Synchrogenix Headquarters 100 Overlook Center, Suite 101, Princeton, NJ 08540, EE. UU.
https://www.certara.com « 1-415-237-8272
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