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Zweitlinientherapie des Radiojod-refraktaren differenzierten Schilddrisenkarzinoms (DTC)

EU-Kommission erteilt neue Indikationserweiterung fur Cabozanitinib

Minchen, 03. Mai 2022 — Die Europaische Kommission erteilte am 29. April 2022 eine
zusatzliche Indikationserweiterung fur den Multi-Target-Tyrosinkinase-Inhibitor (mTKI)
Cabozantinib (Cabometyx®, Ipsen). Die neue Zulassung bezieht sich auf die Behandlung von
Erwachsenen mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem differenziertem
Schilddrtsenkarzinom (DTC), die refraktar gegeniber Radiojod (RAI) sind oder daftr nicht in
Frage kommen und bei denen wahrend oder nach einer vorherigen systemischen Therapie eine
Progression aufgetreten ist. Damit wird in Europa erstmals eine Behandlung mit expliziter
Evidenz in der Zweitlinie fur diese seltene Krebsform zugelassen, fir die es bislang nur
begrenzte Therapiemoglichkeiten gibt, wenn es zur Progression nach systemischer Behandlung
kommt. Cabozantinib verfugt in der Europaischen Union (EU) bereits Uber Zulassungen in den

Indikationen Nierenzellkarzinom (RCC) und Leberzellkarzinom (HCC).!

,ES liegt in der Natur des Radiojod-refraktaren differenzierten Schilddrisenkrebses, dass dieser
nicht auf die am haufigsten eingesetzten DTC-Therapien anspricht. In der Folge haben
Menschen mit dieser Krebsform begrenzte Behandlungsmaoglichkeiten, sollte ihre Erkrankung
voranschreiten. Nachdem es Uber einen sehr langen Zeitraum nur wenig therapeutische
Fortschritte flr diese Patientengruppe gab, freue ich mich dariiber, dass nun mit Cabometyx ein
innovativer Behandlungsansatz vorliegt und ich mit meinen Patienten nun positivere Gesprache
uber die Anzahl der fur sie verfiigbaren Optionen fihren werden kann®, kommentierte Jaume
Capdevila, M.D. PhD Medical Oncologist am Vall d‘Hebron University Hospital und Vall
d'Hebron Institute of Oncology (VHIO), Barcelona, und Kklinischer Prifarzt, die Entscheidung der

EU-Kommission.

Signifikante Reduktion des Progressionsrisikos mit Cabozantinib vs. Placebo
Die Zulassung basiert auf den Daten der Phase-IlI-Studie COSMIC-311, deren geplante

Zwischenauswertung nach im Median 6,2 Monaten das Erreichen des priméaren Endpunkts
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,progressionsfreies Uberleben (PFS)* belegt hatte: Das Progressions- bzw. Sterberisiko war
hier mit Cabozantinib im Vergleich zu Placebo um 78 % reduziert (HR: 0,22; 96 %-KI: 0,13—
0,36; p < 0,0001).2 Auch hinsichtlich des weiteren primaren Endpunkts ,objektive Ansprechrate
(ORR)* war Cabozantinib der Placebobehandlung (medianes Follow-up von 8,9 Monaten) mit
15 % versus 0 % Uberlegen (p = 0,028; keine statistische Signifikanz).? Angesichts des in
dieser Analyse gezeigten Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils empfahl das unabhangige
Prufungskomitee, die Rekrutierung zu beenden sowie die teilnehmenden Studienzentren und

Patienten zu entblinden.

Behandlungsvorteile bleiben auch bei langerem Follow-up bestehen

Die Finalanalyse der COSMIC-311-Studie nach einem medianen Follow-up von 10,1 Monaten
wurde im Rahmen der Jahrestagung der European Society for Medical Oncology (ESMO,
virtuelle Konferenz 2021) prasentiert. Das mediane PFS fiel auch in der Abschlussanalyse in
der mit Cabozantinib behandelten Patientengruppe langer aus (11,0 vs. 1,9 Monate fir
Placebo). Das Progressions- bzw. Sterberisiko gegeniber Placebo war weiterhin um 78 % (HR:
0,22, 96 %-Kl: 0,15-0,32; p < 0,0001) reduziert.® Wie diese neuen Analysen zeigten, war die
uberlegene Wirksamkeit von Cabozantinib dabei unabhéngig von der vorangegangenen
zielgerichteten Therapie gegen VEGF (vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor) gegeben.
Dies erlaubt den behandelnden Arzten Flexibilitat bei der Entscheidung tiber die
Therapiesequenz. Das in den beiden Analysen beobachtete Sicherheitsprofil entsprach dem
bereits fur Cabozantinib bekannten, wobei sich die Nebenwirkungen (AEs) durch

Dosisanpassungen kontrollieren lieRen.?3

Steven Hildemann, M.D. PhD, Executive Vice President, Chief Medical Officer, Head of Global
Medical Affairs and Global Patient Safety bei Ipsen, kommentierte: ,Die Cabozantinib-
Zulassung fur diese schwer zu behandelnde Krebsform ist eine sehr gute Nachricht fir die
betroffenen Patienten und ihre behandelnden Arzte. Wir freuen uns, dass die Europaische
Kommission die Belastbarkeit der im Rahmen der COSMIC-311-Studie erhobenen Daten
erkannt hat sowie die Mdaglichkeiten, die sich fir Menschen mit RAI-refraktarem differenziertem
Schilddrisenkrebs durch Cabometyx ergeben. Wir engagieren uns in Bereichen der Onkologie,
die sich durch einen hohen ungedeckten therapeutischen Bedarf auszeichnen. Die
Entscheidung der Européischen Kommission unterstreicht unser Ziel, bedeutsame neue
Behandlungsmaoglichkeiten verfigbar zu machen, die das Potenzial besitzen, greifbare

Unterschiede im Leben der Menschen auszumachen.”



Bisheriges Zulassungsspektrum in der EU

In der EU verflugt der Multi-Target-TKI Gber eine grol3e Bandbreite an Zulassungen in anderen
onkologischen Entitaten.! In der Indikation RCC ist Cabozantinib als Monotherapie fiir die
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko sowie nach
vorangegangener zielgerichteter Therapie gegen VEGF zugelassen. Als Kombinationstherapie
mit Nivolumab ist Cabozantinib fir die Erstlinienbehandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem RCC bei allen Risikogruppen zugelassen. In der Indikation HCC ist
Cabozantinib zugelassen als Monotherapie fur die Behandlung von Erwachsenen, die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden.!

Uber Radiojod-refraktaren differenzierten Schilddriisenkrebs

Im Jahr 2020 wurden weltweit (ilber 580.000 neue Falle von Schilddriisenkrebs diagnostiziert.*
Schilddrisenkrebs ist die neunthaufigste Krebserkrankung weltweit und die Inzidenz ist bei
Frauen dreimal héher als bei Mannern: Statistisch gesehen betrifft bei ihnen eine von 20
Krebserkrankungen die Schilddriise.* Wahrend Schilddriisenkrebs differenzierte, medullare und
anaplastische Formen umfasst, machen differenzierte Schilddrisentumoren etwa 90 bis 95 %
der Falle aus.>® Dazu gehoren papillares, follikulares und Hurthle-Zell-Karzinom.>¢ Zwar
besteht die Behandlung des differenzierten Schilddriisenkarzinoms (DTC) fur gewohnlich aus
einem operativen Eingriff, gefolgt von einer Ablation des verbleibenden Schilddriisengewebes
mittels Radiojodtherapie RAI, doch sind etwa 5 bis 15 % der Félle resistent gegen die RAI-
Behandlung.” Patienten, die RAIl-refraktare DTC entwickeln, haben eine schlechte Prognose mit

einer geschatzten Uberlebenszeit von durchschnittlich drei bis funf Jahren.8

Uber die COSMIC-311-Studie

COSMIC-311 ist eine multizentrische, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-
[11-Studie, in die etwa 300 Patienten an 150 Standorten weltweit aufgenommen werden sollten.!
Die Patienten wurden im Verhaltnis 2:1 randomisiert, um entweder Cabozantinib 60 mg oder
Placebo einmal taglich zu erhalten. Die primaren Endpunkte sind das progressionsfreie
Uberleben und die objektive Ansprechrate, die von einem verblindeten, unabhangigen
radiologischen Komitee bewertet wurden. Weitere Endpunkte sind Sicherheit,
Gesamtlberleben und Lebensqualitéat.! Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie unter

ClinicalTrials.gov.



Uber Cabometyx® (Cabozantinib)

In den USA ist Cabometyx® zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten bei
fortgeschrittenem RCC, bei HCC nach vorheriger Behandlung mit Sorafenib, bei Radiojod-
refraktarem differenziertem Schilddrisenkarzinom (RAI-R DTC) nach vorhergegangener
Behandlung mit VEGFR-gerichteten Therapien bei Patienten ab 12 Jahren® sowie in der
Erstlinie bei fortgeschrittenem RCC in Kombination mit Nivolumab. Aul3erhalb der USA ist
Cabometyx® derzeit in 60 Landern, einschlieRlich der EU, GB, Norwegen, Island, Australien,
Neuseeland, der Schweiz, Studkorea, Kanada, Brasilien, Taiwan, Hongkong, Singapur, Macau,
Jordanien, dem Libanon, der Russischen Foderation, der Ukraine, der Turkei, den Vereinigten
Arabischen Emiraten, Saudi-Arabien, Serbien, Israel, Mexiko, Chile, Peru, Panama, Guatemala,
der Dominikanischen Republik, Ecuador, Thailand, Malaysia, Kolumbien und Agypten,
zugelassen zur Behandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen, die zuvor eine gegen
VEGF gerichtete Therapie erhalten haben. Weitere Zulassungen liegen fur die Behandlung
eines vorher unbehandelten fortgeschrittenen RCC mit mittlerer bis schlechter Prognose in der
EU, GB, Norwegen, Island, Kanada, Australien, Neuseeland, Brasilien, Taiwan, Hongkong,
Singapur, dem Libanon, Jordanien, der Russischen Fdderation, der Ukraine, der Turkei, den
Vereinigten Arabischen Emiraten, Saudi-Arabien, Israel, Serbien, Mexiko, Chile, Peru, Panama,
Guatemala, der Dominikanischen Republik, Ecuador, Thailand, Agypten und Malaysia vor
sowie in der EU, GB, Norwegen, Island, Kanada, Australien, der Schweiz, Saudi-Arabien,
Serbien, Israel, Taiwan, Hongkong, Stdkorea, Singapur, Jordanien, der Russischen
Foderation, der Ukraine, der Turkei, dem Libanon, den Vereinigten Arabischen Emiraten, Peru,
Panama, Guatemala, Chile, der Dominikanischen Republik, Ecuador, Thailand, Brasilien,
Neuseeland, Agypten und Malaysia fiir die Behandlung von Erwachsenen mit HCC, die zuvor
mit Sorafenib behandelt wurden. Darliber hinaus ist Cabometyx® in Kombination mit Nivolumab
zugelassen fur die Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem RCC in der Erstlinie in der
EU, GB, Norwegen, Island, der Schweiz, Kanada, Taiwan, Singapur, den Vereinigten
Amerikanischen Emiraten, Australien, Chile, Israel, Thailand, Malaysia, Studkorea, Saudi-
Arabien, der Russischen Foderation und Brasilien.

Detaillierte Empfehlungen zum Einsatz von Cabometyx® sind in der Fachinformation
zusammengefasst. Cabometyx® wird in den Vereinigten Staaten von der Exelixis, Inc. und in
Japan von der Takeda Pharmaceutical Company Limited vertrieben. Ipsen hélt die
Exklusivrechte fir die gewerbliche Nutzung von Cabometyx® auRerhalb der USA und Japans.

Cabometyx® ist ein eingetragenes Warenzeichen der Exelixis, Inc.



Uber die Ipsen Pharma GmbH

Die Ipsen Pharma GmbH, Landergesellschaft der Ipsen-Gruppe fiir Deutschland, Osterreich
und die Schweiz (DACH), vertreibt in Deutschland seit Uber 40 Jahren verschiedene Préaparate
zur Therapie in den Bereichen Onkologie, Neurowissenschaften und Seltene Erkrankungen, fir
die ein hoher, nicht gedeckter medizinischer Bedarf besteht. Fur die Ipsen Pharma GmbH
waren 2021 rund 200 Mitarbeiter tatig. Die Firmenzentrale fir die DACH-Region, der
Munchener Sky Tower, ist einer der modernsten Arbeitsplatze Europas und bietet beste
Rahmenbedingungen fir die Entwicklung weiterer therapeutischer Innovationen. Mehr

Informationen unter www.ipsen.com/germany.



http://www.ipsen.com/germany
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