Resultados del

Ensayo clinico

Patrocinador de la investigacion: Eisai
Farmaco estudiado: Perampanel o E2007

# de Ensayo Clinico Nacional: NCT01393743 (Parte A)
NCT02307578 (Parte B)

Numero EudraCT: 2011-000265-12
# de Protocolo: E2007-G000-332
Fechas del ensayo: julio 2011 hasta mayo 2014

Titulo corto del ensayo: Un ensayo para determinar si perampanel ayuda a
reducir el numero de convulsiones en personas con
convulsiones tonico-clonicas

jGracias!

Como participante de un ensayo clinico, pertenece a una gran comunidad de
participantes de todo el mundo que ayudan a los investigadores a responder a
importantes preguntas de salud y a descubrir nuevos tratamientos medicos.

Eisai, una compania farmacéutica japonesa y el patrocinador de este ensayo, le
agradece por su ayuda. Eisai esta comprometida a mejorar la salud a través de la
investigacion continua en las areas de necesidades insatisfechas y a compartir con
usted los resultados del ensayo en el que participd. Eisai prepard este resumen con una
organizacion independiente sin fines de lucro, llamada CISCRP, y una organizacion de
escritura médica y reguladora llamada Synchrogenix.

Si tiene alguna pregunta acerca de los resultados, hable con el médico, enfermera de
investigacion u otro miembro del equipo en su sitio de ensayo.

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv
nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn




Resultados del ensayo clinico

¢ Qué ha pasado desde que terminé mi ensayo?

Estuvo en este ensayo alrededor de 3 anos, pero el ensayo tardo alrededor de 4 afios en
completarse. Cuando el ensayo termin6é en mayo de 2014, el patrocinador reviso los datos y
cred un informe de los resultados. Este es un resumen de dicho informe.

Este ensayo se realiz6 en 2 partes. La Parte A incluyé a 164 participantes de 78 sitios. La Parte
B incluyo a 138 participantes de 69 sitios. Los centros de ensayo se encontraban en:

* Australia * Grecia * Polonia

* Austria * India * Serbia

* China * Israel + Corea del Sur

* Republica Checa » Jap6n * Estados Unidos
* Francia * Letonia

* Alemania * Lituania

¢ Por qué era necesaria la investigacion?

Los investigadores estaban buscando una mejor manera de tratar a las personas con epilepsia
que experimentan “crisis tonico-clonicas generalizadas primarias”. Cuando una persona tiene
una convulsion ténico-clonica, se endurecen todos los musculos del cuerpo, y entonces el
cuerpo comienza a sacudirse incontroladamente. Se cree que el sobre-actividad de glutamato,
un quimico en el cerebro, puede causar convulsiones.

Los investigadores en este ensayo querian saber si un farmaco llamado perampanel podria
ayudar a las personas que no responden a otros medicamentos anticonvulsivos. Perampanel
reduce la actividad de glutamato en el cerebro.

Las principales preguntas planteadas por los investigadores en el ensayo fueron:

* ¢ Redujo Perampanel el numero de convulsiones tonico-clonicas de participantes
comparado con su tratamiento actual o anterior contra los ataques epilépticos?

* ¢ Qué tan seguro fue perampanel y cuales fueron los eventos adversos? Un evento adverso
es cualquier signo o sintoma que pudiera ser causado o no por el farmaco del ensayo.

Para responder a estas preguntas, los investigadores le pidieron ayuda a adultos y adolescentes
como usted. Los participantes en este ensayo tenian de 12 a 70 afos de edad. Todos los
participantes tenian convulsiones tonico-clonicas que no mejoraron con otro tratamiento
antiepiléptico. A lo largo del ensayo, los participantes siguieron tomando su tratamiento
antiepiléptico, ademas de los farmacos del ensayo.

¢, Qué tipo de ensayo fue éste?
Este ensayo tenia 2 partes: Parte A y Parte B.

La Parte A fue “doble ciego”. Esto significa que ninguno de los participantes, los
investigadores y el personal ni el patrocinador sabian qué tratamiento recibié cada paciente.
Los participantes en este ensayo tomaron ya sea perampanel o un placebo. Un placebo se
parece al farmaco del ensayo, pero no contiene medicina real. El uso de un placebo ayuda

a los investigadores a saber si el farmaco del estudio es mejor que ningun tratamiento en
absoluto. Cuando terminoé el ensayo, el patrocinador descubrié qué tratamiento recibieron los
participantes para que pudieran crear un informe de los resultados del ensayo.
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La Parte B era “de etiqueta abierta”. Esto significa que los participantes, los investigadores
y el personal y el patrocinador sabian qué farmacos los participantes estaban recibiendo.
Durante la Parte B, todos los participantes tomaron perampanel, y los investigadores
siguieron observando los efectos de perampanel por un periodo de tiempo mas largo.

¢ Qué ocurrié durante el ensayo?

La siguiente figura muestra como se realiz6 el ensayo.

( Estudio doble ciego, controlado con placebo A

Parte A: Tratamiento Doble
Ciego de 163 Participantes

Parte B: Tratamiento de

Etiqueta Abierta de 138 Periodo de seguimiento

81 82 Participantes
participantes  participantes
tomaron tomaron . Los participantes se
lacebo Los 68 participantes que , ;
perampanel p tomaron perampanel en I ggmuri%?ieanltggrlodo de
N / Parte A siguieron tomando g '

=

« Si ellos decidieron
abandonar el estudio
después de la Parte A

« Después de haber
completado la Parte B

perampanel en la Parte B.

Los 70 participantes que
tomaron el placebo en la
parte A empezaron a tomar
perampanel en la Parte B.

- J
Antes de que comenzara el ensayo, los investigadores hicieron un chequeo completo y un
examen fisico de todos los participantes para asegurarse de que pudieran participar en el
ensayo. Los investigadores también tomaron muestras de sangre y orina, y comprobaron

la salud del corazon de los participantes mediante un electrocardiograma (ECG). Los
participantes también recibieron un diario para llevar un registro de todas las convulsiones
que tuvieron. Si los participantes cumplieron con los requisitos fisicos y tuvieron 3 o0 mas
convulsiones tonico-clonicas durante 8 semanas, eran elegibles para participar en el ensayo.

Durante la Parte A, los participantes fueron asignados al azar para tomar ya sea perampanel o
un placebo durante 17 semanas. Por cada participante que recibié perampanel, 1 participante
recibié un placebo. Esto significa que los participantes tuvieron la misma oportunidad de

recibir perampanel o placebo. En la primera semana, los participantes tomaron 2 miligramos
(mg) cada dia de su farmaco de ensayo asignado. Si los participantes no sufrian de eventos
adversos malos, la dosis se aumentaba por 2 mg cada semana hasta la Semana 4. La dosis
mas alta que un participante podia tomar era de 8 mg al dia. Los participantes siguieron
tomando la misma dosis que recibieron en la Semana 4 durante 13 semanas. Al final de la
Parte A, los participantes podian optar por dejar de tomar el farmaco del ensayo y comenzar un
periodo de seguimiento de 4 semanas, o ingresar a la Parte B del ensayo.

Durante la Parte B, cada participante tomo6 perampanel por hasta 142 semanas. Si el
participante habia tomado perampanel en la Parte A, podian seguir con la misma dosis o
aumentar su dosis hasta 12 mg por dia. Si el participante habia tomado un placebo en la Parte
A, comenzaba con una dosis de 2 mg al dia y se aumentaba su dosis por 2 mg cada semana
hasta un maximo de 12 mg al dia.

Al final de la Parte B, todos los participantes empezaron un periodo de seguimiento de 4
semanas.
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A lo largo del ensayo, los participantes siguieron tomando su tratamiento antiepiléptico, ademas
de los farmacos del ensayo. Los investigadores también:

* Tomaron muestras de sangre y orina,

+ Verificaron la presion arterial, el peso y la frecuencia cardiaca de los participantes,

* Les pidieron a los participantes que lleven un diario de sus convulsiones y verificaron el
diario en cada visita, y

* Les preguntaron acerca de su calidad de vida en cada visita.

Al final del periodo de seguimiento, a los participantes se les dio otro chequeo y examen
fisico.

¢ Cuales fueron los resultados del ensayo?

Este es un resumen de los resultados globales de este ensayo, no sus resultados individuales.
Los resultados de cada participante pueden haber sido diferentes. Los investigadores observan
los resultados de muchos estudios para decidir qué farmacos funcionan mejor y son los

mas seguros para los pacientes. Otros ensayos pudieran proporcionar nueva informacion o
resultados diferentes. No debe realizar cambios en su tratamiento en base a los resultados de
un unico ensayo sin antes consultar con su médico.

¢Redujo Perampanel el nimero de convulsiones ténico-clénicas de participantes
comparado con su tratamiento actual o anterior contra los ataques epilépticos?

Si. Durante la parte A, los investigadores analizaron los diarios del ensayo de los participantes
cada 28 dias para ver con qué frecuencia los participantes tuvieron convulsiones desde el inicio
del ensayo. Los participantes en el grupo de perampanel tuvieron aproximadamente el

76,5 % menos convulsiones que antes de que iniciara el ensayo. Los participantes en el grupo
de placebo tuvieron aproximadamente 38,4 % menos convulsiones que antes de que iniciara el
ensayo (los investigadores no tenian datos acerca de las convulsiones de un participante en el
grupo placebo). El siguiente cuadro muestra la disminucion promedio de convulsiones que los
participantes tuvieron comparado con antes del tratamiento.

4 N
Cantidad de convulsiones: perampanel versus placebo
Perampanel Placebo
o 0
2]
c
9
0
=] -
3 20
c
o
o
(] -
3 40
L)
g
g -60 76,5 % menos convulsiones
(3]
o .
o
-80
& J

Durante la Parte B, los investigadores también siguieron contabilizando cuantas convulsiones
tenian los participantes. Hallaron que después de por lo menos 2 anos de tratamiento, los
participantes tuvieron un 100 % menos convulsiones tonico-clénicas en comparacion con antes
del tratamiento con perampanel.
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Los investigadores también querian saber si perampanel podia ayudar con otros tipos de
convulsiones, incluyendo crisis de ausencia de convulsiones y convulsiones mioclonicas. Las
crisis de ausencia causan una pérdida breve y repentina de la atencion que la gente describe
como “quedarse en blanco”. Las convulsiones mioclénicas son similares a las convulsiones
tonico-cloénicas, pero soélo ocurren en un solo musculo o un grupo de musculos mas pequefio.

La siguiente tabla muestra el porcentaje total de crisis de ausencia y convulsiones mioclénicas
que tuvieron los participantes comparado con antes del tratamiento en la Parte A y después de
2 anos de tratamiento en la Parte B. A pesar de que hubo 82 participantes en el grupo placebo
para la Parte A, los investigadores sélo tenian esta informacién para 81 de los participantes.

Porcentaje de crisis de ausencia y convulsiones mioclénicas en comparacion con antes
del tratamiento

Parte A Parte B

Perampanel Placebo Perampanel

Tipo de convulsién (de 81 participantes) (de 81 participantes) (de 138 participantes)
. . . 41,2 % menos 7,6 % menos 74,3 % menos

Crisis de ausencia . . .

convulsiones convulsiones convulsiones
Convulsiones 24,5 % menos 52,5 % menos 48,8 % menos
mioclonicas convulsiones convulsiones convulsiones

¢ Qué problemas médicos sufrieron los participantes?

Se requiere de mucha investigacion para saber si un farmaco causa un problema médico. Asi
que, cuando se estudian nuevos farmacos, los investigadores realizan un seguimiento de todos
los problemas médicos que los pacientes sufren. Estos problemas médicos se llaman “eventos
adversos”.

¢ Cuantos participantes sufrieron de eventos adversos durante el ensayo?
La siguiente tabla muestra el numero de participantes que sufrieron eventos adversos en la
Parte A de este ensayo.

Eventos adversos en este ensayo

Parte A Parte B

Perampanel Placebo Perampanel
(de 81 participantes) (de 82 participantes) (de 138 participantes)

¢ Cuantos participantes

tuvieron eventos 67 participantes 59 participantes 120 participantes

adversos? (82,7 %) (72,0 %) (87,0 %)

¢ Cuantos participantes

gé?;?cr:)(zee:c:::; e(l) 9 participantes 5 participantes 13 participantes
y (11,1 %) 6,1 %) (9,4 %)

debido a eventos
adversos?
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¢ Tuvieron algunos de los participantes efectos adversos graves?
Un evento adverso se denomina “grave” cuando pone en peligro la vida, causa problemas a
largo plazo o cuando el participante tiene que ser ingresado a un hospital.

En la Parte A de este ensayo, 6 participantes (7,4 %) en el grupo perampanel y 7 participantes
(8,5 %) en el grupo placebo presentaron eventos adversos graves. Algunos pacientes
experimentaron mas de un evento adverso grave. La siguiente tabla muestra los eventos
adversos graves en la Parte A de este ensayo.

Eventos adversos graves en este ensayo - Parte A

Evento adverso serio FEIEIT . Placebo
Out of 81 participants) (Out of 82 participants)
( p p p p
A 1 participant 0 participants
Estrefiimiento 129 0.0 %
( L) ) ( ) )
. 0 participants 1 participant
Nausea 0,0 % 1,2 %
(0,0 %) (1,2 %)
. 1 participant 0 participants
Ahogamiento
9 (1,2 %) (0,0 %)
Colecistitis crénica (inflamacion 1 participant 0 participants
repetida de la vesicula biliar) (1,2 %) (0,0 %)
. 0 participants 1 participant
Caida
(0,0 %) (1,2 %)
R 0 participants 1 participant
Quemadura térmica
(0,0 %) (1,2 %)
ici 2 participants
Convulsién 1 partlc(:pant particip
(1,2 %) (2,4 %)
0 participants 1 participant
Ataque de gran mal
a 9 (0,0 %) (1,2 %)
R 1 participant 1 participant
Estado epiléptico
prep (1,2 %) (1,2 %)
iCi 0 participants
Pensamientos suicidas L partlc;pant P P
(1,2 %) (0,0 %)
iCi 0 participants
Intento de suicidio L partlc;pant P P
(1,2 %) (0,0 %)

Durante la Parte B, los eventos adversos graves mas frecuentes fueron convulsion (3
participantes, 2,2 %) y el intento de suicidio (2 participantes, 1,4 %).

En este ensayo, hubo 2 muertes durante la Parte A: ahogamiento en el grupo de perampanel

y convulsion en el grupo de placebo. Hubo 1 muerte en la Parte B: pancreatitis aguda o
inflamacion del pancreas. Los médicos del ensayo no creen que ninguna de las muertes estuvo
relacionada con los farmacos del ensayo, aunque el médico del ensayo pensoé que la convulsion
en la Parte A pudiera haber estado relacionada con el trastorno convulsivo del participante.
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¢Cuales fueron los eventos adversos no graves mas comunes?

La siguiente tabla muestra los eventos adversos no graves mas comunes en la Parte A de este
ensayo. Un evento adverso no grave se consideraba “comun” si sucedia en por menos el 10 %

de los participantes.

Eventos adversos no graves mas comunes en este ensayo - Parte A

Perampanel Placebo
Evento adverso (de 81 participantes) (de 82 participantes)
26 participantes 5 participantes
Mareo (32,1 %) (6,1 %)
. 12 participantes 5 participantes
Cansancio (14,8 %) (6.1 %)
10 participantes 8 participantes
Dolor de cabeza (12,3 %) (9.8 %)
9 participantes 3 participantes
Modorra (11.1 %) (3.7 %)
P 9 participantes 2 participantes
Irritabilidad (11,1 %) 2.7 %)
La siguiente tabla muestra los eventos adversos no graves mas comunes en la Parte B de este
ensayo.
Eventos adversos no graves mas comunes en este ensayo - Parte B
Perampanel
Evento adverso (de 138 participantes)
—— 19 participantes
Irritabilidad (13,8 %)

Infeccién del tracto respiratorio superior
(infeccion comun de la nariz, garganta y vias
respiratorias)

18 participantes
(13,0 %)

18 participantes

Modorra (13,0 %)
17 participantes

Dolor de cabeza2.3 (12,3 %)
Vértigo (mareo que se siente como si 15 participantes

estuviese girando) (10,9 %)
. 14 participantes

Cansancio (10,1 %)
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¢ Donde puedo aprender mas acerca del estudio?
Puede hallar mas informacion acerca de su ensayo en linea en:

» Parte A: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01393743

+ Parte B: www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT02307578

» www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2011-000265-12/results

Titulo oficial del ensayo: Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo para evaluar la eficacia y la seguridad de perampanel adyuvante en convulsiones
tonico-clonicas generalizadas primarias.

Los resultados presentados aqui son para un solo ensayo. Otros estudios pueden
proporcionar nueva informacién o resultados diferentes. No debe realizar cambios en
su tratamiento en base a los resultados de un Gnico ensayo sin antes consultar con su
médico.

Eisai, el patrocinador de este ensayo, tiene su sede central en Tokio, Japon y sedes
regionales en Woodcliff Lake, Nueva Jersey, EE.UU. y Hatfield, Hertfordshire, Reino Unido.
El niumero de teléfono para informacién general es 44-845-676-1400.

Gracias

A Eisai le gustaria agradecerle por su tiempo e interés en participar en este ensayo
clinico. Su participacién ha proporcionado una valiosa contribucién a la investigacion y
la mejora en la atencidn sanitaria.

Eisai Co., Ltd. es una compafiia farmacéutica de investigacion y desarrollo global con
sede en Japodn. Definimos a nuestra mision corporativa como “pensar primero en los
pacientes y sus familias y aumentar los beneficios que proporciona el cuidado de la

salud”, lo que llamamos nuestra filosofia de atencion a la salud humana ((hhc) por
sus siglas en inglés). Con mas de 10.000 empleados que trabajan a través de nuestra
red global de centros de R&D, plantas de produccién y filiales de mercadeo, nos
esforzamos por hacer realidad nuestra filosofia hhc mediante la entrega de productos
innovadores en multiples areas terapéuticas con elevadas necesidades médicas
insatisfechas, incluyendo oncologia y la neurologia. Para obtener mas informacion,
visite http://www.eisai.com.

ﬁ CISCRP synchrogenix
The Center for Information udy/Trial on Clinical Research Synchrogenix es una organizacion de escritura médica y
Participation (CISCRP) es una organizacion sin fines de lucro normativa global y no esta involucrada en el reclutamiento de

enfocada en educar e informar al publico acerca de la participacion participantes ni en la realizacién de ensayos clinicos.
en la investigacion clinica. CISCRP no esta involucrado en el
reclutamiento de participantes para ensayos clinicos ni esta
involucrado en la realizaciéon de ensayos clinicos.

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