Oversigt over Klinisk forsggsprotokol

Et forseg med E7386 taget med E7080 (ogsa kaldet lenvatinib)
hos personer med solide tumorer

Fuld forsagstitel: Et ikke-blindet forssg med E7386 i kombination med andre kraeftlaegemidler hos
fors@gspersoner med solide tumorer

EU-klinisk forsegsnummer: 2023-510275-64-00 Amerikansk klinisk forssgsnummer: NCT04008797

Forsagets sponsor: Eisai, Inc., Nutley, NJ, USA Telefonnummer: +1 201-692-1100

Hvorfor er denne forskning nedvendig?

Forskere sgger en anden made at behandle personer med solide tumorer pa. En solid tumor er en ukontrolleret veekst,
der danner en unormal veevsmasse. Standardbehandlinger for personer med solide tumorer omfatter operation og andre
behandlinger, der hjeelper med at reducere tumorernes starrelse.

E7386 kan hjaelpe mennesker med solide tumorer ved at blokere de proteiner, der er ansvarlige for dannelsen og
vaeksten af tumorerne. | dette forsgg gnsker forskere at laere om sikkerhedsprofilen og den optimale dosis af E7386. De
gnsker ogsa at finde ud af, hvor effektiv E7386 er, nar det tages sammen med den malrettede terapi, lenvatinib, af
deltagere med solide tumorer og at sammenligne den optimale dosis af kombinationen af E7386 med lenvatinib med
lzegens valg af kemoterapibehandling (TPC) hos deltagere med endometriekreeft (EC). TPC i dette forsag er doxorubicin
eller paclitaxel.

Hvilken behandling undersgges?

Deltagere vil tage E7386 tabletter en eller to gange dagligt med lenvatinib kapsler gennem munden.
Nogle deltagere vil tage lenvatinib alene, og nogle deltagere vil modtage doxorubicin eller paclitaxel som
en injektion i venen (ogséa kaldet intravengs injektion).

Doser af bade E7386 og lenvatinib males i milligram (ogsa kaldet mg).

Doser af TPC males i mg pr. deltagers legemsoverflade malt i kvadratmeter (m2).
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g Forsggsleeger vil give forsggsbehandling i perioder pa 28 dage, kaldet behandlingscyklusser.
B Alle, der er involveret i forsaget, vil vide, hvilken behandling deltagerne vil fa.

Hvad er formalet med dette forseg?

Hovedformalene med dette forsgg er at unders@ge sikkerheden og tolerabiliteten af E7386, og nar det tages med
lenvatinib af deltagere med solide tumorer, og at finde den optimale dosis af kombinationen af E7386 med lenvatinib hos
deltagere med EC.

De sekundaere formal er at undersgge bevaegelsen af E7386 og lenvatinib i kroppen, og hvor effektiv E7386 er, nar det
tages sammen med lenvatinib, med hensyn til at reducere stgrrelsen af solide tumorer hos deltagere. Forskere vil ogsa
unders@ge, hvor effektiv den optimale dosis af E7386 er, nar det tages sammen med lenvatinib, og sammenligne
kombinationen af E7386 med lenvatinib med lenvatinib eller TPC alene hos deltagere med endometriekraeft.

Hvad er malingerne i dette forseg?

helbredsproblemer og symptomer, som deltagerne matte have under forsgget. Forskere vil ogsa finde den
anbefalede fase 2-dosis, dosisbegreensende toksiciteter, hvordan deltagerne reagerer (del 1 og 2), og den
optimale dosis af E7386, nar det tages med lenvatinib (del 3).

Sekundare malinger: For at undersgge de sekundeere formal vil forskere bruge falgende malinger (se

o Hovedmaling: For at undersage hovedformalene vil forskere indsamle oplysninger om eventuelle
9 side 3 for definitioner af termer):

Farmakokinetik/ Bedste overordnede respons  Objektiv Sygdomskontrolrate

Farmakodynamik responsrate

Klinisk fordelsrate Progressionsfri overlevelse Overordnet Responsvarighed
overlevelse

Forskerne vil ogsa indsamle andre oplysninger om E7386 og lenvatinib, men de malinger, der er beskrevet ovenfor, er de
vigtigste ved dette forsgg.
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Hvad vil der ske under forsgget?

Dette forsag bestar af 3 dele:

o Del 1: Forskere agnsker at laere om sikkerheden og tolerabiliteten af E7386, nar det tages med lenvatinib af
deltagere med leverkreeft eller med visse solide tumorer.

o Del 2: Forskere ansker at laere om sikkerheden og effektiviteten af E7386, nar det tages sammen med lenvatinib
af deltagere med visse typer tumorer.

o Del 3: Forskere gnsker at finde den optimale dosis af kombinationen af E7386 med lenvatinib for deltagere med
endometriekreeft; og sammenligne kombinationen med lenvatinib eller TPC alene.

Skemaet nedenfor viser, hvad der vil ske i de 3 dele af forsaget.
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For deltagerne kan fa forsegsbehandling
(1 eller flere bes@g pa fors@gscentret i lgbet af de 28 dage, far behandlingen begynder)

[E2" Alle deltagere vil
kroppen for at fa adgang til tumoren Ea
kontrollere deltagernes helbred for at

aas udfylde
—3
sikre, at de kan deltage i forsgget 3
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Forsegslaegerne vil ogsa:
undersgge deltagernes hjertesundhed ved

undersgge det fiernede vaev fra hjeelp af et elektrokardiogram, ogsa kaldet EKG
tage scanninger af en deltagers hjerne, knogler

tage blod- og urinprover og krop for at fa adgang til deres tumor
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Mens deltagerne tager forsggsbehandling
(Flere besag pa forsagscentret i lebet af de 3 dele af forsgget)

Deltagere vil blive tilfeeldigt tildelt til at modtage 1af
tage scanninger af en deltagers

felgende behandlinger:
« E7386 med lenvatinib

hjerne, knogler og krop for at fa =&

adgang til deres tumor

Forsegslaegerne vil:
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\ undersage deltagernes
hjertesundhed ved hjeelp af EKG

« Lenvatinib alene tage blod- og urinprever

« TPCalene
Deltagerne vil fortsaette med at tage forsegsbehandlingen, indtil:
* deres kreeft bliver vaerre
» de har et utdleligt helbredsproblem
= de veelger at forlade forseget
s sponsoren beslutter at afslutte forseget for tiden

sporge om helbredsproblemer, som
deltagere kan have, og hvilken
4 medicin de tager

Efter den sidste dosis forsggsbehandling

Deltagere skal besage forsagscentret 30 dage efter den sidste dosis. | denne periode vil forsggslaegerne tjekke deltagernes helbred
og sparge om eventuelle helbredsproblemer, som deltagerne matte have, og hvilken medicin deltagerne tager.

Forsggsleeger eller -personale vil kontakte deltagere hver 12. uge for at tjekke deres helbred, indtil deltagerne traekker deres
samtykke tilbage.
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Hvem kan og kan ikke deltage i dette forseg?

o

Personer kan deltage i dette forsgg, hvis de

har solide tumorer, som: Personer kan ikke deltage i dette forsgg, hvis de har:

e har spredt sig til en anden del af kroppen
o ikke reagerer pa eller er kommet tilbage
siden den tidligere behandling

visse hjerteproblemer
planlagt operation, for forsaget starter
nogen allergi over for forsggslaegemidlerne

tidligere har taget lenvatinib (kun del 3)

Disse er blot nogle af de vigtigste retningslinjer. Fors@gsleeger vil tjekke alle retningslinjer for at se, om en person kan
deltage i dette fors@g. Deltagelse i dette forsgg er frivillig. Deltagere kan forlade forsgget nar som helst.

Hvad er de potentielle fordele og risici ved at deltage i dette forseg?

Potentielle goder (fordele): De oplysninger, der indsamles i dette fors@g, kan hjalpe laegerne med at laere mere om
E7386, nar det tages sammen med lenvatinib, hvilket kan hjeelpe deltagerne og andre mennesker med solide tumorer.

Potentielle risici (ulemper): Deltagernes solide tumorer kan blive veerre, eller de kan have en bivirkning ved E7386 eller
lenvatinib. Der kan veere yderligere risici, som er ukendte og uventede.
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Definition af termer

Term

Definition

Bedste overordnede respons
(eller BOR)

Deltagerens bedste respons pa behandling. Responsen kan vaere komplet
(tumoren forsvandt), delvis (tumoren skrumpede i starrelse) eller stabil (ingen
2endring i tumorstaerrelse)

Klinisk fordelsrate
(eller CBR)

Andelen af deltagere, som har en komplet (tumor forsvandt), delvis (tumor
skrumpede i starrelse) eller stabil (ingen eendring i tumorsterrelse)-respons pa
behandling

Sygdomskontrolrate
(eller DCR)

Andelen af deltagere, som vil have reduceret (skrumpet) eller stabil (ingen
2endring) tumorsterrelse

Dosisbegraensende toksicitet
(eller DLT)

Helbredsproblemer relateret til forsagslaegemidlet, som ville forhindre deltagere i at
tage en hgjere dosis

Responsvarighed
(eller DOR)

Hvor laenge fra den fgrste forbedring (tumor skrumpet i starrelse), indtil den
begynder at blive veerre (tumor forgget i stgrrelse)

Endometriekraft
(eller EC)

Kreeft i slimhinden i livmoderen

Objektiv responsrate
(eller ORR)

Andelen af deltagere, som har en delvis (tumor skrumpet i starrelse) eller komplet
(tumor forsvandt)-respons pa behandling

Overordnet overlevelse (eller
0S)

Hvor leenge deltagere lever efter behandlingsstart

Farmakodynamik (eller PD)

Et lz=egemiddels virkninger i kroppen

Farmakokinetik (eller PK)

Hvordan et laegemiddel absorberes, modificeres og fiernes fra kroppen

Progressionsfri overlevelse
(eller PFS)

Hvor leenge deltagere lever, uden at deres tumor bliver vaerre efter
behandlingsstart

Anbefalet fase 2-dosis (eller
RP2D )

Dosis af forsggsleegemidlet, som vil blive brugt i den neeste del af forsaget

Behandlingscyklus

En behandlingsperiode efterfulgt af en hvileperiode (ingen behandling), der
gentages med jeevne mellemrum

Lzegens valg af behandling
(eller TPC)

Den behandling, som en laege besluttede at bruge til at behandle deltagerens
tilstand
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