Wyniki badan

klinicznych

Sponsor badania: Eisai
Badany lek: Lenvatinib lub E7080
Nr krajowego badania klinicznego: NCT01321554
Numer EudraCT: 2010-023783-41
Nr protokotu: E7080-G000-303
Okres badania: lipiec 2011 - listopad 2013

Skrocona nazwa badania: Badanie w celu sprawdzenia czy lenvatinib pomaga
spowolni¢ pogarszajgca sie zaawansowang postac
raka tarczycy

Dziekujemy!

Biorgc udziat w badaniu nalezg Panstwo do duzej spotecznosci uczestnikdéw na catym
Swiecie, ktérzy pomagajg naukowcom odpowiedzie¢ na wazne pytania dotyczgce zdrowia
oraz odkrywac nowe metody leczenia.

Eisai, japonska firma farmaceutyczna, sponsorujgca to badanie dziekuje za Panstwa
pomoc. Eisai dgzy do poprawy zdrowia poprzez prowadzenie badan w obszarach
niezaspokojonych potrzeb i dzielenia sie z Panstwem wynikami badan, w ktérych
Panstwo brali udziat. Firma Eisai przygotowata to podsumowanie z niezalezng
organizacjg non-profit o nazwie CISCRP oraz organizacjg medyczng i legislacyjng o
nazwie Synchrogenix.

W przypadku pytan dotyczgcych wynikéw, prosze porozmawiac ze swoim lekarzem,
pielegniarkg badz cztonkiem zespotu w swoim osrodku badawczym.
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Co sie wydarzyto od zakonczenia mojego badania?

Brali Panstwo udziat w tym badaniu przez okoto 2 lata, ale ukonczenie badania zajeto okoto 2,5
roku, aby zebra¢ wystarczajgcq ilos¢ danych w celu zakonczenia analizy. Po zakonczeniu badania w
listopadzie 2013, sponsor badania dokonat przegladu danych i opracowat raport dotyczacy wynikow.
Niniejszy dokument jest podsumowaniem tego raportu.

Badanie to obejmowato 392 uczestnikéw ze 117 osrodkéw badawczych na catym swiecie. Osrodki
badawcze znajdowaty sie w takich krajach jak:

Australia Francja Federacja Rosyjska
Austria Niemcy Potudniowa Korea
Belgia Wiochy Hiszpania

Brazylia Japonia Szwecja

Kanada Polska Tajlandia

Chile Portugalia Wielka Brytania
Dania Rumunia Stany Zjednoczone

Dlaczego przeprowadzenie badania byto konieczne?

Naukowcy szukali lepszego sposobu leczenia chorych z zaawansowang postacig raka tarczycy.
Osoby chore na ten rodzaj raka najpierw leczone sg radioaktywnym jodem lub radiojodem. Jednakze
ten rodzaj leczenia moze nie pomdc wszystkim chorym z zaawansowang postacig raka tarczycy,
dlatego naukowcy opracowujg howe sposoby leczenia.

Naukowcy uczestniczacy w tym badaniu chcieli poréwnac dziatanie lenvatinibu z brakiem
jakiegokolwiek leczenia w spowalnianiu pogarszajgcej sie zaawansowanej postaci raka tarczycy.
Gtéwne zagadnienia badane przez naukowcédw obejmowaty:

* Czy lenvatinib spowalnia rozwoj raka u uczestnikéw badania w poréwnaniu z brakiem
jakiegokolwiek leczenia?

* Czy lenvatinib pomaga w inny sposob?
+ Jak lenvatinib dziata na organizm?

* Do jakich zdarzen niepozgdanych doszto u uczestnikow przyjmujgcych lenvatinib? Zdarzenie
niepozgdane (to AE) to problem ze zdrowiem, ktéry moze, ale nie musi, by¢ spowodowany
badanym lekiem.

Aby odpowiedzie¢ na te pytania, naukowcy poprosili 0 pomoc mezczyzn i kobiet, takich jak ty.
Uczestnicy tego badania byli w wieku od 21 do 89 lat i cierpieli na zaawansowang postac raka
tarczycy, ktory nie ulegt poprawie po uprzednim leczeniu radiojodem.

Jakiego rodzaju byio to badanie?

Badanie to sktadato sie z 2 gtéwnych czesci.

Czes¢ A byla ,,podwdéjnie zaslepiona”. Oznacza to, ze zaden z uczestnikéw, lekarzy
uczestniczgcy w badaniu, ani personel uczestniczgcy w badaniu nie wiedzieli jakiemu leczeniu
poddawany jest kazdy uczestnik. W czesci A uczestnicy przyjmowali albo lenvatinib, albo placebo.
Placebo wyglada jak badany lek, ale nie posiada w sktadzie zadnego lekarstwa. W trakcie badania
sponsor badania dowiadywat sie ktéremu leczeniu poddawani sg uczestnicy, w celu utworzenia
raportu z wynikoéw badania.
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Czes¢ B byta ,,otwarta”. Oznacza to, ze uczestnicy, lekarze, jak rowniez personel uczestniczgcy

w badaniu wiedzieli jakie leki przyjmujg uczestnicy. W czesci B wszy
lenvatinib.

scy uczestnicy przyjmowali

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Ponizszy rysunek przedstawia przebieg badania.

( Badanie podwadjnie zaslepione i otwarte:

Czes¢ A: leczenie podwojnie Czes$¢ B: leczenie otwarte

zaslepione

0000

il ~»
261 uczestnikéw

przyjmowato lenvatinib

Uczestnicy mogli
kontynuowac przyjmowanie
lenvatinibu, jesli
przyjmowali go w okresie
leczenia podwdjnie
zaslepionego, a ich
nowotwor nie pogorszyt sie.

Uczestnicy, ktorzy w
okresie leczenia podwajnie
= zaslepionego przyjmowali
placebo, mogli zaczg¢
przyjmowac lenvatinib.

131 uczestnikow
przyjmowato placebo

Przyjmowanie raz dziennie, codziennie, w cyklach 28-dniowych

\

392 uczestnikow h

Okres kontrolny

Wszyscy uczestnicy

kontynuowali przyjmowanie

lenvatinibu dopoki:

* ich nowotwor pogorszyt sie,

» wystgpity u nich powazne
zdarzenia niepozadane,

* Topuscili badanie.

Kiedy uczestnicy przestali
przyjmowac badany lek (i jesli
ich nowotwor nie pogorszyt sie),
co 8 tygodni kontynuowano
przeswietlanie guzéw.

Przed rozpoczeciem badania lekarze uczestniczgcy w badaniu przeprowadzili kompletne badania
diagnostyczne i, pobierali probki krwi i moczu, aby upewnic sie, ze mogli oni wzig¢ udziat w badaniu.
Lekarze dokonali rowniez przeswietleh, aby sprawdzi¢ posta¢ zaawansowania raka u kazdego
uczestnika przed rozpoczeciem badania, oraz zbadali serce za pomoca elektrokardiogramu (EKG) i

echokardiogramu. Badanie EKG sprawdza aktywnosc¢ elektryczng serca, podczas gdy echokardiogram

robi zdjecia sercu za pomocg fal dzwigkowych.

W czesci A uczestnikom losowo przydzielono przyjmowanie 24 miligraméw (mg) lenvatinibu lub
placebo raz na dzien. Na kazdych 2 uczestnikow przyjmujgcych lenvatinib, 1 uczestnik przyjmowat
placebo. Jesli u uczestnikow wystgpity zdarzenia niepozgdane wskutek przyjmowania lenvatinibu,

otrzymywali jego zmniejszong dawke.
W czesci B wszyscy uczestnicy przyjmowali lenvatinib raz dziennie.

Uczestnicy przyjmujacy lenvatinib w czesci A, ktérych nowotwor nie pogorszyt sie, kontynuowali

przyjmowanie lenvatinibu. Jesli u uczestnikow wystapity zdarzenia niepozgdane wskutek
przyjmowania lenvatinibu, otrzymywali jego zmniejszong dawke.

Uczestnicy przyjmujacy placebo w czesci A zaczeli przyjmowacé lenvatinib.
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Uczestnicy mogli kontynuowaé badanie do czasu, kiedy ich nowotwér ulegt pogorszeniu, wystgpito u
nich zdarzenie niepozgdane, czy tez zdecydowali sie opusci¢ badanie. Powiekszenie sie guza bgdz
pojawienia sie nowych guzéw uznawane byto za pogorszenie nowotworu u uczestnikow.

Co 8 tygodni lekarze uczestniczgcy w badaniu:
« przeswietlali guzy uczestnikdéw, w celu sprawdzenia czy nowotwdr nie ulegt poprawie, oraz
+ przeswietlali mézg uczestnikdw, w celu sprawdzenia czy nowotwor nie zajgt mézgu.
Co 16 tygodni lekarze uczestniczacy w badaniu:
* badali serce uczestnikow za pomocg echokardiogramu.
Co 24 tygodnie lekarze uczestniczgcy w badaniu:
* przeswietlali kosci uczestnikow, w celu sprawdzenia czy nowotwér nie zajat kosci.

Podczas badania lekarze uczestniczgcy w badaniu pobierali prébki krwi i moczu, oraz mierzyli wage,
wzrost, temperature, cisnienie krwi, tetno oraz liczbe oddechéw na minute.

W okresie kontrolnym uczestnikom dalej prze$wietlano rozmiar guza oraz kosci. Wszyscy
uczestnicy mieli koncowg wizyte w przeciggu 30 dni od otrzymania ostatniej dawki lenvatinibu.
Jesli uczestnicy opuscili czes¢ A lub czes¢ B wczesniej, a ich nowotwor nie ulegt pogorszeniu,
przechodzili do okresu kontrolnego.

Jakie byty wyniki badania?

Jest to podsumowanie ogdlnych wynikow tego badania, a nie poszczegélnych wynikéw. Wyniki
poszczegdlnych uczestnikow mogg byc¢ inne. Naukowcy zbierajg wyniki wielu badan, aby
zdecydowag, ktére leki dziatajg najlepiej i sg najbezpieczniejsze dla pacjentéw. Inne badania moga
zapewni¢ nowe informacje lub inne wyniki. Nie nalezy wprowadza¢ zmian do twojego leczenia na
podstawie wynikéw uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Czy lenvatinib spowolnif rozwdéj raka u uczestnikéw, w poréwnaniu z brakiem leczenia?

Tak. Naukowcy przyjrzeli sie Sredniej medianie czasu, ktdry uczestnicy przezyli przed pogorszeniem
sie nowotworu. Mediana to ilos¢ czasu, srednia miedzy najkrotszym a najdtuzszym czasem, w
ktorym nowotwor pacjenta ulegt pogorszeniu. U potowy uczestnikdw nowotwor ulegt pogorszeniu

w czasie diuzszym niz mediana, a u drugiej potowy uczestnikdw nowotwor ulegt pogorszeniu w
czasie krétszym niz mediana. Naukowcy stwierdzili, ze nowotwor ulegt pogorszeniu u uczestnikéw
przyjmujgcych lenvatinib w medianie czasu wynoszgcej okoto 18,3 miesigca, w poréwnaniu do
mediany czasu wynoszgcej okofo 3,6 miesigca u uczestnikdw przyjmujgcych placebo. Oznacza to,
ze w przypadku uczestnikéw przyjmujgcych lenvatinib pogorszenie sie nowotworu trwato diuzej niz u
pacjentow przyjmujgcych placebo.
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Ponizszy wykres przedstawia Sredni czas zanim nowotwor uczestnikdw ulegt pogorszeniu.
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Mediana czasu przed pogorszeniem si¢ nowotworu u uczestnikow
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Lenvatinib Placebo

Grupa leczenia

Czy lenvatinib pomoégt w jakis inny sposéb?

Tak. Naukowcy przyjrzeli sie liczbie uczestnikow, u ktérych nowotwor zanikt kompletnie (,catkowite
wyleczenie”), czy tez guzy sie zmniejszyty oraz nie pojawity sie nowe (,czesciowe wyleczenie”).
Naukowcy dodali nastepnie uczestnikow, u ktérych nastgpito petne wyleczenie do tych, ktérych
wyleczenie byto cze$ciowe, uzyskujgc ,obiektywny poziom wyleczenia”. Wiecej uczestnikow
przyjmujgcych lenvatinib uzyskato poprawe, w porownaniu do uczestnikow przyjmujgcych placebo.
Naukowcy odkryli, ze:

* Sposrod 261 uczestnikow przyjmujgcych lenvatinib, 169 uczestnikow (64,8 %) uzyskato
obiektywny poziom wyleczenia.

» Sposrod 131 uczestnikdw przyjmujgcych placebo, 2 uczestnikow (1,5 %) uzyskato obiektywny
poziom wyleczenia.

Jak lenvatinib oddzialywat na organizm?

Naukowcy zbadali uczestnikom krew w celu sprawdzenia zawartosci badanego leku. Znajomosc tej
ilosci pomaga naukowcom lepiej zrozumie¢ dziatanie badanego leku na organizm. Okazato sie, ze:

* llosc¢ lenvatinibu we krwi roznita sie u poszczegolnych uczestnikow.

» Czas potrzebny na oczyszczenie zawartosci lenvatinibu we krwi zalezat nieznacznie od wagi
pacjentéw oraz poziomu niektorych biatek watroby.

Jakie problemy zdrowotne wystapily u uczestnikéw?

Nalezy przeprowadzi¢ wiele badan, aby sprawdzi¢ czy lek wywotuje problem zdrowotny. Tak wiec,
w przypadku badania nowych lekéw, naukowcy $ledzg wszelkie problemy zdrowotne wystepujgce u
uczestnikow.




Wyniki badan klinicznych

U ilu uczestnikéw wystapity zdarzenia niepozgdane podczas badania?

Sposrod 261 uczestnikow przyjmujacych lenvatinib, zdarzenia niepozgdane (ang. AE) wystgpity u
260 uczestnikéw (99,6 %), a 43 uczestnikdw (16,5 %) przestato przyjmowac lenvatinib z powodu
zdarzenia niepozgdanego.

Sposrdd 131 uczestnikow przyjmujacych placebo, zdarzenia niepozgdane (ang. AEs) wystgpity u 118
uczestnikow (90,1 %), a 6 uczestnikéw (4,6 %) przestato przyjmowac placebo z powodu zdarzenia
niepozgdanego.

Zdarzenia niepozadane w tym badaniu

Lenvatinib

(Wsréd 261 uczestnikow)

Placebo

(Wsroéd 131 uczestnikow)

U ilu uczestnikow wystapity

zdarzenia niepozadane?

260 uczestnikow
(99,6 %)

118 uczestnikow
(90,1 %)

llu uczestnikéw przestato
przyjmowac badany lek z

powodu wystapienia zdarzen

43 uczestnikow
(16,5 %)

6 uczestnikow
(4,6 %)

niepozadanych?

Czy u jakichkolwiek uczestnikow wystapity powazne zdarzenia niepozgdane?
Zdarzenie niepozgdane nazywane jest ,powaznym” w przypadku, gdy zagraza zyciu, powoduje
dtugotrwate problemy, czy tez kiedy uczestnik wymaga hospitalizacji.

Sposrod 261 uczestnikdw przyjmujacych lenvatinib, powazne zdarzenia niepozgdane (ang. AEs)
wystapity u 133 uczestnikow (51,0 %).

Sposrdd 131 uczestnikow przyjmujgcych placebo, powazne zdarzenia niepozgdane (ang. AEs)
wystapity u 31 uczestnikéw (23,7 %). Ponizsza tabela przedstawia najczesciej wystepujgce powazne
zdarzenia niepozgdane, do ktérych doszto u co najmniej 2 % uczestnikow.

Powazne zdarzenia niepozgdane w tym badaniu

Powazne zdarzenie
niepozadane

Lenvatinib Placebo
(WsSréd 261 uczestnikow) (Ws$réd 131 uczestnikow)

Zapalenie ptuc 10 uczestnikéw (3,8 %) 3 uczestnikow (2,3 %)

Trudnosci z polykaniem

3 uczestnikow (1,1 %)

3 uczestnikow (2,3 %)

Trudnosci w oddychaniu

3 uczestnikow (1,1 %)

5 uczestnikow (3,8 %)

Krwioplucie

3 uczestnikow (2,3 %)

Ogodlne pogorszenie stanu
zdrowia

6 uczestnikow (2,3 %)

0 uczestnikow (0,0 %)

Odwodnienie

(
(
0 uczestnikow (0,0 %)
(
(

7 uczestnikow (2,7 %)

0 uczestnikow (0,0 %)

Wysokie cisnienie krwi

9 uczestnikow (3,4 %)

0 uczestnikow (0,0 %)

IW badaniu tym 71 uczestnikow (27,2 %) zmarto w grupie przyjmujgcej lenvatinib, a 47 uczestnikow

(35,9 %) zmarto w grupie przyjmujacej placebo. Wiekszos¢ zgondéw w tym badaniu byta
spowodowana pogarszajgcym sie stanem nowotworu.
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Jakie byly najczestsze zdarzenia niepozadane niezaliczane do powaznych?

Ponizsza tabela przedstawia najczestsze zdarzenia niepozgdane niezaliczane do powaznych, ktére

wystgpity u co najmniej 30 % uczestnikéw tego badania.

Najczestsze zdarzenia niepozadane niezaliczane do powaznych w tym badaniu

Zdarzenie niepozadane

Lenvatinib

(Ws$réd 261 uczestnikow)

Placebo

(Wsréd 131 uczestnikow)

Wysokie cisnienie krwi

181 uczestnikow

19 uczestnikow

(69,3 %) (14,5 %)
Biequnka 173 uczestnikéw 22 uczestnikéw
9 (66,3 %) (16,8 %)
Spadek apetvtu 139 uczestnikéw 24 uczestnikéw
P pety (53,3 %) (18,3 %)
Spadek waai 132 uczestnikéw 19 uczestnikéw
P 9 (50,6 %) (14,5 %)
Nudnosci 121 uczestnikow 33 uczestnikéw
(46,4 %) (25,2 %)
Zmeczenie 110 uczestnikéw 32 uczestnikow
¢ (42,1 %) (24,4 %)
Bél ato 100 uczestnikéw 15 uczestnikéw
glowy (38,3 %) (11,5 %)
Zapalenie jamy ustnej (zapalenie i 93 uczestnikow 9 uczestnikow
wrzody w jamie ustnej) (35,6 %) (6,9 %)
Wvmiot 92 uczestnikow 19 uczestnikéw
ymioty (35,2 %) (14,5 %)
f::::ruieeknai:r:ioep:r;zoc:,brz k dtoni sl il o] 1| il
¢ (32,2 %) (0,8 %)

i/lub podeszw stép)

Wysoki poziom biatka w moczu

84 uczestnikéw

4 uczestnikow

(32,2 %) (3,1 %)
Ochrvplv atos 82 uczestnikow 7 uczestnikow
YPYd (31,4 %) (5,3 %)
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Gdzie mozna znalez¢ dodatkowe informacje na temat badania?
Dodatkowe informacje na temat wynikéw tego badania mozna znalez¢ w sieci na stronie:

« www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2010-023783-41/results

« www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01321554.

Oficjalna nazwa badania: Wieloosrodkowe, zrandomizowane, podwojnie zaslepione badanie
kontrolowane placebo 3 fazy dotyczace lenvatinibu (E7080) w przypadkach zréznicowanego raka
tarczycy opornego na 131|

Przedstawione tu wyniki dotyczg pojedynczego badania. Inne badania moga dostarcza¢ wiecej
informacji lub inne wyniki. Nie nalezy dokonywaé¢ zmian w twoim leczeniu na podstawie wynikow
uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej konsultacji z lekarzem.

Gtéwna siedziba sponsora tego badania, firmy Eisai, znajduje sie w Tokio, w Japonii, a lokalna siedziba
znajduje sie w Woodcliff Lake, New Jersey, USA oraz Hatfield, Hertfordshire, UK. Numer telefonu w
przypadku checi uzyskania informacji o charakterze ogdéinym to 44-845-676-1400.

Dziekujemy

Eisai pragnie podziekowac za poswiecony czas i zainteresowanie
uczestnictwem w tym badaniu klinicznym. Panstwa udziat stanowi
cenny wktad w badania i poprawe opieki zdrowotne;j.

Eisai Co., Ltd. jest globalng firmg farmaceutyczng i rozwojowg dziatajgca w oparciu o badania
z siedzibg w Japonii. Definiujemy naszg korporacyjng misje jako ,pomaganie pacjentom i ich
rodzinom poprzez zwiekszanie korzysci oferowanych przez stuzbe zdrowia”, co nazywamy
nasza filozofig w zakresie opieki zdrowotnej (HHC). Dzieki ponad 10 000 pracownikow
zatrudnionych w catej naszej globalnej sieci placowek badawczo-rozwojowych, zakladéw
wytwérczych oraz marketingowych spotek zaleznych, staramy sie realizowa¢ naszg filozofie
HHC poprzez dostarczanie innowacyjnych produktéw w wielu obszarach terapeutycznych z
wysokimi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi, obejmujgcymi onkologie i neurologie. Aby
uzyskac wiecej informaciji, prosimy odwiedzi¢ strone http://www.eisai.com.

wy CISCRP synchrogenix
The Center for Information & I on Clinical Research Synchrogenix jest ogélnoswiatowg medyczna i legislacyjng
Participation (Centrum informacji i ds. uczestnictwa w badaniach/ organizacjg, i nie bierze udziatu w rekrutacji uczestnikow do
badaniach klinicznych) (CISCRP) jest organizacjg non-profit, badan klinicznych, ani nie jest zaangazowana w prowadzenie
koncentrujgca sie na edukaciji i informowaniu spoteczenstwa o badan klinicznych.

mozliwosciach udziatu w badaniach klinicznych. CISCRP nie
bierze udziatu w rekrutacji uczestnikdéw do badan klinicznych, ani
nie jest zaangazowana w prowadzenie badan klinicznych.

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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