ES
LA
PRIMERA Y
UNICA TERAPIA
MULTIDIANA QUE
HA DEMOSTRADO, EN
MONOTERAPIA, UNA
EFICACIA SIGNIFICATIVA EN LAS
TRES VARIABLES PRINCIPALES DE
EFICACIA: SUPERVIVENCIA GLOBAL,
SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y

CABOMETY X (cabozantinib)

Cabozantinib es un tratamiento innovador dirigido a
pacientes con carcinoma de células renales. Este
inhibidor multidiana de tirosin quinasa es una
pequeiia molécula oral dirigida a los receptores
MET, AX,L RS Y tier!e 2 pofencial de. . TASA DE RESPUESTA OBJETIVA, COMO
proporcionar efectos anticancerigenos adicionales  RATAMIENTO EN SEGUNDA LINEA Y
respecto a otras terapias dirigidas mas selectivas '. ADMINISTRADO UNA VEZ AL DIA.

Cabozantinib es el Unico inhibidor de la tirosina
quinasa (TKI) que actia mas alla del VEGFR

(implicado en la angiogénesis tumoral),
inhibiendo las vias AXL y MET
potencialmente involucradas en e
crecimiento tumoral y
la resistencia

farmacolégica) su
mecanis-

mo de accion
Unico dirigido a
AXL y MET mas
alld de VEGFR,
cabozantinib tiene el
potencial de retrasar la
resistencia farmacoldgica.

— 5 MOTILIDAD

INVASION
METASTASIS

CABOZANTINIB
CELULA

ENDOTELIAL

NUEVOS VASOS
SANGUINEOS

CELULA TUMORAL terapias dirigidas VEGFR

HIPOXICA

PRINCIPALES ENSAYOS CLINICOS

Estudio aleatorizado fase Ill que
compara la eficacia de cabozanti-
nib frente a everolimus en 658
pacientes con carcinoma de
células renales metastasico que
han recibido al menos un trata-
miento previo VEGFR-TKI 23

Estudio aleatorizado fase Il
gue compara cabozantinib
frente a sunitinib en pacientes
con carcinoma de células
renales sin tratamiento previo,

con riesgo intermedio o bajo “.

Estudio fase Ill para determinar si
nivolumab combinado con
cabozantinib o nivolumab y ipilimumab
combinado con cabozantinib, es
seqguro y efectivo en comparacion con
sunitinib en pacientes con carcinoma
de células renales avanzado o
metastdsico no tratados previamente.

Estudio fase Ill comparando
cabozantinib con placebo en
el tratamiento de pacientes
con cancer hepatocelular
avanzado que han recibido
tratamiento  previo  con
sorafenib.

EN EL METEOR: EN CABOSUN:
r N r.a

..\/.u SG |.\/.| SLP
r 2

..\/.. SLP

/. TRO

LV

EN MARCHA EN MARCHA

* SG: Supervivencia Global. SLP: Supervivencia libre de progresion. TRO: Tasa de respuesta objetiva.
1 El estudio CABOSUN se realizd a través de una colaboracién con el National Cancer Institute’s Cancer Therapy Evaluation Program (NCI-CTEP)
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CARCINOMA DE CELULAS RENALES

EL TIPO DE CANCER DE RINON
C@D\\ ) MAS COMON

El CCR representa
aproximadamente el mediana

v de edad
“ | ¢ 4 al dlaqnostlco
N, es de
R4 64 aiios*
cancer mas

frecuente en la UE !
nuevos Ccasos en un

y el 120 ( 22% Fee 2020

cancer mas comun
en todo elmundo 2

FACTORESDE I 1 F 1 F 1 F o “1

R I ESGO GENETICOS® OBESIDAD TABAQUISMO  HIPERTENSION EDAD

Co - L -l L -l L - L -l

El tratamiento para un paciente
pende del estadio de la enfermedad
en el momento del diagndsticos”

¢CUALES SON LOS
SINTOMAS?

Masa
abdominal
Cuando el cancer

empieza a crecer, los

PRIMERA LINEA
Més de 1 3 f
de los pacientes se \

sintomas pueden ser ga(r;:_;i:]%en diagnosticanenun  CIRUGIA! después de recidivar
mas evidentes. estadio avanzado TRATAMIENTO DE 22 LINEA
del CCR > TRATAMIENTO DE 32 LINEA
|
a ! r 1
TRATAMIENTO ([ T meecues
9 ESTANDAR PARA EL especificas para bloguear el - »
CCR » crecimiento celular8 |NMUNOTERAP|AS

Inhibidores de la tirosina quinasa Refuerzan la respuesta inmune
356
QI» AVANZADO Viiicorscemon Contra el cAncer
v Interleucina-2 y Interferén-alfa
Vv Inhibidores de puntos de control inmunes

FUENTES:

!Escudier et al. Annals of Oncology, 2016. 5 Nickerson et al. Clin Cancer Res 2008 [J
2Chiong E. et al., The International Kidney Cancer Coalition, 2017  © Ljungberg B, et al. EAU guidelines on renal cell carcinoma: 2017 update
3Graves et al. Immuno Targets and Therapy. 2013 7 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (Version 2), 2017

Innovation for patient care

4Chow et al. Nat Rev Urol.2010 8 Vaishampayan et al. Clin Genitourin Cancer. 2014.
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CARCINOMA DE CELULAS RENALES

¢QUE ES EL CARCINOMA DE CELULAS RENALES (CCR)?

El CCR es un tumor maligno que se forma en los tubulos del

rifdn'. Representa el 90% de todos los canceres de rifién > r . . 1
Existen varios tipos de CCR, siendo el CCR de células claras el subtipo ¢QUIEN ESTA EN RIESGO?
mas predominante . La mediana de edad al diagnéstico

es de 64 afos'. Tabaquismo, obesidad
e hipertension son factores de riesgo
bien establecidos en el CCR >Algunas

Se registraron aproximadamente 84.400 casos nuevos de cancer
de rindn y 34.700 muertes relacionadas con el mismo en la Unién Europea

en2012% ! ”

mutaciones genéticas pueden
La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer, proyecta un aumentar el riesgo de desarrollar
incremento del 22% para 2020, hasta 4 13.000 nuevos casos cancer de rifén

5 . 5
diagnosticados anualmente en el mundo ~.

¢ COMO SE TRATA?

“own' La CIRUGIA es el tratamiento principal para la mayoria de canceres de rifion>

L V¥ Sin embargo, si el cancer estad avanzado, lo que significa que se ha diseminado a
otros érganos, el tratamiento quirdrgico por si solo es insuficiente. Los tratamientos

utilizados con mayor frecuencia para el cancer de rifion son diversas formas
. oo o . . 1-4-7 0 . .

de terapias drigidas o inmunoterapia .Entre otros tratamientos adicionales

pero menos utilizados, se incluyen la radioterapia y la quimioterapia®

rE-' Las TERAPIAS DIRIGIDAS interfieren en el crecimiento de las células —

realizados en el CCR, el CCR

L= cancerosas a nivel molecular. Se dirigen a vias de crecimiento molecular | 5yanzado sigue siendo
especificas, que incluyen las vias de sefalizacion del factor de crecimiento incurable y muchos
del endotelio vascular (VEGF) y la via mTOR °: pacientes que no responden
B Al inhibir una enzima llamada tirosina quinasa, los TKI, (inhibidores de la a los tratamientos existentes
tirosina quinasa) bloquean la sefalizacion cdular, ircluida la via de tienen mal prondstico. Se
sefdlizacion del VEGFe impiden la formacidn de vasos sanguineos que estan realizando
nutren el tumor. Cabozantinib, sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, investigaciones en todo el
lenvatinib y tivozanib son todos ellos TKI aprobados'©'5. mundo para caracterizar las
M Cabozantinib es un tratamiento aprobado redentemente, con un base,s.mmewlares v
mecanismo de accién tnico dirigido a MET y AXL, més all de VEGFR2 '°. JETEEEE ile CORT
desarrollar otras opciones
M Everolimus y temsirolimus son tratamientos que inhiben la via de mTOR terapéuticas que aumenten
(diana derapamicina en células de mamifero),que normalmente requla los beneficios clinicos. Un
el crecimiento y la proliferacion celular '7-'8 ejemplo es la creciente
evidencia preclinica que
" 6 T La INMUNOTERAPIA es una forma de tratamiento que utiliza el relacionan la expresion de
L ¥ sistemainmunitario del padente paraluchar contra elcancer““Ademas ~ AXL con la biologia tumoral
de las inmunoterapias tradicionales, como interleucina-2 e interferon alfa, del CCR™.

recientemente se ha aprobado un nuevo medicamento, llamado nivolumab,
para el CCR avanzado '°.
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ENSAYO METEOR DE FASE I1lI

CABOMETYX @ (cabozantinib)
en el carcinoma de células renales avanzado

METEOR ES UN ENSAYO ALEATORIZADO, ABIERTO,
DE FASE Il QUE COMPARO CABOZANTINIB CON

7 EVEROLIMUS EN PACIENTES CON CARCINOMA DE
BEN EFI CIO CLI N I CO EN LOS CELULAS RENALES AVANZADO TRAS FRACASO

A A TERAPIAS PREVIAS DIRIGIDAS AL FACTOR DE
R ETROS CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR (VEGF)
DE EFICACIA

CABOZANTINIB

es un TKI con es el tnico TKIque ha En base al METEOR,

una sequrldad demostrado inhibir las guias europeas
de reduccién del riesgo METy AXLy que (ESMO)y las guias
de progresién de la tolerabllldad tiene el potencialde  americanas (NCCN)
enfermedad o muerte clinicamente vencer la resistencia recomiendan
aceptables adquiridall a o‘tjros cabozantinib como
TKI utilizados :
H A la . v -2 estandar de
mejonaT(::o SR linea tratamiento tras un

TKI, con un alto
nivel de evidencia.

CABOZANTINIB ES EL PRIMER Y UNICO TRATAMIENTO MULTIDIANA QUE MEJORA
SIGNIFICATIVAMENTE LA SG, LA SLP Y LA TRO en un ensayo aleatorizado de fase lli

RETRASA LA PROGRESION AUMENTA LA MEJORA LA
DE LA ENFERMEDAD 34 SUPERVIVENCIA GLOBAL3*# TASA DE RESPUESTA
Mediana de SLP Mediana de SG OBJETIVA (TRO)3*#
7.4 meses 3.8 meses 21 Ameses 16.5meses 17% 3%
con cabozantinib con everolimus con cabozantinib con everolimus con cabozantinib con everolimus

. En PERFIL DE SEGURIDAD
' g pacientes Los acontecimientos adversos
" 173 cefitros en. . 4 EL ENSAYO i‘:;gg‘;tciﬁ?b mas comunes son similares

a otros TKI y en general

los acontecimientos
€6 pa?sw' ! 6 5 8 con CCR avanzado adversos mas frecuentes, con adecuadarpente
N4 W T quei hatb'an retC|b|do al menos R A e ey EManejables
P P un tratamiento previo fatiga, disminucion del apetito e hipertension.

( ' ) dlrlgldo al VEGFR Cabozantinib, proporciona beneficio clinico consistente e
todos los subgrupos de pacientes, independientemente
A del grupo de riesgo, tratamientos previos
ALEATORIZACION 1:1 recibidos o de

la extension .
e DURACION MEDIANA

Cabozantinib Everolimus V¥ 8.3 meses en%iler-[JRﬁLAe’\gLEb'\tlazgatinib

60 mg al dia 10 mg al dia : grup

v 4.4 meses en el grupo de everolimus

CRITERIOS DE VALORACION

)
1 Supervivencia libre de progresion (SLP) I p 5 E N
2 Supervivencia global (SG)

3 Tasa de Respuesta Objetiva (TRO)
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