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Wykaz skrétéw i akroniméw

ALT
ANC
AOTMIT
APD
AST
b.d.
BSC
CAB
CADTH
o

cT
CTCAE

CYP3A4
DBP

DCR
DOTATATE

DVT
ECOG
EMA
EPAR

epNET

FDA
FT4
G-BA
Gl
GRADE

HAS
HR
HTA
IBD
INR

IQWIG

ITT
LMWH
MI

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)
brak danych

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
kabozantynib

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

wspolne kryteria oceny dziatan niepozadanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

izoenzym cytochromu P450 3A4
rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure)
odsetek kontroli choroby (ang. disease control rate)

terapia radionuklidowa receptorem peptydowym (ang. peptide receptor
radionuclide therapy)

zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)
skala sprawnosci (Eastern Cooperative Oncology Group)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace (ang. European Public Assessment
Report)

pozatrzustkowy guz neuroendokrynny (ang. extra-pancreatic neuroendocrine
tumor)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

Niemiecka agencja HTA (Gemeinsamer Bundesausschuss)
przewod pokarmowy (ang. gastrointestinal)

system oceny dowodow (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)

Francuska agencja HTA (Haute Autorité de Santé)

ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
nieswoiste zapalenie jelit (ang. inflammatory bowel disease)

miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized
ratio)

Niemiecka agencja HTA (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen)

populacja pacjentéw leczona zgodnie z planem (ang. intention to treat)
heparyna drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparin)
zawat miesnia sercowego (ang. myocardial infarction)




MRI
n.d.
NICE
NNTB

NNTH

OR
ORR
0s
OUN
PBAC
PBO
PD
PFS
PGIC

PICOS

pPNET
PPT /PTT
PR

QoL

QTcF

RCT

RD
RECIST

SBP
SD
SMC
SSA
TSH
ULN
UPC
WNL

rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
nie dotyczy
Brytyjska agencja HTA (National Institute for Health and Care Excellence)

liczba pacjentdw potrzebna do uzyskania dodatkowego korzystnego wyniku (ang.
number needed to treat for an additional beneficial outcome)

liczba pacjentow potrzebna do uzyskania dodatkowego niekorzystnego wyniku
(ang. number needed to treat for an additional harmful outcome)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

placebo

progresja choroby (ang. progressive disease)

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

globalna ocena poprawy stanu pacjenta (ang. Patient Global Impression of
Change)

populacja, interwencja, komparator, wyniki, typ badan (ang. population,
intervention, comparison, outcomes, study)

trzustkowy guz neuroendokrynny (ang. pancreatic neuroendocrine tumor)
czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time)
odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

jakosc¢ zycia (ang. quality of life)

odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia

randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolna (ang. randomised controlled
trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors)

skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood pressure)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Szkocka agencja HTA (Scottish Medicines Consortium)

analog somatostatyny (ang. somatostatin analog)

tyreotropina, hormon stymulujacy tarczyce (ang. thyroid-stimulating hormone)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein-to-creatinine ratio)
w granicach normy (ang. within normal limits)




Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejszej pracy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania leku kabozantynib
(Cabometyx®) w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogoélnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny oraz

e dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktérzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa
ukierunkowang na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych
istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline (przez
Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Przeszukano roéwniez rejestry badan klinicznych
clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register.

Jakos¢ opracowan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2 natomiast badania RCT oceniano
przy pomocy narzedzia Cochrane RoB 2. Ocene sity dowodow przeprowadzono zgodnie ze skala GRADE.
Przeprowadzono analize heterogenicznosci wtaczonych badan.

Wyniki

Do dnia 04.12.2025 r., w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie CABINET,
w ramach ktorego oceniono kabozantynib vs BSC.

CABINET jest pierwszym badaniem klinicznym lll fazy, zaprojektowanym dla szerokiej populacji
pacjentdéw z postepujacymi guzami neuroendokrynnymi (NET), ktorzy wczesniej otrzymali leczenie
systemowe.

Dodatkowo w toku przeszukiwania baz danych oraz stron agencji HTA do dnia 04.12.2025 r.
zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne. W ramach analizy efektywnosci praktycznej
uwzgledniono rowniez wyniki raportowane w 1 abstrakcie konferencyjnym.

Analiza skutecznosci

W zakresie wynikow skutecznosci odnotowano nastepujace wnioski:

e Kabozantynib wykazat statystycznie istotna i klinicznie istotna poprawe w zakresie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w porownaniu z BSC u pacjentow
z postepujacymi pNET i epNET.

e W zakresie mediany catkowitego przezycia (OS) zaobserwowano korzysé liczbowa dla leku
kabozantynib w poréwnaniu z BSC zarowno w kohorcie pNET jak i epNET, pomimo mozliwosci
cross-over w badaniu CABINET oraz faktu, ze dane dotyczace OS nie byty w petni dojrzate
w momencie zakonczenia badania.

e W zakresie odsetka pacjentow z odpowiedzig na leczenie odnotowano rowniez przewage leku
kabozantynib nad BSC, tj. wiekszy odsetek pacjentow leczonych kabozantynibem uzyskat
odpowiedz na leczenie, zardwno w kohorcie pNET jak i epNET.




Tab. 1. Wyniki z zakresu skutecznosci.

Ocena jakosci dowodow

Podsumowanie wynikéw

RD: 0,19 (0,08; 0,29)

Punkt koricowy Liczba Wyniki Ocena jakosci (GRADE)
uczestnikow HR (95% cl)
(Liczba badar)
Guzy neuroendokrynne trzustkowe
PFS 95 (1RCT) 0,23 (0,12; 0,42) QB@@@
Wysoka
0s 95 (1RCT) Boz uwzglednienia korekty @()(JQ
crossover: 0,95 (0,45; 2,00
z lee’;n'en'o(m Korek ) Bardzo niska (obnizenie ze wzgledu na ocene pewne zastrzezonia
cmssovger (; 7"‘ (0,36; 1 ;yz) w zakresie popetnienia ryzyka btedu systematycznego oraz ze wzgledu
7 e na pewne braki pecyzji)
ORR 95 (1 RCT) OR: 15,00 (0,86; 262,20) q\m
o

Umiarkowana (obnizenie ze wzgledu pewne braki pecyzji)

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

RD: 0,05 (0,01; 0,10)

PFS 203 (1RCT) 0,38 (0,25; 0,59) %@EB
Wysoka
0s 203 (1 RCT) Bez uwzglednienia korekty M
mf;z:ﬁfmsio:gig Bardzo niska (obnizenio 70 wazgledu na ocone powne zastrzozenia
crossover: 0,65 (0,39; 1,07) xf@gbm;wm btedu systematycznego oraz ze wzgledu
ORR 203 (1 RCT) OR: 8,18 (0,46; 145,31) @@;D

Niska (obnizenie ze wzgledu pewne braki pecyzji)

0S — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); ORR — odpowiedz
obicktywna (ang. objective response rate); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang.
hazard ratio); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); RCT - Randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolna (ang. randomised controlled trial).

Analiza bezpieczenstwa

Profil tolerancji preparatu Cabometyx® w badaniu CABINET byt mozliwy do opanowania i pozostawat
zgodny z wczesniejszymi badaniami Cabometyx® w innych wskazaniach. Nie zidentyfikowano
nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z pNET ani epNET.

Ogolnie rzecz biorac, zdarzenia niepozadane (AEs) byty skutecznie kontrolowane poprzez modyfikacje
dawkowania. Redukcje dawek odnotowano u 68% pacjentow leczonych Cabometyx® w kohorcie pNET
oraz u 66% pacjentow w kohorcie epNET.

Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Mediana czasu leczenia wynosita 8,3 miesigca w grupie otrzymujacej kabozantynib. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia dla ramienia leku kabozantynib byty:
zmeczenie (75%), zwiekszenie aktywnosci AST (63%), zwiekszenie aktywnosci ALT (62%), biegunka
(59%) oraz nadcisnienie tetnicze (57%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 zwigzanymi z leczeniem kabozantynibem
byty: nadcisnienie tetnicze (u 22% pacjentow), zmeczenie (u 11%) oraz zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (u 11%).

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Mediana czasu leczenia wynosita 5,5 miesiagca w grupie otrzymujacej kabozantynib. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia dla ramienia leku kabozantynib byty:
zwiekszenie aktywnosci AST (65%), zmeczenie (62%), zwiekszenie aktywnosci ALT (58%), biegunka
(56%) oraz nadcisnienie tetnicze (53%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 zwigzanymi z leczeniem kabozantynibem
byty: nadcisnienie tetnicze (u 21% pacjentow), zmeczenie (u 13%) oraz biegunka (u 11%).




Jakosc¢ zycia
Zaréwno u pacjentow z pNET, jak i epNET, osoby leczone preparatem Cabometyx® utrzymywaty

podobne wartosci ogoélnych i globalnych wskaznikow jakosci zycia w kwestionariuszu EORTC QLQ-
C30 w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi w miare postepu badania.

Ponadto, zarowno pacjenci z epNET i pNET stosujacy lek kabozantynib istotnie statystycznie czesciej
zgtaszali poprawe ogolnego stanu zdrowia wzgledem grupy przyjmujacej BSC.

Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze leczenie preparatem Cabometyx® nie pogarsza jakosci zycia
zwiazanej ze zdrowiem (HRQoL) w trakcie terapii zarowno u pacjentow z pNET, jak i epNET.

Whnioski
Kabozantynib stanowi skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczna dla:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogoélnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny oraz

e dorostych pacjentdéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapig izotopowa
ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych
istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Wyniki dostepnych analiz klinicznych potwierdzaja, ze leczenie kabozantynibem prowadzi do poprawy
wynikow klinicznych w populacji pacjentow z guzami neuroendokrynnymi. W pordwnaniu z BSC
wykazano istotng przewage wnioskowanej interwencji w zakresie czasu przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS) oraz czesci parametrow dotyczacych odpowiedzi na leczenie, a takze
numeryczna przewage w zakresie catkowitego przezycia (0S).

Profil bezpieczenstwa i tolerancji leku Cabometyx®, oceniany w badaniu CABINET, byt akceptowalny
i zgodny z wczesniejszymi badaniami tego preparatu w innych wskazaniach, a podczas analizy nie
zidentyfikowano nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa.

Ponadto, wyniki dotyczace jakosci zycia (HRQoL) wskazaty, ze leczenie preparatem Cabometyx® nie
pogarsza jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem w trakcie terapii, zarowno u pacjentow z pNET, jak
i epNET.

Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi stanowig grupe chorych o nadal niezaspokojonych potrzebach
klinicznych. W wielu przypadkach jedyna dostepna opcja pozostaje chemioterapia, ktéra po
wykorzystaniu swojego potencjatu terapeutycznego nie zapewnia dalszych mozliwosci leczenia. Guzy
neuroendokrynne wymagajg zindywidualizowanego podejscia terapeutycznego, jednak w Polsce
dostep do nowoczesnych metod leczenia pozostaje ograniczony, co dodatkowo podkresla znaczenie
kliniczne i potrzebe dostepnosci leku kabozantynib w tej populacji pacjentow.




1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania leku
kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu:

dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktdrych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktdrzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Zamieszczony w Tab. 2 schemat PICOS ustalono w wyniku przeprowadzonej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego [APD Cabometyx].

Tab. 2. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) e Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze

zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi
(epNET), u ktorych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e Dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi
(pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa
ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Interwencja (I) Kabozantynib (Cabometyx®)

Komparator (C) Najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best suppoortive care)

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression free
survival)

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective
response rate)

Jakosc zycia
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:

e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolng lub
w przypadku ich braku — badania obserwacyjne.

Opracowania wtorne:

e przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.




Kryterium

Charakterystyka

Badania efektywnosci praktycznej:

e jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przeszukano nastepujace bibliograficzne bazy danych w zakresie danych pierwotnych, badan
efektywnosci praktycznej, przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e PubMed (Medline),
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Przeprowadzono rowniez przeszukiwanie pod wzgledem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej (raportow HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowych i oryginalnych pod wzgledem
kontrolowanych badan klinicznych.

Strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
w Aneksie 1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
e referencji odnalezionych doniesien pierwotnych,
e wyszukiwarek internetowych,

e rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu,

e materiatow dostarczonych przez Wnioskodawce.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE oraz The
Cochrane Library. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu préb
wyszukiwania i korekt strategii. W zaprojektowanych strategiach w przypadku bazy PubMed
i EMBASE zastosowano filtry ograniczajace, tj. filtry dotyczace badan RCT w przypadku
badan pierwotnych oraz filtry dotyczace przegladow systematycznych i metaanaliz
w przypadku badan wtornych. W przypadku Cochrane Library nie ma potrzeby stosowania
filtrow ze wzgledu na wbudowany w te baze sposéb prezentacji wynikow wyszukiwania.
Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych. W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow
jezykowych oraz nie ograniczano przedziatu czasowego. Strategie przeszukiwania bazy
Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono w Aneksie 1. Ostatnig
aktualizacje przeprowadzono 04.12.2025.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Protokot
zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osiagniecia konsensusu.
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2.2 Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byty wstepnie oceniane pod wzgledem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezyku
angielskim. Petne teksty prac, ktore przeszty wstepna kwalifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci z kryteriami selekcji przedstawionymi w Tab. 3, Tab. 4 i Tab. 5

odpowiednio dla badan pierwotnych, opracowan wtornych i efektywnosci praktycznej.

Tab. 3. Kryteria selekcji badan pierwotnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja e Dorosli pacjenci Pacjenci z innym wskazaniem niz
z nieresekcyjnymi lub zawarte we wniosku (m.in. pacjenci
przerzutowymi, dobrze stosujacy pierwsza linie leczenia).
zroznicowanymi guzami Badania na zdrowych ochotnikach.
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET),
u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej
jednej terapii
ogolnoustrojowej innej niz
analogi somatostatyny oraz
e Dorosli pacjenci z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zroznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
trzustkowymi (pNET), ktorzy
zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na
receptory peptydowe (PRRT),
sunitynibem i ewerolimusem,
lub u ktorych istnieja
przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Interwencja Kabozantynib (Cabometyx®) Preparat Cabometyx® podawany
w innych dawkach niz
zarejestrowana.

Preparat Cabometyx® podawany
w schemacie z inng terapia niz
analogi somatostatyny.

Komparatory Najlepsze leczenie wspomagajace Komparatory podawane w innych

(BSC, ang. best suppoortive care) dawkach niz zarejestrowane.
Komparatory podawane w schemacie
Z inng terapig niz analogi
somatostatyny.

Punkty koncowe | Skutecznosc: Brak danych dotyczacych

e przezycie wolne od jakiegokolwiek punktu koncowego
progresji (PFS, ang. wymienipnego w kryteriach
progression free survival) | Wtaczenia.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
e obiektywna odpowiedz na
leczenie (ORR, ang.
objective response rate)
* przezycie catkowite (OS,
ang. overall survival)
Jakosc zycia
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.
Typ badan Badania randomizowane z grupa Opisy przypadkow.

kontrolna.

Badania z grupa kontrolna (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania jednoramienne (tylko

w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post-hoc, ktore dostarczaja
dodatkowych informacji dotyczacych
wnioskowanej populacji.

Odpowiedzi/komentarze na badania.
Badania pogladowe.
Badania retrospektywne.

Badania opublikowane jedynie

w formie abstraktu konferencyjnego
(brak petnej publikacji z wynikami
badania).

Abstrakty konferencyjne badan,
ktore nie zostaty wtaczone do
niniejszego przegladu.

Abstrakty konferencyjne badan.
wtaczonych do niniejszego przegladu,
ktore nie niosg informacji innych niz
uwzglednione w publikacjach petno
tekstowych (dane z publikacji petno
tekstowe traktowano jako
nadrzedne).

Analizy post hoc, ktore nie
dostarczaja dodatkowych informacji
dotyczacych wnioskowanej
populacji/analizy post-hoc badan
niewtaczonych do przegladu/analizy
post-hoc subpopulacji, ktore nie
odpowiadajg wnioskowanej
populacji.

Tab. 4. Kryteria selekcji opracowan wtérnych w przegladzie systematycznym.

Parametr Kryteria wtaczenia | Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja

Komparatory

Punkty koncowe

Typ badan

Opracowania, w ktorych dokonano
przegladu co najmniej 2 baz danych,
w tym przynajmniej jednej bazy
sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
prac zostat przeprowadzony przez co
najmniej 2 badaczy.

Opracowania niemajace cech
przegladu wtornego (tj. wszelkie
badania pierwotne).

Opracowania o niejasnej lub
nieopisanej metodyce (brak
informacji o przeszukiwanych
bazach, metodach badania, strategii)
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Opracowania, w ktorych
przeprowadzono przeglad mniej niz 2
baz danych sposrod nastepujacych:
Medline/PubMed, Cochrane, Embase.
Opracowania, w ktorych przeglad
wykonato mniej niz 2 badaczy.
Odpowiedzi na badania.

Abstrakty konferencyjne, ktore nie
zostaty opublikowane w formie
petnej publikacji.

Tab. 5. Kryteria selekcji badan efektywnosci praktycznej w przegladzie

systematycznym.
Parametr Kryteria wtaczenia I Kryteria wykluczenia
Populacja Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.
Interwencja
Komparatory Niewymagany. Nie ograniczano przeszukiwania

ze wzgledu na komparator.

Punkty koncowe | Zgodne z kryteriami dla przegladu badan pierwotnych.

Typ badan Badania rzeczywistej praktyki Badania majace cechy badan
klinicznej (ang. real world data, real | klinicznych (np. wyznaczenie
world evidence): wielkosci proby, kryteria wtaczenia
e prospektywne; i wykluczenia do badania obejmujace

cechy inne niz zwigzane

*  retrospektywne; bezposrednio z badang choroba,

* obserwacyjne; randomizowane badania
e bazy danych (w tym rejestry, | kontrolowane placebo).
bazy danych ptatnika lub Opisy przypadkow.

innych podmiotow). Prace pogladowe.

Odpowiedzi na badania.

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badar byty ekstrahowane przez jednego z autoréw opracowania (i)
do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 365), a nastepnie sprawdzane niezaleznie przez
drugiego z autoréw opracowania (JJJl) pod wzgledem doktadnosci. Dane ekstrahowano
w oparciu o uprzednio przygotowany protokot i formularz (wzor formularza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wszystkim informacje z publikacji petno tekstowych i ich suplementow,
traktujac je jako dane o wyzszej wiarygodnosci w stosunku do tych pochodzacych
z abstraktow lub wynikéw opublikowanych na stronach rejestrow badan klinicznych'.
Informacje z abstraktow lub stron rejestrow badan klinicznych ekstrahowano jedynie
w przypadku, gdy metodyka badan wskazywata na ocene punktow koncowych, ktorych
wynikow nie opublikowano w publikacji petno tekstowej lub w przypadku poszukiwania
wynikow dla subpopulacji z badania (tylko jesli z wnioskowanego wskazania wynikata

" http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu
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potrzeba poszukiwania danych dla subpopulacji). W przypadku danych przedstawionych na
wykresach wykorzystywano program WebPlotDigitizer.

W analizie przedstawiono wytacznie te punkty koncowe, w przypadku ktorych mozliwe byto
przeprowadzenie analizy porownawczej. Nie przedstawiano punktéw koncowych w sytuacji,
gdy dane dostepne byty tylko dla interwencji lub tylko dla komparatora, a takze w sytuacji,
gdy sposob zdefiniowania punktu koncowego lub przedstawienia wyniku uniemozliwiat
przeprowadzenie porownania.

W przypadku zmiennych binarnych liczby pacjentow w poszczegoélnych grupach przyjmowano
zgodnie z analizg intention-to-treat (ITT), natomiast w przypadku zmiennych ciagtych, tam,
gdzie byta podana taka informacja, przyjmowano liczby pacjentéw realnie leczonych
w danym punkcie czasowym.

W przypadku opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej uwzgledniono
najwazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autoréw opracowan w formie opisowej.

2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowadzono ocene jakosci informacji w celu okreslenia ich wiarygodnosci wewnetrznej
i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak [AOTMIT 2016]:

e metodyka poszczegdlnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,’
e spojnos¢ miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopien w jakim wyniki z badan mozna uogolni¢ na populacje objeta wnioskiem
(np. podobienstwo populacji z badan, interwencji, znaczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatéw).

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) oraz rdéznicy ryzyka (ang. risk
difference, RD) i 95% przedziatu ufnosci (95% Cl), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel)
oraz wartosci NNTB. Liczbe NNTB obliczano jedynie dla roznic istotnych statystycznie. Dane
ciagte przedstawiano w formie sredniej i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (ang.
mean difference, MD — w przypadku pojedynczego badania) i 95% przedziatu ufnosci (95%
Cl) oraz wartosci p.

W przypadku punktow koncowych dotyczacych czasu do wystapienia danego zdarzenia,
wyniki przedstawiono w formie hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) i wartosci p,

T Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w przypadku prospektywnych badan randomizowanych wg skali
Cochrane, badania z grupa kontrolng bez randomizacji lub retrospektywne wg skali NOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania wtérne podlegaja ocenie wg skali AMSTAR 2.
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przy czym wartosci HR nie wyliczano samodzielnie i oparto sie na danych prezentowanych
przez autorow publikacji.

0 ile byto to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilosciowa wykonano przy uzyciu
statego modelu danych (ang. fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci
badan (1>>50%), przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego
modelu danych (ang. random effects model).

Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.2.5 oraz arkusza Excel
365.

Korekta efektu crossover

W badaniu CABINET pacjentom otrzymujacym placebo zezwolono na przejscie (crossover) na
leczenie Cabometyx® w momencie progresji choroby. W zwiazku z tym analiza ITT przecenia
catkowite przezycie (0S) w ramieniu placebo oraz zaniza wzgledna korzys¢ wynikajaca ze
stosowania Cabometyx®. W celu skorygowania tego efekty autorzy testowali dwie metody:

e Metoda IPCW (Inverse Probability of Censoring Weighting) [Robins 2000] — metoda
opiera sie na idei wazenia obserwacji pacjentdw w analizie przezycia, aby
,odtworzyc” sytuacje, jakby nikt nie przeszedt do innego leczenia. Mechanizm:

o Dla kazdego pacjenta oblicza sie prawdopodobienstwo pozostania
w pierwotnie przypisanym ramieniu (czyli nieprzejscia do leczenia
aktywnego).

o Nastepnie kazdemu pacjentowi przypisuje sie wage odwrotnie proporcjonalng
do tego prawdopodobienstwa.

o Pacjenci, ktérzy mieli mate prawdopodobienstwo pozostania w grupie
placebo, ale w niej pozostali, otrzymuja wieksza wage w analizie.

o Dzieki temu model statystyczny ,,symuluje” brak crossoveru.

Metoda IPCW wymaga, by spetniony byt warunek tzw. ,,no unmeasured confounders”
— czyli ze wszystkie czynniki wptywajace na decyzje o przejsciu na leczenie aktywne
zostaty zmierzone i uwzglednione w modelu. Jesli jakies czynniki nie zostaty
uwzglednione (np. stan kliniczny, preferencje pacjenta), wyniki moga by¢ obcigzone
btedem.

e Metoda RPSFTM (Rank-Preserving Structural Failure Time Mode) [Robins 1991] — to
model strukturalny czasu do zdarzenia, ktory stuzy do oszacowania efektu leczenia
tak, jakby zaden pacjent nie zmienit terapii. Model zostat opracowany przez Robins
i Tsiatis (1991) i jest stosowany gtownie do korekty wynikow catkowitego przezycia
(OS) w badaniach z crossoverem. Mechanizm:

o Dla kazdego pacjenta okresla sie czas spedzony na leczeniu aktywnym i na
placebo.

o Nastepnie model ,,cofa” wptyw leczenia u tych pacjentéw, ktorzy przeszli
z placebo na aktywne leczenie, tzn. skorygowany czas przezycia zostaje
»skrocony” o efekt leczenia (symulujac sytuacje, jakby pacjent nigdy nie
otrzymat terapii aktywnej).
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o Wspodtczynnik efektu leczenia jest dobierany tak, aby zachowac ,range”
przezycia (czyli kolejnos¢ zdarzen: kto zmart wczesniej/pdzniej) miedzy
grupami.

o W efekcie uzyskuje sue estymacje hazard ratio (HR) dla leczenia vs placebo,
tak jakby nie doszto do crossoveru.
Kluczowe zatozenia

o Efekt leczenia jest staty w czasie i dziata proporcjonalnie (np. leczenie zawsze
wydtuza przezycie o okreslony procent).

o Nie ma efektu opdznionego dziatania (czyli leczenie zaczyna dziatac
natychmiast).

o Nie wystepuja niezmierzone czynniki zaktdcajace (confounders) wptywajace
na decyzje o crossoverze.

e Wsrod ograniczen powyzszej metody wymienia sie:
o Zaktada, ze efekt leczenia jest taki sam niezaleznie od momentu rozpoczecia
terapii — co nie zawsze jest realistyczne.
o Moze by¢ wrazliwa na zatozenia modelowe i wymaga testow dopasowania.

o Nie daje jednoznacznych wynikow, jesli efekt leczenia jest bardzo maty lub
czasy przezycia sa podobne w obu grupach.

Jako ostateczng metode uwzgledniono IPCW. Zalety metody IPCW

e W przeciwienstwie do RPSFTM, metoda IPCW, poprzez uwzglednienie czynnikow
prognostycznych przy estymacji wag i efektu leczenia, pozwala skorygowac nie tylko
btad wynikajacy z crossoveru, ale takze potencjalne odchylenia wynikajace
Z nierownowagi czynnikow prognostycznych miedzy ramionami leczenia.

e Dodatkowo metoda IPCW nie jest obciazona ograniczeniem, ktore wystepuje
w RPSFTM przy korekcie HR-6w bliskich 1. Jak wskazali Latimer i wsp. [Latimer 2014],
metoda RPSFTM moze wypadac relatywnie stabo w poréwnaniu z innymi metodami
korekty crossoveru, gdy analiza ITT daje wartosci hazard ratio (HR) bliskie 1, co ma
miejsce w przypadku petnych kohort pNET i epNET.

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Ze wzgledu na zbyt duza heterogenicznos¢ w zakresie analizy bezpieczenstwa odstapiono od
przedstawiania szczegotowych statystyk opisowych. Szczegétowe dane ekstrahowane
z badan wtaczonych do opracowania przedstawiono w tabelach oraz oméwiono w tekscie.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtoérnych

3.1.1 Opracowania pierwotne

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byta identyfikacja dostepnych badan
klinicznych oceniajacych bezpieczenstwo i skuteczno$s¢ terapii kabozantynibem
z uwzglednieniem kryteriow wtaczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 2.2.

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (I EGEGEGE). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikaciji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 308 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzen, 16 petnych tekstow zostato
poddanych szczegotowej analizie pod wzgledem kryteridow wtaczenia i wykluczenia
z opracowania. Do opracowania wtaczono 2 prace (1 petnotekstowa i1 abstrakt
konferencyjny), ktore opisywaty 1 RCT dotyczace zastosowania leku kabozantynib
w analizowanej populacji.

Podsumowujac, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa leku kabozantynib wtaczono:
¢ Badanie CABINET, badanie poréwnujace kabozantynib vs placebo:
o Chan 2025 — gtéwna publikacja do badania;
o Dueck 2025 — abstrakt konferencyjny z wynikami dla jakosci zycia.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3, natomiast wyniki przeszukiwania rejestru badan klinicznych U.S.
National Institutes of Health, dostepnego na stronie https://clinicaltrials.gov oraz rejestru
EU Clinical Trials Register, dostepnego na stronie https://www.clinicaltrialsregister.eu,
przedstawiono w Aneksie 4.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 1.
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Rys. 1. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania pierwotne dla
interwencji) — diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow
= Prace zidentyfikowane przez:
:‘3 Pubmed (n = 52) Prace usuniete przed oceng wstepna:
% Cochrane (n = 30) » Usuniete duplikaty (n = 36)
S
S Embase (n = 262)
tacznie: 344
y
Sprawdzone prace (n = 308) | Prace odrzucone
Po selekgji tytutu/abstraktu (n = 292)
\ 4
Prace pobrane, poddane analizie Prace niepobrane, brak peinego
petnego tekstu (n = 16) » tekstu (n = 0) ’
g
[
8
\ 4
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone (n = 14)
kwalifikalnosci (n = 16) >
 Niewtasciwa populacja (n =
7)
e Brak dodatkowych danych
wzgledem gtéwnej publikaciji
(n=5)
y e Badanie w trakcie rekrutacii
® (n=2)
§ Prace wigczone do przegladu
fq’ (n = 2 opisujace 1 badanie RCT)
=

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcji badar dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 248 artykutow i abstraktow zostato wstepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy, 7 petnych tekstow zostato poddanych szczegdtowej

19



analizie pod wzgledem kryteridow wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Zadna praca nie
spetnita kryteriéw wtaczenia do badania.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje sie w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pierwotnych wtaczonych do opracowania
przedstawiono na Rys. 2.
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Rys. 2. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (efektywnosc¢ praktyczna)
— diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow
- Prace zidentyfikowane przez:
§ Pubmed (n =43) Prace usuniete przed oceng wstepna:
:;_',. Cochrane (n = 30) » Usuniete duplikaty (n = 24)
c
S Embase (n = 199)
tacznie: 272
Sprawdzone prace (n = 248) | Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 241)
4
Prace pObrane, pOddane analizie » Prace niepobrane, brak pe{nego
= petnego tekstu (n = 7) tekstu (n = 0)
3
S
A4
Prace oceniane pod katem -
kwalifikalnosci (n = 7) B | D L2 DS
e Brak wynikéw
raportowanych dia
whnioskowanej interwencji (n
= 6)
 Niewtasciwa populacja (n =
v R
g Prace wigczone do przegladu
g (n=0)
s

3.1.3 Opracowania wtorne

Selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (B.P., A.W.). Miedzy
analitykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnych tekstow publikacji,
nie byto niezgodnosci.

W toku przeszukiwan baz danych 53 artykuty i abstrakty zostaty wstepnie ocenione pod
wzgledem zgodnosci z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu
i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 7 petnych tekstow zostato
poddanych szczegdtowej analizie pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia
Z opracowania. Do analizy wtaczono 2 opracowanie wtorne:
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e Taboada 2024,
e Xue 2025.

Strategie przeszukiwania baz danych przedstawiono w Aneksie 1. Wykaz prac wtaczonych
do opracowania znajduje si¢ w Aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostatych prac
przedstawiono w Aneksie 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan wtornych wtaczonych do przegladu
przedstawiono na Rys. 3.

Rys. 3. Selekcja prac wtaczonych do opracowania (opracowania wtérne) —
diagram PRISMA.

Identyfikacja badan za posrednictwem baz danych i rejestrow
s Prace zidentyfikowane przez:
E Pubmed (n=7) Prace usuniete przed oceng wstepna:
"E- Cochrane (n = 0) » Usuniete duplikaty (n = 5)
S
S Embase (n = 51)
tacznie: 58
y
Sprawdzone prace (n = 53) Prace odrzucone
Po selekcji tytutu/abstraktu (n = 46)
A 4
Prace pobrane, poddane analizie | 3| Prace niepobrane, brak petnego
- petnego tekstu (n = 7) tekstu (n =1)
8
S
v
Prace oceniane pod katem Prace wykluczone (n = 4):
kwalifikalnosci (n = 6) — wy :
e Brak badan uwzglednionych
dla wnioskowanej interwencji
(n=3)
e Przeglad niesystematyczny
(n=1)
A4
% Prace wigczone do przegladu
g (n=2)
=
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 2 opracowania wtorne, ktore spetnity

kryteria wtaczenia do niniejszej analizy — szczegotowe dane podsumowano w Tab. 6.

Tab. 6. Charakterystyka opracowan wtérnych wtaczonych do przegladu.

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Taboada 2024 Cel Populacja Wiaczone badania
Zrédio Podsumowzanie Pacjenci z zaawansowanym lub | W zakresie leku kabozantynib v przegladzie
finansowania i ocena aktualnych przerzutowym nowotvorem omovziono wyniki badania RCT CABINET oraz
Brak dowvsodow r.)euroendokrynnym o lokalizacji | badania nierandomizowanego, oceniajacego
finansowania. dotyczacych zotadkowo-jelitovro- jedynie kabozantynib, tj. badania Chan 2017.
skutecznosci trzustkowej, ptucnej lub Ponizej skupiono sie jedynie na wynikach badania
inhibitorow kinaz o nieznanym pochodzeniu. CABINET.
MOZY"O“{VCh (TKI) Interwencja Wyniki
u p,a.qent'otw . Inhibitory kinaz tyrozynowych Wyniki ekstrahowano z abstraktu Chan 2023
z rt?m¥n11 Xpaml (TKI) stosowane w monoterapii | (w trakcie przygotowywania przegladu nie byty
:ghi%té;?ig)l:r',ynnych lub v/ potaczeniu z inng, dostepne dane z petnej publikacji).
(NET) terapia, w tym kabozantynib. Populacja epNET, kabozantynib vs placebo
Przeszukane bazy ;or:parator .  odsetek odpovriedzi: 14% vs 1%
PubMed, Cochrane, kcr):\;;z((:ﬁ\mmnego ® PFS: 8,3 miesigce vs 3,2 miesigce
Embase, abstrakty Metodvka ’ * 0S: 21,9 miesiecy vs 22,4 miesiace
konferencyjne ; i
_a'CVJ Przeprowadzono przeglad Populacja pNET, kabozantynib vs placebo
objety czasu systematyczny.  odsetek odpovsiedzi: 18% vs 6%
wyjsezukiwaniem Kwalifikujace si¢ badania ® PFS: 11,4 miesiace vs 3 miesigce
5 obejmov/aty badania kliniczne ® 0S: 43,5 miesiecy vs 31 miesiecy
QOd stycznia 2011 do lub prospektywne kohorty : )
grudnia 2023. Prospe : Bezpieczenistwo (zdarzenia niepozadane 3-4
Wykluczono: stopnia), dane dla ramienia leku kabozantynib:
» badania fazy wstepnej « Nadci¢nienie: 27%
ustalania dawki lub .
- " ® Zmeczenie: 14%
pienwsze v populacji
ludzkiei, e zdarzenia zakrzepov/o-zatorowe: 12%
e badania dotyczace innych * biegunka: 10%
typov/ nowotw/orow o zespot dtoni-stop: 10%
end.okrynnych lub NET, Whioski
takich jak guz Inhibitory kinaz tyrozynowych (w tym
chromochtonny, kabo. b k . A
vojak, rak komorek zantyni )sq s utecznymi terapiami _
?An:,kzl\ d i) Komdrkon u pacjentow z dobrze zroznicowanymi guzami
raT( l?;caro n?al?rt]::r ovry neuroendokrynnymi trzustki lub przewodu
P @ czycy- pokarmowego (NET) i powinny byc uwzgledniane
w sekwencji terapeutycznej tych pacjentow.
Badanie RCT, w ktorym oceniano kabozantynib
(CABINET) zostato v/czesniej zakonczone, po tym
jak analizy posrednie wykazaty przewage leku
kabozantynib nad placebo.
Xue 2025 Cel Populacja Wiaczone badania
Zrédto Niniejszy przeglad Pacjenci z niefunkcjonalnymi W zakresie leku kabozantynib v przegladzie
finansowania systematyczny guzami neuroendokrynnymi omovwsiono wyniki badania RCT CABINET.
Finansowanie syntetyzuje dowosiy przewodu polfam]owegq Wyniki
przez: National | dotyczace resekcji | z przerzutami w watrobie. Populacja epNET, kabozantynib vs placebo
Natural chirurgicznej, terapii | |nterwencja Lo -
. miejscovrych s . * odsetek odpowriedzi: 5% dla ramienia leku
Science : ’ Resekcja chirurgiczna, terapia kabo ib
i leczenia L. . abozantyni
Foundation of miejscowa, leczenie L e
China, CAMS systemmvegp oraz systemowe, postepovianie ® PFS: 8,4 miesiace vs 3,9 miesigce
Innovation postepowania wielodyscypliname (w tym Populacja pNET, kabozantynib vs placebo
:— :Z:f f ‘7’ :.:lz:;o%sa(ayﬂmamego leczenie kabozantynibem). * ORR: 19% dla ramienia leku kabozantynib
ica ‘ s -
Sciences, CAMS niefunkcjonalnych Komparator ® PFS: 13,8 miesiace vs 4,4 miesiace
Initiative for guzow/ Whioski
neuroendokrynnych
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Innovative przewodu Brak sprecyzowanego Leki celowane, takie jak kabozantynib, saq
Medicine. pokarmowego komparatora. stosowane w celu kontroli wzrostu guza oraz
z przerzutami Metodyka tagodzenia objawow.

W watrobie, majac Przeprowadzono przeglad

na celu Wwyjasnieme systematyczny. Poszukivano
wskazan . prac opublikowanych w jezyku
i skutecznosci angielskim.

poszczegolnych
metod
terapeutycznych.
Przeszukane bazy
PubMed, Cochrane,
Embase

Przedziat czasu
objety
wyszukiwaniem
Do pazdziemika
2024.

RCT — randomizowane, kontrolovzane badanie kliniczne; TKI — inhibitor kinazy tyrozynowsej (ang. tyrosine kinase inhibitor); NET
— guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor); epNET — pozatrzustkowy guz neuroendokrynny (ang. extra-pancreatic
neuroendocrine tumor); pNET — trzustkowy guz neuroendokrynny (ang. pancreatic neuroendocrine tumor).

3.3 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu stron agencji HTA

Poszukiwano raportow HTA spetniajacych predefiniowane kryteria, przedstawione
w rozdziale 2.2.

W celu identyfikacji raportow HTA, dodatkowo przeszukano strony internetowe agencji
zrzeszonych w INAHTA (The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment in Health), innych agencji oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia, tj.:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee);

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);
e SMC (Scottish Medicines Consortium);

e HAS (Haute Autorité de Santé);

e IQWIG/G-BA (Institut filr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen/
Gemeinsamer Bundesausschuss).

W przypadku przeszukiwania stron agencji jako stowa kluczowe zastosowano: kabozantynib.
Poszukiwano jedynie raportow opublikowanych w jezyku angielskim lub polskim przy
uwzglednieniu kryteriow wtaczenia opisanych w rozdziale 2.2. Data przeszukania stron
agencji: 04.12.2025.

W toku przeszukiwania stron internetowych agencji zidentyfikowano 2 dokumenty, ktore
spetnity kryteria wtaczenia do niniejszej analizy — CADTH 2025 i NICE 2025. Na stronie
australijskiej agencji PBAC rowniez zidentyfikowano raport; jednak w opisie dokumentu nie
odnaleziono zadnych informacji wskazujacych na przeprowadzenie przez autorow
systematycznego przegladu. W zwiazku z powyzszym raport ten nie zostat uwzgledniony
w analizie [PBAC 2025].
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Zidentyfikowane opracowanie wtorne podsumowano w Tab. 7.

Tab. 7. Opracowania wtérne.

w celu zidentyfikowania
badan dotyczacych
stosowvzania leku
kabozantynib w leczeniu
dorostych pacjentow z
lokalnie zaawansowanymi
lub przerzutowymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkovwymi (epNET)
lub trzustki (pNET), ktorzy
otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie

(w tym, ale nie wytacznie,
everolimus).

Przeszukane bazy i zakres
czasu objety
wyszukiwaniem:

Medline, Embase, rejestry
badan klinicznych. Data: do
lipca 2025.

neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi lub
trzustki, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna wczesniejsza
terapie. Poszukiwano badan
RCT 3i 4 fazy.
Uwzglednione terapie
Interwencja: kabozantynib
Komparatory: analogi
somatostatyny: lanreotyd
lub oktreotyd, ewerolimus,
sunitynib, schematy
chemoterapii:
streptozocyna/doksorubicyn
a/5-fluorouracyl,
kapecytabina/temozolomid,
Lu-177 DOTATATE,
telotristat w potaczeniu

z SSA, mikrosfery Y-90,
placebo i/lub standardowa
opieka (SOC)

Uwzglednione badania
Badanie CABINET

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

(zrodto

finansowania)

CADTH 2025 Metody Kryteria wiaczenia badan Wyniki

(raport powstat | Przeprowadzono Populacja: Dorosli pacjenci Populacja epNET, kabozantynib vs placebo
na zlecenie systematyczne z lokalnie zaavzansovzanymi  PFS: HR: 0,38 (0,25; 0,59)

CADTH) przeszukivzanie literatury lub przerzutowymi guzami

* OS: HR: 0,86 (0,56; 1,31)
* Najczesciej wystepujace (>10%) zdarzenia
niepozadane zwiazane z leczeniem
v stopniu 3. lub 4. to nadcisnienie tetnicze
(21%), zmeczenie (13%) oraz biegunka
(11%). Dla porownania, uczestnicy w grupie
placebo doswiadczali tych dziatan
niepozadanych z nastepujaca czestoscia:
7% w przypadku nadcisnienia, 4%
w przypadku zmeczenia oraz 3%
w przypadku biegunki. Zdarzenia w stopniu
5. wystapity u 9 pacjentow (7%) w grupie
leku kabozantynib oraz u 4 pacjentow (6%)
w grupie placebo.
Populacja pNET, kabozantynib vs placebo
® PFS: HR: 0,23 (0,12; 0,42)
* 0S: HR: 0,95 (0,45; 2,00)
® Najczesciej wystepujace (>10%) zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem
w stopniu 3. lub 4. to nadcisnienie tetnicze
(22%), zmeczenie (11%) oraz zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe (11%). Dla
pordwnania, uczestnicy w grupie placebo
doswiadczali tych dziatan niepozadanych
Z nastepujacq czestoscia: 10% w przypadku
nadcisnienia, 3% w przypadku zmeczenia
oraz 0% v przypadku biegunki. Nie
odnotovano zdarzen niepozadanych
w stopniu 5.
Populacja pNET i epNET:
Autorzy badania stwierdzili, ze ogolna jakos¢
zycia zwigzana ze zdrowiem pozostav/ata
stabilna w czasie i byta podobna miedzy
obiema grupami w obu kohortach.
Whioski
Badanie CABINET dostarcza dowodow, ze
kabozantynib istotnie wydtuza PFS u dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansovzanymi lub
przerzutowymi epNET albo pNET, u ktorych
doszto do progresji po wczesniejszej terapii.
Skutecznosc ta jest zgodna z oczekiwaniami
pacjentow dotyczacymi wydtuzenia kontroli
choroby. Istnieje jednak pewna niepevnosc
co do wynikow ze wzgledu na tymczasovry
charakter analizy, mata liczebnosc proby oraz
ograniczong mozlivvosc oceny brakujacych
danych. Dowody byty niewrystarczajace, aby
wykazac korzysc stosowania leku
kabozantynib v/ zakresie OS. Dtuzsza
obserwacja mogtaby dostarczyc viecej
informacji na temat 0S, jednak mozlivwosc¢
przechodzenia pacjentow z grupy placebo do
grupy leku kabozantynib utrudni ocene roznic
miedzy grupami. HRQoL nie byta analizowana
statystycznie i obarczona byta ryzykiem btedu
wynikajacym z brakujacych danych. Profil
bezpieczenstwa leku kabozantynib,
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Badanie
(zrodto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

charakteryzujacy sie duza czestoscia zdarzen
niepozadanych w stopniu 3 lub wyzszym,
takich jak nadcisnienie, zmeczenie i biegunka,
wymaga starannego monitorowania

i dostosowywania dawek. Brak danych
dotyczacych okreslonych populaciji, takich jak
pacjenci z gorszym wynikiem w skali ECOG,
powoduje niepewnosc co do uogolnienia
wynikow na te grupy. Nie zidentyfikowano
badan porownujacych skutecznos¢

i bezpieczenstwo leku kabozantynib z innymi
aktywnymi komparatorami v leczeniu
zaawansowanych lub przerzutovsych NET.

NICE 2025

Metody

Przeprowadzono
systematyczne
przeszukivzanie literatury

w celu zidentyfikowania
badan dotyczacych
stosowvzania leku
kabozantynib w leczeniu
dorostych pacjentow

z zaawansowanymi pNET lub
epNET, u ktorych doszto do
niepowodzenia leczenia lub
progresji choroby po
wczesniejszej terapii
systemowej. Do
wczesniejszych terapii
systemowych zaliczano
ewerolimus, sunitynib, PRRT
(np. '77Lu-dotatat), CAPTEM,
STZ/5-FU, FOLFOX oraz
interferon alfa (IFN-a).
Przeszukane bazy i zakres
czasu objety
wyszukiwaniem:

Medline, Embase, Cochrane,
rejestry badan klinicznych,
abstrakty konferencyjne.
Data: brad danych.

Kryteria wiaczenia badan
Populacja: Dorosli pacjenci
z lokalnie zaavansovzanymi
lub przerzutowymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi lub
trzustki, u ktorych doszto do
niepowodzenia leczenia lub
progresji choroby po
wczesniejszej terapii
systemowej.
Uwzglednione terapie
Interwencja: kabozantynib
Komparatory: BSC
Uwzglednione badania
Badanie CABINET

Wyniki
Populacja epNET, kabozantynib vs placebo

o PFS: HR: 0,38 (0,25; 0,59)

* OS: HR: 0,86 (0,56; 1,31)

* ORR: OR: 5,2 (2,1; 10,5)

* Najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane (dowolnego stopnia),
vrystepujace u >50% pacjentow: zmeczenie
(72% w ramieniu z kabozantynibem vs 58%
w ramieniu placebo), zvigkszenie
aktyvmosci aminotransferazy
asparaginianowsej (AST) (70% vs 22%),
biegunka (65% vs 42%), nadcisnienie
tetnicze (64% vs 40%), zwiekszenie
aktyvmosci aminotransferazy alaninowej
(ALT) (63% vs 22%) oraz zmniejszenie liczby
ptytek krvi (52% vs 12%).

Populacja pNET, kabozantynib vs placebo

e PFS: HR: 0,23 (0,12; 0,42)

* OS: HR: 0,95 (0,45; 2,00)

« ORR: OR: 19 (10,1; 30,5)

* Najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane (dowolnego stopnia),
vrystepujace u >50% pacjentow: zmeczenie
(79% w ramieniu z kabozantynibem vs 61%
w ramieniu placebo), zvigkszenie
aktyvmosci aminotransferazy
asparaginianovej (AST; 76% vs 48%),
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT; 73% vs 39%), biegunka
(63% vs 23%) oraz nadcisnienie tetnicze
(63% vs 48%).

Populacja pNET i epNET:

Autorzy badania stwierdzili, ze ogolna jakos¢
Zycia zwigzana ze zdrowiem pozostawata
stabilna w czasie i byta podobna miedzy
obiema grupami w obu kohortach.

Whioski

Kabozantynib vykazat statystycznie istotna

i klinicznie znaczaca poprawe przezycia
wolnego od progresji, liczbowo dtuzsze
catkowite przezycie oraz poprawe odsetka
odpowiedzi obiektywnych w poréwnaniu

z placebo. Spojna korzysc v zakresie PFS dla
kabozantynibu w pordwnaniu z placebo
zostata zaobsenvowana we wszystkich
kluczowych podgrupach zarovno v kohorcie
pNET, jak i epNET, co wskazuje na potencjat
kabozantynibu jako skutecznej opcji
terapeutycznej w populacji pacjentov z NET
bez ograniczen.

26




Badanie
(zrodto
finansowania)

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Kabozantynib charakteryzowat sie
przewidywalnym i mozlivvym do opanowania
profilem bezpieczenstwa w kontekscie
populacji pacjentovs z nasilonymi objawami.

RCT — randomizowsane, kontrolowane badanie kliniczne; NET — guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor); epNET —
pozatrzustkowy guz neuroendokrynny (ang. extra-pancreatic neuroendocrine tumor); pNET — trzustkowy guz neuroendokrynny
(ang. pancreatic neuroendocrine tumor); CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee.

3.4 Skréotowa charakterystyka badan klinicznych
witaczonych do analizy

Do analizy wtaczono 1 kontrolowane badania Kkliniczne, ktore szczegdtowo opisano
w Aneksach 5-9. W Tab. 8 zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace badania
wiaczonego do analizy.

Tab. 8. Skrotowa charakterystyka badania wtaczonego do analizy.

Eastern Cooperative Oncology Group;

- pacjenci po wczesniejszej terapii
dotatat Lu-177 lub ewerolimusem

u pacjentow z pozatrzustkowymi guzami
neuroendokrynnymi (z wytaczeniem
guzow neuroendokrynnych ptuc),
ewerolimusem v przypadku guzow
neuroendokrynnych ptuc oraz dotatat Lu-
177, ewerolimusem lub sunitynibem

w przypadku guzow neuroendokrynnych
trzustki;

- kontynuacja leczenia analogami
somatastatyny byta dozwolona, jezeli
dawka byta stabilna przez co najmniej 2
miesiace przed vtaczeniem do badania.
Kryteria wykluczenia

- pacjenci ze stabo zroznicowanym rakiem
neuroendokrynnym oraz pacjenci z rakiem
neuroendokrynnym vsysokiego stopnia bez
okreslenia stopnia zroznicowania.

Liczba pacjentow

N=298 (ITT)

Poza trzustkq

Interwencja: n=134

Komparator: n=69

Trzustka

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Akronim Badanie 3 fazy: Kryteria wiaczenia Pierwszorzedowy
badania Randomizowane, - pacjenci w wieku 18 lat lub starsi; e  Czas przezycia wolny od
CABINET Ifc?n::rol’o :)?; e.plabcedbo,' - histologicznie potvrierdzony, miejscowo progresji choroby
Zrodto vneloosrt 'owe adanie zaawansowany lub przerzutowsy, dobrze Pozostate
finansowania ::‘t:o"wemlfb - lub umiacril(:i\vanie zréinicov@ny guz e Catkowite przezycie
Badanie abozantynib + neuroen r;{nny pochodzema’ «  Obiektywna odpovied:
sponsorowane | Komparator pozatrzustkowego lub trzustkowego oraz .
przez Placebo+ BSC stopniem zaawansowania guza wedtug na leczeme’ )
National Czas obserwacii Swiatowej Organizacji Zdrowsia od 1 do 3; . Ocena jakosci zycia za
S acji

Cancer o ¥ - postep choroby zgodnie z kryteriami pomoca EORTC QLQ-C30
Institute and | 60 miesiecy RECIST 1.1, w ciagu 12 miesiecy przed e  Zdarzenia niepozadane
others. Hipoteza wtaczeniem do badania oraz uzyskali

Superiority wynik stanu sprawnosci od 0 do 2 wedtug
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Interwencja: n=64
Komparator: n=31

ITT - populacja zgodna z zasada zamiaru leczenia (ang. Intention-To-Treat); RECIST - kryteria oceny odpovsiedzi v guzach litych
(ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); EORTC QLQ-C30 - kwestionariusz oceny jakosci zycia EORTC (ang. European
Oreanisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire - Core 30); BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best suppoortive care).

3.5 Ocena jakosci informacji

Ocene jakosci randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z oceng ryzyka
popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration. Wykorzystano wersje 2
narzedzia Cochrane do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach z randomizacja
(RoB 2), ktora jest zalecanym narzedziem do oceny ryzyka btedu systematycznego
w badaniach z randomizacja uwzglednionych w ramach przegladu systematycznego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Cochrane (wersja 6.1), badania RCT
oceniono z wykorzystaniem aktualnego narzedzia Cochrane Risk of Bias (RoB 2, wersja 2).
Przy uzyciu narzedzia RoB 2, ocena jakosci badan dokonywana jest w zakresie
poszczegolnych punktow koncowych. RoB 2 sktada sie z zestawu 5 domen oceny ryzyka btedu
systematycznego, a kazda z nich koncentruje si¢ na roznych aspektach projektowania
i prowadzenia badan oraz sposobu raportowania wynikow. W narzedziu RoB 2 uwzgledniono
nastepujace domeny:

e domena 1 — proces randomizacji;

e domena 2 — odchylenia od zaplanowanych interwencji;
e domena 3 — brakujace dane wynikowe;

e domena 4 — pomiar efektu;

e domena 5 — selekcja raportowania wynikow.

Kazda domena obejmuje serie pytan (,pytan sygnalizacyjnych”), na ktore istnieje 5
wariantow odpowiedzi, tj.: tak/prawdopodobnie tak, nie/prawdopodobnie nie oraz brak
informacji. Ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego dla poszczegolnych domen, jak
i ogolna ocena ryzyka btedu systematycznego generowana jest za pomoca algorytmu
opracowanego przez tworcow narzedzia RoB 2. Narzedzie Rob 2 dostepne jest w formie
skoroszytu programu Microsoft Excel. Szczegotowe wytyczne dotyczace sposobu oceny badan
RCT za pomoca narzedzia RoB 2, oraz dostep do narzedzia RoB 2 jest mozliwy poprzez strone:
https://sites.google.com/site/riskofbiastool/ welcome.

W celu oceny ryzyka btedu systematycznego poszczegolnych zidentyfikowanych badan,
w pierwszej kolejnosci wybrano punkty koricowe, ktére beda podlegac ocenie. Zgodnie
z dostepnymi danymi oraz zaleceniami przedstawionymi w podreczniku Cochrane, aby za
pomocg RoB 2 ocenia¢ gtéwne punkty koricowe, w ramach niniejszej oceny jakosci
zidentyfikowanych RCT uwzgledniono piec, najistotniejszych z punktu widzenia jednostki
chorobowej punktow koncowych:

e przezycie catkowite (0S);

e przezycie wolne od progresji (PFS);
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e odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR);
e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AE);
e jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AE) > 3 stopnia.

Szczegotowa ocene poszczegdlnych badan w formie tabelarycznej przedstawiono w Aneksie
10. Ponizej podsumowano ogolng ocene ryzyka btedu systematycznego.

Rys. 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane.

+ | Odehylenia od zaplnowaryc b interwe nji

+ | Brakuigce dane wynikowe
+ | sekkcja raporiowanego wyniku

YLl

% | proces ramdomizac]
+  Pomirefekty

ID badania Interwencja Komparator Punkt koAcowy Waga

+

CABINET KABO+BSC PLB+BSC PFS 1 Niskie ryzyko

2

*
"l
+
*
+

Pewne zastrzeZenia

. Wysokie ryzyko

CABINET KABO+BSC PLBE+BSC 05 1

CABINET KABO+BSC PLB+BSC ORR 1 @

*

+ + +

+ + + + +

CABINET KABO+BSC PLBE+BSC Jakiekolwiek AE 1

CABINET KABO+BSC PLE+BSC Jakiekolwiek AE 23 stopien 1 @ = = = =

Podsumowujac, w przypadku oceny poszczegolnych punktow koncowych dla wiekszosci
analizowanych domen uzyskano niskie lub pewne ryzyko popetnienia btedu systematycznego.
Randomizacja zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy, a jej kod byt odpowiednio
ukryty. W zakresie odchylen od zaplanowanych interwencji, w przypadku punku koncowego
dotyczacego OS, odnotowano pewne zastrzezenia. Wynikaty one z faktu, ze pacjenci z grupy
kontrolnej, w wyniku progresji choroby, mogli przejs¢ do leczenia interwencyjnego.
W przypadku pozostatych ocenianych domen uzyskano niskie ryzyko.

Opracowania wtérne

Opracowania wtorne oceniano przy uzyciu skali AMSTAR 2. Badania: Taboada 2024 i Xue 2025
zostaty zakwalifikowane jako krytycznie niskiej jakosci. Taka ocena wynikata z obecnosci
wiecej niz jednej wady krytycznej, w tym m.in.:

e brak oceny jakosci wtaczonych badan;
e brak uwzglednienia jakosci badan przy interpretacji wynikow przegladu.

Dodatkowo, w przypadku przegladu Xue 2025, jakos¢ badania zostata dodatkowo obnizona
Z powodu:

o braku protokotu przegladu;
e braku listy badan wykluczonych z przegladu.

Opracowanie CADTH 2025 i NICE 2025 oceniono jako niskiej jakosci, obnizenie jakosci
wynikato z obecnosci jednej wady krytycznej w przypadku opracowania CADTH 2025, tj.
braku protokotu oraz dwoch wad krytycznych w przypadku NICE 2025, tj. braku protokotu
i braku listy badan wykluczonych.

Szczegotowe wyniki przeprowadzonej oceny przedstawiono w aneksie 11.
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Opracowania z zakresu efektywnosci praktycznej

Zgodnie w wytycznymi AOTMIT 2016 ocene wiarygodnosci badan efektywnosci praktycznej
nalezy oceni¢ za pomoca kwestionariusza Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Do analizy
wtaczono jedynie abstrakt konferencyjny Schnell 2024. Brak petnego tekstu uniemozliwia
ocene jakosci badania w skali NOS.

3.6 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Ogotem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodnos¢ populacji bioracej udziat we
wtaczonych badaniach (badanie CABINET, w ktorym oceniano wnioskowana interwencje)
z populacja okreslong we wskazaniu refundacyjnym, pozwala na uogoélnienie wnioskow
ptynacych z analizy na rzeczywista praktyke medyczna.

Zgodnie z wytycznymi EMA [EMA 2012] dotyczacymi oceny przeciwnowotworowych produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane sa:
odsetek wyleczen, przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S), przezycie wolne od
progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS). Zgodnie z zatacznikiem do
wspomnianych wytycznych EMA, dotyczacym konkretnych nowotworow, w badaniach
wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze by¢ akceptowalnym punktem koncowym
we wczesnej ocenie leku, pomimo ze mata czesto$¢ odpowiedzi na leczenie moze
powodowac niedoszacowanie rzeczywistych korzysci klinicznych wynikajacych ze stosowania
danego leku.

Punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej dotycza ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, a takze maja zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji co
do wyboru lub finansowania danej terapii. Sa spdjne z zatozeniami przyjetymi w Analizie
Problemu Decyzyjnego [APD Cabometyx] oraz zaleceniami wytycznych.

Badanie CABINET byto duzym, miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym
i kontrolowanym badaniem klinicznym o wysokiej jakosci metodologicznej. W badaniu nie
wprowadzono ograniczen dotyczacych lokalizacji pierwotnego guza, statusu ekspresji SSTR
ani funkcjonalnosci guza. Kryteria kwalifikacyjne wymagaty progresji choroby po otrzymaniu
co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej (przy czym analogi somatostatyny
[SSA] nie byty uznawane za wczesniejsze leczenie systemowe) lub nietolerancji prowadzacej
do przerwania co najmniej jednej wczesniejszej terapii (z wytaczeniem SSA, jak powyzej).
Nie wprowadzono ograniczen co do maksymalnej liczby wczesniejszych linii leczenia. Takie
elastyczne i inkluzywne podejscie sprawia, ze schemat leczenia Cabometyx® byt stosowany
w zroznicowanej populacji pacjentow, odzwierciedlajac heterogenicznos¢ obserwowana
w rzeczywistej praktyce klinicznej, gdzie pacjenci roznia sie stopniem wczesniejszego
leczenia. W badaniu CABINET pacjenci zarowno z kohorty pNET, jak i epNET otrzymywali
wielokrotne wczesniejsze terapie, co podkresla réznorodnos¢ historii leczenia czesto
obserwowana w praktyce klinicznej.

Badanie byto prowadzone w wielu osrodkach klinicznych, co zapewniato duza réznorodnosé
demograficzng i kliniczng uczestnikow, a tym samym zwiekszato zewnetrzng wiarygodnos¢
wynikow. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow wskazuje, ze populacja badania
odzwierciedla pacjentow spotykanych w codziennej praktyce klinicznej, w tym w warunkach
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systemu ochrony zdrowia w Polsce. Do badania wtaczono relatywnie duza probe pacjentow,
co zapewnito odpowiednig moc statystyczna do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego
(PFS).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS) oceniane
metoda niezaleznej, zaslepionej oceny centralnej, ktory stanowi uznany, obiektywny
i wiarygodny wskaznik skutecznosci leczenia w populacjach pacjentéw z zaawansowanymi
nowotworami  neuroendokrynnymi, szczegolnie gdy czas obserwacji moze byc
niewystarczajacy do petnej oceny OS. Przezycie catkowite (OS) byto kluczowym punktem
koncowym drugorzedowym, uznawanym przez EMA i AOTMIT za najbardziej bezposredni
i klinicznie relewantny wskaznik korzysci terapeutycznej.

Biorac pod uwage powyzsze elementy, wiarygodnos¢ wewnetrzna badania CABINET jest
wysoka, a jego wyniki mozna uogolni¢ na populacje pacjentow objeta wskazaniem
refundacyjnym w Polsce. Badanie stanowi rzetelne i wiarygodne zrodto danych klinicznych,
zgodne z wymogami metodologicznymi oceny technologii medycznych.
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4 Analiza wynikéw badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pordwnania skutecznosci leczenia wnioskowanej
interwencji wzgledem uwzglednionej technologii opcjonalnej.

Wyniki przedstawiono z podziatem na lokalizacje guza — oddzielnie analizowano przypadki
o lokalizacji trzustkowej oraz pozatrzustkowej.

Taki sposob prezentacji wynikow wynikat m.in. ze sposobu raportowania danych w gtownym
badaniu zidentyfikowanym dla leku kabozantynib (badanie CABINET).

Wyniki analizowano dla nastepujacych punktow koncowych z zakresu skutecznosci leczenia:

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. Progression Free Survival) — oceniane
zarowno przez niezalezny komitet radiologiczny jak i przez badacza;

e przezycie catkowite (OS, ang. Overall Survival);
e odpowiedz na leczenie oceniana wg kryteriow RECIST:
o odsetek odpowiedzi obiektywnych (ORR, ang. Objective Response Rate);
o odsetek odpowiedzi catkowitych (CR, ang. Complete Response);
o odsetek odpowiedzi czesciowych (PR, ang. Partial Response);
o odsetek stabilizacji choroby (SD, ang. Stable Disease);
o odsetek progresji choroby (PD, ang. Progressive Disease);
o odsetek kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate);
o odsetek pacjentdw, u ktorych stwierdzono redukcje wielkosci guza wzgledem
wartosci wyjsciowej.

Analizowano rowniez dane z zakresu jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.

4.1 Guzy neuroendokrynne trzustkowe

W przypadku poréwnania leku kabozantynib z BSC zidentyfikowano badanie bezposrednio
zestawiajace obie interwencje, tj. badanie CABINET. W badaniu CABINET lek kabozantynib
poréwnano z placebo.

W badaniu CABINET okoto 55% pacjentéw w kazdym z ramion (kabozantynib oraz placebo)
kontynuowato leczenie analogami somatostatyny (SSA). Fakt ten wskazuje, ze uczestnicy
z obu ramion badania otrzymywali najlepsza dostepna opieke wspomagajaca (BSC).
W konsekwencji, poréwnanie przeprowadzone w badaniu CABINET odpowiada ocenie
skutecznosci interwencji kabozantynib + BSC vs placebo + BSC.

Wyniki z badania CABINET raportowano dla najnowszej dostepnej daty odciecia danych, tj.
sierpien 2023.
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4.1.1 Skutecznosc¢ leczenia

Punkty koricowe typu ,,czas do zdarzenia”

W zakresie przezycia wolnego od progresji uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc¢
terapii lekiem kabozantynib. Stosowanie leku kabozantynib wiaze si¢ z redukcja ryzyka
progresji o 71%-77%. Natomiast w zakresie przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomigdzy porownywanymi grupami — patrz Tab. 9 i Rys. 5.

W badaniu CABINET pacjentom otrzymujacym placebo zezwolono na przejscie (crossover) na
leczenie Cabometyx® w momencie progresji choroby. W zwiazku z tym analiza ITT przecenia
catkowite przezycie (OS) w ramieniu placebo oraz zaniza wzgledna korzys¢ wynikajaca ze
stosowania Cabometyx®. W przypadku populacji pNET 39% pacjentow z ramienia placebo
przeszto do ramienia kabozantynibu. W celu skorygowania tego efekty autorzy zastosowali
metode IPCW (szczegotowe dane dotyczace powyzej metody omowiono w rozdziale 2.5). Po
zastosowaniu korekty crossover uzyskano nizsze wartosci HR dla leku kabozantynib
w poréwnaniu z analiza ITT. Oznacza to, ze skorygowany efekt leczenia byt silniejszy, czyli
Cabometyx® wykazywat wieksza korzys¢ w zakresie OS po uwzglednieniu faktu, Zze czesc
pacjentow z grupy placebo przeszta na leczenie aktywne.

Tab. 9. Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite — kabozantynib
+ BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne trzustkowe.

Punkt koncowy Kabozantynib + BSC Placebo + BSC Roznica efektu
N Mediana (95% N Mediana (95% HR (95% Cl) P
Cl) [miesiace] Cl) [miesiace]
PFS, zaslepiona, niezalezna 64 13,8 (9,2; 18,5) 31 4,4(3,0; 5,9) 0,23 (0,12; 0,42) <0,001

centralna ocena zgodna
z kryteriami RECIST

PFS oceniany przez badacza 64 10,9 (8,5; 14,2) 31 3,0(2,9; 5,9) 0,29 (0,16; 0,52) <0,001
zgodnie z kryteriami RECIST*

05, bez korekty 64 40,0 (31,3; NE) 31 31,1 (23,4; NE) 0,95 (0,45; 2,00) b.d.
0S, z uwzglednieniem korekty 0,74 (0,36; 1,52) -
crossover**

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); N — liczba wszystkich pacjentow v danej grupie; b.d. — brak
danych; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); NE
- nie do oszacowania (ang. not estimable); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); RECIST -
Kryteria Oceny Odpowiedzi w Guzach Litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); HR — ryzyko wzgledne (ang.
hazard ratio).

* Dane raportowane w suplemencie do gtovmej publikacji. ** Dane dostarczone przez vwnioskodavice.
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Rys. 5. Krzywe Kaplana-Meiera w
pacjentow z guzami trzustkowymi.

Przetycie wolne od progresji

Median
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mo
100 Cabozantinib ~ 32/64 13.8 (9.2-18.5)
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w 307 Hazard ratio for disease progression
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Cabozantinib 64 (0) 33 (16) 18 (24) 8(27) 3(30) 2(30) 0(32)
Placebo 31(0) 6(4) 08

badaniu CABINET raportowane dla

Przeiycie catkowite

No. of Eventsf Median Overall

Total No.  Survival (95% Cl)
mo
100 L
Cabozantinib 21764 40.0 (31.3—NE)
90+ Placebo 1131 31.1 (23.4-NE)

Hazard ratio for death,
0.95 (95% CI, 0.45-2.00)

Placebo

Percentage of Patients
=4
l

40+

304 Cabozantinib

204

10

0 T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 &0

Months since Randomization

No. at Risk (no.
with censored

data)
Cabozantinib 64 (0) 47 (10) 18(29) 9O(36) 1(42) 0 (43)
Placebo 310) 21(5) 10(12) 4(16) 3(17) 0(20)

Zrédto: CABINET

Wyniki PFS analizowane w réznych podgrupach wskazuja, ze kabozantynib istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko progresji choroby w wiekszosci analizowanych podgrup.

Wyjatek stanowia pacjenci:

e spoza populacji rasy biatej;

e Z nieznanym stopniem zaawansowania guza;

e ktorzy wczesniej nie byli leczeni ewerolimusem.

W wyzej wymienionych podgrupach odnotowano przewage wnioskowanej interwencji, przy
czym wynik nie byt istotny statystycznie. Wyniki podsumowano na Rys. 6.
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Rys. 6. Analiza podgrup dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu
CABINET — niezalezna centralna ocena — guzy neuroendokrynne trzustkowe.

Subgroup Cabozantinib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% CI)
no. of events/total no. (%)

Age i

<65 yr 20/40 13/16 — i 0.25 (0.12-0.53)

=65 yr 12/24 12/15 — : 0.19 (0.08—0.46)
Sex !

Female 15/27 10/13 —— ! 0.19 (0.08—0.44)

Male 17/37 15/18 —_— ! 0.23 (0.11-0.51)
Race !

White 25/54 19/25 — ! 0.19 (0.10-0.37)

Non-White 7/10 6/6 —— 0.59 (0.19-1.86)
ECOG performance-status score !

0 18/35 13/15 — ! 0.20 (0.09-0.43)

10r2 14/29 12/16 —_— 0.27 (0.11-0.61)
Use of somatostatin analogue !

No 13/29 13/14 — ! 0.17 (0.07-0.39)

Yes 19/35 12/17 —— 0.28 (0.13-0.62)
Previous use of sunitinib |

No 21/47 17/22 — | 0.20 (0.10—0.41)

Yes 1117 3/9 —— 0.27 (0.10-0.71)
Tumor grade i

Grade 1 9/14 5/7 ——— 0.19 (0.06-0.60)

Grade 2 18/39 16/19 — ! 0.21 (0.10-0.45)

Grade 3 4/8 3/3 - ! 0.02 (0.00-0.11)

Unknown 1/3 1/2 -— 0.46 (0.03-7.77)
Previous use of everolimus |

No 6/13 5/6 — 0.52 (0.16-1.74)

Yes 26/51 20/25 — : 0.18 (0.09-0.36)
Previous use of Lu-177 dotatate i

No 12/26 10/13 ———— ! 0.15 (0.06-0.37)

Yes 20/38 15/18 —— ! 0.29 (0.14—0.60)

I T T T T [ TTTTTITIT] T T T TTTTTITTI|
0.01 0.05 0.25 0.50 1.00
Cabozantinib Better Placebo Better

Zrédto: CABINET

Punkty koricowe z zakresu odpowiedzi na leczenie

W badaniu CABINET nie odnotowano przypadkow catkowitej odpowiedzi na leczenie ani
w ramieniu wnioskowanej interwencji, ani w ramieniu placebo.

e Odsetek pacjentow z odpowiedziag obiektywna na leczenie oraz z czesciowa
odpowiedzia na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentow
przyjmujacych lek kabozantynib w poréwnaniu do grupy leczonej placebo (wynik
istotny statystycznie dla RD).

e Progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie
wnioskowanej interwencji (wynik istotny statystycznie zaréwno dla OR jak i dla RD).

e Ponadto, istotnie statystycznie wiecej pacjentow z grupy leku kabozantynib uzyskato
kontrole choroby oraz istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato redukcje
wielkosci guza wzgledem wartosci wyjsciowej (wynik istotny statystycznie zaréwno
dla OR jak i dla RD)

Szczegotowe wyniki podsumowano w Tab. 10.
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Tab. 10. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie — kabozantynib + BSC
vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne trzustkowe.

vizgledem wartosci
vyjsciowej***

Punkt koncowy n/N (%) OR RD NNTB/NNTH
CAB + BSC | PBO + OR (95% Cl) | p RD (95% Cl) | P (95% 1)
BSC
ORR 12*/64 0*/31 15,00 (0,86; 0,0636 0,19 (0,08; | <0,001 | 5,33 NNTB (3,42;
(18,8%) (0,0%) 262,20) 0,29) 12,12) NNTB
PR 12/64 0/31 15,00 (0,86; 0,0636 0,19 (0,08; | <0,001 | 5,33 NNTB (3,42;
(18,8%) (0,0%) 262,20) 0,29) 12,12) NNTB
SD 39/64 17/31 1,28 (0,54; 0,5714 0,06 (-0,15; 0,573 -
(60,9%) (54,8%) 3,06) 0,27)
PD 5/64 12/31 | 0,13(0,04; | 0,0007 -0,31 (- | 0,001 | 3,24 NNTH (2,03;
(7,8%) (38,7%) 0,43) 0,49; -0,13) 7,98) NNTH
DCR* 51/64 17/31 | 3,23(1,27; | 0,0138 | 0,25(0,05; | 0,015 | 4,02 NNTB (2,22;
(79,7%) (54,8%) 8,22) 0,45) 21,06) NNTB
Odsetek pacjentow, 45/56 7/29 12,86 | <0,0001 0,56 (0,37; | <0,001 | 1,78 NNTB (1,33;
u ktorych stwierdzono (80,4%) (24,1%) (4,38; 0,75) 2,67) NNTB
redukcje vrielkosci guza 37,71)

CAB — kabozantynib; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc

w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial
outcome); NNTH — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — odpowiedz
obiektyv/na (ang. objective response rate); PD — choroba postepujaca (ang. progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa
(ang. partial response); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); SD —choroba stabilna (ang. stable disease); PBO — placebo;
BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); DCR — odsetek kontroli choroby (DCR, ang. Disease

Control Rate).

* Dane oszacowane na podstawie odsetka pacjentow raportovzanego w publikacji; ** Wartosc oszacowania samodzielnie poprzez
zsumowanie odsetek pacjentow, u ktorych w wyniku leczenia uzyskano odpowiedz catkowita (CR), odpowiedz czesciowa (PR) lub
stabilizacje choroby (SD); *** Dane raportowane v suplemencie zataczonym do gtovnej publikacji.

4.1.2 Jakosc zycia

Do oceny jakosci zZycia pacjentéow z badania CABINET wykorzystano nastepujace

kwestionariusze:

e EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer -
Quality of Life Questionnaire Core 30);

e PGIC (Patient Global Impression of Change).

Podsumowujac, ogolna jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 pozostawata stabilna w czasie i byta poréwnywalna w obu
ocenianych grupach leczenia — patrz Rys. 7.
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Rys. 7. Srednie wyniki podsumowujace jako$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
(HRQoL) wedtug EORTC QLQ-C30 w badaniu CABINET — guzy neuroendokrynne
trzustkowe.

QLQ-C30: Health-related Quality of Life
100 4 {Higher scores = better health-related quality of life)
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Baseline Week 12 Week 24 Week 36 Week 48 Week 60
Time

[Arm @ Cabozantinib @ Placebo |

Zrédto: CABINET

W abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025 réwniez raportowano dane z zakresu jakosci zycia
dla pacjentéow z badania CABINET. W abstrakcie raportowano wyniki dla domeny: Global
Health Status/QoL (GHS/QoL) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — domena oceniajaca
ogolny stan zdrowia i jako$¢ zycia pacjenta. Srednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej porownywano miedzy ramionami leczenia w 12. tygodniu za pomoca ogélnych
liniowych modeli mieszanych (general linear mixed models).

Autorzy analizy uznali, ze zmiana wyniku w skali GHS/QoL kwestionariusza C30 o co najmniej
8 punktow jest minimalnie istotna klinicznie, zaréwno gdy porownuje sie pacjentow w tej
samej grupie leczenia, jak i gdy poréwnuje sie dwie rézne grupy leczenia.

Zgodnie z wynikami raportowanymi w abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025, wynik w skali
GHS/QoL byt istotnie statystycznie poprawiony w 12. tygodniu u pacjentow otrzymujacych
kabozantynib (Srednia zmiana 8,0, p = 0,008), natomiast w grupie placebo poprawa nie byta
istotna statystycznie ($rednia zmiana 6,8, p = 0,12). Srednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej nie rdznity sie statystycznie miedzy poréwnywanymi ramionami leczenia — patrz
Tab. 11.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w srednich zmianach w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 12. tygodniu w skalach funkcjonowania fizycznego, rél spotecznych, emocjonalnego,

poznawczego i spotecznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 miedzy porownywanymi
ramionami leczenia.

37



Tab. 11. Global Health Status/QoL oceniany w 12. tygodniu leczenia —
kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne trzustkowe.

CAB + BSC PBO + BSC Réznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% Cl) Wartosé p
53 8,00 21,84 28 6,80 23,28 1,20 (-9,24; 11,64) 0,8223

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — srednia roznica (ang. mean difference); CAB — kabozantynib; PBO
— placebo; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).

W zakresie wynikow mierzonych kwestionariusze PGIC, pacjenci otrzymujacy wnioskowang
interwencje, istotnie statystycznie czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu zdrowia
wzgledem pacjentéw z ramienia placebo — patrz Tab. 12.

Tab. 12. Poprawa ogdlnego stanu zdrowia wedtug Patient Global Impression
of Change — kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne

trzustkowe.
n/N (%) OR RD NNTB/NNTH (95% CI)
CAB +BSC | PBO +BSC | OR (95% CI) P RD (95% CI) P
30/53 5/28 |  6,00(1,98; 18,19) | 0,0015 | 0,39 (0,19; 0,58) | <0,001 | 2,58 NNTB (1,72; 5,19) NNTB
(56,6%) (17,9%)

CAB — kabozantynib; NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD —
roznica ryzyka (ang. risk difference); PBO — placebo; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).

4.1.3 Profil bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zbyt duza heterogenicznosc w zakresie analizy bezpieczenstwa odstapiono od
przedstawiania szczegotowych statystyk opisowych.

Pacjenci z ramienia leku kabozantynib oraz pacjenci z ramienia placebo stosowali badane
substancje przez rozny czas, co mogto istotnie wptyna¢ na czestos¢ i charakter
obserwowanych zdarzen niepozadanych. Mediana czasu leczenia wynosita 8,3 miesiaca
w grupie otrzymujacej kabozantynib oraz 2,9 miesiagca w grupie placebo.
Roznice w czasie ekspozycji pomiedzy ramionami badania ograniczaja mozliwosc
bezposredniego pordwnania profilu bezpieczenstwa.

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych analizowanych zdarzen niepozadanych dla
ocenianych interwencji przedstawiono w formie tabelarycznej — Tab. 13.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia nasilenia w ramieniu
leku kabozantynib wynosita 98%, natomiast w ramieniu placebo — 84%. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia dla ramienia leku kabozantynib
byty: zmeczenie (75%), zwiekszenie aktywnosci AST (63%), zwigkszenie aktywnosci ALT (62%),
biegunka (59%) oraz nadcisnienie tetnicze (57%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 zwigzanych z leczeniem
wynosita 65% w grupie leku kabozantynib oraz 23% w grupie placebo. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 zwigzanymi z leczeniem kabozantynibem byty:
nadcisnienie tetnicze (u 22% pacjentow), zmeczenie (u 11%) oraz zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (u 11%).

W kohorcie pacjentow z nowotworami neuroendokrynnymi trzustki nie odnotowano zdarzen
niepozadanych stopnia 5.
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Zdarzenia niepozadane byty skutecznie kontrolowane poprzez modyfikacje dawki. Redukcje
dawki wystapity u 68% pacjentow otrzymujacych wnioskowang interwencje oraz u 19%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie leku kabozantynib lub placebo z powodu
zdarzen niepozadanych, wynosit odpowiednio 20% (10 pacjentow) w grupie leku kabozantynib
oraz 0% w grupie placebo.

Podsumowujac, profil tolerancji leku Cabometyx® oceniany w badaniu w badaniu CABINET
byt mozliwy do zaakceptowania i pozostawat zgodny z wczesniejszymi badaniami tego leku
w innych wskazaniach, bez identyfikacji nowych sygnatow bezpieczerstwa u pacjentow
z pNET [Choueiri 2018, Brose 2022, Motzer 2022, Abou-Alfa 2018].

Tab. 13. Profil bezpieczenstwa — kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy
neuroendokrynne trzustkowe*.

Punkt koncowy CAB + BSC PBO + BSC

Dowolny stopien nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane 62/63 (98,4%) 26/31 (83,9%)
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozadane zvigzane z leczeniem**

Zmeczenie 47163 (74,6%) 10/31 (32,3%)
Biegunka 37/63 (58,7%) 4/31 (12,9%)
Zwiekszenie aktyvmosci AST 40/63 (63,5%) 9/31 (29,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 39/63 (61,9%) 9/31 (29,0%)
Nadcisnienie tetnicze 36/63 (57,1%) 7/31 (22,6%)
Matoptytkovosc 21/63 (33,3%) 3/31 (9,7%)
Nudnosci 24/63 (38,1%) 7/31 (22,6%)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 30/63 (47,6%) 1/31 (3,2%)
Zespot reka-stop 28/63 (44,4%) 4/31 (12,9%)
Brak taknienia 13/63 (20,6%) 3/31(9,7%)
Zaburzenia smaku 19/63 (30,2%) 3/31(9,7%)
Neutropenia 17/63 (27,0%) 2/31 (6,5%)
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej 13/63 (20,6%) 3/31(9,7%)
Wymioty 13/63 (20,6%) 3/31(9,7%)
Hipofosfatemia 13/63 (20,6%) 2/31 (6,5%)
Zdarzenia zakrzepow/o-zatorowe 11/63 (17,5%) 0/31 (0,0%)
Stopien 3-5

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane 41/63 (65,1%) 7/31 (22,6%)
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem**

Zmeczenie 7/63 (11,1%) 1/31 (3,2%)
Biegunka 4/63 (6,3%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 14/63 (22,2%) 3/31(9,7%)
Matoptytkowos¢ 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Nudnosci 5/63 (7,9%) 1/31 (3,2%)
Zapalenie btony sluzovzej jamy ustnej 5/63 (7,9%) 0/31 (0,0%)

39



Punkt koncowy CAB + BSC PBO + BSC

Zespot reka-stop 6/63 (9,5%) 0/31 (0,0%)
Brak taknienia 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zaburzenia smaku 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Neutropenia 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Wymioty 4/63 (6,3%) 0/31 (0,0%)
Hipofosfatemia 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 7/63 (11,1%) 0/31 (0,0%)

CAB — kabozantynib; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); AST — aminotransferaza
asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase).

* Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedna
dawke leku kabozantynib lub placebo. W kazdym cyklu leczenia monitorowano vrystepovanie lub brak nastepujacych zdarzen
niepozadanych: neutropenii, matoptytkowosci, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz alaninovej lub asparaginianowej,
zespotu reka-stopa (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), wysypki plamisto-grudkowej, hiperglikemii, niedoczynnosci
tarczycy, nadcisnienia tetniczego, zmeczenia, biegunki oraz zapalenia btony sluzovsej jamy ustnej.

** W tabeli przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore - zdaniem badaczy - mogty byc przynajmniej w pewnym
stopniu zwiazane z leczeniem kabozantynibem lub placebo i ktore wystapity u >20% pacjentow w grupie leku kabozantynib (dla
wszystkich stopni nasilenia), lub czeste zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwigzane z leczeniem, wystepujace u >10%
pacjentow w grupie leku kabozantynib.

4.2 Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

W przypadku porownania leku kabozantynib z BSC zidentyfikowano badanie bezposrednio
zestawiajace obie interwencje, tj. badanie CABINET. W badaniu CABINET lek kabozantynib
poréwnano z placebo.

W badaniu CABINET okoto 69% pacjentéow w kazdym z ramion (kabozantynib oraz placebo)
kontynuowato leczenie analogami somatostatyny (SSA). Fakt ten wskazuje, ze uczestnicy
zobu ramion badania otrzymywali najlepsza dostepna opieke wspomagajaca (BSC).
W konsekwencji, porownanie przeprowadzone w badaniu CABINET odpowiada ocenie
skutecznosci interwencji kabozantynib + BSC vs placebo + BSC.

Wyniki z badania CABINET raportowano dla najnowszej dostepnej daty odciecia danych, tj.
sierpien 2023.

4.2.1 Skutecznosé leczenia

Punkty koricowe typu ,,czas do zdarzenia”

W zakresie przezycia wolnego od progresji uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc¢
terapii lekiem kabozantynib. Stosowanie leku kabozantynib wigze sie z redukcja ryzyka
progresji o 54%-62%. Natomiast w zakresie przezycia catkowitego nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomigdzy porownywanymi grupami — patrz Tab. 14 i Rys. 8.

W badaniu CABINET pacjentom otrzymujacym placebo zezwolono na przejscie (crossover) na
leczenie Cabometyx® w momencie progresji choroby. W zwiazku z tym analiza ITT przecenia
catkowite przezycie (OS) w ramieniu placebo oraz zaniza wzgledna korzys¢ wynikajaca ze
stosowania Cabometyx®. W przypadku populacji epNET 29% pacjentow z ramienia placebo
przeszto do ramienia kabozantynibu. W celu skorygowania tego efekty autorzy zastosowali
metode IPCW (szczegotowe dane dotyczace powyzej metody omowiono w rozdziale 2.5). Po
zastosowaniu korekty crossover uzyskano nizsze wartosci HR dla leku kabozantynib
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w poréwnaniu z analiza ITT. Oznacza to, Ze skorygowany efekt leczenia byt silniejszy, czyli
Cabometyx® wykazywat wieksza korzys¢ w zakresie OS po uwzglednieniu faktu, ze czesc
pacjentow z grupy placebo przeszta na leczenie aktywne.

Tab. 14. Przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite — kabozantynib
+ BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe.

Punkt koncowy Kabozantynib + BSC Placebo + BSC Roznica efektu

N Mediana (95% N Mediana (95% HR (95% Cl) P

Cl) [miesiace] Cl) [miesiace]

PFS, zaslepiona, niezalezna 134 8,4 (7,6; 12,7) 69 3,9 (3,0; 5,7) 0,38 (0,25; 0,59) <0,001
centralna ocena zgodna
z kryteriami RECIST
PFS oceniany przez badacza 134 8,3 (5,9; 11,1) 69 3,2 (3,0; 5,6) 0,46 (0,32; 0,66) <0,001
zgodnie z kryteriami RECIST*
0s 134 | 21,9 (18,8; 30,4) 69 | 19,7 (14,2; 30,0) 0,86 (0,56; 1,31) b.d.
0S, z uwzglednieniem korekty 0,65 (0,39; 1,07) -
crossover**

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); N — liczba wszystkich pacjentow v danej grupie; b.d. — brak
danych; PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival);
BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); RECIST - Kryteria Oceny Odpowiedzi w Guzach Litych (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); HR — ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio).

* Dane raportowane v suplemencie do gtovmej publikacji. ** Dane dostarczone przez wnioskodavice.

Rys. 8. Krzywe Kaplana-Meiera w badaniu CABINET raportowane dla

pacjentéw z guzami pozatrzustkowymi.
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90 Placebo 4069 3.9 (3.0-5.7) 90- Placebo  37/69 19.7 (14.2-30.0)

Hazard ratio for disease progression
or death, 0.38 (95% Cl, 0.25-0.59)
P<0.001 by log-rank test

Percentage of Patients
wn
<
1

Percentage of Patients
3
1

Hazard ratio for death,
0.36 (95% Cl, 0.56-1.31)

Cabozantinib

30 304

20 Placebo 204 Placebo

104 Cabozantinib 104

0 T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1
0 6 12 13 24 30 36 0 12 18 24 30 36 42 43 54 60

Months since Randomization

No. at Risk (no.
with censored

No. at Risk (no.
with censored

Months since Randomization

data) data)
Cabazantinib 134 (0) 58 (39) 26(52) 8(59) 1(62) 1(62) O (63) Cabozantinib 134 (0) 74 (32) 28(55) O (68) 2 (73)0 (74)
Placebo 69 (0) 9(24) 2(27) 0(29) Placebo 69(0) 36(16) 16(21) 4(29) 3 (29)0(32)

Zrédto: CABINET

Wyniki PFS analizowane w roznych podgrupach wskazuja, ze kabozantynib istotnie
statystycznie zmniejsza ryzyko progresji choroby w wiekszosci analizowanych podgrup.
Wyjatek stanowig pacjenci:

e spoza populacji rasy biatej;
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z wynikiem ECOG O0;

z 3 stopniem zaawansowania guza.

W wyzej wymienionych podgrupach odnotowano przewage wnioskowanej interwencji, przy
czym wynik nie byt istotny statystycznie. Wyniki podsumowano na Rys. 9.

Rys. 9. Analiza podgrup dla przezycia wolnego od progresji choroby w badaniu

CABINET — niezalezna centralna ocena — guzy neuroendokrynne
pozatrzustkowe.
Subgroup Cabozantinib Placebo Hazard Ratio for Disease Progression or Death (95% Cl)
no. of events/total no. (%)

Age i

<65 yr 31/60 17/31 —— 0.38 {0.21-0.70)

=65 yr 40/74 23/38 —— 0.47 (0.27-0.79)
Sex !

Female 4374 18/31 — 0.49 (0.28-0.85)

Male 28/60 22/3% — | 0.34 (0.19-0.62)
Race i

White 61/115 35/55 —— | 0.41 {0.27-0.63)

Non-White 10/19 5/14 ——T 0.59 {0.20-1.77)
ECOG performance-status score !

0 26/49 15/32 —— 0.66 (0.35-1.25)

1or2 45/85 25/37 — ; 0.29 {0.17-0.48)
Use of somatostatin analogue 0

No 21/42 12/21 — 0.24 {0.12-0.51)

Yes 5002 28/4% — | 0.46 (0.28-0.75)
Tumor site :

Gastrointestinal 37/70 26/46 —— | 0.47 {0.28-0.80)

Lung or thymus 15/33 9/16 —_—— ! 0.17 (0.07-0.42)

Other 60 35 — 0.13 {0.03-0.54)

Unknown 13/22 2/2 o ! 0.15 {0.03-0.67)
Histologic differentiation 0

Well differentiated 64/118 34/61 — 0.50 {0.32-0.77)

Moderately differentiated 2/6 475 + i 0.05 (0.01-0.31)

Not specified 5/10 273 . ! 0.12 (0.02-0.62)
Tumor grade i

Grade 1 19/37 11/15 — 0.28 (0.13-0.61)

Grade 2 45/36 25/48 —— 0.49 (0.30-0.81)

Grade 3 778 35 — 0.79 (0.20-3.08)
Previous use of everolimus !

No 22/38 15/25 N 0.47 {0.24-0.91)

Yes 49/96 25/44 —— | 0.38 (0.23-0.63)
Previous use of Lu-177 dotatate :

No 26/54 16/28 —— 0.28 (0.15-0.54)

Yes 45/30 24/41 i 0.53 (0.32-0.88)

T T T T
0.01 0.05 0.25 0.50 1.00 5.00
Cabozantinib Better Placebo Better

Zrédto: CABINET

Punkty koricowe z zakresu odpowiedzi na leczenie

W badaniu CABINET nie odnotowano przypadkow catkowitej odpowiedzi na leczenie ani
w ramieniu wnioskowanej interwencji, ani w ramieniu placebo.

Odsetek pacjentow z odpowiedzia obiektywna na leczenie oraz z czesciowa
odpowiedzia na leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentow
przyjmujacych lek kabozantynib w poréwnaniu do grupy leczonej placebo (wynik
istotny statystycznie dla RD).

Progresja choroby wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie
wnioskowanej interwencji (wynik istotny statystycznie zaréwno dla OR jak i dla RD).

Ponadto, istotnie statystycznie wiecej pacjentow z grupy leku kabozantynib uzyskato
kontrole choroby oraz istotnie statystycznie wiecej pacjentow uzyskato redukcje
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wielkosci guza wzgledem wartosci wyjsciowej (wynik istotny statystycznie zaréwno
dla OR jak i dla RD)

Szczegdtowe wyniki podsumowano w Tab. 15.

Tab. 15. Odsetek pacjentéw z odpowiedzia na leczenie — kabozantynib + BSC
vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe.

Punkt koncowy n/N (%) OR RD NNTB/NNTH
CAB + BSC | PBO + OR (95%Cl) | p RD (95% Cl) | P (95% Q)
BSC
ORR 7/134 0/69 | 8,18 (0,46; | 0,1524 | 0,05(0,01; | 0,018 19,14 NNTB
(5,2%) (0,0%) 145,31) 0,10) (10,46; 112,95)
NNTB
PR 7/134 0/69 8,18 (0,46; 0,1524 0,05 (0,01; 0,018 19,14 NNTB
(5,2%) (0,0%) 145,31) 0,10) (10,46; 112,95)
NNTB
D 87/134 37/69 | 1,60(0,89; | 0,189 | 0,11 (-0,03; | 0,121 -
(64,9%) (53,6%) 2,89) 0,26)
PD 15/134 24/69 | 0,24(0,11; | 0,0001 0,24 (- | <0,001 | 4,24 NNTH (2,78;
(11,2%) (34,8%) 0,49) 0,36; -0,11) 8,97) NNTH
DCR* 94/134 37/69 2,03 (1,11; 0,0207 0,17 (0,02; 0,021 | 6,05 NNTB (3,27,
(70,1%) (53,6%) 3,71) 0,31) 41,03) NNTB
Odsetek pacjentow, 74/111 18/62 4,89 (2,49; <0,001 0,38 (0,23; | <0,001 | 2,66 NNTB (1,93;
u ktérych stwierdzono (66,7%) (29,0%) 9,61) 0,52) 4,29) NNTB
redukcje wielkosci guza
wzgledem wartosci
veyjsciovrej***

CAB — kabozantynib; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc

v celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial
outcome); NNTH — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — odpowiedz
obiektywna (ang. objective response rate); PD — choroba postepujaca (ang. progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa
(ang. partial response); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); SD —choroba stabilna (ang. stable disease); PBO — placebo;
BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); DCR — odsetek kontroli choroby (DCR, ang. Disease

Control Rate).

* Dane oszacowane na podstawie odsetka pacjentow raportovzanego w publikacji; ** Wartosc oszacowania samodzielnie poprzez
zsumowanie odsetek pacjentowvs, u ktorych w wyniku leczenia uzyskano odpowiedz catkowrita (CR), odpowiedz czesciowa (PR) lub
stabilizacje choroby (SD); *** Dane raportowane v suplemencie zataczonym do gtovwnej publikacji.

4.2.2 Jakos¢ zycia

Do oceny jakosci zycia pacjentow z badania CABINET wykorzystano nastepujace

kwestionariusze:

e EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer -
Quality of Life Questionnaire Core 30);

e PGIC (Patient Global Impression of Change).

Podsumowujac, ogdlna jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana za pomoca
kwestionariusza EORTC QLQ-C30 pozostawata stabilna w czasie i byta poréownywalna w obu
ocenianych grupach leczenia — patrz Rys. 10.
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Rys. 10. Srednie wyniki podsumowujace jakos$¢ zycia zwiazana ze zdrowiem
(HRQoL) wedtug EORTC QLQ-C30 w badaniu CABINET — guzy neuroendokrynne

pozatrzustkowe.
QLQ-C30: Health-related Quality of Life
100 = (Higher scores = better health-related quality of life)
N v_ J_
3 : J
¥ 604
j=1
I
]
E e
o 404
=
§- Number of patients completing queshonnaires:
o - Arm A: Cabozantinit
o 20 4 e 5 3 3
O 103 78 52 31 25 15
Arm B: Placebo
0- 56 38 12 S 6 3
S [ T T 1 I | Ty
Baseline Week 12 Week 24 Week 356 Week 48 Week 60

Time
[(\,"T! ® Cabozantinib @ Placebo |

Zrédto: CABINET

W abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025 réwniez raportowano dane z zakresu jakosci zycia
dla pacjentow z badania CABINET. W abstrakcie raportowano wyniki dla domeny: Global
Health Status/QoL (GHS/QoL) z kwestionariusza EORTC QLQ-C30 — domena oceniajaca
ogélny stan zdrowia i jako$¢ zycia pacjenta. Srednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej porownywano miedzy ramionami leczenia w 12. tygodniu za pomoca ogoélnych
liniowych modeli mieszanych (general linear mixed models).

Autorzy analizy uznali, ze zmiana wyniku w skali GHS/QoL kwestionariusza C30 o co najmniej
8 punktow jest minimalnie istotna klinicznie, zaréwno gdy porownuje sie pacjentow w tej
samej grupie leczenia, jak i gdy poréwnuje sie dwie rézne grupy leczenia.

Zgodnie z wynikami raportowanymi w abstrakcie konferencyjnym Dueck 2025, wynik w skali
GHS/QolL byt statystycznie istotnie poprawiony w 12. tygodniu u pacjentow otrzymujacych
kabozantynib (Srednia zmiana 8,0, p = 0,008), natomiast w grupie placebo poprawa nie byta
istotna statystycznie ($rednia zmiana 6,8, p = 0,12). Srednie zmiany w stosunku do wartosci
wyjsciowej wskazywaty na istotna statystycznie poprawe w ramieniu leku kabozantynib —
patrz Tab. 16.

Nie zaobserwowano istotnych réznic w srednich zmianach w stosunku do wartosci wyjsciowej
w 12. tygodniu w skalach funkcjonowania fizycznego, rél spotecznych, emocjonalnego,
poznawczego i spotecznego kwestionariusza EORTC QLQ-C30 miedzy porownywanymi
ramionami leczenia.
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Tab. 16. Global Health Status/QoL oceniany w 12. tygodniu leczenia —

kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne
pozatrzustkowe.
CAB + BSC PBO + BSC Réznica efektu
N Srednia | SD N Srednia | SD MD (95% Cl) Wartosé p
13 9,50 23,39 59 0,20 23,81 9,30 (1,85; 16,75) 0,0154

SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD — srednia roznica (ang. mean difference); CAB — kabozantynib; PBO

— placebo; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).
W zakresie wynikow mierzonych kwestionariusze PGIC, pacjenci otrzymujacy wnioskowana
interwencje, istotnie statystycznie czesciej zgtaszali poprawe ogodlnego stanu zdrowia
wzgledem pacjentow z ramienia placebo — patrz Tab. 17.

Tab. 17. Poprawa ogdlnego stanu zdrowia wedtug Patient Global Impression
of Change — kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy neuroendokrynne

pozatrzustkowe.

n/N (%) OR RD NNTB/NNTH (95% Cl)

CAB +BSC | PBO +BSC | OR (95% Cl) p RD (95% Cl) P
42/113 11/59 2,58 (1,21; 5,51) | 0,0142 | 0,19 (0,05;0,32) [ 0,007 5,40 NNTB (3,14; 19,32)
(37,2%) (18,6%) NNTB

CAB — kabozantynib; NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); RD —
roznica ryzyka (ang. risk difference); PBO — placebo; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).

4.2.3 Profil bezpieczenstwa

Ze wzgledu na zbyt duza heterogenicznosc w zakresie analizy bezpieczenstwa odstapiono od
przedstawiania szczegotowych statystyk opisowych.

Pacjenci z ramienia leku kabozantynib oraz pacjenci z ramienia placebo stosowali badane
substancje przez rozny czas, co mogto istotnie wptyna¢ na czestos¢ i charakter
obserwowanych zdarzen niepozadanych. Mediana czasu leczenia wynosita 5,5 miesiaca
w grupie otrzymujacej kabozantynib oraz 2,8 miesigca w grupie placebo (dane raportowane
ogolnie dla pacjentow z guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi). Roznice w czasie
ekspozycji pomiedzy ramionami badania ograniczaja mozliwos¢ bezposredniego porownania
profilu bezpieczenstwa.

Czestos¢ wystepowania poszczegolnych analizowanych zdarzen niepozadanych dla
ocenianych interwencji przedstawiono w formie tabelarycznej — Tab. 18.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (dowolnego stopnia nasilenia w ramieniu
leku kabozantynib wynosita 99%, natomiast w ramieniu placebo — 82%. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi dowolnego stopnia dla ramienia leku kabozantynib
byty: zwiekszenie aktywnosci AST (65%), zmeczenie (62%), zwiekszenie aktywnosci ALT (58%),
biegunka (56%) oraz nadcisnienie tetnicze (53%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4 zwiazanych z leczeniem
wynosita 62% w grupie leku kabozantynib oraz 27% w grupie placebo. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi stopnia 3 lub 4 zwigzanymi z leczeniem kabozantynibem byty:
nadcisnienie tetnicze (u 21% pacjentéw), zmeczenie (u 13%) oraz biegunka (u 11%).
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Zdarzenia niepozadane byty skutecznie kontrolowane poprzez modyfikacje dawki. Redukcje
dawki wystapity u 66% pacjentow otrzymujacych wnioskowang interwencje oraz u 10%
pacjentow otrzymujacych placebo.

Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali stosowanie leku kabozantynib lub placebo z powodu
zdarzen niepozadanych, wynosit odpowiednio 31% (34 pacjentéw) w grupie leku kabozantynib
oraz 15% (9 pacjentow) w grupie placebo.

Podsumowujac, profil tolerancji leku Cabometyx® oceniany w badaniu w badaniu CABINET
byt mozliwy do zaakceptowania i pozostawat zgodny z wczesniejszymi badaniami tego leku
w innych wskazaniach, bez identyfikacji nowych sygnatow bezpieczerstwa u pacjentow
z pNET [Choueiri 2018, Brose 2022, Motzer 2022, Abou-Alfa 2018].

Tab. 18. Profil bezpieczenstwa — kabozantynib + BSC vs placebo + BSC — guzy
neuroendokrynne pozatrzustkowe*.

Punkt koncowy

CAB + BSC

PBO + BSC

Dowolny stopien nasilenia

z leczeniem

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane

130/132 (98,5%)

55/67 (82,1%)

Najczestsze zdarzenia niepozadane zvigzane z leczeniem**

Zmeczenie 82/132 (62,1%) 28/67 (41,8%)
Biegunka 74/132 (56,1%) 20/67 (29,9%)
Zwiekszenie aktyvmosci AST 86/132 (65,2%) 12/67 (17,9%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 77/132 (58,3%) 9/67 (13,4%)

Nadcisnienie tetnicze

707132 (53,0%)

13/67 (19,4%)

Matoptytkovosc 62/132 (47,0%) 5/67 (7,5%)
Nudnosci 46/132 (34,8%) 10/67 (14,9%)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 48/132 (36,4%) 6/67 (9,0%)
Zespot reka-stop 48/132 (36,4%) 5/67 (7,5%)
Brak taknienia 40/132 (30,3%) 6/67 (9,0%)
Zaburzenia smaku 45/132 (34,1%) 1/67 (1,5%)
Neutropenia 40/132 (30,3%) 2/67 (3,0%)
Leukopenia 46/132 (34,8%) 2/67 (3,0%)
Anemia 28/132 (21,2%) 8/67 (11,9%)
Limfopenia 31/132 (23,5%) 6/67 (9,0%)
Niedoczynnosc tarczycy 36/132 (27,3%) 1/67 (1,5%)
Wysypka plamisto-grudkova 30/132 (22,7%) 2/67 (3,0%)
Utrata masy ciata 28/132 (21,2%) 2/67 (3,0%)

Stopien 3-5***

z leczeniem

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane

82/132 (62,1%)

18/67 (26,9%)

Najczestsze zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem**

Zmeczenie 177132 (12,9%) 5/67 (7,5%)
Biegunka 14/132 (10,6%) 3/67 (4,5%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1/132 (0,8%) 0/67 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 28/132 (21,2%) 2/67 (3,0%)
Matoptytkowosc 1/132 (0,8%) 1/67 (1,5%)
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Punkt koncowy CAB + BSC PBO + BSC

Nudnosci 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 5/132 (3,8%) 0/67 (0,0%)
Zespot reka-stop 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Brak taknienia 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Zaburzenia smaku 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Neutropenia 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Leukopenia 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Anemia 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Limfopenia 5/132 (3,8%) 0/67 (0,0%)
Niedoczynnosc tarczycy 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Wysypka plamisto-grudkovsa 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Utrata masy ciata 3/132 (2,3%) 0/67 (0,0%)

CAB — kabozantynib; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); AST — aminotransferaza
asparaginianov/a (ang. aspartate aminotransferase); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase).

* Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedna
dawke leku kabozantynib lub placebo. W kazdym cyklu leczenia monitorowano wystepovzanie lub brak nastepujacych zdarzen
niepozadanych: neutropenii, matoptytkowosci, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz alaninowej lub asparaginianowej,
zespotu reka-stopa (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), wysypki plamisto-grudkowej, hiperglikemii, niedoczynnosci
tarczycy, nadcisnienia tetniczego, zmeczenia, biegunki oraz zapalenia btony sluzovsej jamy ustnej.

** W tabeli przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore - zdaniem badaczy - mogty byc¢ przynajmniej w pewnym
stopniu zwigzane z leczeniem kabozantynibem lub placebo i ktore wystapity u >20% pacjentow w grupie leku kabozantynib (dla
wszystkich stopni nasilenia), lub czeste zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwiazane z leczeniem, wystepujace u >10%
pacjentow v grupie leku kabozantynib.

*** Zdarzenia stopnia 5 w grupie przyjmujacej kabozantynib mogty byc zvwiazane z leczeniem (knwawienie z przewodu
pokarmovzego u jednego pacjenta, zatrzymanie akcji serca u jednego pacjenta oraz zgon nieokreslony u dwoch pacjentow).
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5 Poszerzona analiza skutecznosci
bezpieczenstwa

5.1.1 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 19.) przedstawiono dane pochodzace z europejskiej
bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozadanych, ktére odnotowano w czasie stosowania produktu
Cabometyx® przedstawiono w podziale na kategorie zgodnie z klasyfikacja uktadow
narzadow wg MedDRA.

Tab. 19. Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw (dane na dzien 07.12.2025) [adrreports.eu].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 413
Choroby serca 351
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 5
Choroby ucha i btednika 34
Choroby endokrynologiczne 928
Choroby oka 119
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 2 889
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 2 604
Choroby watroby i drog zotciowych 870
Choroby uktadu odpornosciowego 55
Infekcje i choroby pasozytnicze 733
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1 075
Odchylenia w parametrach badan 1 558
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1142
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 624
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 2271
(w tym torbiele i polipy)
Choroby uktadu nerwowego 1104
Zaburzenia cigzy, potogu i okresu 1
okotoporodowego
Kwestie zwigzane z produktem 3
Choroby psychiczne 203
Choroby nerek i uktadu moczowego 757
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 49
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie EudraVigilance
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 1043
i srodpiersia
Choroby skory i tkanki podskornej 2 097
Zaburzenia spoteczne 17
Procedury chirurgiczne i medyczne 83
Choroby naczyniowe 972

5.1.2 VigiAccess

Przy uzyciu strony miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozadanych
lekow (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen
niepozadanych, odnotowanych w trakcie stosowania produktu Cabometyx®. Niepozadane
zdarzenia zestawiono z podziatem na kategorie zgodne z klasyfikacja uktadéw narzadowych
wg MedDRA (Tab. 20.).

Tab. 20. Miedzynarodowa baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw (dane na dzien 07.12.2025)
[vigiaccess.org].

Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby krwi i uktadu limfatycznego 1 048
Choroby serca 1018
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 34
Choroby ucha i btednika 288
Choroby endokrynologiczne 1593
Choroby oka 717
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 17 255
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 17 198
Choroby watroby i drog zotciowych 1 340
Choroby uktadu odpornosciowego 197
Infekcje i choroby pasozytnicze 3 857
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 8 187
Odchylenia w parametrach badan 8 509
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5934
Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4981
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w 4909
tym torbiele i polipy)

Choroby uktadu nerwowego 7 320
Cigza, potog i okres okotoporodowy 3
Kwestie zwigzane z produktem 81
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Klasyfikacja uktadow narzadowych wg MedDRA

Liczba pojedynczych przypadkow
zidentyfikowanych w bazie VigiAccess

Choroby psychiczne 1722
Choroby nerek i uktadu moczowego 1615
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 414
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej 5310
i srodpiersia

Choroby skory i tkanki podskornej 10 930
Zaburzenia spoteczne 145
Procedury chirurgiczne i medyczne 505
Choroby naczyniowe 2 947
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6 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego opracowania zzakresu
efektywnosci praktycznej, tj. opracowania dotyczacego zastosowania leczenia lekiem
kabozantynib w analizowanym wskazaniu w warunkach rzeczywistej praktyki lekarskiej —
poza scisle kontrolowanymi warunkami badania klinicznego. Brak identyfikacji opracowan
z zakresu efektywnosci praktycznej wynika najprawdopodobniej z faktu, ze wnioskowana
interwencja zostata stosunkowo niedawno zarejestrowana we wnioskowanym wskazaniu (tj.
EMA zarejestrowata kabozantynib we wnioskowanym wskazaniu w czerwcu 2025 roku [EMA
2025], FDA w marcu 2025 roku [FDA 2025]).

Whioskodawca dostarczyt jedna prace z zakresu efektywnosci praktycznej, dla ktorej
zidentyfikowano aktualizacje opisang w ponizszej tabeli.
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Tab. 21. Charakterystyka i wyniki badan z zakresu efektywnosci praktycznej.

Nazwa/kod | Metodyka Wyniki Whioski
badania = R =
Typ badania Pacjenci Sposob oceny
Schnell 2024 | Retrospektywne Pacjenci z dobrze zréznicowanymi Skutecznosc leku kabozantynib: Pieciu pacjentow osiagneto odpowiedz | Kabozantynib wykazuje potencjalng

guzami neuroendokrynnymi stopnia 3,
uprzednio leczeni innymi terapiami,
ktorzy otrzymali kabozantynib.

W badaniu uwzgledniono 11
pacjentow (4 kobiety, 7 mezczyzn),
mediana wieku 61 lat (zakres 40-79).
Siedmiu pacjentow miato pienwvotny
nowotwor trzustki; po jednym
pacjencie miato nowotv/or
dvunastnicy, jelita cienkiego,
odbytnicy oraz NET o nieznanym
pochodzeniu.

Dziewieciu pacjentow viczesniej
stosowato analogi somatostatyny,
szesciu - PRRT, wszyscy - CAPTEM.
Dziewieciu pacjentow miato
wczesniejsze inne schematy
chemioterapii (irinotekan lub
oksaliplatyna). Czterech pacjentow
byto leczonych ewerolimusem,

a jeden (z wysokim TMB)
immunoterapia bez odpovriedzi.

odpowiedz obiektywna, progresja
choroby, PFS, OS.

Tolerancja leku: redukcja dawki,
przenwanie terapii z pov/odu
toksycznosci.

obiektyvna (u jednego brak danych
kontrolnych).

Dziewieciu pacjentow doswiadczyto
progresji, a dwoch zmarto vkrotce po
rozpoczeciu terapii.

Mediana PFS wynosita 2,8 miesiaca
(zakres 2,2-14), a mediana OS od
poczatku terapii kabozantynibem -
24,5 miesiaca.

Dwoch pacjentow musiato przervac
terapie z powodu toksycznosci,

a trzech wymagato redukcji dawki.

aktywnosc przeciwnov/otworova

u pacjentow z zaawansowanymi,
wczesniej intensywnie leczonymi
guzami neuroendokrynnymi stopnia 3,
gtownie pochodzenia trzustkovego.
Mimo umiarkovzanej mediany PFS,

u niektorych pacjentow
zaobsenwvovzano znaczng odpowiedz
obrazovsa oraz stosunkowo dtugie
przezycie bez progresji, nawet przy
bardzo wysokim stopniu proliferacji.
Kabozantynib moze stanowic opcje
terapeutyczna dla tej trudnej do
leczenia grupy pacjentow.

NET - guz neuroendokrynny (ang. Neuroendocrine Tumor); PRRT - terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (ang. Peptide Receptor Radionuclide Therapy); TMB - obciazenie mutacyjne
nowotworu (ang. Tumor Mutational Burden); CAPTEM - kapecytabina i temozolomid; PFS - przezycie wolne od progresji (ang. Progression Free Survival); OS - przezycie catkowite (ang. Overall Survival).
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7 Dyskusja i ograniczenia

7.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania leku
kabozantynib (Cabometyx®) w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), stosowany wytacznie u pacjentow,
ktorzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe
(PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania
do zastosowania tych terapii.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pisSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(przez Pubmed), Embase, The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano wiarygodnych przegladow systematycznych, raportow
HTA oraz badan pierwotnych spetniajacych predefiniowane kryteria. Przeszukano rowniez
rejestry badan klinicznych clinicaltrials.gov oraz EU Clinical Trials Register. Jakosc
opracowan wtornych oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2 natomiast badania RCT oceniano
przy pomocy narzedzia Cochrane RoB 2. Ocene sity dowodow przeprowadzono zgodnie ze
skalag GRADE. Przeprowadzono analize heterogenicznosci wtaczonych badan.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji przeprowadzono
w porownaniu do najlepszego leczenia.

Do dnia 04.12.2025, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wtaczono do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa jedno badanie dla wnioskowanej interwencji, tj. badanie
CABINET (badanie, do ktorego zidentyfikowano 1 publikacje petnotekstowa i 1 abstrakt
konferencyjny). W ramach powyzszego badania lek kabozantynib poréwnano z BSC.

Ponadto w toku przeszukiwania baz danych i stron agencji HTA zidentyfikowano
4 opracowania wtorne. Dysponowano rowniez wynikami 1 abstraktu konferencyjnego,
w ramach ktoérego oceniono efektywnos¢ praktyczna wnioskowanej interwencji.

W przypadku oceny poszczegolnych punktow koncowych dla badania RCT, dla wiekszosci
punktow koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu systematycznego. Wyjatek
stanowi OS. W przypadku OS, ocena zostata obnizona ze wzgledu na mozliwos¢ przejscia
pacjentéw z ramienia placebo na kabozantynib.

Dwa opracowania wtorne (Taboada 2024 i Xue 2025) zostaty zakwalifikowane jako krytycznie
niskiej jakosci. Ocena zostata obnizona m.in. ze wzgledu na brak oceny jakosci wtaczonych
badan oraz  brak uwzglednienia jakosci badan przy interpretacji wynikow przegladu.
Opracowanie CADTH 2025 i NICE 2025 oceniono jako niskiej jakosci, obnizenie jakosci
wynikato z obecnosci jednej lub dwdch wad krytycznych tj. braku protokotu (raport CADTH
i NICE) oraz braku listy badan wykluczonych (raport NICE).
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Ponizej zebrano wyniki uzyskane w zakresie przeprowadzonych poréwnan bezposrednich,
posrednich ora zestawienie wynikow.

Analiza skutecznosci

W zakresie punktow koricowych dotyczacych czasu do wystapienia zdarzenia, w przypadku
PFS, dla poréwnania wnioskowanej interwencji z BSC, we wszystkich analizowanych
populacjach uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ wnioskowanej interwencji.

Dane podsumowano w Tab. 22

Tab. 22. Podsumowanie wynikéw — punkty koncowe dotyczace czasu do
wystapienia danego zdarzenia.

Punkt koncowy Roznica efektu

HR (95% Cl) [P
Guzy neuroendokrynne trzustkowe
PFS, zaslepiona, niezalezna centralna ocena zgodna z kryteriami RECIST 0,23 (0,12; 0,42) <0,001
PFS oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST** 0,29 (0,16; 0,52) <0,001
0S, bez uvzglednienia korekty crossover 0,95 (0,45; 2,00) b.d.
0S, z uwzglednieniem korekty crossover*** 0,74 (0,36; 1,52) -
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe
PFS, zaslepiona, niezalezna centralna ocena zgodna z kryteriami RECIST 0,38 (0,25; 0,59) <0,001
PFS oceniany przez badacza zgodnie z kryteriami RECIST** 0,46 (0,32; 0,66) <0,001
0S, bez uvizglednienia korekty crossover 0,86 (0,56; 1,31) b.d.
0S, z uwzglednieniem korekty crossover*** 0,65 (0,39; 1,07) -

95% Cl — 95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval); b.d. — brak danych; PFS — przezycie wolne od progresji (ang.
progression free survival); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); HR — ryzyko vzgledne (ang. hazard ratio); b.d. —
brak danych.

** Dane raportowane v suplemencie do gtownej publikacji.
*** Dane dostarczone przez vnioskodaw/ce.

W zakresie punktow koncowych zwiazanych z odpowiedzia na leczenie, w przypadku
porownania z BSC dla wszystkich punktow kocowych odnotowano wyniki na korzysc
wnioskowanej interwencji i w wiekszosci przypadkow wyniki te byty istotne statystycznie.

Wyniki podsumowano w Tab. 23.

Tab. 23. Podsumowanie wynikéw - zmienne kategoryczne.

Punkt koncowy OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
OR (95% Cl) [ p RD (95% Cl) [P

Guzy neuroendokrynne trzustkowe
ORR 15,00 (0,86; 0,0636 0,19 (0,08; <0,001 5,33 NNTB (3,42;
262,20) 0,29) 12,12) NNTB
PR 15,00 (0,86; 0,0636 0,19 (0,08; <0,001 5,33 NNTB (3,42;
262,20) 0,29) 12,12) NNTB
D 1,28 (0,54; 3,06) 0,5714 | 0,06 (-0,15; 0,27) 0,573 -
PD 0,13 (0,04; 0,0007 -0,31 (-0,49; - 0,001 3,24 NNTH (2,03;
0,43) 0,13) 7,98) NNTH
DCR* 3,23 (1,27; 0,0138 0,25 (0,05; 0,015 4,02 NNTB (2,22;
8,22) 0,45) 21,06) NNTB
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Punkt koncowy OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
OR (95% CI) p RD (95% CI) P

Odsetek pacjentow, u ktorych 12,86 (4,38; <0,0001 0,56 (0,37; <0,001 | 1,78 NNTB (1,33; 2,67)

stwierdzono redukcje wielkosci 37,71) 0,75) NNTB

guza wzgledem wartosci

veyjsciovrej***

Poprawa ogolnego stanu zdrowia 6,00 (1,98; 0,0015 0,39 (0,19; <0,001 | 2,58 NNTB (1,72; 5,19)

wedtug PGIC 18,19) 0,58) NNTB

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

ORR 8,18 (0,46; 0,1524 0,05 (0,01; 0,018 19,14 NNTB (10,46;
145,31) 0,10) 112,95) NNTB

PR 8,18 (0,46; 0,1524 0,05 (0,01; 0,018 19,14 NNTB (10,46;
145,31) 0,10) 112,95) NNTB

SD 1,60 (0,89; 2,89) 0,1189 | 0,11 (-0,03; 0,26) 0,121 -

PD 0,24 (0,11; 0,0001 -0,24 (-0,36; - <0,001 4,24 NNTH (2,78;

0,49) 0,11) 8,97) NNTH
DCR* 2,03 (1,11; 0,0207 0,17 (0,02; 0,021 6,05 NNTB (3,27;
3,71) 0,31) 41,03) NNTB

Odsetek pacjentow, u ktorych 4,89 (2,49; <0,001 0,38 (0,23; <0,001 | 2,66 NNTB (1,93; 4,29)

stwierdzono redukcje wielkosci 9,61) 0,52) NNTB

guza wzgledem wartosci

veyjsciovrej***

Poprawa ogolnego stanu zdrowia 2,58 (1,21; 0,0142 0,19 (0,05; 0,007 5,40 NNTB (3,14;

wedtug PGIC 5,51) 0,32) 19,32) NNTB

CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania
dodatkowego korzystnego punktu koncowego (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome); NNTH —
liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkowego niekorzystnego punktu koncowvego (ang. number needed
to treat for an additional harmful outcome); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); ORR — odpovsiedz obiektywna (ang. objective
response rate); PD — choroba postepujaca (ang. progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response); RD —
roznica ryzyka (ang. risk difference); SD —choroba stabilna (ang. stable disease); PBO — placebo; BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best suppoortive care); DCR — odsetek kontroli choroby (DCR, ang. Disease Control Rate); b.d. — brak

danych.

** Wartosc oszacowania samodzielnie poprzez zsumowanie odsetek pacjentow, u ktorych w wyniku leczenia uzyskano odpoviedz
catkowita (CR), odpowiedz czesciovsa (PR) lub stabilizacje choroby (SD); *** Dane raportovane w suplemencie zataczonym do

gtownej publikacji.

Jakosc¢ zycia

Wyniki jakosci zycia podsumowano w Tab. 24 i Tab. 25.

Zarowno u pacjentow z pNET, jak i epNET, osoby leczone preparatem Cabometyx®
utrzymywaty podobne wartosci ogdlnych i globalnych wskaznikow jakosci zycia
w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30 w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi w miare
postepu badania.

Ponadto, zarowno pacjenci z epNET i pNET stosujacy lek kabozantynib istotnie statystycznie
czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu zdrowia wzgledem grupy przyjmujacej BSC.

Podsumowujac, wyniki te wskazuja, ze leczenie preparatem Cabometyx® nie pogarsza
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w trakcie terapii zarowno u pacjentow z pNET,
jak i epNET.

Tab. 24. Podsumowanie wynikéw - zmienne kategoryczne.

OR
OR (95% CI)

RD
RD (95% Cl)

Punkt koncowy NNTB/NNTH (95% ClI)

E I

Guzy neuroendokrynne trzustkowe
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Punkt koncowy OR RD NNTB/NNTH (95% ClI)
OR (95% CI) p RD (95% CI) P

Poprawa ogolnego stanu zdrowia 6,00 (1,98; 0,0015 0,39 (0,19; <0,001 | 2,58 NNTB (1,72; 5,19)

wedtug PGIC 18,19) 0,58) NNTB

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Poprawa ogolnego stanu zdrowia 2,58 (1,21; 0,0142 0,19 (0,05; 0,007 5,40 NNTB (3,14;

wedtug PGIC 5,51) 0,32) 19,32) NNTB

NNTB — liczba pacjentow, ktorych nalezy leczyc w celu uzyskania dodatkovego korzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to treat for an additional beneficial outcome); RD — roznica ryzyka (ang. risk difference); BSC — najlepsze leczenie
wspomagajace (ang. best suppoortive care); PGIC - Patient Global Impression of Change.

Tab. 25. Podsumowanie wynikéw - zmienne ciagte.

Punkt koncowy Roznica efektu
MD (95% C1) | wartosc p

Guzy neuroendokrynne trzustkowe
Global Health Status/QoL 1,20 (-9,24; 11,64) | 0,8223

Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe
Global Health Status/QoL 9,30 (1,85; 16,75) | 0,0154

MD — srednia roznica (ang. mean difference); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).
Analiza bezpieczenstwa

Profil tolerancji preparatu Cabometyx® w badaniu CABINET byt mozliwy do opanowania
i pozostawat zgodny z wczesniejszymi badaniami Cabometyx® w innych wskazaniach. Nie
zidentyfikowano nowych sygnatéow dotyczacych bezpieczenstwa u pacjentow z pNET ani
epNET.

Ogolnie rzecz biorac, zdarzenia niepozadane (AEs) byty skutecznie kontrolowane poprzez
modyfikacje dawkowania. Redukcje dawek odnotowano u 68% pacjentéow leczonych
Cabometyx® w kohorcie pNET oraz u 66% pacjentow w kohorcie epNET.

Szczegotowe dane podsumowano w Tab. 26.

Tab. 26. Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa - zestawienie wynikow.

Punkt koncowy CAB Technologia opcjonalna

Guzy neuroendokrynne trzustkowe

Dowolny stopien nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane 62/63 (98,4%) 26/31 (83,9%)
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozadane zvigzane z leczeniem**

Zmeczenie 47163 (74,6%) 10/31 (32,3%)
Biegunka 37/63 (58,7%) 4/31 (12,9%)
Zwiekszenie aktyvmosci AST 40/63 (63,5%) 9/31 (29,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 39/63 (61,9%) 9/31 (29,0%)
Nadcisnienie tetnicze 36/63 (57,1%) 7/31 (22,6%)
Matoptytkovosc 21/63 (33,3%) 3/31 (9,7%)
Nudnosci 24/63 (38,1%) 7/31 (22,6%)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 30/63 (47,6%) 1/31 (3,2%)
Zespot reka-stop 28/63 (44,4%) 4/31 (12,9%)
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Punkt koncowy

Technologia opcjonalna

Brak taknienia

13/63 (20,6%)

3/31(9,7%)

Zaburzenia smaku

19/63 (30,2%)

3/31 (9,7%)

Neutropenia

17/63 (27,0%)

2/31 (6,5%)

Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej

13/63 (20,6%)

3/31(9,7%)

Wymioty

13/63 (20,6%)

3/31 (9,7%)

Hipofosfatemia

13/63 (20,6%)

2/31 (6,5%)

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

11/63 (17,5%)

0/31 (0,0%)

Stopien 3-5

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zvwiazane
z leczeniem

41763 (65,1%)

7/31 (22,6%)

Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem**

Zmeczenie 7/63 (11,1%) 1/31 (3,2%)
Biegunka 4/63 (6,3%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 14/63 (22,2%) 3/31(9,7%)
Matoptytkowosc 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Nudnogci 5/63 (7,9%) 1/31 (3,2%)
Zapalenie btony sluzow/ej jamy ustnej 5/63 (7,9%) 0/31 (0,0%)
Zespot reka-stop 6/63 (9,5%) 0/31 (0,0%)
Brak taknienia 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zaburzenia smaku 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Neutropenia 1/63 (1,6%) 0/31 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Wymioty 4/63 (6,3%) 0/31 (0,0%)
Hipofosfatemia 0/63 (0,0%) 0/31 (0,0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 7/63 (11,1%) 0/31 (0,0%)
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe

Dowolny stopien nasilenia

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zvigzane 130/132 (98,5%) 55/67 (82,1%)
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozadane zvigzane z leczeniem**

Zmeczenie 82/132 (62,1%) 28/67 (41,8%)
Biegunka 74/132 (56,1%) 20/67 (29,9%)
Zwiekszenie aktyvmosci AST 86/132 (65,2%) 12/67 (17,9%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 77/132 (58,3%) 9/67 (13,4%)
Nadcisnienie tetnicze 70/132 (53,0%) 13/67 (19,4%)
Matoptytkovosc 62/132 (47,0%) 5/67 (7,5%)
Nudnogci 46/132 (34,8%) 10/67 (14,9%)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 48/132 (36,4%) 6/67 (9,0%)
Zespot reka-stop 48/132 (36,4%) 5/67 (7,5%)
Brak taknienia 40/132 (30,3%) 6/67 (9,0%)
Zaburzenia smaku 45/132 (34,1%) 1/67 (1,5%)
Neutropenia 40/132 (30,3%) 2/67 (3,0%)
Leukopenia 46/132 (34,8%) 2/67 (3,0%)
Anemia 28/132 (21,2%) 8/67 (11,9%)
Limfopenia 31/132 (23,5%) 6/67 (9,0%)
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Punkt koncowy CAB Technologia opcjonalna
Niedoczynnosc tarczycy 36/132 (27,3%) 1/67 (1,5%)
Wysypka plamisto-grudkowsa 30/132 (22,7%) 2/67 (3,0%)
Utrata masy ciata 28/132 (21,2%) 2/67 (3,0%)
Stopien 3-5***

Jakiekolwiek zdarzenie prawdopodobnie zviazane 82/132 (62,1%) 18/67 (26,9%)
z leczeniem

Najczestsze zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem**

Zmeczenie 17/132 (12,9%) 5/67 (7,5%)
Biegunka 14/132 (10,6%) 3/67 (4,5%)
Zwiekszenie aktywnosci AST 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 1/132 (0,8%) 0/67 (0,0%)
Nadcisnienie tetnicze 28/132 (21,2%) 2/67 (3,0%)
Matoptytkowos¢ 1/132 (0,8%) 1/67 (1,5%)
Nudnosci 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Zapalenie btony sluzovzej jamy ustnej 5/132 (3,8%) 0/67 (0,0%)
Zespot reka-stop 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Brak taknienia 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Zaburzenia smaku 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Neutropenia 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Leukopenia 4/132 (3,0%) 0/67 (0,0%)
Anemia 2/132 (1,5%) 0/67 (0,0%)
Limfopenia 5/132 (3,8%) 0/67 (0,0%)
Niedoczynnosc tarczycy 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Wysypka plamisto-grudkowsa 0/132 (0,0%) 0/67 (0,0%)
Utrata masy ciata 3/132 (2,3%) 0/67 (0,0%)

CAB — kabozantynib; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); AST — aminotransferaza
asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase).

* Populacja bezpieczenstwa obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy zostali zrandomizowani i otrzymali co najmniej jedna
dawke leku kabozantynib lub placebo. W kazdym cyklu leczenia monitorowano vsystepovanie lub brak nastepujacych dziatan
niepozadanych: neutropenii, matoptytkowosci, zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz alaninowej lub asparaginianowej,
zespotu reka-stopa (palmar-plantar erythrodysesthesia syndrome), wysypki plamisto-grudkowej, hiperglikemii, niedoczynnosci
tarczycy, nadcisnienia tetniczego, zmeczenia, biegunki oraz zapalenia btony sluzowej jamy ustnej.

** W tabeli przedstawiono wszystkie zdarzenia niepozadane, ktore - zdaniem badaczy - mogty byc¢ przynajmniej w pewnym
stopniu zwiazane z leczeniem kabozantynibem lub placebo i ktore wystapity u >20% pacjentow w grupie leku kabozantynib (dla
wszystkich stopni nasilenia), lub czeste zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub wyzszego zwiazane z leczeniem, wystepujace u >10%
pacjentow v grupie leku kabozantynib.

*** Zdarzenia stopnia 5 w grupie przyjmujacej kabozantynib mogty byc zvwiazane z leczeniem (knwawienie z przewodu
pokarmovzego u jednego pacjenta, zatrzymanie akcji serca u jednego pacjenta oraz zgon nieokreslony u dwoch pacjentow).

7.2 Zidentyfikowane ograniczenia

7.2.1 Ograniczenia analizy

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnego badania RWE,
w ktorym oceniano lek kabozantynib w populacji objetej wnioskiem. W zakresie RWE
dostepne byly jedynie wyniki jednego abstraktu konferencyjnego (dane dostarczone
przez Wnioskodawce), obejmujacego analize danych z populacji 11 pacjentow. Brak
dostepnych  opracowan  dotyczacych  efektywnosci  praktycznej  wynika
prawdopodobnie z faktu, ze kabozantynib zostat stosunkowo niedawno
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zarejestrowany we wnioskowanym wskazaniu — przez EMA w czerwcu 2025 roku oraz
przez FDA w marcu 2025 roku.

7.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

W przypadku populacji pNET, w badaniu CABINET nie raportowano wynikéw dla
pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie terapia izotopowa ukierunkowana na receptory
peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja
przeciwwskazania do zastosowania tych terapii. Wynik raportowano tacznie dla
wszystkich pacjentow wtaczonych do badania bez wyszczegdlnienia linii leczenia.
Jednoczesnie mediana liczby wczesniejszych terapii wynosita 3 w ramieniu
kabozantynibu oraz 2 w ramieniu BSC, a znaczny odsetek pacjentow stosowat
wczesniej kluczowe terapie: PRRT (ok. 59%), ewerolimus (ok. 80%) oraz sunitynib (ok.
26%). Oznacza to, ze wigkszos¢ pacjentow byta wczesniej intensywnie leczona
i otrzymata standardowo stosowane pozne linie leczenia przed wtaczeniem do
badania, co odpowiada wnioskowanej populacji.

W przypadku badania CABINET kilku pacjentow zostato btednie przydzielonych do
kohort pNET i epNET:

o W kohorcie pNET trzech pacjentow (dwoch w ramieniu Cabometyx® i jeden
w ramieniu placebo) miato rozpoznanie epNET i zostato btednie
przydzielonych do kohorty pNET. W kohorcie epNET siedmiu pacjentow
(czterech w ramieniu Cabometyx® i trzech w ramieniu placebo) miato
rozpoznanie pNET i zostato btednie przydzielonych do kohorty epNET.

Klinicysci uczestniczacy w spotkaniu European HEOR and Market Access w styczniu
2025 r. (spotkanie organizowane na szczeblu miedzynarodowym) wyjasnili, ze btedne
przydzielenie pacjentow zdarza sie rowniez w praktyce klinicznej. Klinicysci
sugerowali, ze btedne przydzielenie, oparte na lokalizacji pierwotnego guza, moze
by¢ bardziej prawdopodobne w przypadku obecnosci zmian w wielu narzadach,
przerzutow choroby (np. jeden z klinicystow podat, Zze u nawet 30% pacjentow z NET
srodkowego jelita lub ptuc wystepuja takze przerzuty do trzustki) lub gdy pierwotna
lokalizacja guza jest trudna do okreslenia (np. pierwotne guzy pNET moga byc¢ ukryte
za Sledziona). Btedne przydzielenie w badaniu CABINET dotyczyto stosunkowo
niewielkiej liczby pacjentéw (tacznie dziesieciu), a przeprowadzone analizy
uwzgledniajace korekte btednie przydzielonych pacjentow pozostaty stosunkowo
spojne z wynikami gtéwnymi, co wskazuje, ze btedne przydzielenie miato minimalny
wptyw na wnioski badania — patrz poréwnanie wynikow w tabeli ponizej.

Popualcja PFS, zaslepiona niezalezna ocena

Pacjenci randomizowani Korekta
Trzustkowe guzy 0,23 (0,12; 0,42) 0,20 (0,11; 0,37)
Pozatrzustkowe guzy 0,38 (0,25; 0,59) 0,46 (0,30; 0,69)

Badanie CABINET nie wykazato statystycznie istotnej przewagi w zakresie przezycia
catkowitego (0OS) dla leku kabozantynib w poréwnaniu z placebo. Statystycznie
istotna korzys¢ w zakresie OS nie zostata wykazana dla zadnej z obecnie
zarejestrowanych i refundowanych terapii w obszarze NET. Chociaz badania w tej
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dziedzinie sa czesto projektowane z moca statystyczng umozliwiajaca wykrycie
réznic w OS, punkt OS nie jest zwykle stosowany jako pierwotny punkt koncowy ze
wzgledu na powolny przebieg choroby NET. Niska czestos¢ wystepowania NET oraz ich
dtugotrwata historia naturalna sprawiaja, ze wykrycie korzysci w zakresie OS jest
obiektywnie trudne. Dodatkowo prowadzenie badania z wystarczajacym okresem
obserwacji, aby zaobserwowac roznice w 0S, jest nierealistyczne ze wzgledu na
ograniczong lokalng liczbe pacjentéow i ogélng wykonalnos¢ kliniczna. Ponadto
projekt badania z mozliwoscia crossover oraz stosowanie kolejnych terapii
przeciwnowotworowych innych niz lek kabozantynib prawdopodobnie zmniejszyty
wzgledny efekt leczenia Cabometyx® w poréwnaniu z placebo. Mozliwos¢ przejscia
pacjentow z placebo na Cabometyx® byta uzasadniona, aby zapewni¢ skuteczne
leczenie pacjentom z postepujaca choroba. Po zastosowaniu korekty crossover
uzyskano nizsze wartosci HR dla leku kabozantynib w poréwnaniu z analiza ITT.
Oznacza to, ze skorygowany efekt leczenia byt silniejszy, czyli Cabometyx®
wykazywat wieksza korzys¢ w zakresie OS po uwzglednieniu faktu, ze czesc¢
pacjentéw z grupy placebo przeszta na leczenie aktywne.

e Ze wzgledu na zbyt duza heterogenicznos¢ w zakresie analizy bezpieczenstwa
odstgpiono od analizy statystycznej, wyniki zestawiono jedynie w formie
tabelarycznej i opisowej.

7.3 Wyniki innych analiz

W toku przeszukiwania bez danych zidentyfikowano 2 opracowania wtérne. Dodatkowo
w toku przeszukiwania stron agencji HTA zidentyfikowano 2 opracowania, ktore spetnity
kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.

W opracowaniach zidentyfikowanych w trakcie przegladu baz danych przedstawiono
poréwnanie wnioskowanej interwencji vs BSC. W dwodch opracowaniach oméwiono wyniki
raportowane w badaniu CABINET. W obu pracach, podkreslono, ze w przypadku leku
kabozantynib zaobserwowano poprawe wskaznikow ORR, PFS i OS w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca standardowe leczenie. Wnioskiem ptynacym z powyzej przeprowadzonych
przegladow byto wsparcie stosowania leku kabozantynib jako skutecznego i dobrze
tolerowanego schematu leczenia u pacjentow z guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi
i pozatrzustkowymi.

W przypadku raportu opublikowanego na stronie CADTH i raportu opublikowanego na stronie
NICE roéwniez uwzgledniono porownanie wnioskowanej interwencji vs BSC. Poréwnanie,
podobnie jak w ramach niniejszej analizy przeprowadzono w oparciu o wyniki badania
CABINET. Whnioski z porownania opublikowanego na stronie CADTH i NICE sa tozsame jak te
ptynace z niniejszej analizy, tj. wyniki badania CABINET sugeruja, ze kabozantynib wiaze sie
Z nizszym ryzykiem zgonu i progresji choroby w poréwnaniu z BSC.

Warto podkresli¢, ze wszystkie zidentyfikowane opracowania wtorne, prowadza do spéjnych
whnioskéw. Zaréwno analizy z literatury, jak i raport CADTH, potwierdzaja przewage leku
kabozantynib nad BSC. Zgodnos¢ wnioskdw ptynacych z rdéznych zrédet wzmacnia
wiarygodnos¢ obecnej analizy.
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7.4 Sita dowodow

Przeglad systematyczny badan dotyczacych stosowania leku kabozantynib w populacji
objetej wnioskiem wskazuje na bardzo niska do wysokiej site dowodow, w zaleznosci od
analizowanego punktu koricowego. W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano
jedynie jedno badanie, ktore w sposob bezposredni porownywato wnioskowang interwencje
z leczeniem podtrzymujacym (BSC).

Na obnizenie sity dowodow wptywaty nastepujace czynniki:

ograniczenia zwiazane z ryzykiem btedu systematycznego (badanie CABINET dla
punktu koncowego OS oceniono jako obarczone pewnymi zastrzezeniami w tym
zakresie);

ograniczona precyzja wynikow (obnizona precyzja w przypadku braku istotnosci
statystycznej lub niespetnienia kryterium OIS).

Ocene sity dowodow zgodnie ze skala GRADE przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 28).

W celu oceny braku precyzji oszacowano kryterium OIS (ang. Optimal Information Size) —
liczba pacjentow, ktora jest wymagana w przypadku odpowiednio zaprojektowanego badania
klinicznego. OIS oszacowano przy standardowych zatozeniach (a = 0,05, moc (1- B) = 80%).

Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na HR:

oIS = (Zy-oj2 + Z1-p)"2
(In(HR))"2 *p(1 —p)

Wzor wykorzystany w przypadku wynikow opartych na OR/RD:

_ (Z1—oc/2 +Z1-p)"2 * [p1(1 — p1) + p2(1 — p2)]

0IS
(p1 —p2)"2

Przyjete wartosci:

Zy_«)p = 1,96 (a = 0,05 dwustronnie)

Z,_p = 0,84 (moc 80%)

In (HR) — logarytm naturalny z HR

p1, p2 — czestosc zdarzen w grupie badanej i kontrolnej

p — udziat uczestnikow w grupie eksperymentalnej

W Tab. 27 podsumowano wyniki dotyczace oceny spetnienia kryterium OIS.

Tab. 27. Testowanie kryterium OIS.

Populacja Porownanie Punkt koncowy | OIS
Guzy neuroendokrynne Kabozantynib vs BSC PFS 16 zdarzen, tj. OIS spetniony, v badaniu
trzustkowe odnotowano tacznie 57 zdarzen
0s 13 570 zdarzen, tj. OIS niespetniony
w badaniu odnotowano mniej zdarzen,
tj. 32 zdarzenia
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Populacja Porownanie Punkt koncowy | OIS
ORR 64 uczestnikow, tj. OIS spetniony,
w badaniu uvzgledniono 95 osob
(N>0IS)
Guzy neuroendokrynne Kabozantynib vs BSC PFS 37 zdarzen, tj. OIS spetniony, w badaniu
pozatrzustkowe odnotowano tacznie 111 zdarzen
0s 1 538 zdarzen, tj. OIS niespetniony
w badaniu odnotowano mniej zdarzen,
tj. 97 zdarzen
ORR 285 uczestnikow, tj. OIS niespetniony,

w badaniu uv/zgledniono 203 osoby
(N<OIS)

OIS — Optimal Information Size; ORR — odpowiedz obiektywna (ang. objective response rate); 0S — przezycie catkowite (ang. overall

survival); PFS —przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival).
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Tab. 28. Ocena sity dowodéw w skali GRADE.

Ocena jakosci dowodéw

Podsumowanie wynikéw

Punkt Liczba badan Ryzyko bledu Niespéjnosé Bezposredniosé Brak precyzji Blad Czynniki Interwencja, | Komparator, | Wyniki Waga Jakosé
koricowy (rodzaj) systematycznego publikacji | podwyzszajace | HR (95% ClI) HR (95% ClI) HR punktu dowodo
jakosé (95% koricowego | ogélem
dowodéw o))
Guzy neuroendokrynne trzustkowe
PFS 1 (RCT) Brak (niskie Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) | Brak (0) 0,23 (0,12; 0,42) PPEEFH
ryzyko) ®) (wysoka)
0s 1 (RCT) Pewne Brak (0) Brak (0) Powne braki Brak (0) Brak (0) Bez uwzglednienia korekty crossover: 0,95 000
ogrmingnia (-1, procyzp (-2, (0,45; 2,00) 9) onik
badanie oceniono wynik Z uwzglednieniem korekty crossover: 0,74 (bardzo niska)
jako pewne nigistotny (0,36; 1,52)
zastrzozonia) statystycznie,
niespetnione
kryterium OIS)
ORR 1 (RCT) Brak (niskio Brak (0) Brak (0) Pewne braki Brak (0) Brak (0) OR: 15,00 (0,86; 262,20) Wysoka (6) @ _)
ryzyko) precyzji (-1, RD: 0,19 (0,08; 0,29) (umiarkowana)
wynik
nigistotny
statystycznie)
Guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe
PFS 1 (RCT) Brak (niskie Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) Brak (0) 0,38 (0,25; 0,59) @%@
ryzyko) ®) (wysoka)
0s 1 (RCT) Powne Brak (0) Brak (0) Pewne braki Brak (0) Brak (0) Bez uwzglednienia korekty crossover: 0,86 %J\)
og'miania (-1, procyzp (-2, (0,56; 1,31) 9) it
badanio ocaniono wynik Z uwzglednieniem korekty crossover: 0,65 (bardzo niska)
jako pewme nieistotny (0,39; 1,07)
zastrzezonia) statystycznie,
niespetnione
kryterium OIS)
ORR 1 (RCT) Brak (niskie Brak (0) Brak (0) Pewne braki Brak (0) Brak (0) OR: 8,18 (0,46; 145,31) Wysoka (6) @@;X)
ryzyko) precyzji (-2, RD: 0,05 (0,01; 0,10) ;
wynik (niska)
nigistotny
statystycznie,
niespetnione
kryterium OIS)

0S — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS —przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival); ORR — odpowiedz obicktywna (ang. objective response rate); 95% Cl - 95% przedziat ufnosci (ang. 95%
confidence interval); HR - wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio); BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care); RCT - Randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial);
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8 Whnioski

Kabozantynib stanowi skuteczna i bezpieczna opcje leczenia:

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdélnoustrojowej
innej niz analogi somatostatyny oraz

e dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapia
izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktorych istnieja przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Cabometyx® jest inhibitorem wielokrotnych receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK), ktory
wykazat zdolno$¢ hamowania MET, AXL, RET oraz receptora 2 dla naczyniowo-
srodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR-2) — wszystkich uznawanych za istotne
w patogenezie nowotworow neuroendokrynnych (NET). Kabozantynib zostat zatwierdzony
przez EMA w dniu 24 lipca 2025 r. do leczenia dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi epNET i pNET, u ktorych doszto do progresji choroby
po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej (innej niz analogi somatostatyny,
SSA).

W zakresie uwzglednionego komparatora (BSC), porownanie mozliwe byto do
przeprowadzenia w sposob bezposredni.

Badanie CABINET byto kluczowym, randomizowanym badaniem klinicznym IIl fazy (RCT),
zaprojektowanym w celu oceny wptywu leczenia lekiem kabozantynib na czas przezycia
wolny od progresji choroby (PFS) w poréwnaniu z placebo u dorostych pacjentow, u ktorych
choroba ulegta progresji po wczesniejszej linii leczenia (z wytaczeniem SSA). W badaniu
CABINET wzieta udziat szeroka populacja pacjentéw z postepujacymi pNET i epNET,
obejmujaca wszystkie lokalizacje pierwotnych ognisk nowotworowych, niezaleznie od
statusu ekspresji receptorow somatostatynowych (SSTR) oraz statusu funkcjonalnego. Do
badania wtaczono 95 pacjentow z pNET (64 w ramieniu leku kabozantynib oraz 31 w ramieniu
placebo) oraz 203 pacjentow z epNET (134 w ramieniu leku kabozantynib oraz 69 w ramieniu
placebo).

Zgodnie z rekomendacja Komitetu Monitorujacego Dane i Bezpieczenstwo (DSMB), badanie
CABINET zostato przerwane przedwczesnie ze wzgledu na przekonujace wyniki dotyczace
PFS uzyskane zarowno w kohorcie pNET, jak i epNET.

W badaniu CABINET, raportowano, ze leczenie wnioskowang interwencja wykazato
statystycznie istotng i klinicznie istotnag poprawe w poréwnaniu z placebo w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byt czas przezycia wolny od progresji choroby
(PFS) oceniany przez niezalezny, zaslepiony osrodek centralny w obu kohortach (pNET
i epNET). Korzys¢ z leczenia preparatem Cabometyx® w zakresie PFS obserwowano we
wszystkich kluczowych podgrupach pacjentow w obu kohortach badania CABINET (m.in.
u pacjentdow stosujacych réwnoczesnie SSA, po wczesniejszej terapii sunitynibem [tylko
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kohorta pNET] oraz w zaleznosci od lokalizacji guza pierwotnego [tylko kohorta epNET]). We
wszystkich podgrupach wartosci HR byty <1, co wskazuje na przewage ramienia
whnioskowanej interwencji.

W odniesieniu do drugorzedowych punktow koncowych, odnotowano korzys¢ liczbowa
w zakresie catkowitego przezycia (0S) na korzys¢ Cabometyx®w poréwnaniu z placebo
w obu kohortach, z wartosciami HR <1, faworyzujacymi ramie Cabometyx®. Ponadto,
w zakresie odsetka obiektywnych odpowiedzi (ORR) rowniez odnotowano poprawe zaréwno
w kohorcie pNET jak i epNET dla leku kabozantynib w poréwnaniu z placebo.

Profil tolerancji leku Cabometyx® oceniany w badaniu w badaniu CABINET byt mozliwy do
zaakceptowania i pozostawat zgodny z wczesniejszymi badaniami tego leku w innych
wskazaniach, bez identyfikacji nowych sygnatow bezpieczenstwa.

Ponadto, dane dotyczace jakosci zycia (HRQoL) wskazaty, ze leczenie preparatem
Cabometyx® nie pogarsza jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w trakcie terapii, zaréwno
u pacjentow z pNET, jak i epNET.

Pacjenci z guzami neuroendokrynnymi stanowia grupe chorych o wciaz niezaspokojonych
potrzebach klinicznych. W wielu przypadkach jedyna dostepna opcja leczenia pozostaje
chemioterapia, ktéra po wykorzystaniu swojego potencjatu terapeutycznego nie daje
dalszych mozliwosci postepowania. Guzy neuroendokrynne wymagaja zindywidualizowanego
podejscia terapeutycznego, jednak w Polsce dostep do nowoczesnych metod leczenia
pozostaje wciaz ograniczony.
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Whnioskowana interwencja

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 29. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medline

(PubMed), 04.12.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 “Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 205 931
#2 Neuroendocrine Tumors[Text Word] 21769
#3 Neuroendocrine Tumor[Text Word] 9 901
#4 Tumor, Neuroendocrine[Text Word] 34
#5 Tumors, Neuroendocrine[Text Word] 81
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 214 764
#7 “cabozantinib” [Supplementary Concept] 852
#8 cabozantinib[Text Word] 2153
#9 XL 184[Text Word] 28
#10 XL-184[Text Word] 28
#11 BMS 907351[Text Word]
#12 BMS-907351[Text Word]
#13 BMS907351[Text Word]
#14 Cabometyx[Text Word] 21
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2 167
#16 #6 AND #15 182
#17 randomized controlled trial [pt] 653 201
#18 controlled clinical trial [pt] 744 052
#19 randomized [tiab] 792 135
#20 placebo [tiab] 272 319
#21 clinical trials as topic [mesh] 416 495
#22 randomly [tiab] 476 402
#23 trial [ti] 352 835
#24 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 1 837 954
#25 animals [mh] NOT humans [mh] 5401 515
#26 #24 NOT #25 1703 468
#27 #16 AND #26 52
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Tab. 30. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane Library,

04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all 3612

trees

#2 Neuroendocrine Tumors 1270
#3 Neuroendocrine Tumor 1433
#4 Tumor, Neuroendocrine 1433
#5 Tumors, Neuroendocrine 1270
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 853
#7 cabozantinib 630
#8 XL 184 91
#9 XL-184 4
#10 BMS 907351 4
#11 BMS-907351 4
#12 BMS907351 2
#13 Cabometyx 12
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 719
#15 #6 AND #14 30
#16 #15 AND Trials 30

Tab. 31. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Embase,

04.12.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'neuroendocrine tumor'/exp OR 'neuroendocrine tumor’ 227 205
#2 ‘cabozantinib’/exp OR ‘cabozantinib’ 10 519
#3 #1 AND #2 643
#4 #3 AND (‘controlled study'/de OR ‘phase 2 clinical 262

trial’/de OR ‘phase 2 clinical trial topic'/de OR ‘phase 3
clinical trial’/de OR 'phase 3 clinical trial topic’/de OR
‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized
controlled trial topic'/de)

Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 32. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 “Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 205 931
#2 Neuroendocrine Tumors[Text Word] 21769
#3 Neuroendocrine Tumor[Text Word] 9 901

67




Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#4 Tumor, Neuroendocrine[Text Word] 34
#5 Tumors, Neuroendocrine[Text Word] 81
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 214 764
#7 “cabozantinib” [Supplementary Concept] 852
#8 cabozantinib[Text Word] 2153
#9 XL 184[Text Word] 28
#10 XL-184[Text Word] 28
#11 BMS 907351[Text Word]
#12 BMS-907351[Text Word]
#13 BMS907351[Text Word]
#14 Cabometyx[Text Word] 21
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2167
#16 #6 AND #15 182
#17 real world [Text Word] 132 725
#18 practic* [Text Word] 2 098 515
#19 effectiveness [Text Word] 769 334
#20 retrospective [Text Word] 1 622 401
#21 real life [Text Word] 36 024
#22 post-commercialization [Text Word] 27
#23 regist* [Text Word] 716 556
#24 observational stud* [Text Word] 323930
#25 pragmatic trial* [Text Word] 2 646
#26 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR 4 964 505
#24 OR #25
#27 #16 AND #26 43
Tab. 33. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 04.12.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all 3612
trees
#2 Neuroendocrine Tumors 1270
#3 Neuroendocrine Tumor 1433
#4 Tumor, Neuroendocrine 1433
#5 Tumors, Neuroendocrine 1270
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 853
#7 cabozantinib 630
#8 XL 184 91
#9 XL-184 4
#10 BMS 907351 4
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#11 BMS-907351
#12 BMS907351 2
#13 Cabometyx 12
#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 719
#15 #6 AND #14 30
#16 real world 13715
#17 practic* 182 182
#18 effectiveness 249 635
#19 retrospective 46 391
#20 real life 10 839
#21 post-commercialization 6
#22 regist” 2 334954
#23 observational stud* 29 373
#24 pragmatic trial* 17 652
#25 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR 2 335949
#23 OR #24
#26 #15 AND #25 30
Tab. 34. Strategia wyszukiwania badan efektywnosci praktycznej w bazie
Embase, 04.12.2025.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 'neuroendocrine tumor'/exp OR 'neuroendocrine tumor’ 227 205
#2 ‘cabozantinib’/exp OR ‘cabozantinib’ 10 519
#3 #1 AND #2 643
#4 ‘real world' 224 991
#5 practic* 3587 710
#6 effectiveness 1 451 654
#7 retrospective 2 335 412
#8 real life' 63 595
#9 post-commercialization 46
#10 regist* 1044 182
#11 ‘observational stud™’ 589 780
#12 ‘pragmatic trial*’ 6 643
#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR 7 835 852
#12
#14 #3 AND #13 199
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Identyfikacja opracowan wtoérnych

Tab. 35. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Medline
(PubMed), 04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 "Neuroendocrine Tumors"[Mesh] 205 931
#2 Neuroendocrine Tumors[Text Word] 21769
#3 Neuroendocrine Tumor[Text Word] 9 901
#4 Tumor, Neuroendocrine[Text Word] 34
#5 Tumors, Neuroendocrine[Text Word] 81
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 214 764
#7 “cabozantinib” [Supplementary Concept] 852
#8 cabozantinib[Text Word] 2153
#9 XL 184[Text Word] 28
#10 XL-184[Text Word] 28
#11 BMS 907351[Text Word]

#12 BMS-907351[Text Word]

#13 BMS907351[Text Word]

#14 Cabometyx[Text Word] 21
#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 2167
#16 #6 AND #15 182
#17 #16 Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis 7

Tab. 36. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Cochrane
Library, 04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all 3612

trees

#2 Neuroendocrine Tumors 1270
#3 Neuroendocrine Tumor 1433
#4 Tumor, Neuroendocrine 1433
#5 Tumors, Neuroendocrine 1270
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 4 853
#7 cabozantinib 630
#8 XL 184 91
#9 XL-184 4
#10 BMS 907351 4
#11 BMS-907351 4
#12 BMS907351 2
#13 Cabometyx 12
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#14 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 719

#15 #6 AND #14 30

#16 #15 AND Cochrane Reviews 0
Tab. 37. Strategia wyszukiwania opracowan wtérnych w bazie Embase,
04.12.2025.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik

zapytania

#1 'neuroendocrine tumor'/exp OR 'neuroendocrine tumor’ 227 205

#2 ‘cabozantinib’/exp OR ‘cabozantinib’ 10 519

#3 #1 AND #2 643

#4 #3 AND (‘meta analysis'/de OR ‘'meta analysis topic'/de 51

OR 'systematic review'/de)
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Aneks 2. Prace wtaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono referencje prac wtaczonych do przegladu systematycznego
zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji

odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Tab. 38. Prace witaczone do przegladu dla wnioskowanej interwencji —

badania pierwotne.

Nazwa Kod badania | Publikacja Charakterystyka

badania publikacji

CABINET Chan 2025 Chan JA, Geyer S, Zemla T, Knopp MV, Behr S, Pulsipher S, Ou FS, Randomizowane,
Dueck AC, Acoba J, Shergill A, Wolin EM, Halfdanarson TR, Konda B, kontrolowane
Trikalinos NA, Tawfik B, Raj N, Shaheen S, Vijayvergia N, Dasari A, placebo,
Strosberg JR, Kohn EC, Kulke MH, O'Reilly EM, Meyerhardt JA. Phase 3 | wieloosrodkowe
Trial of Cabozantinib to Treat Advanced Neuroendocrine Tumors. N badanie trzeciej fazy
Engl J Med. 2025 Feb 13;392(7):653-665.

Dueck 2025 Dueck AC, Fruth B, Geyer SM, Zemla T, Pulsipher S, Ou FS, et al. Abstrakt

Health-related quality of life (HRQOL) in the phase 3 trial of konferencyjny
cabozantinib vs placebo for advanced neuroendocrine tumors (NET) z wynikami dla
after progression on prior therapy (CABINET, Alliance A021602). J Clin | jakosci zycia
Oncol. 2025;43(16).

Badania efektywnosci praktycznej

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan z zakresu
efektywnosci praktycznej, ktore spetnityby kryteria wtaczenia do niniejszej analizy.
Whnioskodawca dostarczyt jedng prace z zakresu efektywnosci praktycznej, dla ktorej
zidentyfikowano aktualizacje.

Tab. 39. Prace wtaczone do przegladu — badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania
Schnell 2024

Publikacja

Rylie R. Schnell , Regina M. Koch , Rachel A. Eiring , Morgan C. Miller , Patrick W. McGarrah , Timothy
J. Hobday & Thorvardur R Halfdanarson. Cabozantinib therapy in patients vith previously treated well
differentiated grade 3 neuroendocrine tumors (G3 NETs). NANETS2024 17th Annual Multidisciplinary
NET Medical Symposium NANETS 2024 Clinical - Chemo/SSA/Biologics (19 abstracts).

Opracowania wtérne

Tab. 40. Prace witaczone do przegladu — opracowania wtérne.

Kod badania
Taboada 2024

Publikacja

Taboada RG, Cavalher FP, Rego JF, Riechelmann RP. Tyrosine kinase inhibitors in patients with
neuroendocrine neoplasms: a systematic literature review. Ther Adv Med Oncol. 2024 Oct
9;16:17588359241286751.

Xue JS, Yang Y, Huang Z, Zhao H, Chen X, Cai JQ. Management of liver metastases from non-functional
gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors: a systematic review. Front Endocrinol (Lausanne). 2025
Jul 24;16:1601185. doi: 10.3389/fendo.2025.1601185.

Xue 2025
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 41. Prace wykluczone z przegladu dla wnioskowanej interwencji —
badania pierwotne.

of CABONEN: a multicenter phase Il trial
investigating cabozantinib in patients with
advanced, low proliferative G3
neuroendocrine neoplasms. Ann Oncol.
2024;35(Suppl):S752.

Nazwa Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania badania
CABINET Chan 2023 | Chan JA, Geyer SM, Ou FS, Knopp MV, Behr | Abstrakt do badania CABINET, brak dodatkovsych
S, et al. LBA53 Alliance A021602: phase IlI, danych vzgledem petnej publikacji. W abstrakcie
double-blinded study of cabozantinib versus | raportovsano wyniki wstepnej analizy.
placebo for advanced neuroendocrine
tumors (NET) after progression on prior
therapy (CABINET). Annals of oncology 2023
Vol. 34 Pages S129.
Chan 2024 | Chan JA, Geyer SM, Zemla T, Knopp MV, Abstrakt do badania CABINET, brak dodatkovrych
Behr SC, Pulsipher S, et al. Cabozantinib danych v/zgledem petnej publikacji.
versus placebo for advanced
neuroendocrine tumors (NET) after
progression on prior therapy (CABINET
trial/Alliance A021602): Updated results
including progression-free survival (PFS) by
blinded independent central review (BICR)
and subgroup analyses. Ann Oncol.
2024;35(Suppl 5):5749.
Tsilimigras | Tsilimigras DI. Cabozantinib in Advanced List. Brak dodatkovsych wynikow wzgledem gtovmej
2025 Neuroendocrine Tumors. N Engl J Med. publikacji.
2025 May 8;392(18):1869.
Strosberg Strosberg JR, Zemla TJ, Geyer SM, Knopp Abstrakt do badania CABINET, brak dodatkovrych
2025 MV, Behr SC, Pulsipher S, et al. Efficacy and | danych wzgledem petnej publikacji.
safety of cabozantinib for advanced
gastrointestinal (Gl) neuroendocrine tumors
(NET) after progression on prior therapy:
Subgroup analysis of the phase 3 CABINET
trial (Alliance A021602). J Clin Oncol.
2025;43(16):abstr 4020.
CABONEN Koenig Koenig A, Reinecke J, Halfen J, Lang K, Nievtasciwa populacja. Do badania wtaczano
2025 Koenig U, Tostmann R, et al. Second zarowno pacjentow leczonych v 1 linii, jak i chorych
interim analysis of CABONEN: An po progresji. Wnioskowang populacje stanovsig
intemnational, multicenter Phase Il trial wytacznie pacjenci z progresja choroby po co
investigating cabozantinib in patients with najmniej jednej linii leczenia systemowego. Brak
advanced, low proliferative NEN G3. J Clin przedstawienia wynikow wyodrebnionych dla grupy
Oncol. 2025;43(16). pacjentow z progresja uniemozlivia ocene
skutecznosci interwencji w docelowej populacji
klinicznej.
Koenig Koenig AO, Reinecke J, Halfen J, Lang K, Nievrtasciwa populacja. Do badania wtaczano
2024 Konig U, Tostmann R, et al. Interim analysis | zarowno pacjentow leczonych v 1 linii, jak i chorych

po progresji. Wnioskowang populacje stanovrig
wytacznie pacjenci z progresja choroby po co
najmniej jednej linii leczenia systemowego. Brak
przedstawienia wynikow vryodrebnionych dla grupy
pacjentow z progresja uniemozlivia ocene
skutecznosci interwencji w docelowej populacji
klinicznej.
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Nazwa Kod Publikacja Przyczyny odrzucenia
badania badania
NCT045242 | https://clinicaltrials.gov/study/NCT045242 | Nievasciwa populacja. Do badania wtaczano
08 08?term=AREA%5BConditionSearch¥5D(Neur | zarowno pacjentow leczonych w I linii, jak i chorych
oendocrine%20Tumors)%20AND%20AREA%5B | po progresji. Wnioskowang populacje stanovrig
BasicSearch%5D(Cabozantinib)&rank=2 wytacznie pacjenci z progresja choroby po co
najmniej jednej linii leczenia systemowego. Brak
przedstawienia wynikow wyodrebnionych dla grupy
pacjentow z progresja uniemozlivia ocene
skutecznosci interwencji w docelowej populacji
klinicznej.
Chan 2018 | Chan 2018 | Chan JA, Faris JE, Murphy JE, Blaszkowsky Nievrasciwa populacja. Brak danych
LS, Kwak EL, McCleary NJ, Fuchs CS, o wczesniejszym leczeniu systemowym i vynikow dla
Meyerhardt JA, Ng K, Zhu AX, Abrams TA, tej grupy.
Wolpin BM, Zhang S, Reardon A, Fitzpatrick
BD, Kulke MH, Ryan DP. Phase Il trial of
cabozantinib in patients with carcinoid and
pancreatic neuroendocrine tumors.
Pancreas. 2018 Mar;47(3):334-340.
Chan 2017 | Chan 2017 | Chan JA, Faris JE, Murphy JE, Blaszkowsky Nievrasciwa populacja. Brak danych
LS, Kwak EL, McCleary NJ, et al. Phase Il o0 wczesniejszym leczeniu systemowym i vynikow dla
trial of cabozantinib in patients with tej grupy.
carcinoid and pancreatic neuroendocrine
tumors (pNET). J Clin Oncol. 2017;35(Suppl
4):abstr 228.
Faris 2014 Faris 2014 Faris JE, Blaszkowsky LS, Kwak EL, Ting DT, | NievAasciwa populacja. Brak danych
Zhu AX, Clark JW, et al. Phase Il trial of o0 wczesniejszym leczeniu systemowym i wynikow dla
cabozantinib in patients with carcinoid and | tej grupy.
pancreatic neuroendocrine tumors. J Clin
Oncol. 2014;32(15).
Nierengart | Nierengart | Nierengarten MB. Cabozantinib benefits Brak dodatkovrych danych vizgledem wynikow
en 2025 en 2025 patients with advanced neuroendocrine raportowanych w gtownej publikacji do badania
tumors. Cancer. 2025 Jun CABINET.
1;131(11):€35884.
Trikalinos Trikalinos Trikalinos N, Chatterjee D, Hammill C, Lu Abstrakt z opisem badania, ktore jest w trakcie
2021 2021 E, Pedersen K, Park H, et al. Cabozantinib rekrutacji pacjentow. Brak wynikow.
in high-grade neuroendocrine neoplasms.
Pancreas. 2021;50(3):467.
NCT052630 | NCT052630 | https://vavvs.clinicaltrials.gov/study/NCTO | Brak vsynikow badania. Badanie w trakcie rekrutacji.
50 50 5263050
NCTO014660 | NCT014660 | https://vavve.clinicaltrials.gov/study/NCTO | Nievdasciwa populacja. Brak danych
36 36 14660362term=NCT01466036&rank=1 o0 wczesniejszym leczeniu systemowym i wynikow dla
tej grupy.

Badania efektywnosci praktycznej

Tab. 42. Prace wykluczone z przegladu — badania efektywnosci praktycznej.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Fazio 2021 Fazio N, Gervaso L, Halfdanarson TR, La Salvia A, Hofland J, Brak wynikow raportowanych dla
Hemando J, Sonbol MB, Garcia-Carbonero R, Capdevila J, de pacjentow stosujacych terapie
Herder WW, Koumarianou A, Kaltsas G, Rossi M, Grozinsky-Glasberg | kabozantynibem.
S, Oleinikov K, Boselli S, Tamayo D, Bagnardi V, Laffi A, Rubino M,
Spada F. Coronavirus disease 2019 in patients with neuroendocrine
neoplasms: Preliminary results of the INTENSIVE study. Eur J
Cancer. 2021 Sep;154:246-252.

Kulke 2019 Kulke MH, Benson AB, Dasari A, Huynh L, Cai B, Totev T, et al. Real- | Brak wynikow raportowanych dla

1065.

World Treatment Patterns and Clinical Outcomes in Advanced
Gastrointestinal Neuroendocrine Tumors (Gl NET): A Multicenter
Retrospective Chart Review Study. Oncologist. 2019;24(8):1056-

pacjentow stosujacych terapie
kabozantynibem.
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Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Lechner 2018 Lechner MG, Viyas CM, Hamnvik OR, Alexander EK, Larsen PR, Brak wynikow przedstawionych
Choueiri TK, Angell TE. Risk Factors for New Hypothyroidism During | odrebnie dla pacjentow z guzami
Tyrosine Kinase Inhibitor Therapy in Advanced Nonthyroidal Cancer | neuroendokrynnymi leczonych
Patients. Thyroid. 2018 Apr;28(4):437-444. kabozantynibem. W publikacji
zaprezentowano dane tacznie dla
roznych typow novotworow, co
uniemozliwia ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa vrnioskowanej
interwencji w populacji pacjentow
z guzami neuroendokrynnymi.
Lechner 2018a Lechner MG, Vyas CM, Hamnvik OR, Alexander EK, Larsen PR, Brak wynikow przedstawionych
Choueiri TK, Angell TE. Hypothyroidism During Tyrosine Kinase odrebnie dla pacjentow z guzami
Inhibitor Therapy Is Associated with Longer Survival in Patients with | neuroendokrynnymi leczonych
Advanced Nonthyroidal Cancers. Thyroid. 2018 Apr;28(4):445-453. kabozantynibem. W publikacji
zaprezentowano dane tacznie dla
roznych typow novzotworow, co
uniemozliwia ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej
interwencji w populacji pacjentow
z guzami neuroendokrynnymi.
Matrood 2021 Matrood S, Apostolidis L, Schrader J, Krug S, Lahner H, Ramaswamy | NievAasciwa populacja. W badaniu
A, Librizzi D, Kender Z, Krocher A, Kreutzfeldt S, Gress TM, Rinke uwzgledniono pacjentow
A. Multicenter Analysis of Presacral Neuroendocrine Neoplasms- z presakralnymi guzami
Clinicopathological Characterization and Treatment Outcomes of a neuroendokrynnymi.
Rare Disease. Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Oct 6;12:709256.
Maurel 2021 Maurel J, Guimbaud R, Lecomte T, Liévre A, Hautefeuille V, Brak numerycznych wynikows
Robinson P, Francois L, Lombard-Bohas C, Forestier J, Milot L, raportowanych dla pacjentow
Subtil F, Walter T. Value of a patient-reported-outcome measure of | stosujacych terapie kabozantynibem.
carcinoid syndrome symptoms. Eur J Endocrinol. 2021
May;184(5):711-722.
Vercueil 2025 Vercueil C, Varnier R, Seban R, Ciaptacz L, Pavillet J, Fraisse C, Brak wynikow raportowanych dla

Darbas T, Abdallahoui S, Cox D, Martin S, Trensz P, Kurtz JE,
Gantzer J, Amé S, Bouleuc C, Chvetzoff G, Eberst L. Real-world
outcomes of metastatic cancer patients hospitalized at initial
diagnosis: ONIRIS, a national study. Support Care Cancer. 2025 Feb
3;33(2):145.

pacjentow stosujacych terapie
kabozantynibem we wnioskowanym
wskazaniu.

Opracowania wtéorne

Tab. 43. Prace wykluczone z przegladu — opracowania wtérne.

Antona C, Martin L, Castellano D. Cabozantinib for the treatment of
solid tumors: a systematic revievs. Ther Adv Med Oncol. 2022 Jul
13;14:17588359221107112.

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia

Aktypis 2021 Aktypis C, Spei ME, Yavropoulou M, Wallin G, Koumarianou A, Brak badan wtaczonych dla
Kaltsas G, Kassi E, Daskalakis K. Cardiovascular Toxicities Secondary | wnioskowanej intervencji we
to Biotherapy and Molecular Targeted Therapies in Neuroendocrine | wnioskowanym wskazaniu.
Neoplasms: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized W przegladzie uwzgledniono badanie
Placebo-Controlled Trials. Cancers (Basel). 2021 Apr 30;13(9):2159. | dla leku kabozantynib ocenianego

w populacji pacjentow z rakiem
rdzeniastym tarczycy.

Armeni 2025 Armeni E, Luong TV, Grossman A. The Utility of Cabozantinib in the | Przeglad nie zawiera cech przegladu
Therapy of Endocrine Tumours. Endocr Pathol. 2025 Nov systematycznego. Brak informacji
26;36(1):48. o przeszukanych bazach danych.

Maroto 2022 Maroto P, Porta C, Capdevila J, Apolo AB, Viteri S, Rodriguez- Brak badan dla vwnioskovzanej

interwencji vs jakakolwiek
uwzgledniona technologia opcjonalna.
W przegladzie omowiono jedynie
wyniki jednoramiennego badania
oceniajacego kabozantynib stosowany
w leczeniu guzow neuroendokrynnych
(badanie NCT01466036).

75




Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
Stelwagen 2021 Stelwagen J, de Vries EGE, Walenkamp AME. Current Treatment Brak dostepu do petnego tekstu.
Strategies and Future Directions for Extrapulmonary Ponadto, przeglad
Neuroendocrine Carcinomas: A Review. JAMA Oncol. 2021 May najprawdopodobniej nie ma cech
1;7(5):759-770. przegladu systematycznego,
aw abstrakcie nie ma nic na temat
stosowania leku kabozantynib
w leczeniu guzow
neuroendokrynnych.
Zago 2024 Zago E, Galluzzo A, Pradella S, Antonuzzo L, Maggi M, Petrone L, Brak badan dla vwnioskowanej

Sparano C. Cabozantinib for different endocrine tumours: killing
two birds with one stone. A systematic review of the literature.
Endocrine. 2024 Jan;83(1):26-40.

interwencji vs jakakolwiek
uwzgledniona technologia opcjonalna.
W przegladzie omowiono jedynie
wyniki jednoramiennego badania
oceniajacego kabozantynib stosowany
w leczeniu guzow neuroendokrynnych
(badanie NCT01466036).
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych

Whnioskowana interwencja

clinicaltrials.gov

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,Neuroendocrine Tumors”
oraz ,,Cabozantinib”.

Tab. 44. Randomizowane badania kliniczne spetniajace kryterium witaczenia
do przegladu (zgodnie z przyjetym PICO), zidentyfikowane na stronie
ClinicalTrials.gov.

NCT Nazwa Interwencja Komparator Wyniki na Zidentyfikowane Status
badania stronie publikacje badania
rejestru
NCT03375320 | CABINET Kabozantynib Placebo Tak Chan 2025 Aktywne,
Kunz 2020 nierekrutujace

clinicaltrialsregister.eu

Uzyto nastepujacych stow kluczowych w strategii wyszukiwania: ,,Neuroendocrine Tumors”
oraz ,,Cabozantinib”. Brak badan, ktdre spetnityby kryteria wtaczenia.
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Aneks 5. Kryteria wtaczenia i wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 45. Kryteria wiaczenia i wykluczenia.

Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

CABINET

Dobrze lub umiarkowanie
zroznicowane guzy
neuroendokrynne pochodzenia
trzustkowego lub
pozatrzustkowego (tj. rakowiaki)
potwierdzone lokalnie w badaniu
patologicznym.

Raport patomorfologiczny musi
zawierac jedno z ponizszych
okreslen:

o Dobrze lub umiarkowanie
zroznicowany guz
neuroendokrynny,

o Guz neuroendokrynny
o niskim lub posrednim
stopniu ztosliwosci,

o Guz rakowiaka lub
atypowy rakowiak.

Dopuszcza sie dokumentacje
histologiczng zarowno z miejsca
pierwotnego, jak

i przerzutowego.

Choroba miejscowo
zaawansowana/nieoperacyjna lub
Z przerzutami.

Histologiczna dokumentacja guza
neuroendokrynnego trzustki,
przewodu pokarmowego (Gl),
ptuca, grasicy, innego miejsca lub
o nieznanym ognisku pierwotnym.
Dozwolone sa guzy czynne
hormonalnie (powodujace objawy
hormonalne) i nieczynne.

Zmiany docelowe musza
wykazywac progresje choroby
wedtug kryteriow RECIST v1.1
w ciggu 12 miesiecy przed
rejestracja.

Pacjenci musza miec mierzalng
chorobe wg RECIST 1.1
potwierdzong badaniem CT lub
MRI.

e Pacjenci z:

o nisko zroznicowanym
rakiem
neuroendokrynnym,

o z wysoko ztosliwym
rakiem
neuroendokrynnym bez
okreslenia stopnia
zroznicowania,

o z gruczolakorakiem
neuroendokrynnym lub
rakiem rakowiakowato-
komorkowym (goblet cell
carcinoid).

e Pacjenci ze zmianami
niemierzalnymi lub takimi,
ktorych nie mozna doktadnie
zmierzyc, np.:

o zajecie opon mozgowo-
rdzeniowych,

o wodobrzusze,

o ptyn w optucnej lub
osierdziu,

o zajecie skory lub ptuc
typu limfangitycznego.

e Leczenie kabozantynibem
wczesniej jest niedozwolone.

e Pacjent nie moze miec:

o Niewydolnosci serca klasy IlI-
IV (w ciggu 6 miesiecy),

o Znaczacych zaburzen rytmu
serca (6 miesiecy),

o Niestabilnej dtawicy
piersiowej lub zawatu serca
(6 miesiecy),

o Zdarzen zakrzepowo-
zatorowych (udar, TIA, DVT,
PE - w ciggu 6 miesiecy),

o Wrodzonego zespotu dtugiego

QrT,
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Badanie

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Zmiany musza byc doktadnie
mierzalne w co najmniej jednym
wymiarze:

o 21cm (dla CT/MRI)

o =1,5cm dla weztow

chtonnych.

Pacjent musi miec progresje
choroby po co najmniej jednej
zatwierdzonej przez FDA linii
terapii (z wyjatkiem analogow
somatostatyny) lub nietolerancje
leczenia skutkujaca jego
przerwaniem.

Poprzednie leczenie musi
obejmowac:
o NET trzustki: ewerolimus,
sunitynib lub lutet-177-
dotatat,

o NET ptuc: ewerolimus,

o GI NET: ewerolimus lub
lutet-177-dotatat.

- Inne wczesniejsze leczenie (np.
immunoterapia, chemioterapia,
radioterapia, leczenie biologiczne
lub eksperymentalne) musi byc
zakonczone co najmniej 28 dni
przed rejestracja.

- Analogi somatostatyny sg
dozwolone, a ich kontynuacja
podczas leczenia
kabozantynibem/placebo jest
dopuszczalna, jesli dawka jest
stabilna > 2 miesiace.

Leczenie radioizotopowe musi byc
zakonczone > 6 tygodni przed
rejestracja.

- Leczenie przez tetnice
watrobowa (embolizacja,
chemoembolizacja,
radioembolizacja) lub ablacja -
dozwolone, jesli pozostaje
mierzalna choroba poza leczonym
obszarem lub wystepuje progresja
w miejscu leczenia; musi byc
zakonczone > 28 dni przed
rejestracja.

- Toksycznosc po leczeniu
wczesniejszym musi sie cofnac do
< 1 stopnia CTCAE v5.0 (z
wyjatkiem tysienia i zmeczenia).
- Zabiegi chirurgiczne: duze > 12
tygodni przed rejestracja, mate >
28 dni (np. ekstrakcja zgba - > 10
dni do petnego zagojenia).

o Niekontrolowanego
nadcisnienia (SBP > 150
mmHg lub DBP > 90 mmHg
mimo leczenia - w ciagu 14
dni),

o Znaczacego krwawienia
z przewodu pokarmowego (6
miesiecy),

o Chorob przewodu
pokarmowego zwiekszajacych
ryzyko krwawienia lub
perforacji (np. czynny wrzod,
naciekajace zmiany
nowotworowe, IBD),

o Perforacji przewodu
pokarmowego (6 miesiecy),

o Nowotworu naciekajacego
sciane przewodu
pokarmowego (28 dni),

o Oznak zapalenia trzustki,

o Jamistych zmian ptucnych lub
guzow naciekajacych duze
naczynia ptucne,

o Krwioplucia > ¥ tyzeczki (2,5
ml) w ciggu 3 miesigcy,

o Guzow obejmujacych duze
naczynia krwionosne,

o Niegojacych sie ran lub
owrzodzen (28 dni),

o Ztaman (28 dni),

Przerzutow do mozgu lub
opony twardej, o ile nie sg
wyleczone, stabilne i bez
sterydow (= 4 tyg.),

o Trudnosci z potykaniem lekow
doustnych,

o Alergii na substancje podobne
do leku
kabozantynib/placebo,

o Innego aktywnego nowotworu
(z wyjatkiem raka skory
nieczerniakowego lub raka
szyjki macicy in situ);
dopuszczalne, jesli brak
choroby przez > 3 lata.

Petne dawki doustnych lekow

przeciwzakrzepowych/przeciwpty

tkowych - niedozwolone;
o Aspiryna = 81 mg/dobe -
dozwolona,
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Badanie | Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
- Brak jednoczesnego stosowania o LMWH w dawce
innych terapii terapeutycznej -

przeciwnowotworowych.

e Kobiety w wieku rozrodczym
musza miec ujemny test cigzowy
< 14 dni przed rejestracja.

e Wiek > 18 lat.

e ECOG 0-2.

e ANC = 1 500/mm?3.

e Hemoglobina > 9 g/dL.

e Ptytki > 100 000/mm?3.

e PT/INR, PTT < 1,3 x gornej
granicy normy (ULN).

e AST/ALT = 3 x ULN.

e Bilirubina catkowita < 1,5 x ULN
(w zespole Gilberta: < 3 x ULN).

e Kreatynina < 1,5 mg/dL lub
klirens kreatyniny > 45 mL/min.

e Albumina > 2,8 g/dL.

e Potas, fosfor, wapn, magnez -
w granicach normy (WNL).
Suplementacja do wartosci
prawidtowych jest dozwolona.

e  Wapn skorygowany (jesli niski
poziom albuminy) - WNL.

e TSH - WNL (jesli FT4 w normie

i pacjent eutyreoiczny, jest
kwalifikowany).

e Stosunek biatka do kreatyniny
w moczu (UPC) = 1.

e QTcF <500 ms.

dozwolona, jesli stabilna
> 6 tygodni,

Warfaryna -
niedozwolona,

Leczenie
przeciwzakrzepowe

u pacjentow

z przerzutami do mozgu -
niedozwolone.

Silne inhibitory lub
induktory CYP3A4 -
zakazane; nalezy
odstawic > 14 dni przed
rejestracja.
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Badanie | Kryteria wiaczenia I Kryteria wykluczenia

NET - guz neuroendokrynny (ang. neuroendocrine tumor); Gl - przewod pokarmowy (ang.
gastrointestinal); RECIST - kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors); CT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography); MRI -
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration); CTCAE - wspolne kryteria oceny dziatan niepozadanych (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events); ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ang. Eastern Cooperative Oncology Group); MI - zawat miesnia
sercowego (ang. myocardial infarction); TIA - przemijajacy atak niedokrwienny (ang. transient
ischemic attack); DVT - zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis); PE - zatorowosc
ptucna (ang. pulmonary embolism); SBP - skurczowe cisnienie tetnicze (ang. systolic blood
pressure); DBP - rozkurczowe cisnienie tetnicze (ang. diastolic blood pressure); LMWH - heparyna
drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparin); INR - miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (ang. international normalized ratio); PTT - czas czesciowej tromboplastyny
(ang. partial thromboplastin time); AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate
aminotransferase); ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase); ULN -
gorna granica normy (ang. upper limit of normal); ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang.
absolute neutrophil count); UPC - stosunek biatka do kreatyniny w moczu (ang. urine protein-to-
creatinine ratio); QTcF - odstep QT skorygowany wedtug wzoru Fridericia (ang. QT interval
corrected using Fridericia’s formula); TSH - tyreotropina, hormon stymulujacy tarczyce (ang.
thyroid-stimulating hormone); FT4 - wolna tyroksyna (ang. free thyroxine); CYP3A4 - izoenzym
cytochromu P450 3A4 (ang. cytochrome P450 3A4); SSA - analog somatostatyny (ang.
somatostatin analog); WNL - w granicach normy (ang. within normal limits); IBD - nieswoiste
zapalenie jelit (ang. inflammatory bowel disease); NYHA - New York Heart Association
(Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne).
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne w pierwotnych badaniach

klinicznych

Tab. 46. Wyjsciowe dane demograficzne.

Badanie

CABINET

Populacja

Poza trzustka

Trzustka

Grupa badana (n)

CAB + BSC (134)

Placebo + BSC (69)

CAB + BSC (64)

Placebo + BSC
(31)

Wiek [mediana (zakres)] 66 (28-86) 66 (30-82) 60 (29-79) 64 (39-79)
Ptec: mezczyzni [n (%)] 60 (44) 38 (55) 37 (58) 18 (58)
Stopien sprawnosci wg ECOG [n (%)] | 0 49 (37) 32 (46) 35 (55) 15 (48)
1 84 (63) 36 (52) 28 (44) 16 (52)
2 1(1) 1(1) 1(2) 0

Pierwotne zrodto nowotworu [n (%)] | GI | Midgut 59 (44) 34 (49)
- 2(3) 1(3)

Poza Midgut 11 (8) 12 (17)
Ptuca 27 (20) 12 (17) n.d n.d
Grasica 6 (5) 4(6) n.d n.d
Nieznana 22 (16) 2(3) n.d n.d
Inne 5 (4) 2(3) n.d n.d
Trzustka 4(3) 3(4) 62 (97) 30 (97)
Roznicowanie guza [n (%)] Dobrze 118 (88) 61 (88) 59 (92) 30 (97)
Umiarkowanie 6 (5) 5(7) 4 (6) 0
Nieokreslone 10 (8) 3(4) 1(2) 1(3)
Czas od diagnozy do randomizacji, miesiace, [mediana (zakres)] 65 (10-489) 76 (13-340) 71 (18-213) 73 (18-230)
Rasa [n (%)] Azjatycka 3(2) 1(1) 4(6) 0(0)
Indianin amerykanski/rdzenny mieszkaniec Alaski n.d. n.d. 1(2) 0(0)
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Badanie

CABINET

Populacja

Poza trzustka

Trzustka

Grupa badana (n)

CAB + BSC (134)

Placebo + BSC (69)

CAB + BSC (64)

Placebo + BSC
(31)

Wiecej niz jedna rasa n.d. n.d. 1(2) 0(0)
Rdzenny Hawajczyk/mieszkaniec wysp Pacyfiku n.d. n.d. 1(2) 0(0)
Czama lub Afroamerykanin 9(7) 7 (10) 3(5) 3 (10)
Biata 115 (86) 55 (80) 54 (84) 25 (81)
Nieznana 5 (4) 2(3) 0 (0) 1(3)
Nieraportowana 2(1) 4 (6) 0(0) 2 (6)
Stopien guza [n (%)]° 1 37 (28) 15 (22) 14 (22) 7 (23)
2 86 (64) 48 (70) 39 (61) 19 (61)
3 8 (6) 5(7) 8(13) 3 (10)
Nieznany 3(2) 1(1) 3(5) 2(7)
Stan funkcjonalny (zespot Tak 41 (31) 25 (36) 11 (17) 5 (16)
hormonalny) Nie 75 (56) 34 (49) 48 (75) 22 (71)
Nieznany 18 (13) 10 (15) 5(8) 4(13)
Jednoczesne SSA [n (%)] 92 (69) 48 (70) 35 (55) 17 (55)
Wezesniejsze SSA [n (¥)] 125 (93) 64 (93) 63 (98) 30 (97)
Liczba wczesniejszych terapii systemowych, [mediana (zakres)] 2 (1-6) 2 (1-6) 3(1-9) 2(1-7)
Wczesniejsze terapie systemowe [n | Lu-177 dotatate 80 (60) 41 (59) 38 (59) 18 (58)
*)] Ewerolimus 96 (72) 44 (64) 51 (80) 25 (81)
Sunitynib n.d. n.d. 18 (28) 7 (23)
Temozolomid +/- kapecytabina 43(32) 20 (29) 43 (67) 16 (52)
Cisplatyna lub karboplatyna + etopozyd 11(8) 8 (12) n.d. n.d.
Wczesnhiejsza terapia lokoregionalna [n (%)] 45 (34) 29 (42) 36 (56) 10 (32)
Poprzednia operacja v miejscu przerzutu [n (%)] 43(32) 17 (25) 18 (29) 7 (24)
Poprzednia radioterapia w miejscu przerzutow [n (%)] 30 (22) 12 (17) 6 (10) 4 (14)
Miejsca przerzutow choroby [n (%)] | Watroba 119 (89) 63 (91) 63 (98) 29 (94)
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Badanie

CABINET

Populacja

Poza trzustka

Trzustka

Grupa badana (n)

CAB + BSC (134)

Placebo + BSC (69)

CAB + BSC (64)

Placebo + BSC
(31)

Wezty chtonne

92 (69) 50 (72) 29 (45) 17 (55)
Kosci 67 (50) 33 (48) 19 (30) 7 (23)
Ptuca 30 (22) 13 (19) 3(5) 2 (6)
Sciana brzucha 10 (7) 6(9) 3(5) 2(6)
OUN/mozg 4(3) 3(4) n.d. n.d.
Inne 48 (36) 23 (33) 9 (14) 4 (13)

n.d.- nie dotyczy; CAB - kabozantynib; Gl - przewod pokarmovsy (ang. gastrointestinal); ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group; SSA - analog somatostatyny (ang.
somatostatin analog); OUN - osrodkovry uktad nerwowy; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).

*Klasyfikacja WHO.




Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 47. Przyczyny nieukonczenia badania.

(31)

Akronim Liczba Liczba Liczba Liczba Liczba Przyczyny przerwania leczenia [n (%)]
badania randomizo- pacjentow, pacjentow pacjentow pacjentow,
wanych ktorzy uwzglednio- uwzglednio- ktorzy =
pacjentéw [n] | otrzymali lek nych nych przerwali Progre- Inne Dziata- Zgon Wyco- Inna Inne
[n] w analizie w analizie badanie [n] sja lecze- nia fanie choro-ba
skutecznosci bezpieczen- choro-by | nie niepo- zgody
Parametr [n] stwa [n] l“b' na- zadane
wrot
choro-by
CABINET Poza | Kabo = BSC 134 134 134 132 111 | 52 (47%) 5 (5%) | 34 (31%) 6 (5%) 7 (6%) 1(1%) 6 (5%)
trzustka (134)
Placebo + BSC 69 69 69 67 60 | 38 (63%) 1(2%) 9 (15%) 3 (5%) 4 (7%) 1(2%) 4 (7%)
(69)
CABINET Kabo + BSC 64 64 64 63 49 28 (57%) 1(2%) 10 (20%) n.d. 5 (10%) 2 (4%) 3 (6%)
Trzustka (64)
Placebo + BSC 31 31 31 31 29 | 23(79%) n.d. n.d. n.d. 4 (14%) n.d. 2 (7%)

n.d.- nie dotyczy; kabo - kabozantynib; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 48. Punkty koncowe uwzglednione i nieuwzglednione w analizie

klinicznej.

Punkt koncowy

Komentarz

Uwzglednione punkty koncowe

Skutecznosc — pierwszorzedowe punkty koncowe

Czas przezycia wolny od
progresji choroby

Czas od randomizacji do radiograficznie potwierdzonej progresji
choroby (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1), okreslonej
retrospektywnie przez niezalezny, zaslepiony centralny przeglad,
lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci byli oceniani co 12
tygodni za pomoca badan obrazowych w celu okreslenia odpowiedzi
guza i progresji choroby.

Skutecznos¢ — drugorzedowe punkty koncowe

Catkowite przezycie

Catkowite przezycie definiowano jako czas od randomizacji do
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

Odpowiedz na leczenie

W analizie uwzgledniono nastepujace odpowiedzi:

ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie [odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali najlepsza odpowiedz w postaci potwierdzonej
catkowitej odpowiedzi (CR) lub potwierdzonej odpowiedzi
czesciowej (PR) na podstawie oceny przeprowadzonej przez
niezalezny komitet do spraw radiologicznych (przy uzyciu kryteriow
RECIST v1.1 badz v1.0)];

CR — odpowiedz catkowita (znikniecie wszystkich docelowych zmian
chorobowych);

PR — odpowiedz czesciowa (230% zmniejszenie sumy najwiekszych
wymiarow zmian docelowych w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa,
przy braku pojawienia si¢ nowych zmian lub progresji zmian
nienalezacych do docelowych);

SD — choroba stabilna (odsetek pacjentow, u ktorych wystapita
stabilizacja choroby);

PD — choroba postepujaca (odsetek pacjentow, u ktorych wystapita
progresja choroby).

Jakosc zycia

Ocena jakosci zycia za
pomocg EORTC QLQ-C30
(ang. European
Organisation for Research
and Treatment of Cancer
Quality of Life
Questionnaire - Core 30)

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 jest jednym z najczesciej
stosowanych na swiecie narzedzi do oceny jakosci zycia pacjentow
z choroba nowotworowa. Wyniki sa przeliczane wedtug specjalnych
wzorow EORTC i przedstawiane w skali 0-100 punktow, im wyzszy
wynik tym lepsza jakosc zycia.

Ocena jakosc zycia zwigzanej ze zdrowiem przed rozpoczeciem
leczenia oraz co 12 tygodni az do progresji choroby lub rozpoczecia
nowego leczenia przeciwnowotworowego. Oceny dokonywano
gtéwnie przy uzyciu Kwestionariusza Jakosci Zycia Europejskiej
Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC QLQ-C30).

PGIC (ang. Patient Global
Impression of Change)

Jednopytaniowy kwestionariusz stuzacy do oceny ogolnego wrazenia
pacjenta dotyczacego zmian w jego stanie zdrowia od momentu
rozpoczecia leczenia.
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Punkt koncowy

Komentarz

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane

Odsetek pacjentow ze zdarzeniami niepozadanymi.

Nieuwzglednione punkty kon

cowe

Ocena jakosci zycia za
pomoca QLQ-GINET21
(ang. European
Organisation for Research
and Treatment of Cancer
Quality of Life
Questionnaire -
Gastrointestinal
Neuroendocrine Tumours
21)

Brak wynikow w gtownej publikacji do badania CABINET oraz

w zidentyfikowanych abstraktach konferencyjnych. W abstrakcie
konferencyjnym zaznaczono, ze wyniki dla tego punktu koncowego
zostang przedstawione w oddzielnej publikacji.

Kwestionariusz EORTC QLQ-GINET21 to specjalistyczny modut
opracowany przez EORTC jako uzupetnienie podstawowego
kwestionariusza QLQ-C30.

Stuzy on do oceny jakosci zycia pacjentow z nowotworami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego. Wyniki sg przeliczane
wedtug specjalnych wzorow EORTC i przedstawiane w skali 0-100
punktow, im wyzszy wynik tym lepsza jakosc zycia.

EORTC QLQ-C30

EORTC QLQ-C30 to standaryzowany, wielowymiarowy kwestionariusz opracowany przez
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) do oceny jakosci zycia
zwiazanej ze zdrowiem (HRQoL) u chorych na nowotwory.

Zostat zaprojektowany tak

, by madgt byc stosowany zaréwno w badaniach klinicznych, jak

i w praktyce klinicznej, w roznych typach nowotwordéw i populacjach jezykowych.

Kwestionariusz zawiera 30
e Skale funkcjonalne
(@]
o]
]
(o}
]

e Skale objawowe (9)

pytan (stad nazwa ,,C30”), zorganizowanych w 15 skal:

(5):

funkcjonowanie fizyczne (Physical Functioning) — 5 pytan
funkcjonowanie w rolach (Role Functioning) — 2 pytania
funkcjonowanie emocjonalne (Emotional Functioning) — 4 pytania
funkcjonowanie poznawcze (Cognitive Functioning) — 2 pytania

funkcjonowanie spoteczne (Social Functioning) — 2 pytania

o zmeczenie (Fatigue) — 3 pytania
o nudnosci i wymioty (Nausea and Vomiting) — 2 pytania
o bdl (Pain) — 2 pytania
o 6 pojedynczych pozycji oceniajacych:
*  dusznosc
* bezsennosc¢

utrate apetytu
zaparcia

biegunke
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* trudnosci finansowe
e Skala ogdlnej jakosci zycia / stanu zdrowia (Global Health Status / Quality of Life):
o 2 pytania, ktore dotycza ogdlnego samopoczucia i jakosci zycia.

Kazda odpowiedz jest oceniana w skali 1-4 (od ,wcale” do ,bardzo duzo”), z wyjatkiem
dwoch pytan o ogdélng jakosc zycia (skala 1-7). Wyniki sg nastepnie przeliczane liniowo do
wartosci od 0 do 100 punktow zgodnie z wytycznymi EORTC.

Interpretacja:
¢ Dla skal funkcjonalnych i jakosci zycia:
o Wyzszy wynik = lepsze funkcjonowanie / lepsza jakos¢ zycia.
¢ Dla skal objawowych:
o Wyzszy wynik = wieksze nasilenie objawow / gorszy stan.
PGIC

PGIC to jednopytaniowy kwestionariusz stuzacy do oceny ogdlnego wrazenia pacjenta
dotyczacego zmian w jego stanie zdrowia od momentu rozpoczecia leczenia. Zostat
opracowany przez National Institutes of Health (NIH) i jest czescig rodziny narzedzi Clinical
Global Impression (CGl).

PGIC mierzy subiektywne odczucie pacjenta, a nie obiektywne parametry kliniczne — dzieki
temu stanowi wazne uzupetnienie dla pomiarow skutecznosci leczenia, takich jak PFS,
biomarkery czy ocena lekarza.

Kwestionariusz sktada sie z jednego pytania, np.: ,,W poréwnaniu do poczatku leczenia, jak
ocenia Pan/Pani obecny stan swojego zdrowia?”

Pacjent odpowiada, wybierajac jedna z opcji na 7-stopniowej skali porzadkowej:

Ocena Odpowiedz pacjenta

Bardzo duzo lepiej (Very much improved)

Znacznie lepiej (Much improved)

Nieco lepiej (Minimally improved)

Bez zmian (No change)

Nieco gorzej (Minimally worse)

Znacznie gorzej (Much worse)

N|o|lo|s|w|N]|=

Bardzo duzo gorzej (Very much worse)

Interpretacja wynikow:

e Nizszy wynik = lepsza ocena efektu leczenia (np. 1 = duza poprawa, 7 = duze
pogorszenie)

e Wartosc 4 oznacza brak zmian.
W analizach klinicznych czesto stosuje sie dychotomiczny podziat wynikow, np.:
e Odpowiedz kliniczna: 1-3 (poprawa)

e Brak odpowiedzi: 4-7 (bez zmian lub pogorszenie).
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 49. Metodyka badan.

(randomizowani/analiza
skut./analiza bezp.)

Badanie CABINET

Metoda badania Randomizowane, kontrolowane placebo, vsieloosrodkovse badanie trzeciej fazy
Typ badania Rovmolegte

Lokalizacja osrodkovs 436 osrodkow

Liczebnosc populacji 298/298/293

Czas obsenwacji

Okres obsenwacji wyniost 60 miesiecy.

Pacjenci z guzem poza trzustkq

Mediana catkowitego przezycia wyniosta 21,9 miesiaca w grupie leku kabozantynib i 19,7
miesigca w grupie placebo.

Pacjenci z guzem na trzustce

Mediana catkowitego przezycia wyniosta 40,0 miesiaca w grupie leku kabozantynib i 31,1
miesigca w grupie placebo.

Populacja

Pacjenci z histologicznie potwierdzonym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutovwym,
dobrze lub srednio zroznicowanym nowotvzorem neuroendokrynnym pochodzenia
pozatrzustkovsego lub trzustkowego oraz stopniami nowotworu wedtug Swiatovzej
Organizacji Zdrowsia od 1 do 3.

Porownywane interwencje

Kabozantynib (60 mg) + BSC

Placebo + BSC
Szczegotowy protokot leczenia Tak
Metody statystyczne Tak
Uzasadnienie liczebnosci proby Tak

Udziat sponsora Opisany. Badanie sponsorowane przez National Cancer Institute and others.
Analiza ITT Tak
Hipoteza Superiority

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best suppoortive care).
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego zostata przeprowadzona wg skali RoB 2
opracowanej przez Cochrane Collaboration. Podsumowanie oceny uwzglednionych w analizie
badan oraz przyczyny oceny przedstawiono w rozdziale 3.4.

Ponizej na Rys. 4. i Rys. 11. przedstawiono w sposob graficzny ocene badan wygenerowana
w harzedziu do oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z kryteriami RoB 2 - w rozbiciu
na poszczegolne domeny oraz sumarycznie.

Rys. 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane -
procentowo.

Procentowo (ITT)

Ogolny btad
Selekcja raportowanych wynikow
Pomiar efektu
Brakujgce dane wynikowe
Odchylenia od zaplanowanych interwencji
Proces randomizacji
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia  m Wysokie ryzyko

W Tab. 50. przestawiono i opisano charakterystyke ocenianych badan ze wzgledu na kryteria
mogace mie¢ wptyw na obecnos¢ btedu systematycznego.
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Tab. 50. Szczegdétowe wyniki z zakresu oceny ryzyka btedu systematycznego.

Punkt koncowy Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad
zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji

PFS Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko
Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Badanie Wyjasnienie: Wszystkie Wyjasnienie: Wyjasnienie:
randomizowane; z podwojnym przypadki wycofania Zastosowano prawidtowe | Dysponowano
przydzielenie losowe zamaskowaniem; opisano | z badania byty metody pomiaru efektu, szczegotovrym
w stosunku 2:1 do grupy metode zamaskowania raportowane; takie same w przypadku protokotem badania oraz
otrzymujacej (placebo imitujace w publikacji nie ma obu ocenianych statystycznym planem
kabozantynib lub kabozantynib). sygnatu o duzym, interwencji. Osoby analizy, w ktorych
placebo. Randomizacja niesymetrycznym braku oceniajace analizowany z wyprzedzeniem
zostata stratyfikowana danych ani punkt koncowry byty okreslono szczegotowy

ORR w zaleznosci od o systematycznej utracie | zaslepione na oceniane plan analizy.
jednoczesnego obserwacji, ktora interwencje. Zaraportowano wyniki
stosowania analogu mogtaby wypaczyc dla wszystkich punktow
somatostatyny vrynik. koncowych w ogolnej
i pierwotnego populacji pacjentow.
umiejscowienia guza
(jelito srodkowe
przewodu pokarmowego
i nieznane pierwotne

Jakiekolwiek AE umiejscowienie

Jakiekolwiek AE >3
stopien

w porownaniu

z niesrodkowym
przewodem
pokarmowym, ptucem
lub innymi lokalizacjami)
w kohorcie guzow
neuroendokrynnych poza
trzustkq oraz

w zaleznosci od
jednoczesnego
stosowania analogu
somatostatyny

i wczesniejszej terapii
lekiem sunitynib

w kohorcie guzow
neuroendokrynnych
trzustki.
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Punkt koncowy Proces randomizacji Odchylenie od Brakujace dane Pomiar efektu Selekcja raportowanych | Ogolny btad
zaplanowanych wynikowe wynikow
interwencji

0s Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Pewne Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Niskie ryzyko Ocena: Pewne

Wyjasnienie: Badanie
randomizowane;
przydzielenie losowe

w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej
kabozantynib lub
placebo. Randomizacja
zostata stratyfikowana
w zaleznosci od
jednoczesnego
stosowania analogu
somatostatyny

i pierwotnego
umiejscowienia guza
(jelito srodkowe
przewodu pokarmowego
i nieznane pierwotne
umiejscowienie w
porownaniu z
niesrodkoviym
przewodem
pokarmowsym, ptucem
lub innymi lokalizacjami)
w kohorcie guzow
neuroendokrynnych poza
trzustkq oraz w
zaleznosci od
jednoczesnego
stosowania analogu
somatostatyny

i wczesniejszej terapii
sunitynibem w kohorcie
guzow
neuroendokrynnych
trzustki.

zastrzezenia
Wyjasnienie: Badanie

z podwojnym
zamaskowaniem; opisano
metode zamaskowania
(placebo imitujace
kabozantynib). Jednak
po potwierdzonej
progresji pacjenci

z ramienia placebo mogli
przejsc na otwarty
kabozantynib.

Wyjasnienie: Wszystkie
przypadki wycofania

z badania byty
raportowane;

w publikacji nie ma
sygnatu o duzym,
niesymetrycznym braku
danych ani

o systematycznej utracie
obserwacji, ktora
mogtaby wypaczyc
wynik.

Wyjasnienie:
Zastosowano prawidtowe
metody pomiaru efektu,
takie same w przypadku
obu ocenianych
interwencji. Osoby
oceniajace analizowany
punkt koncowy byty
zaslepione na oceniane
interwencje.

Wyjasnienie:
Dysponowano
szczegotovrym
protokotem badania oraz
statystycznym planem
analizy, w ktorych

z wyprzedzeniem
okreslono szczegotowy
plan analizy.
Zaraportowano wyniki
dla wszystkich punktow
koncowych w ogolnej
populacji pacjentow.

zastrzezenia
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtornych

wg AMSTAR 2

Tab. 51. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtornych

Taboada
2024

Xue 2025

CADTH 2025

NICE 2025

1. Czy pytania badawcze i kryteria vtaczenia do
przegladu zawsieraty elementy PICO?

Mozliwe odpovriedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny
zavierac:

e  populacje,

. intenwencje,

e  komparator,

e  efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to
kluczowse znaczenie dla okreslenia
pravsdopodobienstwa, ze badanie dostarczy
odpovsiednich wynikow Klinicznych np. efekt
intenwencji spodzievzany jest dopiero po kilku
latach).

Tak

Nie, brak
danych
dotyczacych
efektow
zdrowotnych

Tak

Tak

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie,
ze metody przegladu zostaty okreslone przed
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat
jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, ze
maja pisemny protokot lub wytyczne, ktore zavieraja
wszystkie nastepujace punkty:

. zapytania,

. strategie wyszukiwania,

e  kryteria wtaczenia/wytaczenia,

e ocena ryzyka btedu.
Dla odpowsiedzi ,,Tak” povinno byc¢ wszystko co dla
odpovsiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokot powsinien byc
zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

e  plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz

e plan badania przyczyn heterogenicznosci,

e uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

Tak, przeglad
zostat
zarejesrtowan
y w bazie
PROSPERO

Nie

Nie

Nie

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria vzyboru typow
badan klinicznych?

Mozliwe odpovriedzi: Tak, Nie.

Dla odpovsiedzi ,, Tak” przeglad powinien zawierac jedno
z nastepujacych:
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie
randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wiaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wiaczenia zarovmno
randomizowanych jak i nierandomizovsanych
badan.

Tak

Nie

Tak

Nie
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Ocena jakosci badan wtornych Taboada Xue 2025 CADTH 2025 | NICE 2025
2024
4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksovsej Tak Czesciowo tak | Tak Tak
strategii wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpovsiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni:
e  przeszukac co najmniej dwie bazy danych
(odpowiednich dla pytania badav/czego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie
wyszukivzania,
e uzasadnic ograniczenia (np. jezyk).
Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez:
e przeszukac liste referencji/bibliografie
wiaczonych badan,
e przeszukac rejestry badan,
e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertovs v
danej dziedzinie,
e w stosownych przypadkach wyszukac tzv:.
,szarg literature”,
e przeprowadzic¢ wyszukiwanie w ciagu
poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania.
5. Czy selekcja badan zostata powtorzona? Tak (dwoch Nie Tak (dwoch Nie
recenzentow) recenzentow)
Mozlive odpowriedzi: Tak, Nie.
Dla odpovwsiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e  conajmniej dwoch niezaleznych badaczy
zgodzito sie co do wyboru badan vitaczonych
i osiggnieto konsensus, lub
e dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich
badan i osiagnieto dobre porozumienie (co
najmniej 80%), a reszta badan zostata vybrana
przez jednego badacza.
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtorzona? Tak (dwoch Nie Tak (dwoch Nie
recenzentovs) recenzentow)
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” jedno z ponizszych:
e conajmniej dwoch badaczy osiggneto
konsensus co do danych do ekstrahowania
z witaczonych badan, lub
e  dwoch badaczy ekstrahovato dane z proby
odpovsiednich badan i osiaggnieto dobre
porozumienie (co najmniej 80%), a reszta
zostata ekstrahowana przez jednego badacza.
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych | Tak (na Nie Tak Nie
badan i uzasadnili wykluczenia? diagramie
PRISMA
Mozlivie odpovriedzi: Tak, Czesciovio tak, Nie. eniono
ozlivie odpovrie , Czesciowo tak, Nie ile badar
. . wykluczono +
Dla odpovsiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac podano povséd
liste wszystkich potencjalnie istotnych badan, ktore wykluczenia)
przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone
z przegladu.
Dla odpovriedzi ,,Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic
wytaczenie z przegladu kazdego potencjalnie istotnego
badania.
8. Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania Tak Nie Tak Tak

vrystarczajaco szczegotowo?
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Ocena jakosci badan wtornych Taboada Xue 2025 CADTH 2025 | NICE 2025
2024
Mozlive odpovriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac
wszystkie nastepujace punkty:
e  populacje,
. interwencje,
e  komparatory,
e  efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:
e szczegotowo opisac populacje,
e szczegotowo opisac interwencje oraz
komparator (vwtaczajac davki, jesli dotyczy),
e  opisac warunki badania,
e zawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan
(follow-up).
9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike | Nie Nie Tak (badane Tak
oceny ryzyka btedu w poszczegolnych badaniach RCT oceniono
vitaczonych do przegladu? za pomoca
narzedzia ROB
Badania kliniczne z randomizacja. 2)
Mozlive odpovriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko nierandomizowane badania.
Dla odpovsiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko
btedu vynikajace z:
e nieukrytej alokacji, oraz
e braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy
ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektyvmych efektow takich jak smierc).
Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
e sekwencja alokacji, ktora nie byta pravdziwie
losowa, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozlive odpowvriedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera
tylko randomizovsane badania.
Dla odpovriedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko
btedu vsynikajace z:
e czynnikow zaktocajacych oraz
e  btedu selekcji.
Dla odpovsiedzi ,,Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu
wynikajace z:
e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji
i efektow zdrowotnych, oraz
e selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
10. Czy autorzy przegladu opisali zrodta finansowania Nie Nie Tak Nie

badan wtaczonych do przegladu?

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie.
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Ocena jakosci badan wtornych

Taboada
2024

Xue 2025

CADTH 2025

NICE 2025

Dla odpovriedzi ,,Tak” autorzy musza opisac zrodta
finansowania poszczegolnych badan uwzglednionych
w przegladzie.

Uwaga: Opis, ze autorzy przegladu szukali tych
informacji w badaniach, ale nie zostaty one opisane
przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako
odpovsiedz , Tak”.

11. Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu stosowali odpovsiednie metody statystyczne
zestawienia vynikow?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w metaanalizie, oraz:

e  stosowali odpovsiednig technike wazong do
taczenia vynikow badan i dostosovyvali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e  badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpoviedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie
danych w meta-analizie, oraz:

e  stosowali odpovsiednig technike wazona do
taczenia viynikow badan i dostosowywali ja do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e  statystycznie potaczyli efekty oszacowane
z nierandomizowanych badan, ktore zostaty
skorygowane o czynniki zaktocajace, zamiast
taczenia surowych danych lub v uzasadniony
sposob potaczyli surowe dane, gdy
skorygowane oszacowania efektov nie byty
dostepne,

e osobno raportovali podsumovzanie viynikow
dla badan randomizowanych i
nierandomizowanych, jesli oba typy badan
zostaty uwzglednione v przegladzie.

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

12. Jezeli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy
przegladu ocenili potencjalny vptyw ryzyka btedy w

poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub
inne syntezy dowodow?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.

Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy:

e wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub

e  jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach
randomizowanych i/lub nierandomizowanych
przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy vykonali
analizy w celu zbadania mozlivego wptywu
ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie
wyniku.

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy

Nie
przeprowadzo
no
metaanalizy
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13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajq ryzyko btedu w Nie Nie Tak Tak
poszczegolnych badaniach podczas
interpretowania/omaviania wynikow przegladu?
Mozliwe odpowriedzi: Tak, Nie.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy:
e wzieli pod uwage tylko badania
z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu, lub
e jesli w przegladzie uvwzgledniono badania
randomizowane o umiarkovzanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane,
autorzy omowili prawdopodobny wptyw ryzyka
btedu na vayniki.
14. Czy autorzy przegladu przedstaviili wystarczajace Tak Nie Tak Tak
vryjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek (w dyskusji (w przegladzie | (w przegladzie
heterogenicznosci zaobsenwowanej w wynikach autorzy uwzgledniono uwzgledniono
przegladu? zwrocili tylko jedno tylko jedno
uwage, ze badanie RCT) badanie RCT)
Mozliwe odpowvriedzi: Tak, Nie. wiaczyli do
przegladu
badania,
Dla odpovsiedzi ,, Tak”: w ktorych
e nie byto znaczacej heterogenicznosci uv{z.glednili
w wynikach, lub zroznico.\‘vane
e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy populacje)
przeprovzadzili badanie zrodet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omowiili jej
wptyw na wyniki przegladu.
15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciovsa, czy Nie Nie Nie Nie
autorzy przegladu przeprowadzili odpovrsiednie badanie przeprowadzo | przeprowadzo | przeprowadzo | przeprowadzo
dotyczace btedu publikacji (btad typu ,,mate badanie”) no no no no
i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki metaanalizy metaanalizy metaanalizy metaanalizy
przegladu?
Mozlive odpovsiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono
metaanalizy.
Dla odpowsiedzi ,, Tak” autorzy przeprowadzili testy
graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacji
i omowili prawdopodobienstwo i wielkosc vptyviu btedu
publikacji.
16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta Tak Tak Nie Tak
konfliktu interesow, v tym wszelkie zrodta finansowania,
z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?
Mozlive odpowriedzi: Tak, Nie.
Dla odpovsiedzi ,, Tak” autorzy:
e nie zglosili Zadnego konfliktu interesow, lub
e  autorzy opisali swoje zrodta finansowania
i sposob zarzadzania potencjalnymi
konfliktami interesovs.
Interpretacja wyniku: Krytycznie Krytycznie Niska Niska
niska niska
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Oceny poszczegolnych pozycji nie powinny byc taczone
w celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy powinni
rozwazyc potencjalny wptyw nieodpovsiedniej oceny dla
kazdej pozycji. Proponowany schemat interpretacji
zaktada identyfikacje stabych punktow w krytycznych
oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter
jedynie doradczy i uzytkovmicy powinni decydowac ktore
elementy sa najwazniejsze dla rozpatrywanego
przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

. Protokot zarejestrowany przed rozpoczeciem
przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja
4)

e Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych
badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan
witaczonych do przegladu (punkt 9)

e  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych
(pozycja 11)

e  Uwzglednienie ryzyka btedu podczas
interpretacji wynikow przegladu (punkt 13)

e  Ocena obecnosci i pravidopodobnego v/ptywu
btedu publikacji (pozycja 15)

Ocena ogolna przegladu:

e Wysoka - brak lub jeden staby punkt w
niekrytycznej domenie: systematyczny
przeglad zapewnia doktadnosc i obszerne
podsumowanie vynikow dostepnych badan.

e  Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt
w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc,
ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyc
doktadnego podsumowania vynikow
dostepnych badan, ktore zostaty uv/zglednione
w przegladzie.

e  Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi
stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczna wade i moze nie dostarczac
doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego
problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada
krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub
bez nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna
wade krytyczna i niezapev/nienia doktadnego
i wyczerpujacego podsumovzania dostepnych
badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktow moze zmniejszyc
ocene przegladu z umiarkowanej na niska.

Opracowanie na podstawie: http: //amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep 16.10.2025 r.].
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 52. Formularz ekstrakcji dla danych binarnych.

Badanie Populacja Porownanie Horyzont Dane
Interwencja Kontrola
n N n N

Tab. 53. Formularz ekstrakcji dla danych ciggtych.

Badanie Populacja Porownanie Horyzont Rozmiar grupy Srednia SD lub SEM
lub 95%Cl

1 K | K I K

| — Interwencja, K — Komparator, SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation), SE — btad standardovsy (ang. standard
error), 95% Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do oso6b wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa leku kabozantynib (Cabometyx®) poszukiwano na
stronach internetowych nastepujacych urzedow i agencji:

e europejskiej Agencji ds. Lekow (European Medicines Agency, EMA),

e polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPL),

e amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration, FDA),
¢ holenderskiej bazy Lareb,

e brytyjskiej agencji ds. regulacji lekow (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA),

e australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods Administration,
TGA).

Data ostatniego wyszukiwania: 08.12.2025 r.
EMA

Brak danych

URPL

Brak danych

FDA

Zidentyfikowano 4 komunikaty:

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/january-
march-2020-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse]

Tetniak i rozwarstwienie tetnicy. Sekcja ,Dziatania niepozadane” w charakterystyce
produktu leczniczego zostata zaktualizowana miedzy czerwcem 2020 r. a kwietniem 2021 r.,
aby uwzglednic tetnicze (w tym aortalne) tetniaki, rozwarstwienia i pekniecia.

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/ fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-
june-2022-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-
event]

Bradyarytmia (w tym zaburzenia przewodzenia oraz zaburzenia funkcji wezta zatokowego).
FDA ocenia zasadnos¢ podjecia dziatan regulacyjnych.

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/ fdas-adverse-event-reporting-system-faers/ july-
september-2023-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-
adverse]
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Rabdomioliza. FDA ocenia zasadnosc¢ podjecia dziatan regulacyjnych.

[dostep: https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/october-
december-2024-potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-
adverse]

Niewydolnos¢ serca. FDA ocenia zasadnos¢ podjecia dziatan regulacyjnych.
Lareb

[dostep: https://www.lareb.nl/databank-
zoeken?formGroup=&atc=LO1EX07 &lang=nl&drug=CABOMETYX+%28CABOZANTINIB}29]

Uktad oddechowy i klatka piersiowa: 5
Naczynia krwionosne: 1

Uktad hormonalny: 1

Serce: 1

Skora i tkanka podskorna: 5

Infekcje i choroby pasozytnicze: 1
Uktad pokarmowy: 10

Nerki i drogi moczowe: 1

Psychika: 3

Miesnie, stawy i tkanka taczna: 2
Wyniki badan i testow: 2

Miejsce podania i ogoélny stan organizmu: 4
Uktad nerwowy: 7

MHRA

[dostep: https://www.gov.uk/drug-safety-update/systemically-administered-vegf-
pathway-inhibitors-risk-of-aneurysm-and-artery-dissection]

Inhibitory szlaku VEGF podawane ogolnoustrojowo: ryzyko tetniaka i rozwarstwienia tetnicy

Przed rozpoczeciem ogolnoustrojowego leczenia inhibitorami szlaku czynnika wzrostu
srodbtonka naczyniowego (VEGF) nalezy doktadnie rozwazy¢ ryzyko tetniaka i
rozwarstwienia tetnicy u pacjentow z czynnikami ryzyka. U pacjentow otrzymujacych
ogolnoustrojowy inhibitor szlaku VEGF nalezy w miare mozliwosci ograniczy¢ wszelkie
modyfikowalne czynniki ryzyka, takie jak nadcisnienie tetnicze.

TGA

[dostep: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-
updates-june-2023]

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekow (Therapeutic Goods
Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie
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bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na maj 2023 roku. Dotycza one wystepowania
zatorowosci tetniczej i zespotu zanikajacych drog zoétciowych.

[dostep: https://www.tga.gov.au/news/safety-updates/product-information-safety-
updates-october-2023]

Na stronie australijskiej Agencji ds. Bezpieczenstwa Lekoéw (Therapeutic Goods
Administration, TGA) zidentyfikowano informacje na temat zmian w zakresie
bezpieczenstwa enkorafenibu datowane na wrzesien 2023 roku. Dotycza one wystepowania
zapalenia ptuc.
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