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Dékujeme Vam!

Jako ucastnik klinické studie patfite k velké komunité ucastnikl z celého svéta, ktefi
pomahaji vyzkumnikiim zodpovédét dllezité otazky o zdravi a objevovat nové lécebné
postupy.

Eisai, japonska farmaceuticka spoleCnost a zadavatel této studie, Vam dékuje za Vasi
pomoc. Eisai je zavazana ke zlepSeni zdravi prostfednictvim pokracujiciho vyzkumu v
oblastech neuspokojené potfeby a ke sdileni vysledku studie, které jste se zucastnili.
Eisai pfipravila toto shrnuti s nezavislou neziskovou organizaci CISCRP a s organizaci
Synchrogenix, ktera se specializuje na psani Iékarskych a regulatornich text.

Pokud mate otazky tykajici se vysledkd, promluvte si prosim s Iékafem, sestrou nebo
jinym ¢lenem vyzkumného tymu na vasem studijnim pracovisti.
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Co se stalo od ukonceni mé studie?

Vy jste byli v této studii asi 2 roky, ale studie trvala asi 2,5 roku, aby se shromazdil dostatek udaju pro
dokoné&eni analyz. KdyZ studie v listopadu 2013 skondcila, zadavatel studie pfezkoumal udaje a vytvofil
zpravu o vysledcich. Toto je shrnuti této zpravy.

Studie zahrnovala 392 ucastnikl ze 117 studijnich pracovist po celém svété. Studijni pracovisté se
nachazela v téchto zemich:

Australie Francie Ruska federace
Rakousko Némecko Jizni Korea

Belgie Italie Spanélsko

Brazilie Japonsko Svédsko

Kanada Polsko Thajsko

Chile Portugalsko Velka Britanie

Dansko Rumunsko Spojené staty americké

Proc byl vyzkum potreba?

Vyzkumnici hledali lepsi zpUsob lécby lidi s pokro€ilou rakovinou §titné Zlazy. Lidé s timto typem
rakoviny se nejprve léCi radioaktivnim jodem neboli radiojodem. Ale tento typ IéEby nemusi pomoci
vSem lidem s pokrocilou rakovinou &titné Zlazy, proto vyzkumnici vyvijeji nové zpusoby IéCby.

Vyzkumnici v této studii chtéli porovnat ucinek lenvatinibu s ucinky bez IéCby na zpomaleni
zhorSovani pokro€ilého karcinomu $&titné Zlazy. Vyzkumnici ve studii kladli nasledujici hlavni otézky:

» Zpomalil lenvatinib zhor§ovani rakoviny u€astnikl oproti zadné 16¢bé?

* Pomahal lenvatinib jinymi zptisoby?

» Jak lenvatinib ucinkuje v lidském téle?

» Jaké nezadouci pfihody uc€astnici uzivajici lenvatinib meéli? Nezadouci pfihoda (AE) je

zdravotni problém, ktery maze, ale nemusi byt zplisoben hodnocenym pfipravkem.

Pro odpovéd na tyto otazky vyzkumnici pozadali o pomoc muZe a Zeny, jako jste Vy. Ugastnikim
této studie bylo 21 az 89 let a méli pokrocilou rakoviny stitné Zlazy, ktera se nezlepSovala pfedchozi
IéCbou radiojodem.

Jaky druh studie to byl?

Tato studie méla 2 hlavni &asti.

Cast A byla ,,dvojité zaslepena“. To znamena, Ze zadny z Uucastniku, studijnich Iékafu ani
zaméstnanc(i nevédél, jakou lé¢bu kazdy ugastnik obdrzel. Ugastnici této studie v &asti A uzivali
bud’ lenvatinib nebo placebo. Placebo vypada stejné jako hodnoceny pfipravek, ale neobsahuje
zadny aktivni 1ék. KdyzZ studie stale pokraovala, zadavatel studie zjistil, kterou I1éCbu ucastnici
uzivali, aby mohl pfipravit zpravu o vysledcich studie.
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Cast B byla ,,oteviena“. To znamena, Ze vSichni G&astnici, studijni Iékafi a zaméstnanci védéli, jakou
[éCbu ucastnici obdrzeli. V ¢asti B uzivali vSichni u¢astnici lenvatinib.

Co se stalo béhem klinické studie?
Udaje nize popisuii, jak studie probihala.
(

Dvojité zaslepena a oteviena studie: 392 ucastnici

Cast A: dvoijité zaslepena lécba
0000
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261 udastnik uzival
lenvatinib

=

Cast B: oteviena lééba

Uc&astnici mohli pokracovat
v uzivani lenvatinibu,
pokud jej uzivali béhem
obdobi dvojité zaslepené
I&éCby a jejich rakovina se
nezhorsila.

Ucastnici, ktefi uzivali
placebo béhem obdobi
dvojité zaslepené
lé€by, mohli zadit uZivat
lenvatinib.

e

Kontrolni obdobi

V8ichni ucastnici pokracovali v

uzivani lenvatinibu, dokud:

* Se jejich rakovina nezhorsila.

* Neméli zavazné nezadouci
pFihody.

* Neodesli ze studie.

Poté, co ucastnici prestali
uzivat hodnoceny pfipravek (a
jejich rakovina se nezhorsila),
pokraCovalo se ve skenovani
jejich nadoru kazdych 8 tydnu.

131 Ucastnik uzival
placebo

Hodnoceny pripravek se uziva jednou denné, kazdy den v
28 dennich cyklech.

g J

Pred tim, nez studie zacala, studijni Iékafi udélali kompletni prohlidky, fyzikalni vySetfeni a odebrali
vzorky krve a moci od vSech ucastnik(, aby se ujistili, ze mohou vstoupit do studie. Lékafi také skenovali
rakovinu kazdého uc€astnika, aby vidéli, jak pokrocila byla pfed tim, neZ studie za€ala, a kontrolovali
zdravi srdce ucastniki pomoci elektrokardiogramu (EKG) a echokardiogramu. EKG kontroluje
elektrickou aktivitu srdce, zatimco echokardiogram pofizuje obrazky srdce pomoci zvukovych vin.

V ¢asti A byli u€astnici nahodné rozdéleni a dostavali jednou denné bud 24 miligramd (mg)
lenvatinibu, nebo placebo. Na kazdé 2 ucastniky, ktefi uzivali lenvatinib, uzival jeden ucastnik
placebo. Pokud ucastnici méli nezadouci pfihodu (AE) z lenvatinibu, dostali niz8i davku lenvatinibu.

During Part B uzivali vSichni u€astnici lenvatinib jednou denné.

« Ugastnici, ktefi uzivali lenvatinib v ¢asti A a jejichz rakovina se nezhorsila, nadale uzivali
lenvatinib. Pokud mél u€astnik nezadouci pfihodu (AE) z lenvatinibu, dostal nizsi davku
lenvatinibu.

« Ugastnici, ktefi uzivali placebo v &asti A, zacali uZivat lenvatinib.
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Ugastnici mohli pokragovat ve studii, dokud se jejich rakovina nezhorsila, nebo neméli AE &i se
nerozhodli odejit ze studie. Za zhorSeni rakoviny ucastnik(i se povazovalo, pokud jejich nadory zacaly
rist nebo doslo k ristu novych nadort.

Kazdych 8 tydnu studijni Iékafi:

+ skenovali nadory uc€astnikd, aby zjistili, zda se rakovina zlepSuje, a

+ skenovali mozek ucastnikd, aby zjistili, zda rakovina ovliviiuje mozek.
Kazdych 16 tydna studijni 1ékafi:

+ Kontrolovali srdce U¢astnikll pomoci echokardiogramu.
Kazdych 24 tydn( studijni |ékafi:

» skenovali kosti u€astnikd, aby zjistili, zda rakovina ovliviiuje kosti.

Béhem studie studijni Iékafi odebirali vzorky krve a moci a kontrolovali hmotnost u¢astniku, vysku,
teplotu, krevni tlak, srdecni tep a dechovou frekvenci.

V prubéhu kontrolniho obdobi se pokraovalo ve skenovani velikosti nadoru a kosti uc¢astnika.
VSichni U¢astnici museli absolvovat kone¢nou studijni navstévu do 30 dnl po uziti své posledni
davky lenvatinibu. Pokud ucastnici odesli z ¢asti A nebo Casti B pfedCasné, ale jejich rakovina se
nezhorsila, vstoupili do kontrolniho obdobi.

Jakeé byly vysledky studie?

Toto je souhrn celkovych vysledki této studie, nikoli Vase individualni vysledky. Vysledky pro
kazdého ucastnika mohou byt jiné. Vyzkumnici pfihlizeji k vysledkim mnoha studii, aby rozhodli,
informace nebo odlisné vysledky. Neprovadéjte terapeutické zmény své |éCby na zakladé vysledkl
jedné studie bez pfedchozi porady s Vasim Iékafem.

Zpomalil lenvatinib zhorsovani rakoviny tc¢astnikt oproti Zadné Iécbé?

Ano. Vyzkumnici se divali na stfedni dobu preziti u€astniku pfed tim, nez se jejich rakovina zhorsila.
Median je prostfedni hodnota mezi nejkratsi a nejdelSi dobu, nez se rakovina ucastniku zacala
zhorSovat. Poloviné uc¢astnikl trvalo déle nez median doby, nez doslo ke zhorSeni rakoviny, a
poloviné Ucastniku trvalo méné nez median doby, nez doslo ke zhorSeni rakoviny. Vyzkumnici zjistili,
Ze median doby byl asi 18,3 mésicl pro zhorSeni rakoviny u Uucastniku, ktefi uzivali lenvatinib, ve
srovnani s medianem doby asi 3,6 mésicl pro Ucastniky, ktefi uzivali placebo. To znamena, Ze trvalo
déle, nez se rakovina zhorsila u U€astnikd, ktefi uzivali lenvatinib, nez u pacientd uzivajicich placebo.
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Nize uvedeny graf ukazuje primérnou dobu, nez se rakovina u€astnikl zhorsila.
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Pomahal lenvatinib jinymi zpisoby?

Ano. Vyzkumnici pozorovali, u kolika u¢astniku bud jejich rakovina zmizela (,Uplna odpovéd*), nebo

se jejich nadory zmenSily a neobjevily se zadné nové nadory (,Casteéna odpoved®). Vyzkumnici pak
pfidali u€astniky, ktefi méli uplnou odpoveéd k tém, ktefi meéli Eastec¢nou odpovéd, aby dostali ,objektivni
odpovéd®. Vice ucastniku, ktefi uzivali lenvatinib, se zlepSilo v porovnani s u€astniky, ktefi uzivali
placebo. Vyzkumnici zjistili, Ze:

* Z 261 ucastnika, ktery uzival lenvatinib, mélo 169 ucastnikd (64,8 %) objektivni odpovéd.

» Z 131 ucastnika, ktery uzival placebo, méli 2 uc€astnici (1,5 %) objektivni odpovéd.
Jak lenvatinib ucinkoval v lidském téle?
Vyzkumnici testovali krev ucastnik(, aby vidéli, kolik bylo hodnoceného pfipravku v krvi. Znalost této
hodnoty pomaha vyzkumnikim Iépe pochopit, jak hodnoceny pfipravek plsobi v téle. Vyzkumnici zjistili
nasledujici:

* Mnozstvi lenvatinibu v krvi se liSilo od u¢astnika k ucastnikovi.

* Mnozstvi €asu, nez se lenvatinib vyloucil z krve, mirné zaviselo na vaze ucastnikd a na Urovni
urcitych jaternich proteing.

Jaké zdravotni problémy ucastnici meéli?

Je tfeba hodné zkoumat, abychom se dozvédéli, zda pfipravek zpusobuje zdravotni problémy. Proto,
kdyz se zacinaji studovat nové pfipravky, sleduji vyzkumnici vSechny zdravotni problémy, které pacienti
maji.
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Kolik uc¢astniki mélo neZadouci pfihodu béhem studie?

Z celkového poctu 261 ucastnik, ktery uzival lenvatinib, mélo 260 uc¢astnikd (99,6 %) AE a 43
ucCastnici (16,5 %) pfestali uzivat lenvatinib kvuli AE.

Z celkového poctu 131 ucastnik, ktery uzival placebo, mélo 118 ucastniku (90,1 %) AE a 6 ucastniku
(4,6 %) prestalo uzivat placebo kvuli AE.

Nezadouci prihody v této studii

Lenvatinib Placebo
(zdznamy od 261 ucastnika) (zaznamy od 131 ucastnika)
Kolik uc¢astnikii mélo nezadouci 260 ucastnik 118 Ucastniku
pfihody? (99,6 %) (90,1 %)
Kolik uc¢astnikt prestalo
uzivat hodnocen‘;'( pripravek v 43 ucastnici 6 ucastnikt
(16,5 %) (4,6 %)

dasledku nezadoucich prihod?

Jaké zavazné nezadouci prihody ucastnici méli?

Nezadouci pfihoda je povazovana za ,zavaznou*, kdyz ohrozuje Zivot, zpUsobi pretrvavajici problémy
nebo vyzaduje nemocnicni péci pro ucastnika.

Z 261 ucastnika, ktery uzival lenvatinib, méli 133 ucastnici (51,0 %) zavaznou nezadouci pfihodu.

Z 131 ucastnika, ktery uzival placebo, mél 31 u€astnik (23,7 %) zavaznou nezadouci pfihodu.
Tabulka niZze ukazuje nej¢astéjSi zavazné nezadouci pfihody, které se staly nejméné 2 % ucastnika.

Zavazné nezadouci prihody v této studii

Lenvatinib Placebo
Zavazna nezadouci prihoda (zdznamy od 261 ucastnika) (zaznamy od 131 ucastnika)
Pneumonie 10 ucastnikd 3 Ucastnici
(3,8 %) (2,3 %)
3 ucastnici 3 ucastnici
Obtizné polykani
izné polykani (11 %) 2.3 %)
3 ucastnici 5 ucastnikl
Ztisené dvchani
izené dychani (1.1 %) (3.8 %)
0 ucastniku 3 ucastnici
Vykaslavani k
ykaslavani krve (0.0 %) 2.3 %)
VSeobecné zhorseni 6 ucastnikd 0 ucastnikl
fyzického zdravi (2,3 %) (0,0 %)
7 ucastniku 0 ucastnikd
Dehydrat
ehydratace 2.7 %) (0,0 %)
9 ucastniku 0 ucastniku
Vysoky k i tlak
ysoky krevni tla (3.4 %) (0.0 %)

V této studii zemrel 71 u€astnik (27,2 %) ve skupiné uzivajici lenvatinib a 47 u€astnikd (35,9 %) ve
skupiné uzivajici placebo. Vétsina umrti v této studii byla v disledku zhor$eni rakoviny ucastnika.
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Jakeé byly nejéastéjsi nezavazné nezadouci prihody béhem studie?
Tabulka nize ukazuje nej¢astéjsi nezavazné nezadouci pfihody, které se staly nejméné 30 % ucastnika.

Nejbéznéjsi nezavazné nezadouci prihody v této studii

Lenvatinib Placebo

Nezadouci pfihoda (zaznamy od 261 ucastnika) (zaznamy od 131 ucastnika)

Vysoky krevni tlak

181

19 Ucastniku

Ucastnik (69,3 %) (14,5 %)
Praiem 173 ucastnici 22 Ucastnici
! (66,3 %) (16,8 %)
139 ucastniku 24 Ucastnici
Shizena chut’ k jidlu (5%‘,’230/:)' . (1“8‘230/:)'0'
132 ucastnici 19 Ucastnikd
Pokles h i
okles hmotnosti (50,6 %) (14,5 %)
Nevolnost 121 ucastnik 33 ucastnici
(46,4 %) (25,2 %)
Unava 110 ucastniku 32 ucastnici
(42,1 %) (24,4 %)
Bolest hlav 100 ucastniku 15 Ucastniku
Y (38,3 %) (11,5 %)
93 Ucastnici 9 Ucastnikd
Stomatitida (zanét a afty v ustech) ( 3“;250/:)'0' L(ngs(;’; .
Zvraceni 92 ucastnici 19 Ucastnikd
(35,2 %) (14,5 %)
Syndrom ruka-noha (bolest, zarudnuti 84 ucastnici 1 ucastnik
a otok a na dlanich anebo chodidlech) (32,2 %) (0,8 %)
Vysoka troveii bilkoviny v moéi 84 ucastnici o LSBT
y y (32,2 %) (3.1 %)
82 ucastnici 7 Ucastniku
Chraptivy hl
raptivy nias (31,4 %) (5.3 %)
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Kde se mohu dozvédét vice o této studii?

Vice informaci o vysledcich své studie mlzete najit na internetu:

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

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

Oficialni nazev klinické studie: Multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena, placebem
kontrolovana faze Il studie Lenvatinibu (E7080) ve 131l refrakterni diferencované rakoviné §titné Zlazy

Vysledky zde uvedené jsou pro jedinou studii. Jiné studie mohou poskytnout nové informace
nebo odliSné vysledky. Neprovadéjte zmény své lécby na zakladé vysledkt jedné studie bez
predchozi porady s Iékarem.

Eisai, zadavatel této studie, ma své sidlo v Tokiu,v Japonsku, a regionalni vedeni v Woodcliff Lake, New
Jersey, USA a v Hatfieldu, Hertfordshire, UK. Telefonni Cislo pro vSeobecné informace je 44-845-676-
1400.

Dékujeme Vam

Spole¢nost Eisai by Vam chtéla podékovat za Vas ¢as a zajem o
ucast v této klinické studii. Vase ucast pfinesla cenny prispévek
k vyzkumu a zlepSeni zdravotni péce.

Spole¢nost Eisai Co., Ltd. je globalni vyzkumna a vyvojova farmaceuticka spoleCnost se sidlem
v Japonsku. Nase firemni poslani definujeme jako ,Nejprve myslet na pacienty a jejich rodiny
a zvySovat poskytovani zdravotni péce“, Cemuz Fikame Filozofie lidské zdravotni péce (human

health care — hhc). S vice nez 10 000 zaméstnanci, ktefi pracuji v nasi globalni siti vyzkumnych
a vyvojovych zafizeni, vyrobnich zavodd a marketingovych dcefinych spole€nosti se snazime

realizovat nasi hhc filozofii dodavanim inovativnich produktd v riznych terapeutickych oblastech

s vysokym podilem dosud nelécitelnych onemocnéni, v€etné onkologie a neurologie. Vice
informaci najdete na strankach http://www.eisai.com.

CISCRP synchrogenix
he Center for Information & Study/Trial on Clinical Research Synchrogenix je celosvétova organizace, ktera se specializuje
Participation (Informaéni a vzdélavaci stfedisko pro ucast na psani lékarskych a regulatornich textt a neni zapojena do
na klinickém vyzkumu — CISCRP) je neziskova organizace hledani u¢astnikd nebo do provadéni klinickych studii.

zabyvajici se vzdélavanim a informovanim vefejnosti o ucasti na
klinickych studiich. Organizace CISCRP neni zapojena do naboru
pacientl pro klinické studie ani do provadéni klinickych studii.

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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