Ergebnisse der klinischen Studie

Sponsor der Forschung: Eisai
Untersuchtes Medikament: Lenvatinib oder E7080

Kurzbezeichnung der Studi: Eine Studie, bei der die Wirkung von Lenvatinib im Vergleich
zu Sorafenib bei Menschen mit Leberkrebs untersucht wird

Vielen Dank!

Sie haben an dieser klinischen Studie fur das Studienmedikament Lenvatinib, auch E7080 genannt,
teilgenommen. Sie und alle Teilnehmer haben die Forscher dabei unterstutzt, mehr Gber
Lenvatinib zu erfahren, um Menschen mit Leberkrebs zu helfen.

Eisai, ein japanisches Pharmaunternehmen und Sponsor dieser Studie, dankt Ihnen fiir lhre Hilfe.

Eisai engagiert sich fur die Verbesserung der Gesundheit durch kontinuierliche Forschung in Bereichen
mit ungedecktem Bedarf und fiir die Weitergabe der Ergebnisse der Studie, an der Sie teilgenommen
haben, an die Studienteilnehmer. Diese Zusammenfassung wurde von Eisai zusammen mit einer
unabhangigen Non-Profit-Organisation namens CISCRP und einem medizinischen und regulatorischen
Schreibunternehmen namens Synchrogenix erstellt.

Wenn Sie an der Studie teilgenommen haben und Fragen zu den Ergebnissen haben, sprechen Sie bitte
mit dem Arzt oder dem Personal vor Ort.

Was geschieht jetzt mit der Studie?

Die Studie begann im Marz 2013 und lauft weiterhin. Der Sponsor hat die bis November 2016
erfassten Daten Uberprift und einen Bericht Uber die Ergebnisse erstellt. Dieses Dokument enthalt
eine Zusammenfassung dieses Berichts.

Die Studie umfasste 954 Teilnehmer aus 183 Studienzentren in 20 Landern:

Belgien Italien Sudkorea
Kanada Japan Spanien

China Malaysia Taiwan
Frankreich Philippinen Thailand
Deutschland Polen GroRbritannien
Hongkong Russische Fdderation USA

Israel Singapur
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Warum ist die Forschung notwendig?

Forscher suchen nach einer anderen Mdglichkeit, um Menschen mit einer haufigen Form von
fortgeschrittenem Leberkrebs, dem so genannten Leberzellkarzinom (englisch: hepatocellular
carcinoma, HCC) zu behandeln. Zu den Standardbehandlungen fur das Leberzellkarzinom gehdren
chirurgische Eingriffe und auch andere Behandlungen, die dabei helfen, Tumore zu schrumpfen.
Doch diese Behandlungen kdnnen nicht allen Menschen im fortgeschrittenen Stadium des
Leberzellkarzinoms helfen.

In dieser Studie wollten die Forscher mehr Uber das Medikament Lenvatinib erfahren. Dieses
Medikament kann das Wachstum neuer Blutgefalde verhindern, durch die das Wachstum und die
Ausbreitung von Tumoren geférdert wird. Ziel der Forscher war es, die Wirkung von Lenvatinib zu
untersuchen, indem es mit einem Medikament namens Sorafenib verglichen wurde. Sorafenib ist
bereits zur Behandlung des Leberzellkarzinoms zugelassen.

Die wichtigsten Fragen, welche in dieser Studie beantwortet werden sollten, waren:

+ Uberlebten Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, genauso lange, wie Teilnehmer,
die Sorafenib einnahmen?

 Half Lenvatinib mit seiner Wirkungsweise genauso viel wie Sorafenib?
* Beeinflusste Lenvatinib die Lebensqualitat der Teilnehmer starker als Sorafenib?
* Wie wirkte Lenvatinib im menschlichen Korper?

» Zu welchen unerwinschten Ereignissen flhrte die Einnahme von Lenvatinib? Ein
unerwunschtes Ereignis ist ein gesundheitliches Problem, das moglicherweise durch
das Prufpraparat verursacht werden kann.

Um welche Art der Studie handelt es sich?

Zur Beantwortung dieser Fragen wurden Manner und Frauen mit Leberzellkarzinom zur

Hilfe gebeten. Die Teilnehmer dieser Studie waren zwischen 20 und 88 Jahre alt. 84,5 % der
Teilnehmer waren mannlich, 15,5 % der Teilnehmer waren weiblich. Alle Teilnehmer litten unter
Leberzellkarzinom, das nicht durch einen chirurgischen Eingriff oder andere Behandlungen
entfernt werden konnte und nicht mit Chemotherapie behandelt wurde.

Es handelt sich um eine Open-Label-Studie. Open-Label bedeutet, dass die Teilnehmer, die
Prufarzte und Studienmitarbeiter sowie der Sponsor wissen, welche Medikamente die Teilnehmer
einnehmen. Die Teilnehmer nahmen entweder Lenvatinib oder Sorafenib zu Beginn der Studie ein.

Ein Computerprogramm wurde zur zufalligen Auswahl des Medikaments, das die Teilnehmer jeweils
erhielten, verwendet. Dadurch wurde die faire Auswahl der Gruppen sichergestellt. Die Forscher
tun dies, um die Ergebnisse jeder Behandlung so genau wie mdglich zu vergleichen.
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Sie haben die Studienbehandlungen oral eingenommen. Die folgende Tabelle zeigt,
wie die Behandlungen in Ihrer Studie durchgefthrt wurden.
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476 Teilnehmer nahmen Lenvatinib ein 475 Teilnehmer nahmen Sorafenib ein

Zu Beginn der Studie betrug jede
Dosis entweder 8 mg oder 12 mg;

die Dosen wurden ggf. gesenkt, wenn
das Medikament zu gesundheitlichen
Problemen fuhrte

Jede Dosis betrug 400 mg

Die Menge an Lenvatinib in jeder Dosis
wurde auf der Grundlage des Gewichts
des jeweiligen Studienteilnehmers ermittelt

Sie nahmen die Lenvatinib-Tabletten Sie nahmen die Sorafenib-Tabletten
einmal taglich ein zweimal téglich ein

- J

Was geschah wahrend der Studie?
Die folgende Abbildung zeigt, wie die Studie durchgefuhrt wurde.

e . . . . A
Wie verlief diese Studie?
Wahrend der Studie Nach der letzten Dosis
Alle Teilnehmer setzten die Einnahme der Alle Teilnehmer:

Studienmedikamente fort, bis: - hatten einen Kontrollbesuch
+ sich ihre Krebserkrankung verschlimmerte * innerhalb von 30 Tagen

* sie unter erheblichen unerwiinschten « wurden alle 12 Wochen auf

Ereignissen litten das Uberleben kontrolliert
+ sie die Studie verlieBen

Die Teilnehmer wurden taglich

im 28-Tage-Rhythmus behandelt

Vor Beginn der Studie wurde von den Arzten eine vollstéandige Untersuchung durchgefihrt,
um zu gewahrleisten, dass jeder Teilnehmer an der Studie teilnehmen kann.

Die folgenden Untersuchungen wurden durchgefihrt:

* Entnahme von Blut- und Urinproben

* Untersuchung der Tumore jedes Teilnehmers, um festzustellen, wie weit der
Krebs fortgeschritten war

+ Uberprufung der Herzgesundheit jedes Teilnehmers
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Wahrend der Studie wurden die Teilnehmer randomisiert und nahmen nach dem Zufallsprinzip entweder
Lenvatinib einmal taglich oder Sorafenib zweimal taglich im 28-Tage-Zyklus ein. Die Zahl der Patienten,
die Lenvatinib und Sorafenib einnahmen, war gleich.

Wiahrend der gesamten Studie wurden von den Arzten die folgenden Untersuchungen durchgefiihrt:

* Fortsetzung der Kontrollen des gesundheitlichen Status der Teilnehmer und Entnahme von
Blut- und Urinproben

* Befragung der Teilnehmer alle 4 Wochen nach ihrem Wohlbefinden und nach eventuell aufgetretenen
unerwunschten Ereignissen

¢ Untersuchung der Tumore der Teilnehmer alle 8 Wochen, um festzustellen, ob sich der Zustand
der Krebserkrankung verbessert oder verschlechtert hat

Die Teilnehmer konnten die Einnahme des Studienmedikaments fortsetzen, bis:
¢ sich die Krebserkrankung verschlimmerte
* sie unter erheblichen unerwiinschten Ereignissen litten
* sie beschlossen, die Studie zu verlassen

Eine Verschlimmerung der Krebserkrankung wurde festgestellt, wenn die bestehenden Tumore gré3er
wurden oder neue Tumore wuchsen.

Nach der letzten Dosis hatten alle Teilnehmer:

¢ einen Kontrollbesuch innerhalb von 30 Tagen

¢ eine Kontrolluntersuchung beim Arzt alle 12 Wochen

Was sind die bisherigen Ergebnisse der Studie?

Dies ist eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse dieser Studie bis November 2016. Die Ergebnisse
fur jeden einzelnen Teilnehmer sind ggf. unterschiedlich und werden in dieser Zusammenfassung nicht
dargestellt. Die Ergebnisse aller Teilnehmer sind jedoch Teil der Zusammenfassung der Ergebnisse.

Die Forscher untersuchen die Ergebnisse vieler Studien, um zu entscheiden, welche Behandlungen am besten
funktionieren und gut vertraglich sind. Andere Studien liefern méglicherweise neue Informationen oder andere
Ergebnisse. Sprechen Sie immer mit einem Arzt, bevor Sie Anderungen an der Behandlung vornehmen.

Uberlebten Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, genauso lange, wie Teilnehmer,
die Sorafenib einnahmen?

Ja. Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, Gberlebten genauso lange, wie Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen.

Die mediane Uberlebenszeit der Teilnehmer wéhrend der Studie wurde untersucht. Die mediane Zeit liegt
genau in der Mitte zwischen der kiirzesten und der langsten Uberlebenszeit der Teilnehmer. Im Vergleich
zur medianen Zeit hatte eine Halfte der Teilnehmer eine langere und die andere Halfte der Teilnehmer
eine kiirzere Uberlebenszeit.
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Forscher fanden Folgendes heraus:

Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, hatten eine mediane Uberlebenszeit

Lenvatinib von etwa 13,6 Monaten.

Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen, hatten eine mediane Uberlebenszeit

Sorafenib von etwa 12,3 Monaten.

Die folgende Tabelle zeigt die mediane Uberlebenszeit der Teilnehmer wéhrend der Studie.
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Mediane Uberlebenszeit der Teilnehmer wahrend der Studie
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Insgesamt fanden die Forscher heraus, dass sich Lenvatinib nicht schlechter als Sorafenib auf
die Uberlebenszeit der Teilnehmer wahrend der Studie auswirkte.

Half Lenvatinib mit seiner Wirkungsweise genauso viel wie Sorafenib?
Die Forscher verglichen Lenvatinib und Sorafenib ebenfalls nach folgenden Kriterien:
* Die Uberlebenszeit der Teilnehmer, bevor sich ihre Krebserkrankung verschlimmerte
bzw. sie verstarben
* Die Zeit, bis sich die Krebserkrankung der Teilnehmer verschlimmerte

* Die Anzahl der Teilnehmer, deren Tumore schrumpften oder verschwanden

Die Uberlebenszeit der Teilnehmer, bevor sich ihre Krebserkrankung verschlimmerte
bzw. sie verstarben
Bei einigen Studienteilnehmern verschlimmerte sich die Krebserkrankung nicht. Die Forscher fanden

jedoch heraus, dass mehr Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, eine langere Uberlebenszeit hatten,
bevor sich ihre Krebserkrankung verschlimmerte, verglichen mit Teilnehmern, die Sorafenib einnahmen.
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Die Forscher fanden Folgendes heraus:

* Die Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, hatten eine Uberlebenszeit von 7,4 Monaten,
bevor sich ihre Krebserkrankung verschlimmerte bzw. sie an der Krebserkrankung verstarben.

 Die Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen, hatten eine Uberlebenszeit von 3,7 Monaten,
bevor sich ihre Krebsekrankung verschlimmerte bzw. sie an der Krebserkrankung verstarben.
Die Zeit, bis sich die Krebserkrankung der Teilnehmer verschlimmerte

In der Studie wurde von den Forschern die mediane Zeit gemessen, in der sich die Krebserkrankung
der Teilnehmer verschlimmerte. Bei den Teilnehmern, die Lenvatinib einnahmen, war die Zeit

bis zur Verschlimmerung der Krebserkrankung langer im Vergleich zu den Teilnehmern, die
Sorafenib einnahmen.

Die Forscher fanden Folgendes heraus:

* Die mediane Zeit bis zur Verschlimmerung der Krebserkrankung bei den Teilnehmern,
die Lenvatinib einnahmen, betrug 8,9 Monate

* Die mediane Zeit bis zur Verschlimmerung der Krebserkrankung bei den Teilnehmern,
die Sorafenib einnahmen, betrug 3,7 Monate
Die Anzahl der Teilnehmer, deren Tumore schrumpften oder verschwanden

Im Rahmen der Studie wurde von den Forschern ebenfalls die Anzahl der Teilnehmer gezahlt, bei
denen entweder die Krebserkrankung komplett verschwand, die Tumore schrumpften bzw. keine neuen
Tumore auftraten. Dies war haufiger zu verzeichnen bei Teilnehmern, die Lenvatinib einnahmen, als bei
Teilnehmern, die Sorafenib einnahmen.

Dies war zu verzeichnen bei:

* 24,1 % der Teilnehmer der Lenvatinib-Gruppe. Dies waren 115 der 478 Teilnehmer.

* 9,2 % der Teilnehmer der Sorafenib-Gruppe. Dies waren 44 der 476 Teilnehmer.

Beeinflusste Lenvatinib die Lebensqualitat der Teilnehmer genauso stark wie Sorafenib?

Insgesamt fanden die Forscher Folgendes heraus:

* Die Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, berichteten Uber die gleiche Lebensqualitat
wie die Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen.

¢ Der Gesundheitszustand der Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, verschlimmerte
sich langsamer, als der der Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen, insbesondere
bei Durchfallsymptomatik und Ernahrungsproblemen.

Wie wirkte Lenvatinib im menschlichen Korper?

Forscher testeten das Blut der Teilnehmer, um den Gehalt des Studienmedikaments im Blut festzustellen.
Mit der Kenntnis des Gehalts des Studienmedikaments im Blut kdnnen die Forschern besser verstehen,
wie das Studienmedikament im Kdrper wirkt.
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Die Forscher fanden Folgendes heraus:

* Die Wirkung von Lenvatinib auf den Organismus hing vom Gewicht der Teilnehmer ab. Bei Teilnehmern
mit geringerem Gewicht war der Gehalt von Lenvatinib im Blut hoher.

¢ Der Gehalt von Lenvatinib im Blut und die Haufigkeit der unerwiinschten Ereignisse waren ungefahr gleich
bei Patienten, die eine Dosis von 8 mg oder 12 mg einnahmen. Dies sprach fiir die Anwendung einer
niedrigeren Anfangsdosis von 8 mg fir Teilnehmer mit geringerem Gewicht.

Welche medizinischen Probleme traten bei den Teilnehmern auf?

Medizinische Probleme, die in klinischen Studien auftreten, werden als ,unerwiinschten Ereignisse” bezeichnet. Ein
unerwinschtes Ereignis wird als ,schwerwiegend” bezeichnet, wenn es lebensbedrohlich ist, dauerhafte Probleme
verursacht oder der Teilnehmer in ein Krankenhaus eingeliefert werden muss.

In diesem Abschnitt sind die wahrend dieser Studie aufgetretenen unerwilinschten Ereignisse zusammengefasst.
Diese Probleme kénnen — mussen aber nicht — durch die Studienmedikamente verursacht werden. Die am Ende
dieser Zusammenfassung aufgefuhrten Websites enthalten u. U. weitere Informationen tber die in dieser Studie
aufgetretenen gesundheitlichen Probleme. Viel Forschung ist erforderlich, um zu verstehen, ob ein Medikament

zu einem gesundheitlichen Problem fiihrt.
Bei wie vielen Teilnehmern traten unerwiinschte Ereignisse auf?

Bei den meisten Teilnehmern dieser Studie traten unerwiinschte Ereignisse auf:

* Die Anzahl der Teilnehmer, bei denen unerwiinschte Ereignisse auftraten, war bei beiden
Medikamenten gleich.

* Die Anzahl der Teilnehmer, bei denen schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auftraten,
war bei beiden Medikamenten gleich.

* Bei den Teilnehmern, die Lenvatinib einnehmen, kam es haufiger zur Einstellung der Einnahme des
Studienmedikaments aufgrund von unerwiinschten Ereignissen als bei Teilnehmern der Sorafenib-Gruppe.

Die folgende Tabelle zeigt, bei wie vielen Teilnehmern unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie auftraten.

Unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie

8 mg Lenvatinib 12 mg Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 325 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern) Teilnehmern)
Bei wie vielen Teilnehmern traten 100,0 % (151) 98.2 % (319) 99,4 % (472)

unerwiinschte Ereignisse auf?

Bei wie vielen Teilnehmern traten
schwerwiegende unerwiinschte 38,4 % (58) 45,2 % (147) 30,3 % (144)
Ereignisse auf?

Wie viele Teilnehmer

stellten die Einnahme des

Studienmedikaments aufgrund 21,9 % (33) 18,8 % (61) 14,5 % (69)
von unerwiinschten

Ereignissen ein?
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Was waren die haufigsten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse?

In den Lenvatinib-Gruppen traten bei 43,1 % der Teilnehmer schwerwiegende unerwtinschte
Ereignisse auf. Dies waren 205 der 476 Teilnehmer. In der Sorafenib-Gruppe traten bei

30,3 % der Teilnehmer schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf. Dies waren

144 der 475 Teilnehmer.

Die folgenden schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse traten bei 3 % oder mehr der
Teilnehmer auf. Es wurden weitere schwerwiegende unerwilnschte Ereignisse verzeichnet,
die jedoch bei weniger Teilnehmern auftraten.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in dieser Studie

8 mg Lenvatinib 12 mg Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 325 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern) Teilnehmern)
Appetitlosigkeit 3,3 % (5) 1,8 % (6) 0,4 % (2)
Leberversagen 3,3 % (5) 2,8 % (9) 1,7 % (8)
Verlust der Gehirnfunktion
durch Leberschaden 2,6 % (4) 52%(17) 0,6% (3)
FlUssigkeit im Bauchraum 0,7 % (1) 3, 4% (11) 23%(11)

In dieser Studie:

* 12,8 % der Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, verstarben wahrend der Studie
an den Folgen eines schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses. Dies waren
61 der 476 Teilnehmer.

* 7,6 % der Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen, verstarben wahrend der Studie
an den Folgen eines schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses. Dies waren
36 der 475 Teilnehmer.

Die meisten Todesfalle waren auf die Verschlimmerung der Krebserkrankung der Teilnehmer
zuruckzufuhren.
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Was waren die haufigsten unerwiinschten Ereignisse?

Durchfall und Bluthochdruck waren die haufigsten nicht schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
in dieser Studie. Die folgenden unerwtnschten Ereignisse traten bei 20 % oder mehr der Teilnehmer auf.
Es wurden weitere unerwiinschte Ereignisse festgestellt, die jedoch bei weniger Teilnehmern auftraten.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse in dieser Studie

8 mg Lenvatinib 12 mg Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 325 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern) Teilnehmern)

Bluthochdruck 43,0 % (65) 41,8 % (136) 30,3 % (144)
Durchfall 35,1 % (53) 40,3% (131) 46,3 % (220)
Appetitlosigkeit 33,1 % (50) 34,5% (112) 26,7 % (127)
Gewichtsverlust 28,5 % (43) 32,0% (104) 22,3 % (106)
Mudigkeit 27,8 % (42) 30,5 % (99) 25,1%(119)
Eiwei3 im Urin 24,5 % (37) 24,6 % (80) 11,4 % (54)
Hand-FuB3-Syndrom
g:jrt;;‘g d“ﬂ';‘is;:we”ung 23,2% (35) 28,6 % (93) 52,4 % (249)
und FuBBsohlen)
Heiserkeit 18,5 % (28) 26,2 % (85) 12,0 % (57)
Ubelkeit 15,9 % (24) 21,2 % (69) 14,3 % (68)

Bei wie vielen Teilnehmern traten Nebenwirkungen auf?

Als Nebenwirkungen gelten gesundheitliche Probleme, bei denen die Prufarzte annehmen, dass

sie durch das Studienmedikament verursacht wurden. Eine Nebenwirkung wird als ,schwerwiegend*
bezeichnet, wenn sie lebensbedrohlich ist, dauerhafte Probleme verursacht oder der Teilnehmer
eine Krankenhausbehandlung bendtigt.

Bei den meisten Teilnehmern dieser Studie traten Nebenwirkungen auf:

* Die Anzahl der Teilnehmer, bei denen Nebenwirkungen auftraten, war bei beiden
Medikamenten gleich.

* Schwerwiegende Nebenwirkungen traten haufiger bei Studienteilnehmern auf, die Lenvatinib
einnahmen, als bei Teilnehmern der Sorafenib-Gruppe.

* Bei den Teilnehmern, die Lenvatinib einnehmen, kam es haufiger zur Einstellung der Einnahme des
Studienmedikaments aufgrund von Nebenwirkungen als bei Teilnehmern der Sorafenib-Gruppe.
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Die folgende Tabelle zeigt, bei wie vielen Teilnehmern Nebenwirkungen in dieser
Studie auftraten.

Nebenwirkungen in dieser Studie

8 mg Lenvatinib 12 mg Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 325 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern) Teilnehmern)

Bei wie vielen
Teilnehmern traten 94,7 % (143) 93,5 % (304) 95,2 % (452)
Nebenwirkungen auf?

Bei wie vielen
Teilnehmern traten

. 13,2 % (20) 19,7 % (64) 10,1 % (48)
schwerwiegende
Nebenwirkungen auf?
Wie viele Teilnehmer
stellten die
Einnahme des 10,6 % (16) 8,0 % (26) 7.2 % (34)

Studienmedikaments
aufgrund von
Nebenwirkungen ein?

Was waren die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen?

In den Lenvatinib-Gruppen traten bei 17,6 % der Teilnehmer schwerwiegende Nebenwirkungen
auf. Dies waren 84 der 476 Teilnehmer. In der Sorafenib-Gruppe traten bei 10,1 % der
Teilnehmer schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Dies waren 48 der 475 Teilnehmer.

Durchfall war die haufigste schwerwiegende Nebenwirkung in dieser Studie. Die folgenden
schwerwiegenden Nebenwirkungen traten bei 1 % oder mehr der Teilnehmer auf. Es wurden
weitere schwerwiegende Nebenwirkungen festgestellt, die jedoch bei weniger

Teilnehmern auftraten.

Schwerwiegende Nebenwirkungen in dieser Studie

Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern)
Durchfall 1,5 % (7) 0,4 % (2)
FlUssigkeit im Bauchraum 1,3 % (6) 0,6 % (3)
Leberversagen 1,1 % (5) 0,6 % (3)
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In dieser Studie:

* 2,3 % der Teilnehmer, die Lenvatinib einnahmen, verstarben wahrend der Studie an den Folgen
einer schwerwiegenden Nebenwirkung. Dies waren 11 der 476 Teilnehmer.

* 0,8 % der Teilnehmer, die Sorafenib einnahmen, verstarben wahrend der Studie an den Folgen
einer schwerwiegenden Nebenwirkung. Dies waren 4 der 475 Teilnehmer.

Was waren die haufigsten Nebenwirkungen?

Durchfall und Bluthochdruck waren die haufigsten Nebenwirkungen in dieser Studie. Die folgenden
Nebenwirkungen traten bei 20 % oder mehr der Teilnehmer auf. Es wurden weitere Nebenwirkungen
festgestellt, die jedoch bei weniger Teilnehmern auftraten.

Die haufigsten Nebenwirkungen in dieser Studie

8 mg Lenvatinib 12 mg Lenvatinib Sorafenib
(von 151 (von 325 (von 475
Teilnehmern) Teilnehmern) Teilnehmern)

Bluthochdruck 40,4 % (61) 40,0 % (130) 27,6 % (131)
Durchfall 22,5 % (34) 33,5% (109) 41,5 % (197)
Hand-FuB-Syndrom (R6étung und
Schwellung der Handflachen und 22,5 % (34) 28,3 % (92) 52,4 % (249)
FuBsohlen)
Appetitlosigkeit 25,8 % (39) 25,5 % (83) 21,1 % (100)
Eiwei3 im Urin 23,8 % (36) 24,0 % (78) 9,3 % (44)
Mudigkeit 21,9 % (33) 24,0 % (78) 20,8 % (99)
Heiserkeit 18,5 % (28) 23,4 % (76) 10,9 % (52)

Wie half diese Studie Patienten und Forschern?

In dieser Studie erfuhren die Forscher mehr dartiber, wie Lenvatinib im Vergleich zu Sorafenib Menschen
mit Leberkrebs helfen kdnnte.

Die Forscher untersuchen die Ergebnisse vieler Studien, um zu entscheiden, welche Behandlungen am
besten funktionieren und gut vertraglich sind. Diese Zusammenfassung zeigt nur die wichtigsten Ergebnisse

dieser einen Studie. Andere Studien liefern moglicherweise neue Informationen oder andere Ergebnisse.

Klinische Studien mit Lenvatinib laufen derzeit, weitere klinische Studien sind geplant.

11




Ergebnisse der klinischen Studie

Wo erhalte ich weitere Informationen zu dieser Studie?

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auf den unten aufgefuhrten Websites.
Liegt ein vollstandiger Bericht Uber die Studienergebnisse vor, ist er hier abrufbar:

« www.clinicaltrialsregister.eu — Klicken Sie auf der Website auf ,,Home and Search*
(Startseite und Suche), geben Sie dann 2012-002992-33 in das Suchfeld ein und
klicken Sie auf ,,Search* (Suche).

« www.clinicaltrials.gov — Geben Sie auf der Website NCT01761266 in das Suchfeld
ein und klicken Sie auf ,,Search* (Suche).

Vollstandiger Titel der Studie: Eine multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie
zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Lenvatinib (E7080) ggl. Sorafenib bei
der Erstlinienbehandlung von Patienten mit nicht resezierbarem hepatozellularem Karzinom.

Protokoll Nr.: E7080-G000-304

Eisai, der Sponsor dieser Studie, hat seinen Hauptsitz in Tokio, Japan, und seinen regionalen
Hauptsitz in Woodcliff Lake, New Jersey, USA, und Hatfield, Hertfordshire, Grof3britannien.
Die Telefonnummer fur allgemeine Informationen lautet 44-845-676-1400.

Vielen Dank

Eisai dankt lhnen fur Ihre Zeit und fur lhr Interesse an der Teilnahme an dieser klinischen
Studie. lhre Teilnahme leistete einen wertvollen Beitrag zur Forschung und Verbesserung
der Gesundheitsversorgung.

Eisai Co. Ltd. ist ein weltweit tatiges, auf Forschung und Entwicklung spezialisiertes
Pharmaunternehmen mit Hauptsitz in Japan. Unsere Unternehmensphilosophie stellt ,den Patienten
und seine Angehaorigen immer in den Mittelpunkt des Handelns und hat das Ziel, den Wert und
Nutzen der Gesundheitsversorgung zu erhohen®. Wir bezeichnen sie als unsere Philosophie
der ,Human Health Care* (hhc). Mit Gber 10.000 Mitarbeitern in unserem globalen Netzwerk von
Einrichtungen zur Forschung und Entwicklung, Produktionsstatten und Vertriebsniederlassungen
sind wir bestrebt, unsere hhc-Philosophie zu verwirklichen. Wir stellen deshalb innovative Produkte
in verschiedenen therapeutischen Bereichen mit hohem medizinischem Bedarf bereit, einschlielich
Onkologie und Neurologie. Weitere Informationen finden Sie unter http://www.eisai.com.

% CISCRP synchrogenix
. o o A CERTARA COMPANY

Das Center for Information & y/Trial on Clinical Research Synchrogenix ist eine weltweit tatige medizinische
Participation (CISCRP) ist eine gemeinnlitzige Organisation, die und regulatorische Schreiborganisation und ist nicht
sich auf die Aufkldrung und Unterrichtung der Offentlichkeit Giber an der Anwerbung von Teilnehmern oder der
die Teilnahme an der klinischen Forschung konzentriert. CISCRP Durchfihrung klinischer Studien beteiligt.

ist weder an der Anwerbung von Teilnehmern fiir klinische Studien
noch an der Durchfiihrung klinischer Studien beteiligt.
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