Vysledky klinické

studie

Zadavatel vyzkumu: Eisai Inc.
Hodnoceny pripravek: E7080, také nazyvany lenvatinib
Zkraceny nazev studie: Studie porovnavajici ucinnost a bezpecnost

davky 14 mg lenvatinibu plus everolimu oproti
davce 18 mg lenvatinibu plus everolimu
u ucastnikd s karcinomem ledvin

Dékujeme Vam

ZucCastnil/a jste se této klinické studie hodnoceného pfipravku E7080, také nazyvaného
lenvatinib, podavaného spole¢né s dalSim lékem nazyvanym everolimus. Kazdy
ucastnik pomohl vyzkumnym pracovnikim dozvédét se vice o lenvatinibu podavaném
spole¢né s everolimem a o tom, jak mGze pomoci lidem s rakovinou ledvin, ktera se
nazyva renalni karcinom (rovnéz se oznaduje jako RCC). Ugastnici této studie méli
RCC, ktery se zhorsil béhem pfedchozi protinadorové 1€Eby nebo po ni.

Eisai, japonska farmaceuticka spoleCnost, ktera je zadavatelem této studie, Vam
dékuje za pomoc. Spole¢nost Eisai se zavazala zlepSovat zdravi prostfednictvim
kontinualniho vyzkumu v oblastech neuspokojenych potieb a sdileni vysledkl studie
s uCastniky.

Spolecnost Eisai vypracovala tento souhrn studie a jejich vysledkd se zdravotnickou
a regulaéni autorskou organizaci s nazvem Certara.

Pokud jste se zuCastnil/a této studie a mate otazky ohledné jejich vysledkl, promluvte
si se zkousejicim Iékafem nebo personalem pracovisté studie.
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Vysledky klinického hodnoceni

Co se stalo od zahajeni studie?

Studie byla zahajena v fijnu 2017 a skoncila v €ervnu 2024.

Studie zahrnovala 343 ucastniku z 82 pracovist v nasledujicich zemich:

Australie Kanada Ceska republika Finsko

Recko Italie Nizozemsko Polsko
Portugalsko Rumunsko Rusko Jizni Korea
Spanélsko Tchaj-wan Spojené kralovstvi Spojené staty

Z 343 ucastniku jich 341 uzilo lenvatinib a everolimus alespori jednou.

Zadavatel studie zkontroloval shromazdéné udaje a vytvoril zpravu o vysledcich.
Toto je souhrn doty¢né zpravy.

Pro¢ byl vyzkum nutny?

Vyzkumni pracovnici hledali jiny zpusob Ié¢by osob s RCC, jejichz nadorové
onemocnéni se zhorsilo béhem predchozi onkologické IéCby nebo po ni. Mezi
standardni zpUsoby lé€by osob s RCC patfi operace, chemoterapie, jako je
everolimus, a dalSi metody IéCby, které mohou pomoci zmensSit nadory.

Vyzkumni pracovnici chtéli v této studii zjistit, zda lenvatinib v davce 14 mg (nova
pocatecni davka) s everolimem muZze u osob s RCC ucinkovat stejné jako schvalena
terapie lenvatinibem v davce 18 mg s everolimem. Chtéli také zjistit, zda méli lidé
béhem studie néjaké zdravotni problémy.

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

* Funguje po 24 tydnech léCby lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus
stejné dobfe jako lenvatinib v davce 18 mg plus everolimus?

+ Jak bezpecny byl lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus pfi léCbé
uCastnikd s RCC ve srovnani s lenvatinibem v davce 18 mg plus
everolimus?

* Jaké nezadouci pfihody méli ucastnici uzivajici lenvatinib s everolimem?
Nezadouci pfihoda je zdravotni problém, ktery muze, ale nemusi byt
zpusoben hodnocenym pfipravkem (pfipravky).

Je dllezité poznamenat, Ze tato studie byla navrzena tak, aby bylo mozné ziskat
pfesné odpovédi na vySe uvedené otazky. Existovaly dalSi otazky, na které chtéli
vyzkumni pracovnici odpovédét, aby se dozvédéli vice o tom, jak ucinkuje lenvatinib
podavany spole¢né s everolimem, ale nejednalo se o hlavni otazky, na které méla
studie odpovédét.
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Vysledky klinického hodnoceni

O jaky druh studie se jednalo?

K ziskani odpovédi na hlavni otazky uvedené vySe pozadali vyzkumni pracovnici
o pomoc dospélé ucastniky s RCC, jejichz nadorové onemocnéni se zhorSilo b&éhem
pfedchozi protinadorové IéCby nebo po ni.

Z téchto Gcastnik( bylo 76 % muzd a 24 % Zen. Ugastnici studie byli ve véku od 28
do 87 let.

Ugastnici této studie byli rozdéleni do 2 skupin:

¢ Skupina A: Ugastnici uzivali lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus.
* Skupina B: Ugastnici uzivali lenvatinib v davce 18 mg plus everolimus.

Tato studie byla ,,nezaslepena“. To znamena, Ze ucastnici, zkousejici l1ékafri,
personal studie a zadavatel védéli, jakou davku lenvatinibu u¢astnici dostavali az
do skonc&eni studie.

Ugastnici uzivali tobolky lenvatinibu a tablety everolimu usty jednou denné b&hem
28denniho obdobi nazyvaného IéCebny cyklus. VSichni u€astnici studie uzivali pevnou
davku (5 mg) everolimu.

Nize uvedeny obrazek znazorriuje, jak byla ve studii [éCba podavana.

%
341 Uc€astnici uzivali tobolky _Lécebny cyklus trval 28 dni.
14 mg nebo 18 mg Ucastnici pokracovali v uzivani
hodnocenych pripravk(, dokud

se u nich nevyskytl zdravotni
problém, ktery nemohli snaset.

Uucastnikl
uzivalo hodnocené
pripravky

lenvatinibu plus tablety 5 mg
everolimu
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Vysledky klinického hodnoceni

Co se délo béehem studie?

Pred zahajenim studie zkouSejici I€ékafi provedli uplnou kontrolu, aby se ujistili, ze
se kazdy ucastnik mlUze studie zucastnit.

ZkousSejici lékafi nebo personal také:

o potvrdili, ze u€astnici maji RCC, jehoz stav se zhorsil béhem pfedchozi
protinadorové IéCby nebo po ni;

» odebrali kazdému ucastnikovi vzorky krve a moci;

* zkontrolovali zdravotni stav srdce kazdého ucastnika;

+ provedli snimkovani téla kazdého uc€astnika k posouzeni jeho nadoru.

Béhem lécebného obdobi ucastnici uzivali pfidélenou davku lenvatinibu
a everolimu.

Zkousejici Iékari nebo personal studie v prabéhu studie:

» odebrali kazdému ucastnikovi vzorky krve a moci;

* podle potfeby provedli snimkovani téla kazdého ucastnika k posouzeni
jeho nadoru;

» zeptali se na zdravotni problémy, které uc€astnici méli, a 1éky, které uzivali.
Kazdy ucastnik mohl pokraovat v uzivani lenvatinibu a everolimu, dokud:

* se nezhorsilo jeho nadorové onemocnéni;
* nemél nesnesitelné zdravotni problémy;

* se nerozhodl ze studie odstoupit;

* se zadavatel nerozhodl studii ukoncit.

28 dni po posledni davce se vsichni u¢astnici dostavili na pracovisté studie.
Bé&hem této navstévy zkousejici I€kafi nebo personal studie:

* odebrali kazdému ucastnikovi vzorky krve a moci;

+ zeptali se na zdravotni problémy, které ucastnici méli, a I1éky, které uzivali.

Po této navstévé zkousSejici Iékafi nebo personal studie sledovali u€astniky kazdych
12 tydna, aby zkontrolovali jejich zdravotni stav.
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Vysledky klinického hodnoceni

Nize uvedeny obrazek znazorriuje, jak byla studie provadéna.

Jak tato studie probihala?

| Pred zahajenim studie Béhem lécebného obdobi Po lécebném obdobi
Zkousejici Iékafi nebo personal studie: V&ech 341 ugastnikd dostavalo Vsichni G¢astnici se dostavili na
. zkontrolovali zdravotni stav pridélenou davku hodnocenych pracovisté studie 28 dni po podani
v8ech udastnika, aby se ujistili, pfipravk(l v 28dennich Ié¢ebnych posledni davky hodnocenych pfipravk.
Ze se mohou studie zucastnit; cyklech.
. potvrdili, Ze vaichni G&astnici ZkouSejici Iékafi nebo persondl studie
maji RCC; Zkousejici lékafi nebo personal studie: se Ucastnikd zeptali na zdravotni
. odebrali vzorky krve a modi; . pokracovali v kontrolach E;?\?;my’ kieré méli, a na léky, ktere
e . zdravotniho stavu U¢astnikd; . . )
poridili snimky k posouzeni Zkousejici lékafi a personal studie také
nadoru. D zeptali se Ucastnikl na zdravotni sledovali ugastniky kazdych 12 tydni,
problémy, které ucastnici méli, aby zkontrolovali jejich zdravotni stav.

a léky, které uzivali.

Jaké byly vysledky studie?

Toto je souhrn hlavnich vysledku této studie. Jednotlivé vysledky kazdého ucastnika
byly odliSné a jedineCné. Jednotlivé vysledky nejsou v tomto souhrnu uvedeny
samostatné, ale vysledky vech Géastnik( jsou zde shrnuty spoleéné. Uplny 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 dotyénych webovych
strankach.

Vyzkumni pracovnici zkoumaji vysledky fady studii, aby rozhodli, které moznosti IéCby
mohou nejlépe fungovat a jsou dobfe snaseny pacienty. DalSi studie mohou
poskytovat nové informace nebo odlisné vysledky. Nez ucinite jakakoli rozhodnuti

o l1éCbé, vzdy se poradte s Iékafem.

Funguje lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus stejné dobfe jako lenvatinib
v davce 18 mg plus everolimus po 24 tydnech Ié€by?

Pro zodpovézeni této otazky zkousejici I€kafi zkontrolovali vysledky snimkovani
a porovnali nador kazdého ucastnika pfed a po 24 tydnech uzivani lenvatinibu
a everolimu.

Zkousejici lékafi zkontrolovali poCet ucastnikd, jejichz nadory vykazaly ¢asteCnou
(zmenS$eni velikosti nadoru) nebo uplnou (zmizeni nadoru) odpovéd na lenvatinib
a everolimus. Tomu se fika objektivni mira odpovédi (také nazyvana ORR).

Vyzkumni pracovnici poté porovnali vysledky ORR u skupiny A (uc¢astnici, ktefi

dostavali lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus) a skupiny B (uCastnici, ktefi
dostavali lenvatinib v davce 18 mg plus everolimus).
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Vysledky klinického hodnoceni

Nize uvedena tabulka ukazuje ORR u skupiny A a skupiny B po 24 tydnech IéCby.

ORR u skupiny A a skupiny B
po 24 tydnech lécby

Skupina A Skupina B

50 ze 156 ucastnikl (32 %) mélo nadory, 54 ze 155 Gcastnikl (35 %) mélo nadory,
které se zmensSily nebo zmizely po uziti které se zmensily nebo zmizely po uziti
lenvatinibu v davce 14 mg a everolimu lenvatinibu v davce 18 mg a everolimu

v davce 5 mg. v davce 5 mg.

Vyzkumni pracovnici provedli statistické testy vysledkd ORR. Zjistili, Ze po&ate¢ni
davka 14 mg lenvatinibu plus everolimu neucinkovala stejné dobfe, jako davka 18 mg.

Jak bezpecny byl lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus pfi Ié€bé ucastniku
s RCC ve srovnani s lenvatinibem v davce 18 mg plus everolimus?

Pro zodpovézeni této otazky vyzkumni pracovnici zjistili poCet uastniku, ktefi mel
netolerovatelné zdravotni problémy stupné 2 nebo alespon zdravotni problémy
stupné 3, ke kterym doSlo béhem 24 tydn( IéCby.

o Zdravotni problémy, které méli ucastnici ve studii, byly klasifikovany jako

stupné 1 az 5 v zavislosti na tom, jak zavazné byly.
L

Vyzkumni pracovnici poté porovnali vysledky u skupiny A (ucastnici, ktefi dostavali
lenvatinib v davce 14 mg plus everolimus) a skupiny B (uCastnici, ktefi dostavali
lenvatinib v davce 18 mg plus everolimus).

stupen 2 (stfedni), stupen 3 (zavazny), stupen 4 (zivot ohrozujici)
a stupen 5 (fatalni).
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Vysledky klinického hodnoceni

Tabulka nize uvadi pocéet Ucastnikll ve skupiné A a ve skupiné B, ktefi méli
netolerovatelné zdravotni problémy stupné 2 nebo zdravotni problémy alespon
stupné 3, ke kterym doslo béhem 24 tydn( IéCby.

Netolerovatelné zdravotni problémy stupné 2 nebo alespon stupné 3
béhem 24 tydnu Iécby

Ze 157 Gcastniku Ze 152 Gcastniku
ve skupiné A ve skupiné B

Kolik uc¢astniki mélo netolerovatelné

zdravotni problémy stupné 2 nebo 0 q
alespon stupné 3, ke kterym doslo béhem RO, 2T
24 tydn( lécby?

Jaké zdravotni problémy méli ucastnici?

Zdravotni problémy, které postihuji u€astniky klinickych studii, se nazyvaji ,nezadouci
prihody“. Pokud se zkouS$ejici Iékafi domnivaji, Ze nezadouci pfihoda byla zplsobena
hodnocenymi pfipravky, oznacuje se za ,nezadouci reakci“. Nezadouci pfihody nebo

reakce jsou povazovany za ,zavazné“, pokud je nutné uc€astnika hospitalizovat, pokud
jsou zivot ohrozujici nebo pokud zpusobuiji trvalé zdravotni problémy.

Tato ¢ast obsahuje souhrn nezadoucich pfihod, ke kterym doslo béhem této studie.
Webové stranky uvedené na konci tohoto souhrnu mohou obsahovat dalSi informace
o téchto nezadoucich pfihodach. Je zapotfebi rozsahly vyzkum, abychom zjistili, zda
lék muze zpUsobit zdravotni problém.

U kolika ucastnika se vyskytly nezadouci prihody?
Tabulka nize uvadi, u kolika u¢astnikl v této studii se vyskytly nezadouci pfihody.

Nezadouci prihody v této studii

Ze 173 ucastnikl Ze 168 ucastniku
ve skupiné A ve skupiné B
U kolika uc¢astnikl se vyskytly 0 0
nezadouci prihody? 18 (100 %) e (8l
U kolika ucastniku se vyskytly zavazné 92 (53 %) 87 (52 %)

nezadouci pfihody?

Kolik ucastniku prestalo uzivat
lenvatinib a everolimus kvli 43 (25 %) 43 (26 %)
nezadoucim prihodam?
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Vysledky klinického hodnoceni

Jaké byly nejéastéjSi zavazné nezadouci prihody?
NejCastéjSimi zavaznymi nezadoucimi pfihodami byly:
* infekce plic;
o prlUjem;
* zhorSeni nebo Sifeni rakoviny.

Nize uvedena tabulka uvadi zavazné nezadouci pfihody, které se vyskytly u 2 %
nebo vice uc€astnikd celkem. Vyskytly se i dalSi zavazné nezadouci pfihody, ale
u mensiho poctu ucastnikd.

NejCastéjSi zavazné nezadouci prihody v této studii

Ze 173 ucastnikl Ze 168 ucastnikl
ve skupiné A ve skupiné B

Infekce plic 13 (8 %) 7 (4 %)
Prjem 11 (6 %) 6 (4 %)
Zhorseni nebo Sifeni rakoviny 5 (3 %) 5 (3 %)
Nahlé poskozeni ledvin 3 (2 %) 6 (4 %)
Zvraceni 6 (4 %) 2(1%)
Zvysgna hIa'd!na chemické latky v téle 2 (1%) 4(2%)
zvané kreatinin

Gastroenteritida 4 (2 %) 1(1%)
Horecka 4(2 %) 1(1 %)
Bolest bficha 3 (2 %) 2(1%)
Nizky krevni tlak 3 (2 %) 2(1%)
Zivot ohrozujici reakce na infekci, ktera

se S télem el A
Tekutina v okoli plic 2(1%) 3 (2 %)

V této studii

o 24 ze 173 uCastnikd (14 %) ve skupiné A zemfelo na zavazné nezadouci pfihody;
* 17 ze 168 ucastnikd (10 %) ve skupiné B zemfelo na zavazné nezadouci pfihody.
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Vysledky klinického hodnoceni

NejcastéjSimi nezadoucimi pfihodami, které vedly k umrti u€astnika, byly:

» zhor3eni nebo Sifeni rakoviny — 10 ucastnikl (3 %);

¢ infekce plic — 4 ucastnici (1 %);

o umrti — 3 ucastnici (1 %).
Jaké byly nejéastéjsi nezadouci prihody?
NejcastéjSimi nezadoucimi pfihodami byly:

o prajem;

¢ snizena chut k jidlu;

* vysoky krevni tlak.

Nize uvedena tabulka uvadi nezadouci pfihody, které se vyskytly u 25 % nebo
vice uCastniku celkem. Vyskytly se i dalSi nezadouci pfihody, ale u mens$iho poctu

ucastnika.
Nejcastéjsi nezadouci prihody v této studii
Ze 173 Gcastnikd Ze 168 ucastnikd
ve skupiné A ve skupiné B
Prdjem 120 (69 %) 123 (73 %)
Snizena chut k jidlu 64 (37 %) 58 (35 %)
Vysoky krevni tlak 54 (31 %) 60 (36 %)
Zanét Ustni sliznice 61 (35 %) 49 (29 %)
Nevolnost 54 (31 %) 52 (31 %)
Nadbytek bilkovin v mo¢i 40 (23 %) 66 (39 %)
Unava 52 (30 %) 50 (30 %)
Zvraceni 43 (25 %) 43 (26 %)

Jak tato studie pomohla pacientum a vyzkumnym
pracovnikiim?

V této studii se vyzkumni pracovnici dozvédéli vice o tom, jak by lenvatinib podavany
s everolimem mohl pomoci lidem s RCC. Vyzkumni pracovnici zkoumaji vysledky fady
studii, aby rozhodli, které moznosti I€€by 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.
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Vysledky klinického hodnoceni
Probihaji dalSi klinické studie s lenvatinibem.

Kde se mohu o studii dozvéedét vice?

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

o https://www.clinicaltrialsregister.eu/ — Na webu kliknéte na tlaCitko ,Home
and Search“ (Domovska stranka a vyhledavani), do vyhledavaciho pole
zadejte Cislo 2016-002778-11 a kliknéte na tlaCitko ,Search (Vyhledat).

» https://clinicalirials.gov/ — Na webu zadejte do vyhledavaciho pole
NCT03173560 a kliknéte na ,Search” (Vyhledat).

Uplny nazev studie: Randomizované, oteviené (dfive dvojité zaslepené) klinické
hodnoceni faze 2 hodnotici bezpecnost a ucinnost lenvatinibu ve dvou riznych
pocate€nich davkach (18 mg oproti 14 mg jednou denné) v kombinaci s everolimem
(5 mg jednou denné) u karcinomu ledvin po jedné pfedchozi IéCbé cilené na VEGF

Cislo protokolu: E7080-G000-218

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

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.

Spolecnost Eisai Co., Ltd. je globalni farmaceuticka spolecnost, ktera se zaméfuje na vyzkum a vyvoj
a sidli v Japonsku. Poslani naSi spoleCnosti definujeme tak, Ze ,.za nejvyssi prioritu povazujeme
pacienty a osoby, které jsou jim napomocny v jejich kazdodennim Zivoté, a zvySovani prospéchu,
kterou jim pfinasi zdravotni péce, stejné jako pInéni riznych potfeb v oblasti zdravotni pé€e po celém
sveté®, coz oznacCujeme 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 prostfednictvim dodavani
inovativnich produktl v nékolika terapeutickych oblastech s vysokymi nenaplinénymi zdravotnimi
potfebami, v€etné onkologie a neurologie. Dal$i informace naleznete na adrese http://www.eisai.com.

CERTARAD

Certara je celosvétova organizace, ktera se zabyva vytvarenim textd v oblasti zdravotnictvi a regulaénich zalezitosti
a neni zapojena do naboru U¢astnikt ani do provadéni klinickych studii.
Sidlo spole¢nosti Certara: 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087, USA
https://www.certara.com « +1 415 237 8272
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