Dokumentvorlage, Version vom 16.03.2018

Dossier zur Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGB V

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®)

Ipsen Pharma GmbH
Modul 2

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel,
zugelassene Anwendungsgebiete

Stand: 24.05.2022



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.05.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerZeiChIiS c...ucccueiiiieiiiiiiiinieiitiiinticnttecntnessttecsatecsstesssseessssesssssesssssesssssnsssssssssses 2
AbDbIldUnGSVErZeIiChIS ....ccuviirviiirisriessricssninssnicssnnissssnessssncssssncssssssssssesssssesssssesssssssssssssssssssssss 3
ADKUIZUNGSVEIZEICHIIS..ccciciiirrriiiisrnniessissnnicssssssiessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 4
2 Modul 2 — allgemeine INformationen ..........ccoeeecvvrccssncsssencssnncsssnessnsncssssncssssscsssscses 6
2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel ............ccocvviriiiiiiiiiiiie e 6
2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel ............coceveeiinieniniiniineeneeen 6
2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels..........cccoeevevrencreeeeiieeenieeennnen. 7
2.2 Zugelassene AnWendungsgebiete .........c.cevieriierieriiieniieeieeiieete e eae e 14
2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht............cccccevvciviiiciirinennne. 14
2.2.2  Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete ..........cccceeveerveenennen. 14
2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2............cccooveiviniiiiniieinen. 16
2.4  Referenzliste fir MOdUL 2 .......c.ooooiiiiiiiiiiiieeeee e 16

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 1 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.05.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel ............ccccceeeeceeeeieeennnen. 6
Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
ATZNETMITECL. ...ttt ettt et st sb et e 7
Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht ................... 14

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
ATZNEIMIEEELS ...ttt ettt ettt et e it e b e e 15

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 2 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.05.2022
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Cabozantinib ...........c.cceccueeeeiieriiieecieeecie e 8
Abbildung 2-2: Signaliibertragung von Rezeptor-Tyrosinkinasen ............cccceeceeeveueeencieeennennne. 9
Abbildung 2-3: Molekulare Ziele von Cabozantinib, Sorafenib und Lenvatinib. Der
intrazelluldre Signalweg MAPK und der [3K/AKT/mTOR-Signalweg sind an der
Entstehung von Schilddriisenkrebs beteiligt. .........cccveriiiiiiiiiiiiieieciieeeeeee e 11

Cabozantinib-L-malat (Cabometyx®) Seite 3 von 19



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 24.05.2022

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung | Bedeutung

ADP Adenosindiphosphat

AKT Proteinkinase B (protein kinase B)

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

ATP Adenosintriphosphat

AXL Growth arrest specific 6-Rezeptor

c-KIT Stammzellfaktor-Rezeptor (stem cell factor receptor)

CL/F Mittlere Clearance

DNA Desoxyribonukleinsdure (deoxyribonucleic acid)

DTC Differenziertes Schilddriisenkarzinom

EMA Europdische Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency)

EU Européische Union

FLT3 Fms-&hnliche Tyrosinkinase 3

FGFR Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (fibroblast growth factor receptor)

FTC Follikuléres Schilddriisenkarzinom

h Stunde

HCC Leberzellkarzinom (Hepatocellular Carcinoma)

HGF Hepatozyten-Wachstumsfaktor (Hepatocyte Growth Factor)

HGFR Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (Synonym fiir MET)
(Hepatocyte Growth Factor-Receptor protein)

IUPAC International Union of Pure and Applied Chemistry

kg Kilogramm

L Liter

MAPK Mitogen-aktivierte Proteinkinase (mitogen-activated protein kinase)

MEK Mitogen-aktivierte Proteinkinase-Kinase (mitogen-activated protein kinase
kinase)

MET Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (mesenchymal-epithelial
transition factor Protoonkogen-Rezeptortyrosinkinase)

mTOR Ziel des Rapamycins im Sdugetier (mammalian target of rapamycin)

mg Milligramm

mol Mol

PDGFR Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor (platelet-derived growth factor
receptor)
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Abkiirzung | Bedeutung

PI3K Phosphoinositid-3-Kinase (phosphoinositide 3-kinase)

PTC Papillares Schilddriisenkarzinom

PZN Pharmazentralnummer

RAI Radiojod

RAF Schnell beschleunigte Fibrosarkom-Kinase (rapidly accelerated
fibrosarcoma kinase)

RAS Rat sarcoma protein

RCC Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma)

RET Rearranged during Transfection

RKI Robert Koch-Institut

RTK Rezeptor-Tyrosinkinase

RTKI Rezeptor-Tyrosinkinasen-Inhibitor

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor

VEGFR Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor (vascular endothelial
growth factor receptor)

VEGFR-2 Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor-2

Vc/F Verteilungsvolumen des zentralen Kompartiments

WF Wachstumsfaktor
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Cabozantinib-L-malat
Handelsname: Cabometyx
ATC-Code: LO1EX07

ATC-Code: Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstdrke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie
(PZN)

Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/001 20 mg 28 Filmtabletten
12358008 EU/1/16/1136/002 20 mg 30 Filmtabletten
Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/003 40 mg 28 Filmtabletten
12358020 EU/1/16/1136/004 40 mg 30 Filmtabletten
Nicht zutreffend* EU/1/16/1136/005 60 mg 28 Filmtabletten
12358037 EU/1/16/1136/006 60 mg 30 Filmtabletten
*Fiir die Packungsgrofle mit 28 Filmtabletten liegt keine Pharmazentralnummer vor, da diese nicht vermarktet
wird.

Quelle: Ipsen Pharma GmbH 2022

EU: Européische Union; mg: Milligramm; PZN: Pharmazentralnummer

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Bei dem Wirkstoff Cabozantinib handelt es sich um einen niedermolekularen Wirkstoff, der
mehrere Rezeptor-Tyrosinkinasen (RTK) hemmt, die an Tumorwachstum und Angiogenese,
am pathologischen Knochenumbau, an Arzneimittelresistenz und der Entwicklung von Metas-
tasen bei der Krebserkrankung beteiligt sind (Ipsen Pharma GmbH 2022). Die inhibitorische
Wirkung von Cabozantinib gegeniiber RTK wurde unter anderem am vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor Rezeptor (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR), dem Hepa-
tozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (mesenchymal-epithelial transition factor Proto-
onkogen-Rezeptortyrosinkinase, MET), dem growth arrest specific 6-Rezeptor (AXL) und der
Rearranged during Transfection (RET)-Tyrosinkinase gezeigt (Griillich 2018; Ipsen Pharma
GmbH 2022; Yakes et al. 2011).

Chemische und pharmakologische Eigenschaften von Cabozantinib

Cabozantinib hat die Molekiilformel C28H24FN30O5 und den International Union of Pure and
Applied Chemistry (IUPAC)-Namen N-{4-[(6,7-dimethoxyquinolin-4-yl)oxy]phenyl}-N'-(4-
fluorophenyl)cyclopropane-1,1-dicarboxamide. Cabozantinib liegt in zwei verschiedenen
Formen vor: als freie Base (Molekiilformel: C28H24FN305, Molmasse: 501,5 g/mol) und als
Salz (Molekiilformel: C28H24FN305.C4H605, Molmasse: 635,6 g/mol) (National Center for
Biotechnology Information 2022). Die chemische Struktur der freien Base ist in Abbildung 2-1
dargestellt.
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Abbildung 2-1: Chemische Struktur von Cabozantinib
Quelle: National Center for Biotechnology Information 2022

Invitro liegt die Plasmaproteinbindung von Cabozantinib bei > 99,7 %, das Verteilungs-
volumen des zentralen Kompartiments (Vc¢/F) wird auf 212 Liter geschitzt. Die maximale
Plasmakonzentration wird etwa 3 bis 4 Stunden nach der oralen Verabreichung der Dosis
erreicht (Ipsen Pharma GmbH 2022; Nguyen et al. 2019).

Cabozantinib ist ein Substrat fiir den CYP3A4-Metabolismus. /n vitro wurde eine Hemmung
des Metaboliten XL184 N-Oxid bei Einsatz von Antikorpern gegen CYP3A4 von >80 %
gemessen. Beim FEinsatz von Antikdrpern gegen CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP2E1 wurde keine Wirkung auf die Bildung von Cabozantinib-
Metaboliten festgestellt. CYP2C9-Antikorper erreichten eine Reduktion von <20 % (Ipsen
Pharma GmbH 2022).

Bei gesunden Probanden liegt die Plasmahalbwertszeit bei Verabreichung unterschiedlicher
Dosen von 20 mg bis 140 mg Cabozantinib bei etwa 110 Stunden (Ipsen Pharma GmbH 2022).
Die anhand eines Populations-Pharmakokinetik-Modells flir einen etwa 70 kg schweren
minnlichen weillen Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom (DTC) geschitzte
Clearance (CL/F) betrigt etwa 2,05 L/h (Exelixis 2021). Die mittlere Clearance (CL/F) im
Steady-State liegt bei ungefdhr 2,48 L/h. Die Ausscheidung von Cabozantinib erfolgt haupt-
sdchlich iiber Féazes, aber auch {iber den Urin (Ipsen Pharma GmbH 2022; Nguyen et al. 2019).

Wirkmechanismus von Cabozantinib

Bedeutung der Tyrosinkinasen bei der Entstehung eines malignen Tumors

Um den Wirkmechanismus von Cabozantinib zu erkldren, wird zunédchst die Bedeutung der
Tyrosinkinasen bei Tumorentstehung und -wachstum vorangestellt.
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Tyrosinkinasen sind Enzyme, die durch ihre Fihigkeit zur Ubertragung von einer Phosphat-
gruppe an Zellsubstrate eine ,,Ein/Aus“-Funktion in vielen zelluldren Signalkaskaden haben.
Rezeptor-Tyrosinkinasen sind auf der Zelloberfliche lokalisiert. Weitere Tyrosinkinasen
befinden sich im Zellplasma oder Zellkern (Du und Lovly 2018; Miiller-Tidow et al. 2007). Die
Signaliibertragung einer Rezeptor-Tyrosinkinase wird in Abbildung 2-2 schematisch
dargestellt.

WF
WF
" Dimerisatien ¥
Zelimembran
ADP -——
ADP,
Substratproteln
Rozreplor
Tyrasinkinase /
Proliferation 4 —~
Spoptess-lohibition - Sanrykivs-Frepression

Abbildung 2-2: Signaliibertragung von Rezeptor-Tyrosinkinasen
Adaptiert aus: Miiller-Tidow et al. 2007

Abkiirzungen: ADP: Adenosindiphosphat, ATP: Adenosintriphosphat, RTKI: Rezeptor-
Tyrosinkinasen-Inhibitor (z. B. Cabozantinib), WF: Wachstumsfaktor.

In der schematischen Abbildung 2-2 ist zu erkennen, dass die Transmembranrezeptoren auf der
ZellauBenseite von Liganden, in der Grafik als Wachstumsfaktoren (WF) bezeichnet, aktiviert
werden. Dadurch ndhern sich die Rezeptor-Tyrosinkinasen einander an, was als Dimerisation
bezeichnet wird. Durch die nun geringen rdumlichen Abstéinde phosphorylieren sich die intra-
zelluldren Tyrosinkinasen gegenseitig. Dieser, als Autophosphorylierung bezeichnete, Prozess
fiihrt dazu, dass verstdrkt Phosphate an die Substratproteine abgegeben werden, die wiederum
aktiviert werden. Die aktivierten Proteine inhibieren die Apoptose und unterstiitzen die
Zellzyklus-Progression und Proliferation. Auf diese Weise sind sie an der Aufrechterhaltung
der Balance zwischen Proliferation und Apoptose beteiligt. Der extrazellulire Ansatz mittels
monoklonaler Antikorper ist im Kontext der Tyrosinkinase-Inhibitoren nicht von Bedeutung
(Hinze et al. 2000; Yakes et al. 2011).
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RTKs sind an der Steuerung eines breiten Spektrums komplexer biologischer Funktionen
beteiligt, darunter Zellwachstum, Uberleben, Motilitit, Differenzierung und Metabolismus
(Lemmon und Schlessinger 2010; Robinson et al. 2000). Unter normalen physiologischen Be-
dingungen ist das Niveau der RTK-Aktivitit eng reguliert. Eine Dysregulation und Fehl-
funktion der RTK-Signaliibertragung koénnen jedoch zu einer Reihe von schwerwiegenden
Krankheiten beim Menschen, insbesondere Krebs, fiihren (Blume-Jensen und Hunter 2001;
Casaletto und McClatchey 2012). Die betroffenen Tyrosinkinasen, dieses gilt insbesondere fiir
die Rezeptor-Tyrosinkinasen Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (MET) und vas-
kuldrer endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor (VEGFR)-2, sind aufgrund von iiberméBig
exprimierten Liganden (Wachstumsfaktoren) fehlreguliert, wodurch es zu einer unregulierten
Aktivierung nachfolgender Signalkaskaden kommt, was zur Proliferation, Metastasierung und
Tumorangiogenese (Neubildung von Blutgefilen von Tumoren) fiihrt (Miiller-Tidow et al.
2007; Yakes et al. 2011). Erhohte Vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)-Werte
konnten bei rezidivierendem Schilddriisenkrebs nach einer Operation und bei Patienten mit
metastasierender Erkrankung nachgewiesen werden (Klubo-Gwiezdzinska et al. 2007; Zhou et
al. 2013).

Weitere aktivierende Fehlregulierungen von Tyrosinkinasen konnen durch eine Fusion mit
einem Briickenprotein im Zellplasma oder durch eine aktivierende Mutation verursacht werden,
welches eine dauerhafte Aktivierung der Zellproliferation bzw. Inhibition apoptotischer
Vorgéinge bewirkt. Bei einer Mutation der Rearranged during Transfection (RET)-Tyrosin-
kinase kommt es ebenfalls zu einer vermehrten Exprimierung von Substratproteinen (Du und
Lovly 2018; Miiller-Tidow et al. 2007).

Aufgrund ihrer zentralen Rolle bei der Tumorentstehung gelten Tyrosinkinasen als wichtiger
Angriffspunkt durch die zielgerichteten Krebstherapien. Rezeptor-Tyrosinkinasen-Inhibitoren
(RTKI in Abbildung 2-2) wirken im Inneren der Zelle auf die ATP-Rezeptoren, indem sie diese
blockieren (Deutsches Krebsforschungszentrum 2020; Du und Lovly 2018; Miiller-Tidow et
al. 2007) (siehe Abbildung 2-2).

Klassische Zytostatika setzen am Nukleotid/ Desoxyribonukleinsdure (DNA)-Stoffwechsel
oder an Replikationsmechanismen wie der Mitose an. Maligne Zellen weisen eine quantitativ
hohere Zellteilungsrate auf, weshalb diese stirker geschiddigt werden als gesunde Zellen. Da
jedoch auch letztere geschidigt werden, geht eine Therapie mit klassischen Zytostatika mit teils
gravierenden Nebenwirkungen einher. Der Ansatz zielgerichteter Therapien, zu denen auch die
Behandlung mit Tyrosinkinasen zdhlt, liegt auf Tumorzellproteinen, die erst durch eine Muta-
tion iiberaktiviert beziehungsweise verstirkt exprimiert werden. Die Behandlung setzt auf Akti-
vitdtsunterschiede innerhalb der oben genannten Signalkaskaden zwischen gesunden und
malignen Zellen. Diese konnen entweder bedingt sein durch aktivitdtsférdernde Mutationen
oder eine erhohte Expression der entsprechenden Zielproteine in malignen Zellen.

Blockiert ein einziger inhibitorischer Wirkstoff mehrere Tyrosinkinasen gleichzeitig, spricht
man von einem Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor (Miiller-Tidow et al. 2007).
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Wirkmechanismus von Cabozantinib — Verhinderung des Fluchtwegs

Cabozantinib ist ein oraler Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor mit einer hohen Bindungsaffinitét an
verschiedene Tyrosinkinasen (Ipsen Pharma GmbH 2022). Seine antitumordse Wirkung beruht
auf der Hemmung von Tyrosinkinasen (MET, VEGFR-2, RET, Stammzellfaktor-Rezeptor
(KIT), Fms-dhnliche Tyrosinkinase 3 (FLT3), GAS6-Rezeptor (AXL)), die an der Entstehung
und am Wachstum von Tumoren sowie an der Gefdfineubildung beteiligt sind (Ipsen Pharma
GmbH 2022; Karras et al. 2013).

Im Folgenden werden die Wirkmechanismen von Cabozantinib an den Tyrosinkinasen
VEGFR-2, MET, RET und AXL fiir das differenzierte Schilddriisenkarzinom (DTC) dargestellt
(siche Abbildung 2-3) (Kaae et al. 2021).

PDGFR

Sarafenib

Cabozantinib Lenvatinib

i FIZK K i RAS
e 4
Akl | Ary

¥ v
iTOR " MEK

4+
\ MAPK
Geneexpression

MIDTVGRDTDGRGN
+

Prodiferation, survival, migration,

anglogenesks ect.
Abbildung 2-3: Molekulare Ziele von Cabozantinib, Sorafenib und Lenvatinib. Der intrazellu-
lare Signalweg MAPK und der 3K/AKT/mTOR-Signalweg sind an der Entstehung von
Schilddriisenkrebs beteiligt.
Quelle: Kaae et al. 2021

Abkiirzungen: AKT: Proteinkinase B, c-KIT: Stammzellfaktor-Rezeptor, FGFR: Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor, MAPK: Mitogen-aktivierte Proteinkinase, MEK: Mitogen-
aktivierte  Proteinkinase-Kinase, = MET: Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein,
mTOR: Ziel des Rapamycins im Sdugetier, PDGFR: Thrombozyten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor, PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase, RAF: Schnell beschleunigte Fibrosarkom-Kinase,
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RAS: Rat sarcoma protein, RET: Rearranged during Transfection, VEGFR: Vaskulérer
endothelialer Wachstumsfaktor Rezeptor

Einen Anteil an der Wirksamkeit von Cabozantinib hat die Hemmung der tumordsen Aktivitit
durch die Blockade des VEGFR-2. Der VEGFR spielt ebenfalls eine Schliisselrolle bei der
Entstehung von vielen Tumorarten (Carmeliet und Jain 2011). In vitro und in vivo Unter-
suchungen haben gezeigt, dass die Expression von vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor
(VEGF) mit der Aggressivitit des Tumors korreliert und eine Uberexpression die Vasku-
larisierung (Neubildung/Ausweitung von Blutgefdlen) sowie das Tumorwachstum steigert
(Belletti et al. 1999; Viglietto et al. 1995). In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass
verschiedene kleine Molekiile und Proteintherapeutika, die an dem VEGFR-2 ansetzen, eine
Reduktion der TumorgroBe und einen Anstieg des Uberlebens bewirken. Daher gilt der
VEGFR-2 als ein zentraler Mediator der Tumorangiogenese (Hurwitz et al. 2004).

Ein weiterer Ansatzpunkt von Cabozantinib ist MET, ein Proto-Onkogen, das fiir das
Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptorprotein (HGFR/MET) kodiert (Hart und Boer 2013).
Der Hepatozyten-Wachstumsfaktor (HGF) wird von Fibroblasten gebildet und kann an seinen
Rezeptor MET binden. Wenn dies geschieht, werden das Zellwachstum, die Angiogenese und
die Zellmigration vorangetrieben. Zudem kommt es zu einer Umwandlung von epithelialen
Zellen zu einem mesenchymalen Erscheinungsbild (funktionsloses Bindegewebe) (Siegmund-
Schultze 2013). Es konnte gezeigt werden, dass der MET-Signalweg eine wichtige Rolle bei
der Resistenzentwicklung der VEGFR-Hemmung spielt (Shojaei et al. 2010; Yakes et al. 2011).
Durch die Hemmung des MET-Rezeptors vermindert bzw. unterbindet Cabozantinib daher die,
in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen, Folgen einer Uberexpression oder Aktivierung von MET.

MET und VEGF werden mit der Neoangiogenese, der Invasion und der Ausbreitung von
Tumoren assoziiert. Eine Fehlregulierung der MET- und VEGF-Signalwege geht bei
verschiedenen Tumorarten mit einer schlechten Prognose einher (Aftab und McDonald 2011;
Carmeliet und Jain 2011; Trusolino et al. 2010). Die kombinierte Hemmung des VEGF-
Rezeptors und von MET stellt eine Behandlungsmoglichkeit dar, die die Wirksamkeit
gegentiber der alleinigen Hemmung eines der beiden Signalwege erhoht und die Resistenz
tiberwinden kann (Sennino und McDonald 2012).

Einen weiteren Anteil an der Wirksamkeit von Cabozantinib hat die Hemmung des RET-
Rezeptors. RET ist ein Proto-Onkogen, das fiir eine Rezeptor-Tyrosin-Kinase kodiert, die am
Uberleben und der Vermehrung von Tumorzellen beteiligt ist (Drosten et al. 2004). Das DTC
wird in die Unterformen papilldres Schilddriisenkarzinom (PTC), follikuldres Schilddriisen-
karzinom (FTC), und Hiirthle-Zellkarzinom unterteilt. PTC macht mit ca. 77 % (bei Frauen)
bzw. 68 % (bei Ménnern) an den bosartigen Neuerkrankungen jéhrlich die mit Abstand hédufig-
ste Unterform des DTC aus (RKI2021). Etwa 10-20 % der Patienten mit PTC weisen chromo-
somale Translokationen, an denen das RET-Proto-Onkogen beteiligt ist, auf (RET-PTC-Fusio-
nen) (Subbiah et al. 2020). Die Privalenz von RET-PTC-Fusionen ist nach Strahlenbelastung
(50 — 80 %) und bei jungen Erwachsenen mit PTC hoher (Ciampi und Nikiforov 2007). Die
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gezielte Beeinflussung der RET-RTK-Aktivitit stellt eine Behandlungsmoglichkeit fiir PTC
dar (Prescott und Zeiger 2015).

Die inhibitorische Wirkung von Cabozantinib auf den GAS6-Rezeptor (AXL) koénnte ein
weiteres therapeutisches Ziel bei Radiojod-refraktirem DTC darstellen. AXL wird
normalerweise in der Schilddriise in nicht nachweisbaren oder sehr geringen Mengen
exprimiert (Axelrod und Pienta 2014). Die Stimulierung von AXL mit seinem Liganden GAS6
forderte das Uberleben von Schilddriisenkrebs-Zelllinien in vitro. Die forcierte Expression oder
Aktivierung von AXL in normalen Schilddriisenzellen der Ratte verringerte die Radiojod (RAI)
Aufnahme erheblich. Diese Daten deuten darauf hin, dass die AXL-Expressionswerte als
Priadiktor fiir RAI-Refraktdritdt und als moglicher Ansatzpunkt zur Behandlung fiir RAI-
refraktires DTC verwendet werden konnten (Collina et al. 2019).

Eine Therapie mit nur einem Ansatzpunkt an einer einzigen Tyrosinkinase (z. B. VEGFR-2)
fiihrt oftmals zu einer ansteigenden Invasivitéit des Tumors, vermehrten Metastasen und zu einer
ausbleibenden dauerhaften Remission des Primartumors. Dies wird dadurch erklart, dass durch
die Hemmung dieser Tyrosinkinase die Aktivitidt anderer Signalpfade (z. B. MET) ansteigt
(Hart und Boer 2013; Paez-Ribes et al. 2009). Zudem koénnen bedeutende Resistenzen
gegeniiber Tyrosinkinase-Inhibitoren auftreten, welche die langfristige Wirksamkeit der
Behandlung einschrinken (Aashiq et al. 2019; Porter und Wong 2020). Der Vorteil von
Cabozantinib besteht darin, dass neben RET und VEGFR-2 auch der MET-Rezeptor und der
GAS6-Rezeptor inhibiert werden konnen und somit gleichzeitig mehrere Proliferationswege
fiir die Tumorzellen versperrt.

Cabozantinib hemmt somit in vitro in einer groBen Reihe von Tumorzelllinien die endotheliale
Zelltubulusformation, die Zellbewegung, die Zellinvasion und die Proliferation. In
vorklinischen Tumormodellen konnten fiir diesen Wirkstoff weiterhin eine dosisabhingige
Hemmung des Tumorwachstums und der Metastasenbildung, sowie eine Tumorriickbildung
gezeigt werden (Ipsen Pharma GmbH 2022). Zusidtzlich zeigen in vivo-Studien, dass
Cabozantinib die Phosphorylierung bei MET und VEGFR hemmt und den Tumor- und
endothelialen Zelltod fordert bzw. zu einer Zerstorung des Tumorgefafsystems fiihrt (Yakes et
al. 2011).

Fazit

Vor dem Hintergrund des bekannten onkogenen Potenzials der MET-, RET-, VEGFR-2 und
AXL-Signalwege kann Cabozantinib durch die gezielte Beeinflussung dieser Onkogene neben
den VEGFRs zusitzliche krebshemmende Wirkungen bei DTC-Patienten gegeniiber
selektiveren VEGFR-Inhibitionsstrategien haben.

Cabozantinib zeigt eine potente Dosis-Wirkungs-Beziehung, bei der eine hohere Dosis zu
einem stdrkeren Effekt fiihrt, erstens bei der Hemmung des Tumorwachstums, zweitens bei
der Tumorregression und drittens bei der Hemmung der Metastasierung in préklinischen
Tumormodellen (Ipsen Pharma GmbH 2022; Yakes et al. 2011).
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2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].

Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier®
Verweisen)

CABOMETYX ist als Monotherapie | nein 29. April 2022 E
fiir die Behandlung von Erwachsenen
mit lokal fortgeschrittenem oder meta-
stasiertem differenziertem Schilddrii-
senkarzinom (DTC) indiziert, die re-
fraktédr gegeniiber Radiojod (RAI) sind
oder dafiir nicht in Frage kommen und
bei denen wihrend oder nach einer vor-
herigen systemischen Therapie eine
Progression aufgetreten ist.

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.
DTC: Differenziertes Schilddriisenkarzinom; RAI: Radiojod

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 sind dem Wortlaut der Fachinformation von Cabometyx® und dem
Zulassungsdokument entnommen.

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet  ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

CABOMETYX ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung | 12. November 2018
des Leberzellkarzinoms (HCC) bei Erwachsenen, die zuvor mit
Sorafenib behandelt wurden.

CABOMETYX ist als Monotherapie bei fortgeschrittenem Nieren-

zellkarzinom (RCC) indiziert:

- fiir die Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit 08. Mai 2018
mittlerem oder hohem Risiko (sieche Abschnitt 5.1")

- bei Erwachsenen nach vorangegangener zielgerichteter Thera- | 09. September 2016
pie gegen VEGF (vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor)
(siehe Abschnitt 5.1)

CABOMETYX ist in Kombination mit Nivolumab fiir die 26. Mirz 2021

Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms

bei Erwachsenen indiziert (siche Abschnitt 5.1).

Cabozantinib ist in anderer Darreichungsform und Wirkstirke? und | 21. Mérz 2014
somit als Arzneimittel nicht austauschbar unter dem Handelsnamen
COMETRIQ® am 21. Mirz 2014 im zentralen Verfahren bei der
EMA als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens zuge-
lassen worden. Die entsprechende Indikation lautet: ,, COMETRIQ
ist indiziert fiir die Behandlung des medulldren Schilddriisenkarzi-
noms bei erwachsenen Patienten mit progredienter, nicht resek-
tabler, lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung.*

1: Ipsen Pharma GmbH 2022

2: Im Fertigarzneimittel COMETRIQ® wird Cabozantinib (Cabozantinib [(2S)-2-
hydroxybutandioat]) als Hartkapsel in den Wirkstarken 20 mg und 80 mg dargereicht,
wihrend CABOMETYX® (Cabozantinib-L-malat) als Filmtablette in den Wirkstiirken 20,
40 und 60 mg vermarktet wird. In der Studie XL184-010 konnte keine Biodquivalenz
zwischen Cabozantinib Tabletten (CABOMETYX®) und Cabozantinib Kapseln
(COMETRIQ®) gezeigt werden. Aufgrund dieser Studienergebnisse kam man in
Beratungsgesprachen mit der europdischen Zulassungsbehorde zu dem Schluss, dass fiir die
Formulierungen als Kapsel bzw. als Tablette getrennte Zulassungsverfahren durchzufiihren

sind und diese auch unter verschiedenen Handelsnamen vermarktet werden sollen (EMA
2014).

EMA: European Medicines Agency (Europidische Arzneimittel-Agentur); HCC: Leberzell-
karzinom; RCC: Nierenzellkarzinom; VEGF: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Die Angaben in Tabelle 2-4 sind dem Wortlaut der Fachinformation fiir Cabometyx® (Ipsen
Pharma GmbH 2022) und Cometriq® (Ipsen Pharma GmbH 2021) enthommen.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Beschreibung der allgemeinen Angaben zum Arzneimittel Cabozantinib wurden
relevante Quellen, Fachinformationen und Leitlinien per Freihandsuche identifiziert.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrduchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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