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Metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
Erste Ergebnisse der Phase-llI-Studie CONTACT-02 zeigen verlangertes PFS beim
MCRPC unter Kombinationstherapie mit Cabozantinib und Atezolizumab

Minchen, September 2023 — Fir Betroffene von metastasiertem kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC) mit messbarem Weichgewebsbefall, die zuvor bereits eine
neuartige Hormontherapie (NHT) erhalten haben, ist derzeit die Prognose meist schlecht: lhre
geschatzte Uberlebenszeit betragt lediglich 1-2 Jahre.® Nun geben erste Ergebnisse einer
Phase-llI-Studie Grund zur Hoffnung: Studienteilnehmende, die zur Behandlung ihrer
Erkrankung eine Kombination aus dem Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor (mTKI) Cabozantinib und
dem Immun-Checkpoint-Inhibitor (CPI) Atezolizumab erhielten, profitierten im Vergleich zu einer

zweiten NHT mit entweder Abirateron plus Prednison oder Enzalutamid.?3

Erreichter primérer Endpunkt zeigt potenzielle Vorteile

Die multizentrische, randomisierte, Open-Label, kontrollierte Phase-111-Studie CONTACT-02
untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombinationstherapie bestehend aus
Cabozantinib und Atezolizumab im Vergleich zu einer zweiten NHT bei mCRPC-Betroffenen,
die zuvor eine erste NHT erhalten hatten.? Nun erreichte die Pivotstudie den ersten ihrer beiden
priméaren Endpunkte: Im Vergleich zum Kontrollarm profitierten die Studienteilnehmenden von

einem Klinisch signifikant verlangerten progressionsfreien Uberleben (PFS).2

,Diese positiven Ergebnisse der CONTACT-02-Studie sind sehr ermutigend angesichts des
Bedarfs an zusétzlichen, nicht-zytotoxischen oder nicht-chemotherapeutischen
Behandlungsoptionen fir diese Patientengruppe®, erklarte Prof. Dr. Neeraj Agarwal, FASCO,
Stiftungslehrstuhl des Prasidenten fur Krebsforschung am Huntsman Cancer Institute,
Universitat Utah, und globaler Prufarzt der Studie. ,Wir freuen uns darauf, die vollstandigen

Daten bei einer kiinftigen medizinischen Tagung im Detail zu prasentieren.”



Weitere erste positive Trends

Neben den bereits signifikant positiven Ergebnissen zum PFS deutet die erste planmalige
Interimsanalyse der Studie auf weitere potenzielle Vorteile der mTKI-CPI-Kombinationstherapie
gegenuber einer zweiten NHT hin. Bezlglich des zweiten primaren Endpunkts
Gesamtuberleben (OS) lasst sich bereits ein positiver Trend zugunsten der Kombination
ablesen. Um eine statistisch valide Aussage treffen zu kdnnen, lauft die Studie wie geplant
weiter. Die ndchste Datenanalyse in Bezug auf das OS wird zu einem spateren Zeitpunkt
planmafiig durchgefuhrt. Im Vergleich zu den Sicherheitsprofilen der beiden Einzelsubstanzen
wurden fur die untersuchte Kombination Cabozantinib plus Atezolizumab keine neuen

Sicherheitssignale festgestellt.?

Rationale hinter der mTKI-CPI-Kombination beim mCRPC

Wahrend frihere Studien eine erhdhte Expression von PD-1/PD-L1/2 in Prostatatumoren
feststellten, zeigen neuere Daten, dass diese bei metastasierenden Prostataléasionen begrenzt
sei — so konnten auch bisherige Studien zur CPI-Mono- oder Kombinationstherapie beim
MCRPC nur einen begrenzten klinischen Nutzen belegen. Es gibt jedoch immer mehr Evidenz
fur den Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren als Monotherapie oder in Kombination mit CPI bei
soliden Tumoren: So wurde der mTKI Cabozantinib beispielsweise in Europa bereits zur
Behandlung des hepatozellularen Karzinoms (HCC), des Nierenzellkarzinoms (RCC) und des
progressiven, metastasierten medullaren Thyroidkarzinoms (DTC) als Mono- sowie als
Kombinationstherapie mit dem CPI Nivolumab fir die Behandlung des metastasierten RCC
zugelassen. Da auch beim Prostatakarzinom die mit Tumorprogression assoziierten
Tyrosinkinasen Tyro3, Axl und Mer Uberexprimiert werden, erschien der Ansatz einer

Kombination aus dem mTKI mit einem CPI naheliegend.®

Uber die CONTACT-02-Studie??3

Bei CONTACT-02 handelt es sich um eine globale, multizentrische, randomisierte, Open-Label-
Phase-llI-Studie, an der 575 Erkrankte teilnehmen. Die Randomisierung der
Studienteilnehmenden erfolgte 1:1 auf den experimentellen Behandlungsarm
(Kombinationstherapie mit Cabozantinib und Atezolizumab) und den Kontrollarm (zweite
neuartige Hormontherapie, entweder mit Abirateron plus Prednison oder mit Enzalutamid).
Eingeschlossen wurden Betroffene mit mMCRPC und messbarer viszeraler Erkrankung oder
messbarer extrapelviner Adenopathie nach genau einer neuartigen Hormontherapie. Primare
Endpunkte der CONTACT-02-Studie sind das progressionsfreie Uberleben (PFS) und das

Gesamtuberleben (OS), sekundarer Endpunkt ist die objektive Ansprechrate (ORR).
2



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 RAI-R DTC
nach vorhergegangener Behandlung mit VEGFR-gerichteten Therapien sowie in der Erstlinie
bei fortgeschrittenem RCC in Kombination mit Nivolumab. AuRerhalb der USA ist Cabometyx®
derzeit in 60 Landern, einschliel3lich der EU, UK, Norwegen, Island, Australien, Neuseeland,
der Schweiz, Sudkorea, 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,
UK, Norwegen, Island, Kanada, Australien, Neuseeland, Brasilien, Taiwan, Hongkong,
Singapur, dem Libanon, Jordanien, der Russischen Foderation, 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, UK, Norwegen, Island, Kanada, Australien, der Schweiz, Saudi-Arabien,
Serbien, Israel, Taiwan, Hongkong, Sudkorea, 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, UK, Norwegen, Island, der Schweiz, Kanada, Taiwan, Singapur, den Vereinigten
Amerikanischen Emiraten, Australien, Chile, Israel, Thailand, Malaysia, Sudkorea und der
Russischen Foderation.

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 41 Jahren verschiedene Préaparate
zur Therapie in den Bereichen Onkologie, Neurowissenschaften und seltene Erkrankungen, fur
die ein hoher, nicht gedeckter medizinischer Bedarf besteht. Die Standorte der DACH-Region
befinden sich in Minchen, Zug und Wien. Fir die Ipsen Pharma GmbH waren 2022 rund 200

Mitarbeiter*innen tatig. Mehr Informationen unter www.ipsen.com/germany.
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