Wyniki badania

klinicznego

Sponsor badania: Eisai
Badany lek: lenvatinib lub E7080
Krajowe badanie kliniczne nr: NCT00784303
EudraCT nr: 2007-005933-12
Protokot nr: E7080-G000-201
Okres badania: od listopada 2008 r. do kwietnia 2011 r.

Skrocona nazwa badania: Badanie majace na celu sprawdzenie,
czy lenvatinib pomaga w zmniejszaniu guzéw
u 0séb z nowotworem tarczycy oraz w jaki
sposoéb lek ten zachowuje sie w organizmie

Dziekujemy!

Jako uczestnicy badania klinicznego naleza Paristwo do licznej spotecznosci pacjentéw
na catym Swiecie, ktdrzy pomagaja naukowcom w uzyskaniu odpowiedzi na wazne pytania
dotyczace zdrowia oraz w opracowywaniu nowych terapii medycznych.

Eisai, japonska firma farmaceutyczna sponsorujaca to badanie, dziekuje Panstwu za te pomoc.
Firma Eisai angazuje sie w dziatania majace na celu przyczynienie sie do poprawy stanu zdrowia
poprzez prowadzenie badan dotyczacych obszaréw wiedzy, w ktérych istniejg niezaspokojone
potrzeby, jak rowniez zobowiazuje sie do ujawnienia wynikéw badania, w ktérym wzieli Paristwo
udziat. Eisai przygotowata niniejsze podsumowanie we wspétpracy z niezalezng organizacjg non-
profit CISCRP oraz organizacjg medyczng o nazwie Synchrogenix, zajmujaca sie opracowywaniem
regulacji prawnych.

W przypadku pytan dotyczacych wynikow nalezy zwrdcic sie do lekarza, pielegniarki lub innego
cztonka zespotu w swoim osrodku badawczym.
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Co sie wydarzyto od chwili zakonczenia badania?

Uczestniczyli Panstwo w tym badaniu przez okoto 10 miesiecy, jednakze ukonczenie badania
zajeto okoto dwdch i pét roku. Po zakoriczeniu badania w kwietniu 2011 roku sponsor badania
dokonat analizy danych i opracowat raport z wynikami. Niniejszy dokument stanowi
podsumowanie tego raportu.

Badanie to objeto 117 uczestnikdéw z 30 osrodkéw w Australii, Francji, Wtoch, Polski,
Wielkiej Brytanii oraz Stanéw Zjednoczonych.

Dlaczego przeprowadzenie tego badania
byto konieczne?

Badacze szukali innego sposobu leczenia 0s6b z zaawansowanym nowotworem tarczycy.

U niektorych uczestnikow tego badania wystepowata najczesciej spotykana posta¢ nowotworu
tarczycy, zwana rakiem zréznicowanym tarczycy (DTC). Osoby z DTC sg najpierw leczone
radioaktywnym izotopem jodu (radiojodem). Ten rodzaj leczenia moze nie pomagac wszystkim
osobom z DTC, dlatego naukowcy pracuja nad nowymi terapiami.

U innych uczestnikdw wystepowata rzadziej spotykana posta¢ nowotworu, zwana rakiem
rdzeniastym tarczycy (MTC). MTC nie reaguje na terapie radiojodem.

Badacze uczestniczacy w tym badaniu byli zainteresowani lekiem zwanym lenvatinib. Nie jest to
lek radioaktywny i dziata on w inny sposdéb niz terapia radiojodem. Badacze chcieli sprawdzi¢,
w jakim stopniu lenvatinib powoduje zmniejszenie guzéw u oséb z DTC lub MTC.

Gtéwne pytania, jakie badacze postawili w tym badaniu, to:

+ Czy lenvatinib spowodowat zmniejszenie guzéw u pacjentéw z zaawansowanym
rakiem tarczycy?

« W jaki sposéb lenvatinib zachowuje sie w organizmie?

+ U ilu uczestnikéw nastapito zmniejszenie guza lub pozostat on niezmieniony?
« Jak dtugo uczestnicy zyli, zanim nastapita progresja nowotworu?

+ Przez jaki okres nowotwor reagowat na lenvatinib?

+ llu uczestnikdw z nowotworem przezyto 1 rok od chwili rozpoczecia leczenia
w ramach badania?

- Jakie zdarzenia niepozadane wystapity u uczestnikdw przyjmujacych lenvatinib? Zdarzenie
niepozadane to problem medyczny, ktéry moze, ale nie musi by¢ wywotany badanym lekiem.

Aby uzyskac¢ odpowiedzi na te pytania, badacze zwrdcili sie 0 pomoc do oséb takich, jak Panstwo.
Uczestnicy tego badania byli w wieku od 22 do 77 lat. U wszystkich wystepowat DTC, w przypadku
ktérego terapia radiojodem nie spowodowata poprawy, lub MTC.

Jakiego rodzaju byto to badanie?

Bylo to badanie ,otwarte”. Oznacza to, ze uczestnicy, lekarze i personel biorgcy udziat
w badaniu oraz sponsor wiedzieli, jakie leki przyjmuja uczestnicy. W okresie badania wszyscy
uczestnicy przyjmowali lenvatinib.
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Co dziato sie w trakcie badania?

Badanie skfadato sie z 2 czesci. Ponizszy rysunek przedstawia przebieg badania.

4 N
Badanie otwarte: 117 uczestnikow

Czesc¢ A: Faza leczenia Czesc B: Faza przedtuzenia Faza obserwacji

Po zaprzestaniu przyjmowania
przez uczestnikéw badanego leku
(z powodu wystapienia trudnych

58 uczestnikéw z DTC 23 uczestnikow z DTC kontynuowato do Zniesienia zdarzen niepozadanych
przyjmowanie lenvatinibu badz rezygnacji z udziatu w badaniu)
w Czesci B. guzy nowotworowe byly sprawdzane:

» co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata,
« Co 6 miesiecy przez nastepne 2 lata,

- + po uptywie tego
59 uczestnikéw z MTC 29 uczestnikéw z MTC okresu - raz w roku.
kontynuowato przyjmowanie Jezeli uczestnicy zaprzestali
lenvatinibu w Czesci B. przyjmowania badanego leku

Maksymalnie 8 cykli (8 miesiecy) 2z powodu progresji nowotworu,

scyntygrafia guzéw nowotworowych
nie byta juz wykonywana.

leczenia, stosowanego raz dziennie,
kazdego dnia, w cyklach 28-dniowych

k——>

J

Przed rozpoczeciem badania lekarze prowadzacy badanie doktadnie zbadali wszystkich pacjentéw
oraz pobrali prébki krwi i moczu w celu upewnienia sie, ze kwalifikuja sie oni do udziatu w badaniu.
Lekarze prowadzacy badanie wykonali réwniez u kazdego uczestnika scyntygrafie, aby okresli¢
stopien zaawansowania nowotworu. Ponadto przy uzyciu badania elektrokardiograficznego (EKG)
sprawdzili aktywnos¢ elektryczng serca oraz wykonali obrazowanie serca metoda echokardiografii.

W trakcie Czesci A kazdy uczestnik przyjmowat doustnie raz dziennie, przez maksymalnie

8 cykli, pigutke zawierajacg 24 miligramy (mg) lenvatinibu. Dtugos¢ kazdego cyklu wynosita
28 dni, w zwigzku z czym Czes¢ A trwata okoto 8 miesiecy. Uczestnicy przyszli do prowadzacej
badanie kliniki w Dniu 1, 8, 15i 22 cyklu leczenia. Kontynuowali oni udziat w Czesci A badania
przez 8 cykli leczenia lub do chwili podjecia decyzji o wycofaniu sie z badania. W r6znych
momentach badania lekarze:

+ przeprowadzili badanie lekarskie uczestnikow oraz pobrali probki krwi i moczu;
« wykonali EKG i echokardiogram w celu oceny stanu serca uczestnikéw;
 wykonali scyntygrafie guzéw w celu stwierdzenia, czy nowotwor reaguje na lenvatinib;
« wykonali scyntygrafie kosci, aby okresli¢, czy nowotwdr miat na nie wptyw.
W trakcie Czesci B uczestnicy mogli kontynuowac udziat w badaniu do chwili wystapienia
progresji nowotworu, pojawienia sie trudnych do zniesienia zdarzen niepozadanych, podjecia
decyzji o wycofaniu sie z badania lub wstrzymania badania przez sponsora. Za progresje nowotworu
uznano stan, w ktérym nastgpito rozprzestrzenienie sie go na inne obszary lub pojawity sie nowe guzy.

Jezeli uczestnicy zaprzestali przyjmowania badanego leku z powodu wystgpienia trudnych do
zniesienia zdarzen niepozadanych badz rezygnacji z udziatu w badaniu, guzy byly sprawdzane co

3 miesigce przez pierwsze dwa lata, co 6 miesiecy w roku 3 i 4, a nastepnie raz w roku. Jezeli uczestnicy
zaprzestali przyjmowania badanego leku z powodu progresji nowotworu, scyntygrafia guzow nie byta
juz wykonywana.




Jakie byty wyniki badania?

Niniejszy raport to podsumowanie ogélnych wynikéw tego badania, a nie wynikéw indywidualnych.
Wyniki dla poszczegdlnych pacjentéw mogty byc¢ inne. Inne badania mogga dostarczy¢ nowych
informacji lub inne wyniki. Nie nalezy wprowadza¢ zmian do swojego trybu leczenia na podstawie
wynikéw uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej konsultacji ze swoim lekarzem.

Czy lenvatinib spowodowat zmniejszenie guzow u pacjentow z zaawansowanym rakiem tarczycy?
Tak. Badacze sprawdzali, czy nastapit catkowity zanik guzéw lub ich zmniejszenie
0 co najmniej 30% w stosunku do ich pierwotnej wielkosci.

Badacze stwierdzili, ze:
+ Uczestnicy z DTC: zmniejszenie guza nastapito u 29 z 58 uczestnikéw (50,0%).
+ Uczestnicy z MTC: zmniejszenie guza nastgpito u 21 z 59 uczestnikow (35,6%).
+ U zadnego z uczestnikow nie nastapito catkowite zanikniecie guza.
Ponizszy wykres przedstawia liczbe uczestnikow, u ktérych w trakcie badania nastapito zmniejszenie guza.
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W jaki sposob lenvatinib zachowuje sie organizmie?
Na podstawie probek krwi badacze okreslili zawartos¢ lenvatinibu we krwi uczestnikow.

Znajomosc tego faktu pomogta badaczom w lepszym zrozumieniu sposobu zachowywania sie
leku w organizmie. Stwierdzili oni, ze:

+ llos¢ lenvatinibu we krwi oraz czas, w jakim lek opuscit krwiobieg, byty rézne
u réznych uczestnikéw.

+ Czas, w jakim lenvatinib opuscit krew, byt zalezny od masy ciata uczestnika, lecz nie od jego wieku,
pici ani ilosci pewnych biatek obecnych w watrobie i nerkach.
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Uilu uczestnikow nastqgpito zmniejszenie guza lub pozostat on niezmieniony?
Badacze sprawdzili rowniez, u ilu uczestnikdw nastapito zmniejszenie guza lub pozostat
on niezmieniony. Uzyskali oni nastepujace wyniki:

+ Uczestnicy z DTC: u 93,1% uczestnikow nastapito zmniejszenie guza lub pozostat
on niezmieniony.

+ Uczestnicy z MTC: u 79,7% uczestnikow nastgpito zmniejszenie guza lub pozostat
on niezmieniony.

Jak dtugo uczestnicy zyli, zanim nastqpita progresja nowotworu?

Badacze sprawdzili, jak dtugo uczestnicy zyli, zanim nastgpita progresja nowotworu. Za postep

nowotworu uznano sytuacje, gdy nastgpito powiekszenie sie guza w poréwnaniu ze stanem na

poczatku badania lub rozprzestrzenienie sie go na inne obszary ciata. Uzyskali oni nastepujace wyniki:
+ Uczestnicy z DTC zyli okoto 13 miesiecy, zanim nastapita progresja nowotworu.

+ Uczestnicy z MTC zyli okoto 9 miesiecy, zanim nastapita progresja nowotworu.
Przez jaki okres czasu nowotwor reagowat na lenvatinib?
Badacze zbadali, przez jaki okres czasu nowotwér reagowat na terapie lenvatinibem. Uzyskali oni
nastepujace wyniki:
+ Uczestnicy z DTC: Nowotwor reagowat na lenvatinib przez okoto 13 miesiecy.
+ Uczestnicy z MTC: Jest zbyt wczesnie, aby to oceni¢ w odniesieniu do uczestnikéw z MTC.
llu uczestnikow z nowotworem przezyto 1 rok od chwili rozpoczecia leczenia w ramach badania?

Badacze chcieli sprawdzi¢, ilu uczestnikow z nowotworem przezyto 1 rok od chwili rozpoczecia
leczenia w ramach badania. Uzyskali oni nastepujace wyniki:

+ Uczestnicy z DTC: 85,8% uczestnikow przezyto 1 rok od chwili rozpoczecia uczestnictwa
w badaniu.

+ Uczestnicy z MTC: 76,1% uczestnikdw przezyto 1 rok od chwili rozpoczecia uczestnictwa
w badaniu.

Jakie problemy zdrowotne wystapity u uczestnikow?

Aby stwierdzi¢, czy lek powoduje zdarzenia niepozadane, niezbedne jest przeprowadzenie
dogtebnych badan. W zwigzku z tym, podczas badania nowych lekéw badacze $ledzg wszystkie
zdarzenia niepozadane, jakie wystepuja u pacjentow.

Uilu uczestnikow wystqpity w trakcie tego badania zdarzenia niepozqdane?
Ponizsza tabela zawiera informacje, u ilu uczestnikdw wystapity w trakcie tego badania
zdarzenia niepozadane.

Zdarzenia niepozadane w trakcie tego badania

Uczestnicy z DTC Uczestnicy z MTC
(wsrod 58 uczestnikow) (wsrod 59 uczestnikow)
U ilu uczestnikow wystapity 58 uczestnikow 59 uczestnikéw
zdarzenia niepozadane? (100,0%) (100,0%)
llu uczestnikow przerwato
przyjmowanie lenvatinibu 15 uczestnikéw 14 uczestnikéw
z powodu wystapienia (25,9%) (23,7%)

zdarzen niepozadanych?
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Czy u jakichkolwiek uczestnikow wystqpity powazne zdarzenia niepozqgdane?

Zdarzenie niepozadane jest okreslane jako ,powazne”, gdy zagraza ono zyciu,
powoduje dtugotrwate problemy lub uczestnik wymaga hospitalizacji.

W tym badaniu, po terapii lenvatinibem u 28 uczestnikéw (48,3%) z DTC i 30 uczestnikow (50,8%)
z MTC wystapity powazne zdarzenia niepozadane. U niektorych pacjentdow wystapito wiecej niz
jedno zdarzenie niepozadane. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktore
wystapity u co najmniej 2 uczestnikdw tego badania.

Powazne zdarzenia niepozadane w tym badaniu

Powazne zdarzenia niepozadane

Uczestnicy z DTC

(wsrod 58 uczestnikow)

Uczestnicy z MTC

(wsrod 59 uczestnikow)

Odwodnienie

4 uczestnikow

2 uczestnikow

(6,9%) (3,4%)
Niskie ci$nienie krwi 3 uczestnikow 1 uczestnik

(5,2%) (1,7%)

Zmniejszenie apetytu 1 uczestnik 3 uczestnikow
: i (1,7%) (5,1%)

. 2 uczestnikow 2 uczestnikow
Skrzep krwi w ptucach (3.4%) Y

Wysokie cisnienie krwi 2 uczestnikéw 1 uczestnik

y (3,4%) (1,7%)

Zapalenie pluc 1 uczestnik 2 uczestnikow
paienep (1.7%) (3.4%)

Bo6l w jamie brzusznej 0 uczestnikow 2 uczestnikow
J ) (0,0%) (3,4%)

Wczesna menopauza 0 uczestnikow 2 uczestnikow
P (0,0%) (3,4%)

Niewydolno$é serca 2 uczestnikow 0 uczestnikow
y (3,4%) (0,0%)

Bél w dolnej czesci jamy brzusznej 2 uczestnikow 0 uczestnikow
) czescljamy ) (3,4%) (0,0%)

Infekcia pluc 0 uczestnikow 2 uczestnikow
2P (0,0%) (3.4%)

W trakcie badania wystapito 7 przypadkéw zgonu: zmarto 3 uczestnikéw z DTC i 4 uczestnikow z
MTC. Sposréd tych 7 przypadkdw zgonu 2 uczestnikdw zmarto bezposrednio wskutek progresji
nowotworu. Inni uczestnicy zmarli wskutek wystgpienia nizej wymienionych powaznych
problemoéw zdrowotnych:

- zawat serca (nagta utrata funkgji serca),
+ nagta niewydolno$¢ oddechowa,
+ niewydolnos¢ uktadu oddechowego skutkujaca niemoznoscig oddychania,

+ zespot paraneoplastyczny (rzadkie schorzenie u pacjentéw z nowotworami,
polegajace na odbiegajacym od normy reagowaniu systemu odpornosciowego na guzy),

+ krwawienie z tetnicy szyjnej (tetnica, ktora przenosi krew z serca do mézgu).
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Jakie zdarzenia niepozqdane niezaliczane do powaznych wystepowaly najczesciej?

Ponizsza tabela przedstawia czesto wystepujace w tym badaniu zdarzenia niepozadane niezaliczane
do powaznych. Zdarzenie niepozadane niezaliczane do powaznych uznano za ,czesto wystepujace”,

jezeli wystapito ono u co najmniej 40% uczestnikéw.

Najczesciej wystepujace w tym badaniu zdarzenia

niepozadane niezaliczane do powaznych

Zdarzenie niepozadane
niezaliczane do powaznych

Uczestnicy z DTC

(wsrod 58 uczestnikow)

Uczestnicy z MTC

(wsrod 59 uczestnikow)

39 uczestnikow

44 uczestnikdow

Biegunka (67,2%) (74,6%)
Wvsokie ciénienie krwi 44 uczestnikow 30 uczestnikow
y (75,9%) (50,8%)

. . . 37 uczestnikow 35 uczestnikow
Wysoki poziom biatka w moczu (63.8%) (59,3%)
Spadek masy ciala 40 uczestnikéw 25 uczestnikow

P y (69,0%) (42,4%)
Zmeczenie 35 uczestnikow 31 uczestnikow
¢ (60,3%) (52,5%)
Zmnieiszenie apetytu 30 uczestnikow 29 uczestnikow

) pety (51,7%) (49,2%)
Nudnoéci 29 uczestnikow 28 uczestnikow

(50,0%) (47,5%)

Bl atow 25 uczestnikow 24 uczestnikow
gtowy (43,1%) (40,7%)
Kaszel 26 uczestnikow 21 uczestnikow

(44,8%) (35,6%)
Chrvoka 25 uczestnikow 19 uczestnikow
yp (43,1%) (32,2%)
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Gdzie moge uzyskac wiecej informacji na temat

tego badania?

Wiecej informacji na temat tego badania mozna uzyskac online na stronie:

- www.clinicaltrials.gov/show/results/NCT00784303

- www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2007-005933-12

Oficjalna nazwa badania: Wieloosrodkowe, otwarte, obejmujace jedng grupe pacjentéw badanie fazy Il
majace na celu ocene bezpieczenstwa i skutecznosci doustnej terapii E7080 u pacjentéw z rakiem rdzeniastym
oraz opornym na radioaktywny jod-131, nieoperacyjnym rakiem zréznicowanym tarczycy,

w zaleznosci od typu histologicznego

Przedstawione wyniki dotycza pojedynczego badania. Inne badania mogq dostarczy¢ nowych informacji
lub inne wyniki. Nie nalezy wprowadzac¢ zmian do swojego trybu leczenia na podstawie wynikow
uzyskanych z pojedynczego badania bez uprzedniej konsultacji ze swoim lekarzem.

Siedziba gtéwna firmy Eisai, bedacej sponsorem tego badania, znajduje sie w Tokio (Japonia),
a biura regionalne w Woodcliff Lake, New Jersey (USA), i Hatfield, Hertfordshire (Wielka Brytania).
Numer telefonu, pod ktérym mozna uzyskac informacje ogélne: 44-845-676-1400.

Dziekujemy!
Firma Eisai pragnie podziekowa¢ Panstwu za poswiecony czas i zainteresowanie udziatem

w tym badaniu klinicznym. Paiistwa uczestnictwo wniosto cenny wktad w badania naukowe
i poprawe opieki zdrowotnej.

Eisai Co., Ltd. jest globalng firma farmaceutyczna prowadzaca prace badawczo-rozwojowe
z siedziba gtéwna w Japonii. Misjg naszej firmy jest,myslenie przede wszystkim o pacjentach i
ich rodzinach oraz zwiekszanie korzysci z opieki zdrowotnej’, co stanowi nasza filozofie opieki
zdrowotnej nad ludzmi (human health care, ,hhc”). Nasza firma, zatrudniajaca w swojej globalnej
sieci placéwek badawczo-rozwojowych, zaktadéw produkcyjnych i oddziatéw handlowych ponad
10 000 pracownikéw, dazy do realizowania zasad filozofii ,hhc” poprzez dostarczanie innowacyjnych
produktéw w wielu obszarach terapeutycznych, ktére charakteryzuja sie niskim stopniem
zaspokojenia potrzeb medycznych, w tym w zakresie onkologii i neurologii.
Wiecej informacji podano na stronie http://www.eisai.com.

‘.?‘SISCRI:

The Center for Information and Study on Clinical Research
Participation (CISCRP) jest organizacjg
non-profit zajmujaca sie edukacja i informowaniem opinii
publicznej o udziale w badaniach klinicznych. CISCRP nie
jest zaangazowana w rekrutacje uczestnikéw do badan
klinicznych ani w prowadzenie badan klinicznych.

CISCRP
One Liberty Square, Suite 510
Boston, MA 02109

1-877-MED-HERO

www.ciscrp.org

synchrogenix
A CERTARA COMPANY
Synchrogenix jest ogdélnoswiatowg organizacja medyczna
zajmujaca sie opracowywaniem regulacji prawnych,
ktdra nie jest zaangazowana w rekrutacje uczestnikéw
ani prowadzenie badan klinicznych.

Synchrogenix Headquarters
2 Righter Parkway, Suite 205
Wilmington, DE 19803

1-302-892-4800

www.synchrogenix.com




