Rezultatele

studiului clinic

Sponsorul cercetarii: Eisai Inc.
Medicamentele studiate: E7080, numit si lenvatinib
Titlul scurt al studiului: Un studiu pentru compararea eficacitatii si a

sigurantei unei doze de 14 mg de lenvatinib
plus everolimus cu o doza de 18 mg de
lenvatinib plus everolimus la participanti cu
cancer renal

Va multumim

Ati participat la acest studiu clinic cu medicamentul de studiu E7080, numit Si
lenvatinib, administrat impreuna cu un alt medicament numit everolimus. Toate
persoanele care au participat au ajutat cercetatorii sa afle mai multe despre lenvatinib,
administrat impreuna cu everolimus, si despre modul in care acesta poate ajuta
persoanele cu cancer renal numit carcinom renocelular (numit si CRC). Participantii la
acest studiu au prezentat CRC care s-a agravat in timpul sau dupa tratamentul anterior
pentru cancer.

Eisai, 0 companie farmaceutica japoneza care a fost sponsorul acestui studiu, va
multumeste pentru ajutor. Eisai s-a angajat sa imbunatateasca sanatatea prin
continuarea cercetarii in domenii cu necesitati nesatisfacute si diseminarea rezultatelor
studiului cu participantii.

Eisai a pregatit acest rezumat al studiului si rezultatele sale impreuna cu o organizatie
de redactare medicala si de reglementare numita Certara.

Daca ati participat la acest studiu si aveti intrebari despre rezultate, va rugam sa
discutati cu medicul sau personalul de la centrul dvs. de studiu.
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Ce s-a intamplat de cand a inceput studiul?

Acesta a inceput in octombrie 2017 si s-a incheiat in iunie 2024.

Studiul a inclus 343 de participanti din 82 de centre din urmatoarele tari:

Australia Canada Republica Ceha Finlanda

Grecia Italia Tarile de Jos Polonia

Portugalia Romaéania Rusia Coreea de Sud

Spania Taiwan Regatul Unit Statele Unite ale
Americii

Dintre cei 343 de participanti, 341 au luat lenvatinib si everolimus cel putin o data.

Sponsorul studiului a analizat datele colectate si a creat un raport al rezultatelor.
Acesta este un rezumat al raportului respectiv.

De ce a fost necesara cercetarea?

Cercetatorii cautau un mod diferit de a trata persoanele cu CRC al caror cancer s-a
agravat in timpul sau dupa tratamentul lor anterior pentru cancer. Tratamentele
standard pentru persoanele cu CRC includ interventia chirurgicala, chimioterapia, cum
ar fi everolimus, si alte tratamente care pot ajuta la micsorarea tumorilor.

Cercetatorii din acest studiu au dorit sa afle daca lenvatinib 14 mg (doza initiala noua)
impreuna cu everolimus poate functiona, precum si lenvatinib 18 mg impreuna cu
everolimus aprobat la persoanele cu CRC. De asemenea, au dorit sa afle daca
oamenii au avut probleme medicale in timpul studiului.

Principalele intrebari la care cercetatorii au vrut sa raspunda in cadrul acestui studiu au
fost:

* Lenvatinib 14 mg plus everolimus functioneaza la fel ca lenvatinib 18 mg
plus everolimus dupa 24 de saptamani de tratament?

o Cat de sigur a fost lenvatinib 14 mg plus everolimus pentru tratarea
participantilor cu CRC comparativ cu lenvatinib 18 mg plus everolimus?

* Ce evenimente adverse au prezentat participantii carora li s-a administrat
lenvatinib cu everolimus? Un eveniment advers este o problema medicala
care poate fi cauzata sau nu de medicamentele de studiu.

Este important sa stiti ca acest studiu a fost conceput pentru a obtine raspunsuri
corecte la intrebarile enumerate mai sus. Au existat si alte intrebari la care cercetatorii
au vrut sa raspunda pentru a afla mai multe despre modul in care functioneaza
lenvatinibul, administrat impreuna cu everolimus, dar acestea nu au fost principalele
intrebari la care studiul a fost conceput sa raspunda.
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Ce fel de studiu a fost acesta?

Pentru a raspunde la intrebarile principale de mai sus, cercetatorii au solicitat ajutorul
participantilor adulti cu CRC al caror cancer s-a agravat in timpul sau dupa tratamentul
lor anterior pentru cancer.

Dintre acesti participanti, 76% au fost barbati si 24% au fost femei. Participantii la
studiu aveau varsta cuprinsa intre 28 si 87 de ani.

In acest studiu, participantii au fost impartiti in 2 grupuri:

* Grupul A: Participantii au luat lenvatinib 14 mg plus everolimus.
* Grupul B: Participantii au luat lenvatinib 18 mg plus everolimus.

Acest studiu a fost efectuat ,,in regim deschis”. Aceasta inseamna ca participantii,
medicii si personalul de studiu si sponsorul stiau ce doza de lenvatinib au luat
participantii pana la incheierea studiului.

Participantii au luat lenvatinib capsule si everolimus comprimate pe cale orala o data
pe zi intr-o perioada de 28 de zile numita ciclu de tratament. Toti participantii au luat o
doza fixa (5 mg) de everolimus in cadrul studiului.

Figura de mai jos prezinta modul in care a fost administrat tratamentul in cadrul
studiului.

%
341 Participantii au luat 14 mg Un ciclu de tratament a durat
de participanti sau 18 mg lenvatinib capsule contimuat <8 2 mociementele de
au luat medicamentele plus 5 mg everolimus

) studiu pana cand au manifestat o
de studiu comprimate problema medicala intolerabila
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Ce s-a intamplat in timpul studiului?

fnainte de inceperea studiului, medicii de studiu au efectuat un control complet
pentru a se asigura ca fiecare participant poate participa la studiu.

Medicii sau personalul de studiu:
* A confirmat ca participantii aveau CRC al caror cancer s-a agravat in
timpul sau dupa tratamentul anterior pentru cancer
* A prelevat probele de sange si de urina de la fiecare participant
* A verificat sanatatea inimii fiecarui participant
* A efectuat scanari ale corpului fiecarui participant pentru a evalua

tumoarea

in timpul perioadei de tratament, participantii au luat doza alocata de lenvatinib
si everolimus.

Pe tot parcursul studiului, medicii sau personalul de studiu:

* A prelevat probele de sédnge si de urina de la fiecare participant

* A efectuat scanari ale corpului fiecarui participant, dupa caz, pentru a
evalua tumoarea

* A adresat intrebari despre problemele medicale cu care se confrunta
participantii si medicamentele pe care le iau participantii

Fiecare participant poate continua sa ia lenvatinib si everolimus pana:

* La agravarea cancerului

* Cand avut probleme medicale intolerabile
¢ Cand au ales sa paraseasca studiul

* Cand sponsorul a decis sa incheie studiul

Dupa 28 de zile de la ultima doza, toti participantii au revenit la centrul de studiu.
In timpul acestei vizite, medicii sau personalul de studiu:

* A prelevat probele de sange si de urina de la fiecare participant

* A adresat intrebari despre problemele medicale cu care se confrunta
participantii si medicamentele pe care le iau participantii

Dupa aceasta vizita, medicii sau personalul de studiu au urmarit participantii o data la
12 saptamani pentru a verifica starea lor de sanatate.
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Figura de mai jos prezinta modul in care s-a efectuat studiul.

Cum a functionat acest studiu?

inainte de inceperea

studiului
Medicii sau personalul de studiu:

« A verificat starea de sanatate a
fiecdrui participant pentru a se
asigura ca poate participa la
studiu

« A confirmat ca toti participantii
aveau CRC

» Arecoltat probe de sange si de
urind

» A efectuat scanari pentru a

in timpul perioadei de
tratament

Toti cei 341 de participanti au luat o
doza de medicamente de studiu
repartizata n cicluri de tratament de
28 de zile.

Medicii sau personalul de studiu:
+ S-a continuat verificarea starii de
sanatate a participantilor
« Alintrebat dacd participantii s-au
confruntat cu probleme medicale
si medicamentele pe care le iau

Dupa perioada de

tratament

Toti participantii au revenit la centrele
de studiu la 28 de zile dupa ce au luat
ultima doza de medicamente de studiu.

Medicii sau personalul de studiu au
ntrebat participantii despre problemele
medicale cu care sau confruntat si
medicamentele pe care le-au luat.
Medicii si personalul de studiu au
urmaérit, de asemenea, participantii la
fiecare 12 saptamani pentru a le

evalua tumoarea participantii verifica starea de sanatate.

Care au fost rezultatele studiului?

Acesta este un rezumat al rezultatelor principale ale acestui studiu. Rezultatele
individuale ale fiecarui participant au fost diferite si unice pentru acesta. Rezultatele
individuale nu sunt furnizate separat in acest rezumat, insa toate rezultatele
participantilor sunt rezumate impreuna aici. O lista completa a intrebarilor la care
cercetatorii au dorit sa raspunda poate fi gasita pe site-urile web enumerate la sfarsitul
acestui rezumat. Daca este disponibil un raport complet al rezultatelor studiului, acesta
poate fi gasit si pe aceste site-uri web.

Cercetatorii analizeaza rezultatele multor studii pentru a decide ce optiuni de tratament
pot functiona cel mai bine si sunt bine tolerate de pacienti. Alte studii pot furniza
informatii noi sau rezultate diferite. Discutati intotdeauna cu un medic inainte de a lua
orice decizie privind tratamentul.

Lenvatinib 14 mg plus everolimus functioneaza la fel ca lenvatinib 18 mg plus
everolimus dupa 24 de saptamani de tratament?

Pentru a raspunde la aceasta intrebare, medicii de studiu au analizat rezultatele
scanarii si au comparat tumoarea fiecarui participant inainte si dupa 24 de saptamani
de administrare a lenvatinibului si a everolimusului.

Medicii de studiu au verificat numarul de participanti ale caror tumori au prezentat un
raspuns partial (de dimensiuni reduse) sau complet (disparuta) la lenvatinib si
everolimus. Aceasta poarta numele de rata de raspuns obiectiv (numita si RRO).

Cercetatorii au comparat apoi rezultatele RRO din Grupul A (participantii carora li s-a

administrat lenvatinib 14 mg plus everolimus) si Grupul B (participantii carora li s-a
administrat lenvatinib 18 mg plus everolimus).

Pagina 5 din 10



Rezultatele studiului clinic

Diagrama de mai jos prezinta RRO pentru Grupul A si Grupul B dupa 24 de
saptamani de tratament.

" RRO pentru Grupul A si Grupul B dupa
24 de saptamani de tratament

Grupul A Grupul B

50 din 156 de participanti (32%) au prezentat 54 din 155 de participanti (35%) au prezentat
tumori care au scazut in dimensiune sau tumori care au scazut ca dimensiune sau
care au disparut dupa ce au luat lenvatinib care au disparut dupa ce au luat lenvatinib
14 mg si everolimus 5 mg. 18 mg si everolimus 5 mg.

Cercetatorii au efectuat teste statistice asupra rezultatelor RRO. Acestia au descoperit
ca doza initiala de 14 mg de lenvatinib plus everolimus nu s-a dovedit a functiona la fel
de bine ca doza de 18 mg.

Cat de sigur a fost lenvatinib 14 mg plus everolimus pentru tratarea
participantilor cu CRC comparativ cu lenvatinib 18 mg plus everolimus?

Pentru a raspunde la aceasta intrebare, cercetatorii au numarat participantii care au
avut probleme medicale de gradul 2 intolerabile sau cel putin probleme medicale de
gradul 3, care au aparut in decurs de 24 de saptamani de tratament.

Problemele medicale pe care le-au prezentat participantii la studiu au
0‘ fost clasificate in gradele 1 pana la 5, in functie de cat de severe au fost.

Un grad mai mare inseamna o problema medicala mai severa: Gradul 1
(usor), Gradul 2 (moderat), Gradul 3 (sever), Gradul 4 (cu potential fatal)
si Gradul 5 (fatal).

© 653

Cercetatorii au comparat apoi rezultatele din Grupul A (participantii carora li s-a
administrat lenvatinib 14 mg plus everolimus) si Grupul B (participantii carora li s-a
administrat lenvatinib 18 mg plus everolimus).
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Tabelul de mai jos prezinta numarul de participanti din Grupul A si Grupul B care au
prezentat probleme medicale de gradul 2 intolerabile sau cel putin probleme medicale
de gradul 3 care au aparut in decurs de 24 de saptamani de tratament.

Probleme medicale de gradul 2 sau cel putin 3 intolerabile
in decurs de 24 de saptamani de tratament

Din 157 de Din 152 de
participanti din participanti din
Grupul A Grupul B

Cati participanti au prezentat probleme medicale de
gradul 2 sau cel putin de gradul 3 intolerabile care au avut 130 (83%) 121 (80%)
loc in decurs de 24 de saptamani de la tratament?

Ce probleme medicale au avut participantii?

Problemele medicale care apar la participantii la studiile clinice se numesc
.evenimente adverse”. Daca medicii de studiu considera ca un eveniment advers a fost
cauzat de medicamentele de studiu, acesta se numeste ,reactie adversa”.
Evenimentele adverse sau reactiile adverse sunt considerate ,grave” daca participantul
trebuie internat in spital, daca pune viata in pericol sau daca provoaca probleme
medicale de durata.

Aceasta sectiune este un rezumat al evenimentelor adverse care au avut loc in timpul
acestui studiu. Site-urile web enumerate la sfarsitul acestui rezumat pot contine mai
multe informatii despre acestea. Este necesara multa cercetare pentru a sti daca un
medicament poate cauza o anumita problema medicala.

Cati participanti au prezentat evenimente adverse?

Tabelul de mai jos prezinta céti participanti au manifestat evenimente adverse in acest

studiu.
Evenimente adverse in acest studiu
Din 173 de Din 168 de
participanti din participanti din
Grupul A Grupul B
Cati participanti au prezentat evenimente adverse? 173 (100%) 167 (99%)
Cati participanti au prezentat evenimente adverse grave? 92 (53%) 87 (52%)
Cati participanti au incetat sa ia lenvatinib si everolimus 43 (25%) 43 (26%)

din cauza evenimentelor adverse?
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Care au fost cele mai frecvente evenimente adverse grave?

Cele mai frecvente evenimente adverse grave au fost:

¢ Infectie la nivelul plaméanilor
* Diaree
* Agravarea sau raspandirea cancerului
Tabelul de mai jos prezinta evenimentele adverse grave care au aparut la 2% sau

mai multi dintre participanti in general. Au existat si alte evenimente adverse
grave, dar acestea au aparut la mai putini participanti.

Cele mai frecvente evenimente adverse grave din acest studiu

Din 173 de Din 168 de
participanti din participanti din

Grupul A Grupul B
Infectie la nivelul plaménilor 13 (8%) 7 (4%)
Diaree 11 (6%) 6 (4%)
Agravarea sau raspandirea cancerului 5 (3%) 5 (3%)
Afectare brusca a rinichilor 3 (2%) 6 (4%)
Varsaturi 6 (4%) 2 (1%)
i organiem, numia oeatining 2(1%) 4(2%)
Gastroenterita 4 (2%) 1(1%)
Febra 4 (2%) 1(1%)
Durere la nivelul abdomenului 3 (2%) 2 (1%)
Tensiune arteriala scazuta 3 (2%) 2 (1%)
9 reat':t,ie care pune Yiat,a in pel:icol lao 3 (2%) 2 (1%)
infectie care se raspandeste prin corp
Lichid in jurul plamanilor 2 (1%) 3 (2%)

In acest studiu,

¢ 24 din 173 de participanti (14%) din Grupul A au decedat din cauza evenimentelor
adverse grave.

¢ 17 din 168 de participanti (10%) din Grupul B au decedat din cauza evenimentelor
adverse grave.
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Cele mai frecvente evenimente adverse care au dus la decesul participantului au
fost:

* Agravarea sau raspandirea cancerului — 10 participanti (3%)
¢ Infectie pulmonara — 4 participanti (1%)
* Deces — 3 participanti (1%)

Care au fost cele mai frecvente evenimente adverse?
Cele mai frecvente evenimente adverse au fost:

* Diaree
o Apetit scazut
* Tensiune arteriala ridicata
Tabelul de mai jos prezinta evenimentele adverse care au aparut la 25% sau mai

multi dintre participanti in general. Au existat si alte evenimente adverse, dar
acestea au aparut la mai putini participanti.

Cele mai frecvente evenimente adverse din acest studiu

Din 173 de Din 168 de
participanti din participanti din

Grupul A Grupul B
Diaree 120 (69%) 123 (73%)
Apetit scazut 64 (37%) 58 (35%)
Tensiune arteriala ridicata 54 (31%) 60 (36%)
Inflamatie a mucoasei gurii 61 (35%) 49 (29%)
Senzatie de rau 54 (31%) 52 (31%)
Exces de proteine in urina 40 (23%) 66 (39%)
Oboseala 52 (30%) 50 (30%)
Varsaturi 43 (25%) 43 (26%)

Cum a ajutat acest studiu pacientii si cercetatorii?

Tn cadrul acestui studiu, cercetétorii au aflat mai multe despre modul in care
lenvatinibul, administrat impreuna cu everolimus, este posibil sa fi ajutat persoanele cu
CRC. Cercetatorii analizeaza rezultatele multor studii pentru a decide ce optiuni de
tratament pot functiona cel mai bine si sunt bine tolerate. Acest rezumat prezintd numai
rezultatele principale din acest studiu. Alte studii pot furniza informatii noi sau rezultate
diferite.

Sunt in curs de desfasurare studii clinice suplimentare cu lenvatinib.
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De unde pot afla mai multe despre studiu?

Puteti gasi mai multe informatii despre acest studiu pe site-urile web enumerate mai

jos. Daca este disponibil un raport complet al rezultatelor studiului, acesta poate fi gasit
aici:

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ - Dupa ce accesati site-ul web, faceti
clic pe ,Acasa si cautare”, apoi tastati 2016-002778-11 in caseta de
cautare si faceti clic pe ,Cautare”.

¢+ https://clinicaltrials.gov/ - Dupa ce accesati site-ul web, tastati
NCTO03173560 in caseta de cautare si faceti clic pe ,Cautare”.

Titlul complet al studiului: Studiu de faza 2, randomizat, in regim deschis (anterior in
regim dublu-orb), pentru evaluarea sigurantei si a eficacitatii lenvatinibului in doua
doze initiale diferite (18 mg comparativ cu 14 mg 1x/zi) in asociere cu everolimus

(5 mg 1x/zi) in carcinomul renocelular, dupa un tratament anterior tintit pentru VEGF

Numar protocol: E7080-G000-218

Eisai, sponsorul acestui studiu, are sediul in Tokyo, Japonia si sediul regional in
Nutley, New Jersey, SUA si Hatfield, Hertfordshire, Marea Britanie. Numerele de
telefon pentru informatii generale sunt +1-888-274-2378 (SUA) si +44-845-676-1400
(Regatul Unit).

Va multumim

Eisai doreste sa va multumeasca pentru timpul acordat si pentru interesul dvs. in participarea
la acest studiu clinic. Participarea dvs. a adus o contributie valoroasa la cercetarea si

Eisai Co., Ltd. este o0 companie farmaceutica globala, bazata pe cercetare si dezvoltare, cu
sediul in Japonia. Definim misiunea noastra corporativa ca ,de a ne gandi mai intai la
pacientii si oamenii din domeniul vietii de zi cu zi si de a creste beneficiile pe care ingrijirea
medicala le ofera acestora, precum si de a satisface diverse nevoi medicale din intreaga
lume”, pe care noi o numim filozofia noastra de ingrijire a sanatatii umane (hhc). Cu peste
10.000 de angajati care lucreaza in intreaga noastra retea globala de unitati de cercetare si
de dezvoltare, centre de productie si filiale de marketing, ne straduim sa ne punem in
aplicare filozofia hhc prin furnizarea de produse inovatoare in mai multe domenii terapeutice
cu nevoi medicale nesatisfacute, inclusiv oncologie si neurologice. Pentru mai multe
informatii, vizitati http://www.eisai.com.

CERTARA®

Certara este o organizatie medicala si de reglementare din Tntreaga lume si
nu este implicata in recrutarea participantilor sau in desfasurarea de studii clinice.
Sediul central Certara 4 Radnor Corporate Center Suite 350 Radnor, PA 19087
https://www.certara.com « 1-415-237-8272
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