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a etoposidem, a vyhodnotit jejich bezpeCnost
u ucastnikd s nadorovym onemocnénim kosti

Dékujeme Vam!

Vy nebo Vase dité jste se zucastnili této klinické studie hodnoceného pfipravku E7080,
také nazyvaného lenvatinib, podavaného spole¢né s dalSimi Iéky zvanymi ifosfamid

a etoposid. VSichni u¢astnici pomohli vyzkumnym pracovnikim dozvédét se vice

o lenvatinibu podavaném spolecné s ifosfamidem a etoposidem a o tom, jak mohou
tyto pfipravky pomoci lidem s typem nadorového onemocnéni kosti zvanym
osteosarkom. Ugastnici této studie méli osteosarkom, ktery neodpovidal na pfedchozi
I[éCbu nebo se po ni vratil.

Eisai, japonska farmaceuticka spoleCnost a zadavatel této studie, Vam dékuje

za pomoc. Spole¢nost Eisai se zavazala zlepSovat zdravi prostfednictvim
pokracujiciho vyzkumu v oblastech neuspokojenych potieb a sdileni vysledkl studie
s Vami.

Spolecnost Eisai pfipravila tento souhrn se zdravotnickou a regulacni autorskou
organizaci s nazvem Certara Synchrogenix.

Pokud jste se Vy nebo Va$e dité studie zuc€astnili a mate otazky tykajici se vysledkd,
promluvte si s Iékafem nebo personalem studijniho pracovisté.
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Co se stalo od zahajeni studie?
Studie byla zahajena v bfeznu 2020.

Studie zahrnovala 81 u€astniku ze 44 studijnich pracovist v nasledujicich zemich:

Australie Kanada Ceska republika Finsko
Francie Hongkong Izrael Italie
Nizozemsko Novy Zéland Singapur Jizni Korea
Spanélsko Svédsko Svycarsko Tchaj-wan
Spojené kralovstvi Spojené staty

Z 81 ucastnikd 78 dostalo hodnocené pfipravky alespon jednou.

Zadavatel studie zkontroloval udaje shromazdéné do €ervna 2022 a vytvofil zpravu
o primarnich vysledcich. Toto je souhrn této zpravy.

Proc¢ byl vyzkum nutny?

Vyzkumni pracovnici hledali jiny zpUsob lécby déti a mladych dospélych, ktefi maji
osteosarkom.

Mezi standardni IéCby osob s osteosarkomem patfi operace, chemoterapie, jako je

ifosfamid a etoposid, a dalSi 1éCby, které mohou pomoci zmenSit nadory. Tato léCba
vSak nemusi pomoci vSem lidem s osteosarkomem, zejména v pozdéjSich stadiich

jejich nadorového onemocnéni.

Vyzkumni pracovnici se domnivali, Ze lenvatinib, pokud je podavan s ifosfamidem

a etoposidem, miaze pomoci U€astnikiim s osteosarkomem. Lenvatinib pUsobi tak, ze
cili na specifické proteiny, které pomahaiji rakovinnym burikam pfezit a rust, a blokuje
je.

Vyzkumni pracovnici v této studii chtéli zjistit, jak lenvatinib podavany spole¢né
s ifosfamidem a etoposidem funguje u osob s osteosarkomem. Chtéli take zjistit, zda
ucastnici méli béhem studie n&jaké zdravotni problémy.

Hlavni otazky, na které chtéli vyzkumni pracovnici v této studii odpovédét, byly:

* Byli u€astnici, ktefi dostavali lenvatinib plus ifosfamid a etoposid, delSi
dobu bez zhorseni osteosarkomu ve srovnani s témi, ktefi dostavali pouze
ifosfamid a etoposid?

+ Jaké nezadouci ucinky méli ucastnici, ktefi dostavali lenvatinib, ifosfamid

a etoposid? Nezadouci uc€inek je zdravotni problém, ktery mize byt
zpusoben hodnocenym pfipravkem.
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Je dulezité poznamenat, Ze tato studie byla navrzena tak, aby bylo mozné ziskat
presné odpovédi na vySe uvedené otazky. Existovaly jesté dalSi otazky, na které chtéli
vyzkumni pracovnici odpovédét, aby se dozvédéli vice o tom, jak spole¢né funguji
lenvatinib, ifosfamid a etoposid. To vSak nebyly hlavni otazky, na které méla studie
odpoveédét.

O jaky druh studie se jednalo?

K zodpovézeni téchto hlavnich otazek pozadali vyzkumni pracovnici o pomoc
ucastniky ve véku 2 az 24 let s osteosarkomem, ktery neodpovidal na pfedchozi Ié€bu
nebo se po ni vratil.

Z téchto ucastnikd bylo 57 % muzl a 43 % zen.
Ugastnici této studie byli rozdéleni do 2 skupin:

¢+ Skupina A: Ugastnici v této skupiné dostavali lenvatinib plus ifosfamid a etoposid.

+ Skupina B: Ugastnici v této skupiné dostavali pouze ifosfamid a etoposid. Mé&li také
moznost dostavat lenvatinib plus ifosfamid a etoposid po dobu maximalné 5 cyklu.

Tato studie byla ,,nezaslepena“. To znamena, Ze ucastnici, zkousejici lékafri,
personal studie a zadavatel védéli, které hodnocené pripravky ucastnici dostavali.

Hodnocené pfipravky byly podavany v opakovanych 21dennich ¢asovych obdobich
zvanych léCebné cykly.

Tobolky lenvatinibu se uzivaly usty jednou denné. Pro ucastniky, ktefi nebyli schopni
polykat tobolky, byla pfipravena suspenze lenvatinibu. Suspenze je kapalina
se smiSenymi pevnymi ¢asticemi hodnoceného pfipravku.

Ifosfamid i etoposid byly podavany jehlou do zily, coz se také nazyva intravendzni
nebo i.v. infuze. Jak ifosfamid, tak etoposid byly podavany po dobu 3 dnll v 21dennich
lé€ebnych cyklech po dobu maximalné 5 cyklu.

Mnozstvi podaného lenvatinibu, ifosfamidu a etoposidu bylo méfeno v miligramech
(mg) a na zakladé plochy povrchu téla u¢astnika méfené v metrech étvereénich (m?2).

Nize uvedeny obrazek znazorriuje, jak byla ve vasi studii podavana lécba.
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Mnozstvi hodnocenych Lécebny cyklus trval 21 dni.
78 pFipravk, které ucastnici Ugastnici pokracovali
ucastnika dostavali, bylo zaloZeno v uZivani hodnocenych
s : na jejich individuaini vysce pfipravkd, dokud
uz'VaI?’hOdnocene ) a hmotnosti y nezaznamenali zdravotni
pripravky problém, ktery nemohli snaset.

Co se délo béehem studie?

Pred zahajenim studie zkousejici Iékafi provedli uplnou kontrolu, aby se ujistili, ze
se kazdy ucastnik muze studie zucastnit.

ZkousSejici Iékafi nebo personal také:
o potvrdili, Ze u€astnici méli osteosarkom, ktery neodpovidal na pfedchozi
IéEbu nebo se po ni vratil;
* odebrali vzorky krve a moci pro analyzy;
* kontrolovali zdravotni stav srdce kazdého uc€astnika;
¢+ provedli snimkovani téla kazdého ucastnika k posouzeni jeho nadoru.

Béhem lééebného obdobi dostavali ucastnici pfidélenou davku hodnocenych
pfipravku ve 21dennich Ié€ebnych cyklech.

ZkousSejici Iékafi nebo personal studie v pribéhu studie:
* podle potfeby provedli snimkovani téla kazdého u€astnika k posouzeni
jeho nadoru;
* odebrali vzorky krve a moci pro analyzy;
» zkontrolovali, jakeé dalSi léky kazdy ucCastnik uzival;
o OVéfili, jaké zdravotni problémy mél kazdy ucastnik.

Kazdy uc€astnik mohl pokracovat v uzivani hodnocenych pfipravkul, dokud:
* se nezhorsilo jeho/jeji nadorové onemocnéni;
* nemél/a nesnesitelné zdravotni problémy;

* se nerozhodl/a opustit studii;
* se zadavatel nerozhodl studii ukongit.
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Asi 30 dni po posledni davce se vSichni u€astnici dostavili na studijni pracovisté.
Ugastnici:
+ absolvovali odbér vzorkl krve a modi;
* byli dotazani, zda méli néjaké zdravotni problémy a zda uzivali néjake jiné
léky;
¢+ byli kazdych 12 tydnu po dobu az 2 let sledovani za u¢elem kontroly jejich

zdravotniho stavu.

Nize uvedeny obrazek znazorriuje, jak byla studie provadéna.

Jak studie probihala?

Pfed zahajenim studie Béhem Ié¢ebného obdobi Po Ié€ebném obdobi

VSichni u€astnici se dostavili
na studijni pracovisté 30 dni
po podani posledni davky
cyklech. hodnocenych pfipravku.

Zkousejici Iékafi nebo personal V&ech 78 ucastnik( dostavalo
studie: pfidélenou davku hodnocenych

» zkontrolovali zdravotni stav pripravkd v 21dennich IéSebnych

Ucastnik(, aby se ujistili, Ze se
mohou studie zU&astnit;

« potvrdili, Ze vSichni ucastnici
maiji osteosarkom;

ZkouSejici lékafi nebo personal studie:

o . ZkouSejici IékaFi nebo personal
« pokracovali v kontrolach

studie se Ucastnikl zeptali, zda méli

zdravotniho stavu Udéastniky;
« se dotazovali, zda ucastnici méli
zdravotni problémy, a ptali se

» odebrali vzorky krve a moci;
« poridili skeny k posouzeni

zdravotni problémy, a kazdych
12 tydn( po dobu az 2 let sledovali
jejich zdravotni stav.

nadoru. na léky, které Gcastnici uzivali.

Jaké byly vysledky studie?

Toto je souhrn hlavnich vysledku této studie do €ervna 2022. Jednotlivé vysledky
kazdého ucastnika se mohou liSit a nejsou v tomto souhrnu uvedeny. Nicméné,
jednotlivé vysledky v8ech ugastnikl jsou souéasti souhrnu vysledkd. Upiny seznam
otazek, na které chtéli vyzkumni pracovnici ziskat odpovéd, naleznete na webovych
strankach uvedenych na konci tohoto souhrnu. Pokud bude k dispozici kompletni
zprava o vysledcich studie, bude mozné ji najit také na téchto webovych strankach.

Vyzkumni pracovnici zkoumaji vysledky rfady studii, aby rozhodli, které moznosti IéCby
mohou nejlépe fungovat a jsou dobfe snaseny. DalSi studie mohou poskytovat nové
informace nebo odliSné vysledky. Nez uCinite jakakoli rozhodnuti o IéCbé&, vzdy se
poradte s Iékafem.
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Byli ucastnici, ktefi dostavali lenvatinib plus ifosfamid a etoposid, delSi dobu bez
zhorseni osteosarkomu ve srovnani s témi, ktefi dostavali pouze ifosfamid
a etoposid?

Pro zodpovézeni této otazky vyzkumni pracovnici zkoumali vysledky ucastniku, ktefi
byli zafazeni do skupiny s hodnocenym pfipravkem.

Vyzkumni pracovnici stanovili dobu od data, kdy byl i¢astnikim pfidélen hodnoceny
pripravek, do data, kdy se nadory ucastnikl zhorsily nebo ucastnik zemrel. Tomu se
fika preziti bez progrese neboli PFS. Vyzkumni pracovnici poté porovnavali stfedni
hodnotu PFS ucastnikd ve skupiné A s u€astniky ve skupiné B.

Stredni hodnota PFS znamena, Ze polovina u¢astniki méla delSi PFS a polovina méla
kratSi PFS.

Nize uvedena tabulka uvadi stfedni bod PFS u uc¢astniku ve skupiné A a skupiné B.

Stredni hodnota PFS u ucastniku
ve skupiné A a skupiné B po uziti
hodnocené lé€by

annn
6,5

annn
5,5

Skup_ina A Skupina B
Ugastnici, ktefi dostavali Ugastnici, ktefi dostavali pouze
lenvatinib, ifosfamid a etoposid, ifosfamid a etoposid, méli stfedni
méli stfedni hodnotu PFS hodnotu PFS 5,5 mésice.
6,5 mésice.

Rozdil ve vysledcich mezi t€mito dvéma skupinami byl pfili§ maly na to, aby vyzkumni pracovnici zjistili,
zda lenvatinib, ifosfamid a etoposid fungovaly I1épe nez ifosfamid a etoposid bez lenvatinibu pfi
prodluzovani doby, b&hem které se jejich osteosarkom nezhorSoval.
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Jaké zdravotni problémy méli u¢astnici?

Zdravotni problémy, které se vyskytuji v klinickych studiich, se nazyvaji ,nezadouci
prihody“. Nezadouci pfihoda, o které se zkouSejici I€kafi domnivaji, Zze byla zpUsobena
hodnocenym pfipravkem, se nazyva ,nezadouci reakce®. NeZzadouci ucinek se nazyva
,zavazny“, pokud je zivot ohrozujici nebo smrtelny, zplsobuje trvalé problémy nebo je
nutné ucastnika hospitalizovat.

Tato Cast obsahuje souhrn nezadoucich reakci, ke kterym do$lo béhem této studie.
Webové stranky uvedené na konci tohoto souhrnu mohou obsahovat dalSi informace
o zdravotnich problémech, ke kterym doslo v této studii. Je zapotfebi rozsahly vyzkum,
abychom zjistili, zda Iék zpUsobuje zdravotni problém.

Vysledky v této ¢asti pochazeji od ucastniki, ktefi dostali alespori 1 davku jakéhokoli
hodnoceného pfipravku.

Kolik uéastnikii mélo nezadouci reakce?
V této studii mélo nezadouci reakce 76 ze 78 ucastnikl (97 %).
Tabulka nize uvadi, kolik u¢astnikd mélo v této studii nezadouci reakce.

Nezadouci reakce v této studii

Z 39 ucastniku Z 39 ucastnikd

ve skupiné A ve skupiné B
Kolik ucastnikiu mélo nezadouci reakce? 38 (97 %) 38 (97 %)
Kolik uéastniki mélo zavazné nezadouci 23 (59 %) 12 (31 %)

reakce?

Kolik u¢astniku prestalo dostavat
hodnoceny piipravek (pfipravky) kvali 10 (26 %) 3 (8 %)
nezadoucim reakcim?

Jaké byly nejéastéjSi nezadouci reakce?
NejcastéjSimi nezadoucimi reakcemi byly:
* nizké hladiny Cervenych krvinek;

* nizky pocet krevnich desticek (krevni destiCky jsou slozky krve, které
pomahaji srazet krev);

* nedostateCna funkce Stitné zlazy.
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Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci reakce, které se vyskytly u 15 % nebo vice
ucastnikd celkem. Vyskytly se i dalSi nezadouci reakce, ale u mensiho poctu
ucastnika.

Nejcastéjsi nezadouci reakce v této studii

Z 39 ucastnikd Z 39 ucastnikd
ve skupiné A ve skupiné B
Nizké hladiny ¢ervenych krvinek 26 (67 %) 23 (59 %)
Nizky pocet krevnich desti¢ek 20 (51 %) 16 (41 %)
Nedostateéna funkce stitné zlazy 34 (87 %) 0
Pocit nevolnosti 19 (49 %) 14 (36 %)
Sni_ieny pocet neutrofill (typ bilych 14 (36 %) 13 (33 %)
krvinek)
Nadbytek bilkovin v mo¢i 20 (51 %) 4 (10 %)
Zvraceni 14 (36 %) 10 (26 %)
Nizké hladiny neutrofil(i s horeckou 14 (36 %) 9 (23 %)
Nizké hladiny neutrofil(i 9 (23 %) 8 (21 %)
Otok ust a rth 10 (26 %) 6 (15 %)
Unava 7(18 %) 8 (21 %)
Vysoky krevni tlak 15 (39 %) 0
Nizky pocet bilych krvinek 3 (8 %) 12 (31 %)
Horecka 7(18 %) 5(13 %)
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Jaké byly nejéastéjSi zavazné nezadouci reakce?
V této studii mélo 35 ze 78 ucastnikl (45 %) zavazné nezadouci reakce.
V této studii 1 ucastnik ve skupiné A zemrel v disledku zavazné nezadouci reakce.

Nize uvedena tabulka uvadi zavazné nezadouci reakce, které se vyskytly u 4 %
nebo vice uc€astnikd celkem. Vyskytly se i dalSi zavazné nezadouci reakce, ale
u mensiho poctu ucastnikd.

NejcastéjsSi zavazné nezadouci reakce v této studii

Z 39 ucastnikl Z 39 ucastnikd
ve skupiné A ve skupiné B
Nizké hladiny neutrofild s horeckou 14 (36 %) 7 (18 %)
Zhroucené plice 5 (13 %) 0
Horecka 4 (10 %) 1(3 %)
Nizky pocet krevnich desti¢ek 3 (8 %) 0
Reverzibilni stav mozku zplsobeny 3(8 %) 0

ifosfamidem

Jak tato studie pomohla uc¢astnikim a vyzkumnym
pracovnikiim?

V této studii se vyzkumni pracovnici dozvédéli vice o tom, jak lenvatinib podavany
s ifosfamidem a etoposidem mohl pomoci lidem s osteosarkomem.

Vyzkumni pracovnici zkoumaji vysledky fady studii, aby rozhodli, které moznosti IéCby
mohou nejlépe fungovat a jsou dobfe snaseny. Tento souhrn prezentuje pouze hlavni
vysledky z této jedné studie. DalSi studie mohou poskytovat nové informace nebo
odlisné vysledky.

DalSi klinické studie s lenvatinibem u déti se neplanuiji.
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Kde se mohu o studii dozvédét vice?

Vice informaci o této studii naleznete na nize uvedenych webovych strankach. Pokud
bude k dispozici kompletni zprava o vysledcich studie, bude mozné ji najit také zde:

o hitps://www.clinicaltrialsregister.eu — Na webu kliknéte na tlacitko ,Home
and Search“ (Domovska stranka a vyhledavani), do vyhledavaciho pole
zadejte Cislo 2019-003696-19 a kliknéte na tlaCitko ,Search® (Hledat).

o https://www.clinicaltrials.gov — Na webu zadejte do vyhledavaciho pole
NCT04154189 a kliknéte na ,Search” (Hledat).

Uplny nazev studie: Oteviena, multicentrick&, randomizovana studie faze 2
porovnavajici u¢innost a bezpecnost lenvatinibu v kombinaci s ifosfamidem

a etoposidem oproti ifosfamidu a etoposidu u déti, dospivajicich a mladych dospélych
s relabujicim nebo refrakternim osteosarkomem (OLIE)

Cislo protokolu: E7080-G000-230

Eisai, zadavatel této studie, ma sidlo v Tokiu, Japonsko, a regionalni sidla v Nutley,
New Jersey, USA a Hatfield, Hertfordshire, Spojené kralovstvi. Telefonni Cislo pro obecné
informace je +44 845 676 1400 (Spojené kralovstvi) a +1 888 274 2378 (USA).

Dékujeme Vam

Spolecnost Eisai by Vam rada podékovala za Vas €as a zajem o ucast v této klinické studii.
Vase ucast pfinesla hodnotny prispévek k vyzkumu a zlepSeni zdravotni péce.

Spole¢nost Eisai Co., Ltd. je globalni farmaceuticka spole€nost, ktera se zaméfuje na vyzkum
a vyvoj, a sidli v Japonsku. Poslani nasi spolecnosti definujeme tak, ze ,za nejvyssi prioritu
povazujeme pacienty a jejich rodiny a zvySovani prospéchu, kterou pfinasi zdravotni péce”,
coz oznacujeme za nasi filozofii péCe o lidské zdravi (hhc). S vice nez 10 000 zaméstnanci

pracujicimi v nasi globalni siti zafizeni pro vyzkum a vyvoj, vyrobnich zavodech
a marketingovych dcefinych spoleCnostech se snazime realizovat nasi filozofii hhc
prostiednictvim dodavani inovativnich produktt v nékolika terapeutickych oblastech
s vysokymi nenaplnénymi zdravotnimi potfebami, v€etné onkologie a neurologie. DalSi
informace naleznete na adrese https://www.eisai.com.

CERTARAD

Certara Synchrogenix je celosvétova organizace, ktera se zabyva vytvarenim textd v oblasti zdravotnictvi a regulacnich zaleZitosti,
a neni zapojena do naboru Ucastnikd ani do provadéni klinickych studii.
Certara Synchrogenix Headquarters 100 Overlook Center, Suite 101, Princeton, NJ 08540, USA
https://www.certara.com « +1 415 237 8272
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