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Fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom

CheckMate -9ER Phase-llI-Studie: Kombinationstherapie aus
Cabozantinib und Nivolumab erreicht alle

Effektivitatsendpunkte

e Zulassungsrelevante Studie bei nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom erreicht primaren Endpunkt (signifikante
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens) und sekundare
Endpunkte (Gesamtiiberleben und objektive Ansprechrate) im Vergleich
zu Sunitinib

e Cabozantinib in Kombination mit Nivolumab zeigt bei allen Endpunkten
klinisch relevante Wirksamkeitsergebnisse, vorlaufige Bewertung weist
auf gunstiges Sicherheitsprofil hin

e Studie kofinanziert von Bristol Myers Squibb, Exelixis, Ipsen und Takeda

Minchen, 7. Mai 2020 — Ipsen, ein weltweit tatiges spezialisiertes biopharmazeutisches
Unternehmen, hat bekannt gegeben, dass die Studie CheckMate -9ER, eine
zulassungsrelevante Phase-IlI-Studie zur Bewertung von CABOMETYX® (Cabozantinib) in
Kombination mit Opdivo® (Nivolumab) im Vergleich zu Sunitinib zur Behandlung von nicht
vorbehandeltem fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom (RCC), den
primaren Endpunkt progressionsfreies Uberleben (PFS) laut finaler Analyse sowie die
sekundaren Endpunkte Gesamtiiberleben (OS) laut zuvor festgelegter Zwischenanalyse und
objektive Ansprechrate (ORR) erreicht hat. Die in der Studie beobachteten Sicherheitsprofile
von CABOMETYX® und Opdivo® entsprechen den bekannten Sicherheitsprofilen der
Immuntherapie- bzw. der Tyrosinkinaseinhibitor-Komponente der Erstlinientherapie gegen
RCC.

,Wir freuen uns sehr, dass die zulassungsrelevante Studie CheckMate -9ER die
entscheidenden Wirksamkeitsendpunkte im Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben
sowie das Gesamtuberleben bei unbehandelten Nierenkrebspatienten mit einem bekannten
Sicherheitsprofil erreicht hat. Diese positiven ersten Ergebnisse stiitzen die bereits
vorliegenden Daten, die darauf hinweisen, dass CABOMETYX® ein starker
immunpermissives Tumormilieu schaffen kdnnte, das moglicherweise das Ansprechen auf
Immuncheckpoint-Inhibitoren férdert”, so Dr. Howard Mayer, Executive Vice President und
Leiter Forschung und Entwicklung bei Ipsen.



~Wir freuen uns auf die Diskussion dieser Ergebnisse mit den Gesundheitsbehérden auf der
ganzen Welt mit dem Ziel die neue Kombinationstherapie unbehandelten
Nierenkrebspatienten zugénglich zu machen, Patienten, die trotz der jingsten Fortschritte
weitere Behandlungsoptionen bendtigen, die ihr Leben verlangern.”

,Die CheckMate -9ER Studie ist ein wichtiger Meilenstein unserer Partnerschaft mit Exelixis,
die sich zum Ziel gesetzt hat, CABOMETYX® weiter zu entwickeln und unsere gemeinsame
Vision umzusetzen, namlich Fortschritte bei der Behandlung von Krebserkrankungen und
Indikationen mit unzureichenden Therapieoptionen zu erzielen. Falls diese Kombination
zugelassen wird, kdnnte sie zu einer wichtigen Erstlinienoption bei dieser Art von Karzinom
werden®, erklarte Bartek Bednarz, Senior Vice President, Globale Produkt- und
Portfoliostrategie bei Ipsen. ,Wir danken den an der Studie beteiligten Patientinnen und
Patienten, ihren Angehérigen sowie dem medizinischen Fachpersonal und freuen uns
darauf, die detaillierten Ergebnisse der Studie im Rahmen eines der kommenden Kongresse
Zu prasentieren.”

Die Unternehmen haben vor, detaillierte Ergebnisse der Studie CheckMate -9ER
vorzulegen, damit sie auf einem der kommenden medizinischen Kongresse prasentiert
werden kénnen. Weitere Informationen Uber diese Studie sind verfuigbar unter
ClinicalTrials.gov.

Uber die Studie

CheckMate -9ER ist eine offene, randomisierte, multinationale Phase-llI-Studie, in der Patienten mit
unbehandeltem fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom untersucht werden. Die Patienten
werden im Verhéltnis 1:1 randomisiert und erhalten Opdivo® und CABOMETYX® oder Sunitinib. Der priméare
Endpunkt ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Zu den sekundaren Endpunkten zahlen das
Gesamtiiberleben (OS) und die objektive Ansprechrate (ORR). Zur primaren Wirksamkeitsanalyse wird die
Zweifachkombination mit Sunitinib bei allen randomisierten Patienten verglichen. Die Sponsoren der Studie sind
Bristol Myers Squibb und Ono Pharmaceutical Co, kofinanziert wird sie von Exelixis, Ipsen und Takeda
Pharmaceutical Company Limited.

Uber das Nierenzellkarzinom

Weltweit ist das Nierenzellkarzinom (NZK) die sechshaufigste Krebsdiagnose bei Mannern und die zehnhaufigste
bei Frauen.! Das NZK ist die haufigste Art des Nierenkrebses und ist in Deutschland jedes Jahr fuir 15.000 neue
Falle verantwortlich. Trotz der verbesserten Behandlungsmethoden tberleben nur 16 % der Patienten mit
metastasiertem NZK nach Diagnosestellung langer als funf Jahre.?

Falls das Karzinom in einer friihen Phase erkannt wird, ist die Flinfjahrestberlebensrate hoch, bei Patienten mit
fortgeschrittenem (aRCC) oder metastasiertem RCC in einer spaten Phase ist die Uberlebensrate weit geringer,
wobei fur die Erkrankung keine kurative Therapie verflgbar ist.® 4

Uber die Produkte von Ipsen

In dieser Pressemitteilung wird die Anwendung von Ipsen-Produkten im Rahmen von Studien erwahnt. Die
Indikationen und Zulassungen fur die Anwendung eines Produkts kénnen sich in Abh&éngigkeit von den
Entscheidungen der nationalen Behdrden unterscheiden. Die vollstédndigen Informationen tber Indikationen und
Sicherheit sind in der Fachinformation enthalten.

Uber CABOMETYX® (Cabozantinib)

Cabometyx®ist ein oraler, kleinmolekularer Inhibitor von Rezeptorkinasen, einschlieRlich VEGFR, ¢c-MET und AXL.
In préklinischen Modellen hemmt Cabozantinib die Aktivitat dieser Rezeptoren, die an der normalen Zellfunktion
und pathologischen Prozessen wie Tumorangiogenese, Invasivitdt, Metastasierung und Arzneimittelresistenz
beteiligt sind.

Im Februar 2016 gaben Exelixis und Ipsen gemeinsam eine exklusive Lizenzvereinbarung fur die Vermarktung und
Weiterentwicklung von Cabozantinib-Indikationen auf3erhalb der USA, Kanadas und Japans bekannt. Diese
Vereinbarung wurde im Dezember 2016 geéndert, um Vermarktungsrechte fur Ipsen in Kanada aufzunehmen.

Am 25. April 2016 hat die FDA Cabometyx®-Tabletten zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom zugelassen, die zuvor eine antiangiogenetische Therapie erhalten hatten.


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03141177
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03141177

Am 9. September 2016 hat die Europdische Kommission Cabometyx®-Tabletten zur Behandlung von
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom bei Erwachsenen zugelassen, die in der Européischen Union, Norwegen und
Island eine vorangegangene gegen VEGF gerichtete Therapie erhalten haben. Cabometyx® ist auch in Australien,
Brasilien, Kanada, Hong Kong, Siid-Korea, der Schweiz, Taiwan und der Ukraine zugelassen. Cabometyx® ist in
den Wirkstarken von 20 mg, 40 mg oder 60 mg erhéltlich. Die empfohlene Dosis betragt 60 mg oral einmal taglich.®

Am 19. Dezember 2017 erhielt Exelixis die Zulassung der FDA fuir Cabometyx® fir die erweiterte Indikation zur
Behandlung von fortgeschrittenem RCC.

Am 17. Mai 2018 gab Ipsen bekannt, dass die Europdische Kommission Cabometyx® die Zulassung fir die
Europdische Union, Norwegen und Island als Erstlinien-Therapie von Erwachsenen erteilt hat, die an
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit mittlerem oder hohem Risiko leiden.®

Am 19. November 2018 gab Ipsen bekannt, dass die Europaische Kommission Cabometyx® die Zulassung fir die
Europaische Union, Norwegen und Island als Zweitlinien-Therapie von Erwachsenen erteilt hat, die an
hepatozellularem Karzinom leiden und vorher mit Sorafenib behandelt worden sind.®

Uber Ipsen

Ipsen ist ein weltweit tatiger, spezialisierter Pharma- und Biotechnologiekonzern mit Fokus auf Innovation und
medizinische Spezialgebiete (,Specialty Care*). Der Konzern entwickelt und vermarktet innovative Arzneimittel fir
drei wichtige therapeutische Gebiete — Onkologie, Neurowissenschaften und Seltene Krankheiten. Das
Engagement von Ipsen im Bereich der Onkologie zeigt sich im wachsenden Portfolio bedeutender Therapien fir
die Behandlung von Prostatakrebs, neuroendokrinen Tumoren, Nierenzellkarzinom, Leberzellkarzinom und
Bauchspeicheldrisenkrebs. Ein weiterer gut etablierter Geschaftszweig von Ipsen ist ,Consumer Healthcare®. Mit
einem Gesamtumsatz von Uber 2,5 Milliarden Euro im Jahr 2019 verkauft Ipsen mehr als 20 Arzneimittel in Gber
115 Landern, mit direkter Handelsprasenz in Gber 30 Landern.

Die Forschung und Entwicklung von Ipsen ist auf die innovativen und differenzierten Technologieplattformen
fokussiert, die im Herzen fiihrender Zentren fir Biotechnologie und Life Sciences angesiedelt sind (Paris-Saclay,
Frankreich; Oxford, Vereinigtes Kdnigreich; Cambridge, Vereinigte Staaten). Der Konzern hat weltweit rund 5.800
Beschaftigte. Ipsen ist an der Pariser Borse notiert (Euronext: IPN); in den Vereinigten Staaten wird die Aktie Uber
ein gesponsertes Level-I-American-Depository-Receipt-Programm gehandelt (ADR: IPSEY). Weitere
Informationen Uber Ipsen sind auf www.ipsen.com verfiigbar.

Hinweis von Ipsen in Bezug auf zukunftsbezogene Aussagen

Die in diesem Dokument enthaltenen zukunftsbezogenen Aussagen und Angaben zu Zielen und Vorhaben
beruhen auf der Strategie der Konzernleitung, ihren aktuellen Ansichten und Annahmen. Aufgrund der bekannten
und unbekannten Risiken und Unwéagbarkeiten, die mit solchen in die Zukunft gerichteten Aussagen verbunden
sind, kénnen die tatsachlichen Ergebnisse, Performancedaten und Ereignisse erheblich von diesen Projektionen
abweichen. Alle diese Risiken kénnten beeinflussen, inwieweit der Konzern in der Zukunft seine finanziellen Ziele
zu erreichen vermag, welche unter Annahme verninftiger makrotkonomischer Bedingungen gemaR den heute
verfugbaren Informationen festgelegt wurden. Die Verwendung von «glaubt», «nimmt an», «erwartet» und
ahnlichen Ausdriicken sollen zukunftsbezogene Aussagen u. a. zu den Erwartungen des Konzerns im Hinblick auf
zuklinftige Ereignisse einschlieBlich regulatorischer Antrage und Entscheidungen kennzeichnen. AufRRerdem
wurden die in diesem Dokument beschriebenen Ziele festgelegt, ohne externe Wachstumsannahmen und etwaige
kiinftige Akquisitionen, die diese Parameter verandern kénnten, zu berlcksichtigen. Die genannten Ziele beruhen
auf Daten und Annahmen, die vom Konzern als verniinftig erachtet werden. Die Ziele sind auch abhangig von
Bedingungen oder Tatsachen, die in der Zukunft wahrscheinlich eintreten werden, und nicht nur von historischen
Daten. Die tatsachlichen Ergebnisse kdnnen bei Eintreten bestimmter Risiken und Unwégbarkeiten erheblich von
diesen Zielen abweichen, insbesondere wenn ein vielversprechendes Produkt in einer friihen Entwicklungsphase
oder in der klinischen Prifung mdéglicherweise nie auf den Markt gebracht wird oder seine kommerziellen Ziele
erreicht, insbesondere aus aufsichts- oder wettbewerbsrechtlichen Griinden und auch unter Bertcksichtigung der
verzégerten Bewertung bestimmter klinischer Studien angesichts der derzeitigen COVID-19-Pandemie. Bereits
bestehende oder mdglicherweise eintretende Konkurrenz durch Generika koénnte zu einem Verlust von
Marktanteilen fuhren. Daruber hinaus umfasst der Forschungs- und Entwicklungsprozess mehrere Phasen, von
denen jede ein erhebliches Risiko birgt, dass der Konzern seine Ziele hierfiur nicht erreicht und gezwungen ist,
seine Bemuhungen im Hinblick auf ein Produkt, in das er bereits bedeutende Summen investiert hat, aufzugeben.
Entsprechend kann der Konzern nicht sicher sein, dass positive Ergebnisse aus préaklinischen Studien sich spéater
in der klinischen Priifung bestétigen oder dass die Ergebnisse der klinischen Studien ausreichen, um die Sicherheit
und Wirksamkeit des jeweiligen Produkts nachzuweisen. Es kann keine Garantien dafiir geben, dass ein Produkt
die erforderlichen behérdlichen Zulassungen erhalten oder sich auf dem Markt erfolgreich durchsetzen wird. Sollten
sich die zugrundeliegenden Annahmen als falsch erweisen oder Risiken oder Unwagbarkeiten eintreten, kénnen
die tatsachlichen Ergebnisse erheblich von den Projektionen in den zukunftsbezogenen Aussagen abweichen.

Zu weiteren Risiken und Unwéagbarkeiten zahlen unter anderem das allgemeine Branchenumfeld und der
Wettbewerb; allgemeine ©konomische Faktoren einschlieflich Zins- und Wechselkursschwankungen;
Auswirkungen der Regulierung der Pharmaindustrie sowie der Gesundheitsgesetzgebung; globale Trends zur
Kostendampfung im Gesundheitswesen; technische Fortschritte, neue Produkte und Patente von Wettbewerbern;
Herausforderungen bei der Entwicklung neuer Produkte einschlie3lich der behérdlichen Zulassung; die Fahigkeit



des Konzerns, zukunftige Marktbedingungen zutreffend vorherzusagen; Schwierigkeiten oder Verzdégerungen in
der Produktion; finanzielle Instabilitat von Volkswirtschaften und Landerrisiko; Abh&ngigkeit von der Wirksamkeit
der konzerneigenen Patente und anderer Schutzmaflinahmen fir innovative Produkte sowie das Risiko von
Rechtsstreitigkeiten einschlieRlich Patentstreitigkeiten und/oder regulatorischen MalZnahmen.

Der Konzern ist des Weiteren bei der Entwicklung und Vermarktung eines Teils seiner Produkte von externen
Partnern abhangig, was potenziell mit Lizenzgebuhren in erheblicher H6he verbunden sein kdnnte; und es besteht
die Mdoglichkeit, dass die Partner durch ihr Verhalten den Aktivitdten und Finanzergebnissen des Konzerns
Schaden zufiigen. Der Konzern kann nicht sicher sein, dass seine Partner allen ihren Verpflichtungen
nachkommen werden. Es ist mdglich, dass der Konzern keinen Nutzen aus diesen Vereinbarungen ziehen kann.
Die Nichterfullung der Vereinbarungen durch einen der Partner kann dazu fihren, dass die Umsétze des Konzerns
niedriger sind als erwartet. Dies kann negative Folgen fiir die geschéftliche oder finanzielle Lage oder Performance
des Konzerns haben. Der Konzern lehnt ausdriicklich jegliche Verpflichtung oder Zusage ab, die
zukunftsbhezogenen Aussagen, Ziele oder Schatzungen in dieser Pressemitteilung zu aktualisieren oder zu
Uberarbeiten, um Veranderungen in Bezug auf Ereignisse, Bedingungen, Annahmen oder Umstande, auf die sich
die Aussagen beziehen, zu beriicksichtigen, es sei denn dies ist durch geltendes Recht vorgeschrieben. Die
Geschéftstatigkeit des Konzerns unterliegt den Risikofaktoren, die in den bei der franzdsischen «Autorité des
Marchés Financiers» eingereichten Registrierungsunterlagen dargestellt sind. Die Darstellung der Risiken und
Unwagbarkeiten erhebt keinen Anspruch auf Vollstéandigkeit, und der Leser wird auf das Registrierungsdokument
des Konzerns fur 2018 verwiesen, das auf der Website des Konzerns abzurufen ist (www.ipsen.com).
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Ipsen announces positive topline results from pivotal Phase IlI
CheckMate -9ER trial evaluating CABOMETYX® (cabozantinib) in
combination with Opdivo® (nivolumab) in previously untreated
advanced renal cell carcinoma

e Study met primary endpoint of significantly improving progression-free survival, and
secondary endpoints of overall survival and objective response rate vs. sunitinib

e CABOMETYX in combination with Opdivo demonstrates clinically meaningful efficacy
results across all endpoints and preliminary assessment showing a favorable safety
profile

e Trial co-funded by Bristol Myers Squibb, Exelixis, Ipsen and Takeda

PARIS, France, 20 April 2020 — Ipsen (Euronext: IPN; ADR: IPSEY) announced today that
CheckMate -9ER, a pivotal Phase Il trial evaluating CABOMETYX® (cabozantinib) in combination
with Opdivo® (nivolumab) compared to sunitinib in previously untreated advanced or metastatic renal
cell carcinoma (RCC), met its primary endpoint of progression-free survival (PFS) at final analysis,
as well as the secondary endpoints of overall survival (OS) at a pre-specified interim analysis, and
objective response rate (ORR).

The safety profiles of CABOMETYX and Opdivo observed in the trial reflect the known safety profiles
of the immunotherapy and tyrosine kinase inhibitor components in first-line RCC.

“We are delighted that this pivotal CheckMate -9ER trial met its key efficacy measures of
progression-free survival as well as overall survival for previously untreated kidney cancer patients,
with a favorable safety profile. These positive topline results support the growing body of data that
shows CABOMETYX® may create a more immune-permissive tumor environment that could
enhance the response to immune checkpoint inhibitors,” said Dr. Howard Mayer, Executive Vice
President and Head of Research and Development at Ipsen. “We look forward to discussing these
results with global health authorities with the aim to bring this new combination regimen to previously
untreated kidney cancer patients, a population that, despite recent advances, remains in need of
additional therapeutic options that extend survival.”

“CheckMate -9ER marks an important milestone in our partnership with Exelixis to further develop
CABOMETYX®and our shared vision to progress the treatment for cancers and indications with high
unmet need. If approved, this combination may become an important new first-line option for patients
with this cancer,” said Bartek Bednarz, Senior Vice President, Global Product & Portfolio Strategy at
Ipsen. “We would like to thank the patients, their families and the healthcare professionals involved
in the trial and we look forward to presenting detailed results of the study at an upcoming congress.”

For more information on the details of the trial results, please see the Exelixis Form 8-K on file here.

The companies plan to submit detailed results of CheckMate -9ER for presentation at an upcoming
medical conference. More information about this trial is available at ClinicalTrials.gov.



https://ir.exelixis.com/static-files/87164201-5932-4f38-9c82-c2d1ec1f728e
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About the trial

CheckMate -9ER is an open-label, randomized, multi-national Phase 11l trial evaluating patients with
previously untreated advanced or metastatic renal cell carcinoma. Patients are randomized 1:1 to
Opdivo and CABOMETYX or sunitinib. The primary endpoint is progression-free survival (PFS).
Secondary endpoints include overall survival (OS) and objective response rate (ORR). The primary
efficacy analysis is comparing the doublet combination versus sunitinib in all randomized patients.
The trial is sponsored by Bristol Myers Squibb and Ono Pharmaceutical Co and co-funded by
Exelixis, Ipsen and Takeda Pharmaceutical Company Limited.

About renal cell carcinoma

There are over 400,000 new cases of kidney cancer diagnosed worldwide each year.! Of these,
renal cell carcinoma (RCC) is the most common type of kidney cancer, accounting for
approximately 90% of cases.? It is twice as common in men, and male patients account for over
two thirds of deaths.! If detected in the early stages, the five-year survival rate is high, but for
patients with advanced (aRCC) or late-stage metastatic RCC, the survival rate is much lower,
around 12%, with no identified cure for this disease.*®

About Ipsen products
This press release mentions investigational uses of Ipsen products. Product indications and
approvals for use vary by jurisdiction; please see SmPC/PI for full indications and safety information.

About CABOMETYX® (cabozantinib)

CABOMETYX® is marketed by Exelixis, Inc. in the United States. Ipsen has exclusive rights for the
commercialization and further clinical development of CABOMETYX® outside of the United States
and Japan.

CABOMETYX® 20 mg, 40 mg and 60 mg film-coated unscored tablets
Active ingredient: Cabozantinib (S)-malate 20 mg, 40 mg and 60 mg
Other components: Lactose

Indications: CABOMETYX® is currently approved in 51 countries, including in the European Union,
the U.K., Norway, Iceland, Australia, Switzerland, South Korea, Canada, Brazil, Taiwan, Hong-Kong,
Singapore, Macau, Jordan, Lebanon, Russian Federation, Ukraine, Turkey, United Arab Emirates,
Saudi Arabia, Serbia, Israel, Mexico, Chile and Panama for the treatment of advanced RCC in adults
who have received prior VEGF-targeted therapy; in the European Union, the U.K., Norway, Iceland,
Canada, Australia, Brazil, Taiwan, Hong Kong, Singapore, Jordan, Russian Federation, Turkey,
United Arab Emirates, Saudi Arabia, Servia, Israel, Mexico, Chile and Panama for previously
untreated intermediate- or poor-risk advanced RCC; and in the European Union, the U.K., Norway,
Iceland, Canada, Australia, Switzerland, Saudi Arabia, Serbia, Israel, Taiwan, Hong Kong, South
Korea, Singapore, Jordan, Russian Federation, Turkey, United Arab Emirates and Panama for HCC
in adults who have previously been treated with sorafenib.

CABOMETYX® is not indicated for previously untreated advanced HCC.

Dosage and administration: The recommended dose of CABOMETYX® is 60 mg once daily.
Treatment should continue until the patient is no longer clinically benefiting from therapy or until
unacceptable toxicity occurs. Management of suspected adverse drug reactions may require
temporary interruption and/or dose reduction of CABOMETYX® therapy. For dose modification,
please refer to full SmMPC. CABOMETYX® is for oral use. The tablets should be swallowed whole
and not crushed. Patients should be instructed to not eat anything for at least 2 hours before through
1 hour after taking CABOMETYX®.

Contraindications: Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients listed in the
SmPC.



Special warnings and precautions for use:

Monitor closely for toxicity during first 8 weeks of therapy. Events that generally have early onset
include hypocalcemia, hypokalemia, thrombocytopenia, hypertension, palmar-plantar
erythrodysaesthesia syndrome (PPES), proteinuria, and gastrointestinal (Gl) events.

Perforations and fistulas: serious gastrointestinal perforations and fistulas, sometimes fatal, have
been observed with cabozantinib. Patients with inflammatory bowel disease, Gl tumor infiltration or
complications from prior Gl surgery should be evaluated prior to therapy and monitored; if perforation
and unmanageable fistula occur, discontinue cabozantinib.

Thromboembolic events: use with caution in patients with a history of or risk factors for
thromboembolism; discontinue if acute myocardial infarction (MI) or other significant arterial
thromboembolic complication occurs.

Hemorrhage: not recommended for patients that have or are at risk of severe hemorrhage.

Wound complications: treatment should be stopped at least 28 days prior to scheduled surgery
(including dental).

Hypertension: monitor blood pressure (BP); reduce with persistent hypertension and discontinue
should uncontrolled hypertension or hypertensive crisis occur.

Palmar-plantar erythrodysesthesia (PPES): interrupt treatment if severe PPES occurs.
Proteinuria: discontinue in patients with nephrotic syndrome.
Reversible posterior leukoencephalopathy syndrome (RPLS): discontinue in patients with RPLS.

QT interval prolongation: use with caution in patients with a history of QT prolongation, those on
antiarrhythmics or with pre-existing cardiac disease.

Excipients: do not use in patients with hereditary problems of galactose intolerance, Lapp lactase
deficiency or glucose-galactose malabsorption.

Drug interactions: Cabozantinib is a CYP3A4 substrate. Potent CYP3A4 inhibitors may result in an
increase in cabozantinib plasma exposure (e.g., ritonavir, itraconazole, erythromycin, clarithromycin,
grapefruit juice). Coadministration with CYP3A4 inducers may result in decreased cabozantinib
plasma exposure (e.g., rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John's Wort).
Cabozantinib may increase the plasma concentration of P-glycoprotein substrates (e.g.,
fexofenadine, aliskiren, ambrisentan, dabigatran etexilate, digoxin, colchicine, maraviroc,
posaconazole, ranolazine, saxagliptin, sitagliptin, talinolol, tolvaptan). MRP2 inhibitors may increase
cabozantinib plasma concentrations (e.g., cyclosporine, efavirenz, emtricitabine). Bile salt
sequestering agents may impact absorption or reabsorption resulting in potentially decreased
cabozantinib exposure. No dose adjustment when co-administered with gastric pH modifying agents.
A plasma protein displacement interaction may be possible with warfarin. INR values should be
monitored in such a combination.

Women of childbearing potential/contraception in males and females: Ensure effective measures of
contraception (oral contraceptive plus a barrier method) in male and female patients and their
partners during therapy and for at least 4 months after treatment.

Pregnancy and lactation: CABOMETYX® should not be used during pregnancy unless the clinical
condition of the woman requires treatment. Lactation — discontinue breast-feeding during and for at
least 4 months after completing treatment. Drive and use machines: Caution is recommended

Adverse reactions:



The most common serious adverse reactions are hypertension, diarrhea, PPES, pulmonary
embolism, fatigue and hypomagnesaemia. Very common (>1/10): anemia, lymphopenia
neutropenia, thrombocytopenia, hypothyroidism, dehydration, decreased appetite, hyperglycemia,
hypoglycemia, hypophosphatasemia, hypoalbuminemia, hypomagnesaemia, hyponatremia,
hypokalemia, hyperkalemia, hypocalcemia, hyperbilirubinemia, peripheral sensory neuropathy,
dysgeusia, headache, dizziness, hypertension, dysphonia, dyspnea, cough, diarrhea, nausea,
vomiting, stomatitis, constipation, abdominal pain, dyspepsia, oral pain, dry mouth, PPES, dermatitis
acneiform, rash, rash maculopapular, dry skin, alopecia, hair color change, pain in extremity, muscle
spasms, arthralgia, proteinuria, fatigue, mucosal inflammation, asthenia, weight decreased, serum
ALT, AST, and ALP increased, blood bilirubin increased, creatinine increased, triglycerides
increased, white blood cell decreased, GGT increased, amylase increased, blood cholesterol
increased, lipase increased. Common (>1/100 to <1/10): abscess, tinnitus, pulmonary embolism,
pancreatitis, abdominal pain upper, gastro-esophageal reflux disease, hemorrhoids, pruritus,
peripheral edema, wound complications. Uncommon (>1/1000 to <1/100): convulsion, anal fistula,
hepatitis cholestatic, osteonecrosis of the jaw. Selected adverse event (AEs): Gl perforation, fistulas,
hemorrhage, RPLS.

Prescribers should consult the SPC in relation to other adverse reactions.

For more information, see the regularly updated registered product information on the European
Medicine Agency www.ema.europa.eu

In the U.S., CABOMETYX® tablets are approved for the treatment of patients with advanced RCC
and for the treatment of patients with hepatocellular carcinoma (HCC) who have been previously
treated with sorafenib. Please see full U.S. Prescribing Information here.

About Ipsen

Ipsen is a global specialty-driven biopharmaceutical group focused on innovation and Specialty
Care. The Group develops and commercializes innovative medicines in three key therapeutic areas
— Oncology, Neuroscience and Rare Diseases. Its commitment to oncology is exemplified through
its growing portfolio of key therapies for prostate cancer, neuroendocrine tumors, renal cell
carcinoma and pancreatic cancer. Ipsen also has a well-established Consumer Healthcare business.
With total sales over €2.5 billion in 2019, Ipsen sells more than 20 drugs in over 115 countries, with
a direct commercial presence in more than 30 countries. Ipsen’s R&D is focused on its innovative
and differentiated technological platforms located in the heart of the leading biotechnological and life
sciences hubs (Paris-Saclay, France; Oxford, UK; Cambridge, US). The Group has about 5,800
employees worldwide. Ipsen is listed in Paris (Euronext: IPN) and in the United States through a
Sponsored Level | American Depositary Receipt program (ADR: IPSEY). For more information on
Ipsen, visit www.ipsen.com.

Ipsen—Cautionary Note Regarding Forward-Looking Statements

The forward-looking statements, objectives and targets contained herein are based on the Group’s management strategy, current views
and assumptions. Such statements involve known and unknown risks and uncertainties that may cause actual results, performance or
events to differ materially from those anticipated herein. All of the above risks could affect the Group’s future ability to achieve its financial
targets, which were set assuming reasonable macroeconomic conditions based on the information available today. Use of the words
"believes"”, "anticipates" and "expects" and similar expressions are intended to identify forward-looking statements, including the Group’s
expectations regarding future events, including regulatory filings and determinations. Moreover, the targets described in this document
were prepared without taking into account external growth assumptions and potential future acquisitions, which may alter these
parameters. These objectives are based on data and assumptions regarded as reasonable by the Group. These targets depend on
conditions or facts likely to happen in the future, and not exclusively on historical data. Actual results may depart significantly from these
targets given the occurrence of certain risks and uncertainties, notably the fact that a promising product in early development phase or
clinical trial may end up never being launched on the market or reaching its commercial targets, notably for regulatory or competition
reasons and also taking into consideration assessment delays of certain clinical trials in light of the ongoing COVID-19 pandemic. The
Group must face or might face competition from generic products that might translate into a loss of market share. Furthermore, the
Research and Development process involves several stages each of which involves the substantial risk that the Group may fail to achieve
its objectives and be forced to abandon its efforts with regards to a product in which it has invested significant sums. Therefore, the Group
cannot be certain that favorable results obtained during pre-clinical trials will be confirmed subsequently during clinical trials, or that the
results of clinical trials will be sufficient to demonstrate the safe and effective nature of the product concerned. There can be no guarantees
a product will receive the necessary regulatory approvals or that the product will prove to be commercially successful. If underlying
assumptions prove inaccurate or risks or uncertainties materialize, actual results may differ materially from those set forth in the forward-
looking statements. Other risks and uncertainties include but are not limited to, general industry conditions and competition; general
economic factors, including interest rate and currency exchange rate fluctuations; the impact of pharmaceutical industry regulation and
health care legislation; global trends toward health care cost containment; technological advances, new products and patents attained by
competitors; challenges inherent in new product development, including obtaining regulatory approval; the Group's ability to accurately


http://www.ema.europa.eu/
http://www.ema.europa.eu/
https://www.cabometyxhcp.com/downloads/CABOMETYXUSPI.pdf
https://www.cabometyxhcp.com/downloads/CABOMETYXUSPI.pdf
http://www.ipsen.com/
http://www.ipsen.com/

predict future market conditions; manufacturing difficulties or delays; financial instability of international economies and sovereign risk;
dependence on the effectiveness of the Group’s patents and other protections for innovative products; and the exposure to litigation,
including patent litigation, and/or regulatory actions. The Group also depends on third parties to develop and market some of its products
which could potentially generate substantial royalties; these partners could behave in such ways which could cause damage to the Group’s
activities and financial results. The Group cannot be certain that its partners will fulfil their obligations. It might be unable to obtain any
benefit from those agreements. A default by any of the Group’s partners could generate lower revenues than expected. Such situations
could have a negative impact on the Group’s business, financial position or performance. The Group expressly disclaims any obligation
or undertaking to update or revise any forward-looking statements, targets or estimates contained in this press release to reflect any
change in events, conditions, assumptions or circumstances on which any such statements are based, unless so required by applicable
law. The Group’s business is subject to the risk factors outlined in its registration documents filed with the French Autorité des Marchés
Financiers. The risks and uncertainties set out are not exhaustive and the reader is advised to refer to the Group’s 2018 Registration
Document available on its website (www.ipsen.com).

For further information:
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