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Kratky nazev
klinického hodnoceni: Klinické hodnoceni pro zjisténi, zda pfipravky lenvatinib a
everolimus podané samostatné nebo v kombinaci pomahaji
zmendsit nadory u osob s pokrocilou rakovinou ledvin

Dekujeme vam!

Jako ucastnik klinického hodnoceni patiite k velké komunité Gcastnikd na celém svété, ktefi
pomahaji védclim odpovidat na dlilezité otazky tykajici se zdravi a objevovat nové zpUsoby lécby.

Japonska farmaceutickd spolec¢nost Eisai, ktera je zadavatelem tohoto klinického hodnoceni,
vam dékuje za pomoc. Spole¢nost Eisai se angazuje v oblasti zlepSovani zdravi pokracujicim
vyzkumem v oblastech, kde existuji nenaplnéné potieby, a také tim, Zze s vami sdili vysledky
klinického hodnoceni, kterého jste se zucastnil/a. Spole¢nost Eisai pfipravila tento souhrn
spolu s nezavislou neziskovou organizaci CISCRP a spole¢nosti Synchrogenix, ktera se zabyva
autorskou ¢innosti v oboru mediciny a regulace.

Mate-li dotazy ohledné téchto vysledkd, promluvte si prosim se zkousejicim lékafem, zdravotni
sestrou pro vyzkum nebo jinym ¢lenem tymu na pracovisti vaseho klinického hodnoceni.

ﬁgISCRR
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Co se stalo od okamziku, kdy mé klinické hodnoceni skoncilo?

Klinického hodnoceni jste se ucastnil/a az 2 roky, ale ono stale pokracuje. Zadavatel vyzkumu
zkontroloval udaje shromazdéné do Cervna 2014 a vytvoril zpravu o vysledcich.

Klinické hodnoceni mélo ¢ast A a ¢ast B. Toto je souhrn vysledki z ¢asti B.

Cést B zahrnovala 153 U¢astniki ze 37 pracovist v Ceské republice, Polsku, Spanélsku,
Velké Britanii a USA.

Proc byl vyzkum potieba?
Védci hledali jiny zp(sob lIé¢by osob s pokrocilou rakovinou ledvin. Standardni l1é¢ba, jako je

chemoterapie a ozafovani, obvykle na tento typ rakoviny nepusobi. Proto védce zajimal l1ék
zvany lenvatinib, ktery dokdaze zastavit tvorbu novych cév, které rakoviné pomahaji riist a Sifit se.

Védci chtéli v tomto klinickém hodnoceni zjistit ic¢inky kombinace lenvatinibu a Iéku zvaného
everolimus na lé¢bu pokrocilé rakoviny ledvin. Everolimus bréani jinym zplsobem rakovinnym
bunkdm v rlistu a rozsifovani. Pouziva se k 1é¢bé pokrocilé rakoviny ledvin a jinych druh( rakoviny.
Védci chtéli védét, jak dlouho branilo uzivani kombinace lenvatinibu s everolimem zhor3ovani
rakoviny ucastnikd. Porovnali Ucinky Iékd uzivanych spolecné s uzivanim kazdého z nich samostatné.
V &asti B si védci polozili tyto hlavni otazky:

« Jak dlouho branilo uzivani kombinace lenvatinibu s everolimem zhorSovani rakoviny Gc¢astnika?

« Pomahalo uzivani kombinace lenvatinibu s everolimem ucastnikiim i jinymi zplsoby?

- Pomahalo uzivani kombinace lenvatinibu s everolimem ucastnikim prodlouzit Zivot?

Jak pUsobil lenvatinib a everolimus v téle?
- Jaké nezadouci pfihody méli ucastnici, ktefi uzivali lenvatinib i everolimus? Nezadouci pfihoda
je zdravotni problém, ktery muze, ale nemusi byt zptisoben hodnocenym pfipravkem.
P¥i hledani odpovédi na tyto otazky pozadali védci o pomoc muze a Zzeny, jako jste vy. U&astnikiim
v tomto klinickém hodnoceni bylo 37 az 79 let. VSichni méli pokrocilou rakovinu ledvin, kterou bud’
neslo odstranit operaci, nebo se rozsitila mimo ledvinu.

O jaky typ klinického hodnoceni slo?

Toto klinické hodnoceni bylo ,oteviené”. To znamen4, Ze Ucastnici, zkousejici I1ékafi a personal
veédeli, které léky ucastnici uzivaji. V ¢asti B uzivali vsichni ucastnici lenvatinib nebo everolimus
nebo oba dva pfipravky.
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Co se odehralo béhem klinického hodnoceni?

Pied zacatkem klinického hodnoceni provedli zkousejici Iékafi UpIné zdravotni prohlidky vcetné
odbéru vzorkd krve a moci, a ovérili tak zpusobilost vsech ucastnikl ke klinickému hodnoceni.

Pak lékafi provedli skenovani a zjistili, nakolik pokrocilou rakovinu ma kazdy z ucastnik.

Také zkontrolovali vsem ucastnikiim zdravotni stav srdce.

Béhem lé¢ebného obdobi uZivali Ucastnici denné Usty tablety obsahujici hodnocené pripravky,
a to ve 28dennich cyklech. U¢astnici byli nahodné zafazeni do 1 ze 3 skupin:

+ Skupina 1: 18 miligramu (mg) lenvatinibu a 5 mg everolimu
« Skupina 2: 24 mg lenvatinibu
+ Skupina 3: 10 mg everolimu
Davky lenvatinibu i everolimu byly vybrany na zakladé vysledkud predchozich klinickych hodnoceni.

Obrazek nize ukazuje, jak bylo klinické hodnoceni provedeno.

( Jak toto klinické hodnoceni probihalo? A

Lécba v ¢asti B Obdobi nasledného sledovani
Pocet ucastnikl v kazdé skupiné Vsichni Ucastnici uzivali hodnocené
pfipravky do doby, kdy:
skupina 3 skupina 1 « Jejich rakovina se zhorsila.
50 Geastnikd 51 Geastnikd + Vyskytly se u nich nesnesitelné

\ / nezadouci pfihody.
* « Odstoupili ze studie.

skupina2 — Poté, co Ucastnici prestali uZivat hodnoceny
52 ucastnikd pfipravek (a pokud se jejich rakovina nezhorsila),
pokracovalo skenovani jejich nador( kazdych
8 tydnU. Poté, co Ucastnici opustili klinické
hodnoceni, absolvovali kontroly kazdych
12 tydn( az do smrti.

Vsichni ucastnici uzivali hodnocené pfipravky

jednou denné kazdy den po dobu 28 dnu.

- J

Béhem klinického hodnoceni odebirali zkousejici Iékafi vzorky krve a moci a zjistovali hmotnost,
vysku, teplotu, krevni tlak, tepovou frekvenci a dechovou frekvenci ucastnikl. Zkousejici [ékafi
se také dotazovali, jak se Ucastnici citi, a sledovali pfipadné zdravotni potize.

Zkousejici lékafi skenovali nadory ucastnikd kazdych 8 tydnu a pozorovali, jestli se rakovina
zlepsuje. U¢astnici mohli pokracovat v uzivani hodnocenych pfipravk(, dokud se jejich rakovina
nezhorsila, nedoslo u nich k nesnesitelné nezadouci pfihodé nebo se nerozhodli z klinického
hodnoceni odstoupit. Za zhor3eni rakoviny se povazovalo, kdyz se existujici nadory zvétsily
nebo vznikly nové.

V obdobi nasledného sledovani pokracovalo skenovani nador( ucastnika, ktefi prestali uZivat
hodnocené pfipravky a jejich rakovina se nezhorsila. U¢astnici, ktefi prestali uzivat hodnocené
pfipravky, protoze se jejich rakovina zhorsila, nadale absolvovali kontroly kazdych 8 tydnd,

ale jejich nadory jiz nebyly skenovany. Poté, co ucastnici opustili klinické hodnoceni,
absolvovali kontroly kazdych 12 tydn(i az do smrti.
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Jaké byly vysledky klinického hodnoceni?
Toto je souhrn celkovych vysledki ¢asti B klinického hodnoceni, nejen vasich individualnich
vysledkd. Vysledky jednotlivych Gcastnik( se mohly lisit. Jina klinickd hodnoceni mohou poskytnout
nové informace nebo odlisné vysledky. Nemél/a byste ménit Ié¢bu na zakladé vysledkd jednoho
klinického hodnoceni, aniz se pfedem poradite se svym lékarem.
Jak dlouho brdnilo uzivdani kombinace lenvatinibu s everolimem zhorsovdni rakoviny ucastniki?
Védci sledovali, jak dlouho trvalo, nez se rakovina ucastnik( zhorsila.
Védci zjistili nasleduijici:

- Kombinace lenvatinibu s everolimem: zhorseni rakoviny Gc¢astnik( nastalo po 14,6 mésice

- Lenvatinib samostatné: zhor3eni rakoviny ucastnik(i nastalo po 7,4 mésice

- Everolimus samostatné: zhorseni rakoviny Ucastnik{ nastalo po 5,5 mésice

Graf nize ukazuje stredni hodnotu doby do zhorseni rakoviny u kazdého typu Iécby. Stredni
hodnota je zhruba polovina mezi nejkratsi a nejdelsi dobou, nez se rakovina ucastnik(l zhorsila.
V porovnani se stfedni dobou trvalo u poloviny pacient( delsi dobu, nez se jim rakovina zhorsila,
a u druhé poloviny pacientt trvalo kratsi dobu, nez se jim rakovina zhorsila.

N
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Po skonceni klinického hodnoceni pozadali védci zvlastni skupinu lékait o prohlédnuti sken(i nadord.
Védci chtéli zjistit, jestli se rakovina kazdého z ucastnik(i opravdu zhor$ovala. Zadny z této zvlastni
skupiny lékar nevédél, jakou lé¢bu kterd osoba podstoupila. Tito Iékafi souhlasili s védci ve vasem
klinickém hodnoceni. Zjistili, Ze u Ucastnikl uZivajicich lenvatinib s everolimem trvalo déle, nez se
rakovina zhorsila. To porovnali s Ucastniky, ktefi uzivali lenvatinib nebo everolimus samostatné.
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Pomadhalo uzivdni kombinace lenvatinibu s everolimem ucastnikiim i jinymi zpiisoby?
Ano. Védci zkoumali, u kolika ucastnikd rakovina bud zmizela, nebo se jejich nadory zmensily
a neobjevily se zadné nové nadory.

U vice ucastnikd, ktefi uzivali kombinaci lenvatinibu s everolimem, rakovina zmizela nebo se jejich
nadory zmensily ¢i zlistaly stejné v porovnani s ucastniky, ktefi uzivali lenvatinib nebo everolimus
samostatné:

- Kombinace lenvatinibu a everolimu: Z 51 Ucastnik( v této skupiné u 22 Ucastnikt (43,1 %)
rakovina zmizela nebo se jejich nadory zmensily ¢i zGstaly stejné.
- Lenvatinib samostatné: Z 52 Ucastnikd v této skupiné u 14 Gcastnikl (26,9 %) rakovina zmizela
nebo se jejich nddory zmensily ¢i zUstaly stejné.
- Everolimus samostatné: Z 50 ucastnik( v této skupiné u 3 ucastniki (6,0 %) rakovina zmizela
nebo se jejich nddory zmensily ¢i zlstaly stejné.
Lékari, ktefi prohlédli skeny nador(i po skonceni klinického hodnoceni, s timto vysledkem souhlasili.
Zjistili, ze rakovina zmizela nebo se nadory zmensily ¢i zGstaly stejné u vice osob, které uzivaly
kombinaci lenvatinibu s everolimem. To se porovnavalo s osobami, které uzivaly jen lenvatinib
nebo everolimus.

Pomadhalo uzivdni kombinace lenvatinibu s everolimem ucastnikiim prodlouZit Zivot?
Ano. Védci také sledovali délku zivota ucastnika. Zjistili, Ze Gcastnici, ktefi uzivali kombinaci
lenvatinibu s everolimem Zili déle ve srovnani s ucastniky, ktefi uzivali jen 1 lék.

- Kombinace lenvatinibu a everolimu: ucastnici v této skupiné zili zhruba
25,5 mésice v dobé sledovani v klinickém hodnoceni.

- Lenvatinib samostatné: Gcastnici v této skupiné Zili zhruba 18,4 mésice pfri sledovani
v klinickém hodnoceni.

- Everolimus samostatné: Ucastnici v této skupiné zili zhruba 17,5 mésice pfi sledovani
v klinickém hodnoceni.

Jak pisobil lenvatinib a everolimus v téle?
Védci testovali krev Ucastnikd, aby zjistili, jaké mnoZstvi hodnocenych pfipravku bylo v krvi.
Znalost tohoto mnozstvi pomaha védcim Iépe pochopit, jak hodnocené pfipravky v téle plsobi.
Zjistili nasleduijici:
+ Nejvétsi mnozstvi lenvatinibu v krvi bylo podobné u ucastnikd, ktefi jej uzivali s everolimem
(skupina 1) a Ucastnik(, ktefi uzivali lenvatinib samostatné (skupina 2).
+ Prlimérné mnozstvi lenvatinibu v krvi bylo o 20 % nizsi u Ucastnik, ktefi jej uzivali s everolimem
(skupina 1) v porovnani s ucastniky, ktefi uzivali lenvatinib samostatné (skupina 2).

Vv

+ Nejvétsi a primérné mnozstvi everolimu v krvi bylo vy3si u Gcastnikd, ktefi jej uzivali
s lenvatinibem (skupina 1) v porovnani s ucastniky, ktefi uzivali everolimus samostatné
(skupina 3).

+ U Ucastnik{ ve skupiné 1 neovliviiovalo uzivani everolimu zpusob, kterym lenvatinib
plsobil v téle.

« ZpUsob, kterym lenvatinib plsobil v téle, nezavisel na typu nddoru ucastnikd ani na hladiné
urcitych ledvinovych bilkovin, ale mirné zavisel na hmotnosti tcastnika.
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Jaké méli ucastnici zdravotni potize?

Zjisténi, jestli Iék zpUsobi nezadouci pfihodu, vyzaduje hodné vyzkumu. Proto pfi vyzkumu novych
lék(l védci sleduji vsechny nezadouci pfihody, které se u ucastnikl vyskytnou. Ty mohou, ale nemusi
byt zplsobeny hodnocenym pfipravkem.

Kolik ucastnikii zaznamenalo neZddouci pfihody béhem klinického hodnoceni?
Béhem klinického hodnoceni se nezaddouci piihody vyskytly u 153 ze 153 (100,0 %) ucastnik,

ktefi uzivali lenvatinib a everolimus, a 31 Gcastnik( prestalo kvuli nezddoucim pfihodam hodnoceny
pfipravek uZivat.

Tabulka nize uvadi, kolik ucastnikd v jednotlivych skupinach zaznamenalo nezadouci pfihody v tomto
klinickém hodnoceni a kolik jich pfestalo uzivat hodnocené pfipravky kvili nezadouci prihodé.

Nezadouci prihody v tomto klinickém hodnoceni

Lenvatinib a everolimus  Lenvatinib samostatné Everolimus samostatné

(z 51 ucastniki) (z 52 ucastniki) (z 50 ucastniki)
Iz(:z“nkal;f::::ikﬁ 51 ucastnik 52 Ucastnik( 50 ucastnik(
nezadouci piihody? (100,0 %) (100,0 %) (100,0 %)
Kolik ucastnika
Ef)?isrt\zlcoe:iéi‘;,;:pravky 12 ucastnikd 13 ucastnika 6 Ucastnikl
(23,5 %) (25,0 %) (12,0 %)

kvuli nezadoucim
pfihodam?

Vyskytly se u nékterych ucastnikii zdvazné nezddouci prihody?
Nezadouci pfihodé se fika ,zavazna“, pokud ohrozi Zivot, zplsobi trvajici potize nebo si vyzada
hospitalizaci ucastnika.
Do 30 dnt od konce klinického hodnoceni zemrelo 12 Ucastnikd:
+ 4 Ucastnici (7,8 %) ve skupiné uzivajici kombinaci lenvatinibu s everolimem;
+ 4 ucastnici (7,7 %) ve skupiné uzivajici lenvatinib samostatné; a
« 4 Ucastnici (8,0 %), ktefi uzivali everolimus samostatné.

Polovina z téchto ucastnikl zemfela, protoze se jejich rakovina zhorsila. U ostatnich ucastniki
byly pfi¢inou smrti nasledujici zdravotni potize:

+ krvaceni do mozku

« krvaceni do lebky

+ komplikace obecné infekce

« komplikace konkrétniho typu bakterialni infekce
+ problémy s dychanim

« srdecni infarkt

V tomto klinickém hodnoceni zaznamenali zavazné zdravotni potize nasledujici pacienti:
- 28 ucastnikd (54,9 %), kteri uzivali kombinaci lenvatinibu s everolimem;

« 27 Ucastnikl (51,9 %), ktefi uzivali lenvatinib samostatné; a
- 21 ucastnikd (42,0 %), ktefi uzivali everolimus samostatné.
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Tabulka nize uvadi zdvazné nezadouci piihody, které se vyskytly u nejméné 5 % ucastnik(.

Zavazné nezadouci prihody v tomto klinickém hodnoceni

Zavazna nezadouci

Lenvatinib a everolimus

Lenvatinib samostatné

Everolimus samostatné

pFihoda (z 51 castniki) (z 52 castniki) (z 50 ucastnikii)

Méné cervenych 4 ucastnici 1 ucastnik 4 ucastnici
krvinek (7,8 %) (1,9 %) (8,0 %)

Dehvdratace 4 (¢astnici 0 ucastnikt 0 ucastnikd
y (7,8 %) (0,0 %) (0,0 %)

Priiem 3 Ucastnici 0 ucastnikt 0 Ucastnikd
) (5,9 %) (0,0 %) (0,0 %)

Zvysené riziko 3 Gcastnici 0 ucastnikd 0 Ucastnikd
podlitin a krvaceni (5,9 %) (0,0 %) (0,0 %)

selhani ledvin 2 Ucastnici 4 (c¢astnici 0 ucastnikd
(3,9 %) (7,7 %) (0,0 %)

Nahromadéni 1 ucastnik 0 ucastnikt 3 Ucastnici
tekutiny okolo plic (2,0 %) (0,0 %) (6,0 %)

Jaké byly nejcastéjsi nezdvazné nezddouci pfihody?
Tabulka nize uvadi nejcastéjsi nezavazné nezadouci prihody v tomto klinickém hodnoceni. Nezavazna
nezadouci pfihoda se povazuje za ,Castou”, pokud se vyskytla nejméné u 25 % ucastnikd.

Nejcastéjsi nezavazné nezadouci prihody v tomto klinickém hodnoceni

Nezavazna
nezadouci prihoda

Lenvatinib a everolimus
(z 51 ucastniki)

Lenvatinib samostatné
(z 52 ucastniki)

Everolimus samostatné

(z 50 ucastniki)

Otok nohou a rukou

14 Gcastnikd
(27,5 %)

8 ucastniku
(15,4 %)

9 Ucastnikd
(18,0 %)

Nepravidelny srdecni
tep nebo zmény
télesné teploty

12 Ucastnikd
(23,5 %)

19 ucastniku
(36,5 %)

1 ucastnik
(2,0 %)

Bolest kloubt

12 ucastnikd

13 ucastnikd

7 Ucastnikd

(23,5 %) (25,0 %) (14,0 %)
Onemocnéni ledvin 11 Ucastnikd 16 ucastnikU 7 Ucastnik(

(21,6 %) (30,8 %) (14,0 %)
Potize s mluvenim 10 ucastnikt 19 ucastniku 2 Ucastnici

(19,6 %) (36,5 %) (4,0 %)
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Kde se mohu dozvédét vice o klinickém hodnoceni?
O klinickém hodnoceni se dozvite vice na internetovych strankach:

. www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT01136733

- www.clinicaltrialsreqister.eu/ctr-search/search?query=2010-019484-10

Oficialni nazev klinického hodnoceni: Oteviend, multicentrickd studie faze 1b/2 pfipravku E7080
podavaného samostatné a v kombinaci s everolimem subjektiim s neresekovatelnym pokrocilym
nebo metastazujicim karcinomem ledvinovych bunék po jedné pfedchozi |é¢bé cilené na VEGF

Zde jsou uvedeny vysledky jednoho klinického hodnoceni. Jina klinicka hodnoceni mohou
poskytnout nové informace nebo odlisné vysledky. Nemél/a byste ménit Iécbu na zakladé
vysledkii jednoho klinického hodnoceni, aniz se predem poradite se svym lékafem.

Spolecnost Eisai, zadavatel tohoto klinického hodnoceni, ma sidlo v Tokiu v Japonsku, a regionalni
sidla ve méstech Woodcliff Lake, New Jersey, USA, a Hatfield, Hertfordshire, Velka Britanie.
Telefonni ¢islo pro obecné informace je 44-845-676-1400.

Dékujeme vam

Spolecnost Eisai by vdam rada podékovala za vas ¢as a zajem o ucast
v tomto klinickém hodnoceni. Vase ucast je hodnotnym pfispévkem
k vyzkumu a zlepSovani zdravotni péce.

Spolecnost Eisai Co., Ltd. je globalni spolecnost zabyvajici se vyzkumem a vyvojem IéCiv se sidlem
v Japonsku. Mise nasi spolecnosti zni:,Na prvnim misté jsou pro nds pacienti a jejich rodiny
a zvySovani pfinosu zdravotni péce”. To je nase filozofie péce o lidské zdravi. S vice nez 10 000
zaméstnanci v globalni siti vyzkumnych a vyvojovych pracovist, vyrobnich zdvodd a obchodnich
pobocek se snazime realizovat nasi filozofii péce o lidské zdravi dodavanim inovativnich vyrobkd
v fadé terapeutickych oblasti, kde existuji nenaplnéné zdravotni potieby, v€etné onkologie a
neurologie. Vice informaci najdete na internetovych strankach http://www.eisai.com.

© CISCRP synchrogenix
. ‘ ACERTARA COMPANY
Centrum pro informace a studium Ucasti na klinickém vyzkumu Synchrogenix je globalni organizace, kterd se zabyva
(Center for Information and Study on Clinical Research autorskou ¢innosti v oboru mediciny a regulace; nezabyva se
Participation, CISCRP) je neziskova organizace zaméfena na naborem uUcastnikd ani provadénim klinickych hodnoceni.

vzdélavani a informovani vefejnosti o Ucasti na klinickych
hodnocenich. CISCRP se nezabyva ndborem ucastnik klinickych
hodnoceni, ani se nezabyva provadénim klinickych hodnoceni.
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