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Cabometyx (kabozantynib) OTAD.4132.1.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (IPSEN POLAND Sp. z o.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem IPSEN POLAND Sp. z o.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: IPSEN POLAND Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust 2 ustawy 2z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 22026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz.
253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)

analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

kabozantynib

Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30
guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe (ang. extra-pancreatic neuroendocrine tumors)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

iloraz szans (ang. odds ratio)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committe

placebo

progresja choroby (ang. progressed disease)

stan bez progresji (ang. progression-free)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Patient Global Impression of Change

guzy neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors)
poziom odptatnosci

odpowiedz cze$ciowa (ang. partial response)

terapia izotopowa ukierunkowana na receptory peptydowe (ang. peptide receptor radionuclide therapy)
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okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality adjusted life years)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
btad standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

analogi somatostatyny (ang. somatostatin analogues)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym leczeniem (ang. treatment-related adverse events)
urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
wysokos¢ limitu finansowania
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Cabometyx (kabozantynib) OTAD.4132.1.2026

1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.02.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2746.2025.8.KKL

PLR.4500.2748.2025.7.KKL
PLR.4500.2747.2025.7.KKL

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

e Cabometyx (kabozantynib), tab. powl., 60 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003961,
e Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 40 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003954,
o Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 20 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003947.

Whnioskowane wskazanie:

Leczenie dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogodlnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz
dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET), ktérzy zakonczyli leczenie terapig izotopowg ukierunkowang na
receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

bezptatnie

Grupa limitowa:

e 1175.0, kabozantynib

Proponowana cena zbytu netto:

Cabometyx (kabozantynib), tab. powl., 60 mg, 30 szt.: 19 489,20 PLN,
Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 40 mg, 30 szt.: 19 489,20 PLN,
Cabometyx (kabozantynib), tabl. powl., 20 mg, 30 szt.: 19 489,20 PLN.

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris
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Francja

Whnioskodawca

IPSEN POLAND Sp. z o.0.
ul. Chmielna 73

00-801 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktiu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszlo do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz dorostych
pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapig izotopowg ukierunkowang na receptory peptydowe
(PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Cabometyx jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym
w zakresie populacji dorostych pacjentéw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszlo do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny. Natomiast w zakresie
nieresekcyjnych lub przerzutowych, dobrze zréznicowanych guzéw neuroendokrynnych trzustki (pNET) populacja
zostata zawezona do dorostych pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie terapig izotopowg ukierunkowang na
receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka polegajacy

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego

Koszt Koszt
Wariant Opakowanie [gf:] [gfﬁ] CHB [PLN] [‘|’:v|l_-,!|:] NFZ pacjenta
[PLN] [PLN]
Bez RSS Cabometyx  (kabozantynib), tab. | 19489,20 | 2104834 22 311,23 22 311,23 | 22 311,23 0,00
Z RSS powl., 20 mg, 30 szt 0,00
Bez RSS Cabometyx  (kabozantynib), tab. | 19489,20 | 2104834 22 311,23 22 311,23 | 22 311,23 0,00
Z RSS powl., 40 mg, 30 szt 0,00
Bez RSS Cabometyx  (kabozantynib), tab. | 1948920 | 2104834 22 311,23 22 311,23 | 22 311,23 0,00
Z RSS powl., 60 mg, 30 szt 0,00

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny?3, 4

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN) rozwijajg sie z komorek rozproszonego
uktadu wydzielania wewnetrznego; mogg by¢ czynne (wydzielajgce hormony) i nieczynne (niewytwarzajgce
hormonow). Wyréznia sie wysoko zréznicowane guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine tumour,
NET) w stopniu od G1 do G3 oraz nisko zréznicowane raki neuroendokrynne (ang. neuroendocrine carcinoma,
NEC) o duzym stopniu zto$liwosci. NEC stanowig jedynie 10—20% wszystkich NEN.

Ze wzgledu na szerokie wystepowanie komoérek neuroendokrynnych w organizmie cziowieka, guzy
neuroendokrynne mogg rozwijac sie w wielu narzgdach. Najczesciej wystepujg w uktadzie pokarmowym (w ~70%
przypadkéw w trzustce i przewodzie pokarmowym (ang. gastroenteropancreatic neuroendocrine neoplasms,
GEP-NEN)) oraz ptucach. Mogg pojawi¢ sie réwniez w innych lokalizacjach.

Alternatywne technologie medyczne

W przedmiotowej populacji pacjentéw jako komparator przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best
supportive care, BSC), ktére zdefiniowano jako stosowanie analogéw somatostatyny (ang. somatostatin

3 B. Jarzgb, D. Handkiewicz-Junak, E. Placzkiewicz, Interna —
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1. [dostep: 05.03.2026 r.]

4 ESMO 2020

maty podrecznik, Nowotwory neuroendokrynne.
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analogues, SSA). Analogi somatostatyny (okreotyd, lanreotyd) sg aktualnie finansowane w ramach refundac;ji
aptecznej °.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w populacji z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET) mozliwy do zastosowania jest réwniez '77Lu-DOTATATE
oraz chemioterapia. W populacji pacjentéw z pNET mozliwa do zastosowania jest réwniez chemioterapia.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie prof. dr hab. n. med. Darii Handkiewicz-Junak,
Kierownik zaktadu medycyny nuklearnej i endokrynologii onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii
w Gliwicach. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W przekazanej opinii Ekspertka wskazuje, ze wnioskowana technologia bytaby stosowana u mniej niz 50%
wszystkich pacjentdw po objeciu jej refundacjg. Aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu sa: ewerolimus (stosowany aktualnie u <5% pacjentéw; populacja epNET; technologia
uznana jako najtansza i najskuteczniejsza) oraz chemioterapia (schemat CAPTEM; stosowany aktualnie u ok.
20% pacjentow). W ocenie prof. dr hab. n. med. Darii Handkiewicz-Junak cho¢ brak jest danych okre$lajgcych
optymalng sekwencje leczenia w zaawansowanych NET, ograniczenie koszyka swiadczen gwarantowanych
wytgcznie do kabozantynibu, bez dostepu do ewerolimusu w epNEN, prowadzi do sytuacji, w ktérej refundowana
jest jedynie drozsza opcja terapeutyczna, przy braku refundacji leczenia o potwierdzonej skutecznosci, rowniez
we wczesniejszych etapach terapii. Ponadto, zgodnie z opinig Ekspertki, istnieje mozliwos¢ zbyt wczesnego
rozpoczynania terapii np. w oligoprogresiji, w ktorej terapie lokoregionalne mogg by¢ skuteczne i lepiej tolerowane.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Skutecznos$¢ stosowania kabozantynibu w poréwnaniu z placebo w przedmiotowej populacji pacjentéw oceniono
na podstawie badania CABINET. Kluczowe wyniki w zakresie skutecznosci, z podziatem na lokalizacje guza,
przedstawiono ponize;j.

Populacja pNET:

e Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR: mediana PFS [miesigce]: w ramieniu interwenciji:
13,8; w ramieniu placebo: 4,4 (HR = 0,23 [95% CI: 0,12; 0,42]).

e Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 40,0; w ramieniu placebo: 31,1
(HR = 0,95 [0,45; 2,00]).

e Odpowiedz na leczenie: zaréwno odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig, jak i wskaznik kontroli
choroby byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu kabozantynibu w poréwnaniu do ramienia placebo.

e Jakos¢ zycia: jakos$¢€ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byta stabilna w czasie
i porébwnywalna w obu ramionach badania. Pacjenci stosujgcy kabozantynib istotnie statystycznie
czesciej zgtaszali poprawe ogdélnego stanu zdrowia (wyniki mierzone kwestionariuszem PGIC)
w poréwnaniu do grupy placebo.

Populacja epNET:
e Przezycie wolne od progresji (PFS): mediana PFS [miesigce]: w ramieniu interwencji: 8,4; w ramieniu
placebo: 3,9 (HR = 0,38 [95% CI: 0,25; 0,59]).
o Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]: w ramieniu interwenciji: 21,9; w ramieniu placebo: 19,7
(HR = 0,86 [95% CI: 0,56; 1,31]).
¢ Odpowiedz na leczenie: zaréwno odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig, jak i wskaznik kontroli
choroby byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu kabozantynibu w poréwnaniu do ramienia placebo.

e Jakosc zycia: jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byta stabilna w czasie
i porbwnywalna w obu ramionach badania. Pacjenci stosujgcy kabozantynib istotnie statystycznie
czesciej zgtaszali poprawe ogoélnego stanu zdrowia (wyniki mierzone kwestionariuszem PGIC)
w poréwnaniu do grupy placebo.

Z wyjatkiem jednego abstraktu konferencyjnego, nie odnaleziono badan z rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacych wnioskowanej interwencji w przedmiotowej populaciji.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-17-marca-2026-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-kwietnia-2026-r [dostep: 22.04.2026 r.].
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Analiza bezpieczenstwa

W kohorcie pacjentéw z epNET u 98% pacjentéw z ramienia kabozantynibu oraz u 82% pacjentéw z ramienia
placebo wystapity zdarzenia niepozadane jakiegokolwiek stopnia. Najczestszymi TRAE (ang. freatment-related
adverse events) stopnia 3. lub 4. w ramieniu interwencji byty: nadcisnienie tetnicze (21%), zmeczenie (13%) i
biegunka (11%). Z kolei w kohorcie pacjentéw z pNET zdarzenia niepozgadane jakiegokolwiek stopnia wystgpity
u 98% i 84% odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora. W ramieniu kabozantynibu najczestsze TRAE
stopnia 3. lub 4. obejmowaly: nadcisnienie tetnicze (22%), zmeczenie (11%) oraz zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (11%). U wiekszosci pacjentdw zdarzenia niepozgdane byly skutecznie kontrolowane poprzez
modyfikacje dawki leku.

Analiza ekonomiczna

Whnioskodawca zastosowat technike uzytecznosci kosztow, poréwnujgc terapie z zastosowaniem kabozantynibu
wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best supportive care, BSC) ze stosowaniem samego
najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zaréwno w populacji pacjentéw z pNET, jak i populacji epNET,
stosowanie kabozantynibu + BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla
poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC wynidst ok. PLN/QALY i ok. PLN/QALY odpowiednio
dla populacji pNET i epNET (z uwzglednieniem RSS).

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
populacja docelowa leczona wnioskowang technologig wyniesie pacjentow w
pierwszym oraz pacjentéw w drugim roku refundacji.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu kabozantynibu ze s$rodkéw publicznych oraz
z uwzglednieniem zasad umowy podziatu ryzyka nastgpi wzrost wydatkéw pfatnika publicznego. Prognozowany
wzrost wydatkow catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto PLN w 1. roku oraz

PLN w 2. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziaty ryzyka, wydatki
ptatnika publicznego wzrosng o okoto 23,6 min PLN w 1. roku oraz okoto 41,2 min PLN w 2. roku w stosunku do
scenariusza istniejgcego.

W wariancie maksymalnym analizy, uwzgledniajgc RSS, prognozowane wydatki ptatnika publicznego wzrosna
odpowiednio w | i Il roku refundaciji. Z kolei w wariancie minimalnym
wzrosng w |l roku.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej.

Uwagi do zapiséw zalacznika do katalogu chemioterapii
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 1 rekomendacje pozytywng warunkowg oraz 2
trwajgce oceny. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdéwnie uwage na fakt wykazania w badaniu
klinicznym, ze kabozantynib wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo.

Uwagi dodatkowe

Nie dotyczy.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

o Cabometyx (kabozatynib), tab. powl., 60 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003961,
e Cabometyx (kabozatynib), tabl. powl., 40 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003954,
o Cabometyx (kabozatynib), tabl. powl., 20 mg, 30 szt., GTIN: 03582186003947.

Kod ATC

LO1EX07

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kabozantynib jest matg czgsteczka, ktéra hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK) zwigzane ze
wzrostem nowotworu i angiogenezg, patologiczng przebudowg kosci, opornoscig na leki i tworzeniem
przerzutéw nowotworu. Kabozantynib byt badany w kierunku dziatania hamujacego wobec szeregu kinaz
i zostat zidentyfikowany jako inhibitor receptoréow MET (biatka receptorowego czynnika wzrostu
hepatocytéw) oraz VEGF (czynnika wzrostu $srédbtonka naczyn). Ponadto kabozantynib hamuje inne
kinazy tyrozynowe, w tym receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptor czynnika komdrek
macierzystych (KIT), TRKB, fms-podobng kinaze tyrozynowa 3 (FLT3) i TIE-2.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie 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 ogélnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz dorostych
pacjentdw z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
trzustkowymi (pNET), ktorzy zakonczyli leczenie terapig izotopowa ukierunkowang na receptory
peptydowe (PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

09.09.2016 r. (data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 21.094.2021 r.); numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu: EU/1/16/1136/002, EU/1/16/1136/004 i EU/1/16/1136/006.

Rozszerzenie wskazania do leczenie guzéw neuroendokrynnych (NET): 23.07.2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Rak nerkowokomérkowy (RCC)
Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest
zaawansowanego raka nerkowokomorkowego:

— jako pierwsza linia leczenia dorostych pacjentéw z grupy posredniego lub niekorzystnego ryzyka,

— u dorostych pacjentdw, u ktérych uprzednio zastosowano terapie celowang na czynnik wzrostu

$rédbtonka naczyniowego (VEGF).

Produkt leczniczy CABOMETYX w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomérkowego u dorostych pacjentow.
Rak watrobowokomérkowy (HCC)
Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
watrobowokomérkowego (HCC) u dorostych uprzednio leczonych sorafenibem.
Zréznicowany rak tarczycy (DTC)
Produkt leczniczy CABOMETYX w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, zréznicowanego raka tarczycy u dorostych pacjentéw z opornoscig
na jod promieniotwérczy lub niekwalifikujgcych sie do tej terapii, u ktérych stwierdzono progresje choroby
w czasie poprzedniego leczenia systemowego lub po jego zakonczeniu.
Guzy neuroendokrynne (NET)
Produkt leczniczy CABOMETYX jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET) i trzustkowymi (pNET), u ktérych doszio do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny.

wskazany do stosowania w leczeniu

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs).

Zrédto: ChPL Cabometyx https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/cabometyx-epar-product-information pl.pdf [dostep:

05.03.2026 r.]
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Polska Sie¢ Guzow Neuroendokrynnych/Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, PSGN/PTE
(https://www.ptendo.org.pl/);

o European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

o European Neuroendocrine Tumor Society, ENETS (https://www.enets.org/);

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.03.2026 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji (23.07.2025 r. rozszerzenie wskazania do NET EMA; 26.03.2025 r.
rejestracja FDA®). Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — wybrane fragmenty

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rakowiaki uktadu oddechowego
Rekomendacje

. Rakowiaki ukfadu oddechowego rozpoznaje si¢ na podstawie badania histologicznego materiatu
tkankowego (IV, A).

. Leczeniem z wyboru jest doszczetne wyciecie (IV, A).
e  Stosowanie CHT, analogdéw somatostatyny i leczenia izotopowego powinno by¢ indywidualizowane (IV,

PTOK 2025 A).
Polska Skuteczno$¢ CHT w zaawansowanych rakowiakach ptuc (szczegdlnie typowych) jest ograniczona. W atypowych

rakowiakach mozna podjg¢ probe zastosowania schematéw z pochodnymi platyny lub temozolomidu. W typowych
rakowiakach z powolng progresjg, objawami hipersekrecji oraz potwierdzong obecnoscig receptorow somatostatyny
mozna zastosowac jej analogi. W wybranych sytuacjach stosuje si¢ takze radioizotopowg terapie ukierunkowang na
receptory somatostatyny lub ewerolimusu (metody nieobjete w Polsce refundacja).

Poziomy jako$ci dowodéw naukowych:

IV - Dowody pochodzace z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacii:
A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

Zespot rakowiaka (CS, ang. Carcinoid Syndrome)

e U pacjentéw z objawami zespotu rakowiaka (np. uderzenia gorgca, biegunka) nalezy zastosowa¢ analog
somatostatyny o przediuzonym dziataniu (SSA) jako leczenie pierwszego wyboru, po wykluczeniu innych
przyczyn biegunki (Jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silna)

Zespo6t rakowiaka oporny na leczenie (ang. Refractory Carcinoid Syndrome)
e U pacjentéw z opornym zespotem rakowiaka mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki lub czestotliwosci SSA

lub dodanie podskérnego SSA krétkodziatajgcego do dotychczasowej terapii diugodziatajgcej (Jakosé
dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa)

e | eki przeciwbiegunkowe (np. loperamid, difenoksylat) moga by¢ dodane do SSA, jesli glbwnym objawem
jest biegunka (Jako$¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: warunkowa)

ASCO 2025 e  Telotristat etyl moze byé zaoferowany pacjentom z oporng biegunkg niekontrolowang SSA (Jako$¢
Stany dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: warunkowa)
Zjednoczone

e  Ewerolimus badano w kontekscie kontroli guza, a nie objawéw, dlatego nie jest zalecany do leczenia
objawowego zespotu rakowiaka (Jako$¢ dowodoéw: niska; sita zalecenia: warunkowa)

e  PRRT zwykle stosuje sie w przypadku progresji guza, ale moze by¢ tez rozwazone dla kontroli objawow
opornego zespotu rakowiaka, jesli wczesniejsze opcje (zwiekszenie SSA, leczenie miejscowe, telotristat)
byly nieskuteczne (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana; sita zalecenia: warunkowa)

Czynnosciowe NET trzustki (pNET)

® Mozna zastosowacé chemioterapie, terapie celowang lub PRRT w celu kontroli objawdéw u pacjentéw
z czynnosciowymi pNET. Chemioterapia jest zwykle zarezerwowana dla pacjentéw z duzg masg guza,
chorobg postepujgca lub wysokim stopniem ziosliwosci (Jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecenia:
warunkowa)

Insulinoma

5 FDA approves cabozantinib for adults and pediatric patients 12 years of age and older with pNET and epNET
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-cabozantinib-adults-and-pediatric-patients-12-years-age-
and-older-pnet-and-epnet [dostep: 09.03.2026 r.]
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e W przypadku braku odpowiedzi na leczenie dietetyczne i wspomagajgce, mozna zastosowac¢ analogi
somatostatyny (SSA) jako alternatywe dla leczenia zabiegowego, z uwzglednieniem obcigzenia chorobg
(Jakos¢ dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa)

e W przypadkach opornych na SSA mozna rozwazy¢ ewerolimus (Jakos¢ dowodoéw: niska; sita zalecenia:
warunkowa)

Gastrinoma (zespét Zollingera—Ellisona)

e W celu kontroli nadmiernego wydzielania kwasu zotgdkowego nalezy stosowac¢ wysokie dawki inhibitorow
pompy protonowej (PPI) (Jako$é dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

®  Oprocz PPI nalezy rozwazy¢ zastosowanie SSA (Jako$¢ dowodow: niska; sita zalecenia: warunkowa)
Glukagonoma

®  SSA saleczeniem pierwszego wyboru w kontroli objawéw glukagonomy (Jako$¢ dowodéw: umiarkowana;
sita zalecenia: silna)

VIPoma

e U pacjentdéw z cigzkim odwodnieniem nalezy wdrozy¢ nawodnienie dozylne i wyréwnanie elektrolitow
(Jakos¢ dowodoéw: umiarkowana; sita zalecenia: silna)

e SSA stanowig leczenie pierwszego wyboru biegunki zwigzanej z VIPoma (Jako$¢ dowodow:
umiarkowana; sita zalecenia: silna)

e W przypadku biegunki opornej na SSA mozna rozwazy¢ kortykosteroidy (Jako$¢ dowodoéw: umiarkowana;
sita zalecenia: warunkowa)
Jakos¢ dowodow:
e Wysoka - pewno$c, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego.
e Umiarkowana - umiarkowana pewnos$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale
istnieje mozliwo$¢, ze znaczgco sie rézni.
e Niska - ograniczona pewno$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rozny;
e Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie znacznie réznit sie od oszacowanego.
Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: pozgdane efekty interwencji przewazajg nad efektami
niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej populacji pacjentéw, dla ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji
Jest rownowaga: korzysci i szkody, pewnos¢ dowoddw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (dobrze zréznicowane G1/G2)

Preferowane schematy leczenia:
e  Kabozantynib (kategoria 1, jesli wcze$niejsze leczenie obejmowato ewerolimus lub "7Lu-DOTATATE)
e  Ewerolimus (kategoria 1 dla guzéw niefunkcjonujacych)

e PRRT z uzyciem '""Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni i wystepuje progresja podczas leczenia
oktreotydem LAR/lanreotydem; kategoria 1 dla postepujacych guzéw srodkowego odcinka jelita)

®  Leczenie pierwszej linii PRRT z "’Lu-DOTATATE, jesli SSTR-dodatni, Ki-67 < 10% i klinicznie istotne
obcigzenie choroba nowotworowg

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd
Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:

e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA — rozwazy¢ dawki powyzej standardowych:
oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni)

®  Rozwazy¢ radioterapie (RT) + chemioterapie opartg na fluoropirymidynach u pacjentéw z miejscowo
zaawansowana, nieresekcyjng chorobg (z wytaczeniem przerzutéw do krezki jelita cienkiego) (NE-I)

NCCN 2025 e Rozwazy¢ chemioterapie cytotoksyczng, jesli inne opcje nie sg mozliwe (wszystkie kategoria 3): leki
. Stany przeciwnowotworowe, takie jak 5-fluorouracyl (5-FU), kapecytabina, dakarbazyna, oksaliplatyna
Zjednoczone i temozolomid mogg by¢ stosowane u pacjentéw z chorobg postepujacg

Przerzutowe guzy neuroendokrynne pluca i grasicy
Preferowane schematy leczenia:

e  Kabozantynib (kategoria 1, po wcze$niejszym leczeniu ewerolimusem)
e  Ewerolimus (kategoria 1 dla niefunkcjonalnych NET ptuca)

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-pozytywny i/lub z objawami hormonalnymi)
Schematy przydatne w pewnych okoliczno$ciach:

e  Karboplatyna + etopozyd

e  Cisplatyna + etopozyd

o  PRRT z uzyciem ""Lu-DOTATATE (jesli SSTR-pozytywny i progresja podczas SSA)
e  Temozolomid + kapecytabina

e W przypadku progresji mimo standardowych dawek SSA: rozwazy¢ zwiekszenie dawki oktreotydu LAR
lub lanreotydu (jesli SSTR-pozytywny i/lub objawy hormonalne) — kategoria 2B

Guzy neuroendokrynne trzustki (dobrze zréznicowane G1/G2)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Preferowane schematy leczenia:

e  Kabozantynib (kategoria 1, jesli wczesniejsze leczenie obejmowato ewerolimus, "’Lu-DOTATATE lub
sunitynib)

e  Ewerolimus (kategoria 1 w przypadku choroby postepujacej)
e  Sunitynib (kategoria 1 w przypadku choroby postepujgcej)
e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni)

e PRRT z ""Lu-DOTATATE jako leczenie pierwszej linii (jesli SSTR-dodatni, Ki-67 210% i istotne klinicznie
obcigzenie guzem)

e PRRT z ""Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni i wystepuje progresja podczas leczenia oktreotydem LAR
lub lanreotydem) (NE-J)

e Temozolomid + kapecytabina (preferowane, gdy konieczna jest odpowiedz guza w celu ztagodzenia
objawdw lub cytoredukcji)

Inne zalecane schematy:

e  Chemioterapia cytotoksyczna rozwazana u pacjentdw z duzymi, objawowymi i/lub postepujgcymi
zmianami nowotworowymi, w tym: FOLFOX, CAPEOX

Schematy przydatne w pewnych okolicznosciach:

e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA — rozwazyé dawki powyzej standardowych:
oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni)

e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-ujemny)
®  Rozwazy¢ belzutifan u pacjentéw z mutacjg germinalng VHL i postepujgcym pNET

® Rozwazy¢ radioterapie (RT) £ chemioterapie opartg na fluoropirymidynach u pacjentéw z miejscowo
zaawansowana, nieresekcyjng chorobg (z wylaczeniem przerzutéw do krezki jelita cienkiego) (NE-I)
Dobrze zréznicowane guzy neuroendokrynne (NET G3)

Korzystne cechy biologiczne (np. stosunkowo niski Ki-67 <55%, wolny wzrost, dodatnie obrazowanie PET oparte na
SSTR)

Lokalnie zaawansowana/przerzutowa choroba (nieresekcyjna) z istotnym klinicznie obcigzeniem guzem lub
dowodami progresji choroby:

e  Udziat w badaniu klinicznym (zalecane jako preferowane)
e  Kabozantynib

® Chemioterapia (temozolomid * kapecytabina, FOLFOX, CAPEOX, cisplatyna/etopozyd Iub
karboplatyna/etopozyd)

e  Ewerolimus
e  Oktreotyd LAR lub lanreotyd (jesli SSTR-dodatni i/lub objawy hormonalne)

e W przypadku progresji podczas standardowych dawek SSA — rozwazy¢ zwiekszenie dawki: oktreotyd LAR
lub lanreotyd (kategoria 2B)

e  Pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [>10 mut/Mb])
e  PRRT z ""Lu-DOTATATE (jesli SSTR-dodatni) (NE-J)
e  Sunitynib (tylko w przypadku guzéw trzustki)

®  Rozwazy¢ radioterapie (NE-I) + chemioterapie opartg na fluoropirymidynach u pacjentéw z miejscowo
zaawansowang, nieresekcyjng chorobg

Niekorzystne cechy biologiczne (np. stosunkowo wysoki Ki-67 255%, szybki wzrost, ujemne obrazowanie PET
oparte na SSTR)

Lokalnie ograniczona choroba (resekcyjna):
e  Udziat w badaniu klinicznym (preferowany)
e  Chemioterapia neoadjuwantowa rozwazana indywidualnie (np. gdy Ki-67 255%)
e  Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd
e  Terapia oparta na oksaliplatynie (FOLFOX, CAPEOX)

e  Temozolomid + kapecytabina
Lokalnie zaawansowana/przerzutowa choroba:

e  Udziat w badaniu klinicznym (preferowany)

e  Cisplatyna/etopozyd lub karboplatyna/etopozyd

e  Terapia oparta na irynotekanie (np. FOLFIRI, cisplatyna + irynotekan, FOLFIRINOX)
e  Terapia oparta na oksaliplatynie (np. FOLFOX, CAPEOX)

e Pembrolizumab (jesli MSI-H, dMMR lub TMB-H [210 mut/Mb])

e  Temozolomid + kapecytabina
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e  Niwolumab + ipilimumab (kategoria 2B)

® Rozwazy¢ radioterapie (RT) (NE-I) £ chemioterapie oparta na fluoropirymidynach w miejscowo
zaawansowanej, nieresekcyjnej chorobie
Kategorie dowodoéw:

1— Dowody wysokiej jakosci (21 randomizowane badanie fazy Ill lub wysokiej jakosci metaanalizy), jednogto$ny konsensus NCCN (285% poparcia) co do
zasadno$ci stosowania interwencji.

2A — Dowody nizszej jako$ci, jednogto$ny konsensus NCCN (285% poparcia) co do zasadno$ci stosowania interwencji.
2B — Dowody nizszej jako$ci, konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia) co do zasadno$ci stosowania interwencji.

3 — Dowody dowolnej jako$ci, znaczna rozbieznosc opinii NCCN co do zasadno$ci stosowania interwencji.

Wszystkie rekomendacje sg kategorii 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
Najlepsze leczenie wspomagajgce Analogi somatostatyny (SSA) sg uznawane za
(ang. best supportive care, BSC), ktére najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best
zdefiniowano jako stosowanie supportive care) u pacjentow z guzami
analogéw somatostatyny (ang. neuroendokrynnymi. Stosowanie tych lekéw
somatostatin analogues, SSA), w tym: jest  powszechng  praktykg  kliniczng,
. potwierdzong w badaniach i wytycznych, .
. f;l:::zgj: TAK pozwalajgcg na dalsza kontrole objawow Wybdr niepetny.
: i spowolnienie progresji choroby. Oktreotyd
ilanreotyd sg refundowane ze $rodkow
publicznych.
Szczegoty przedstawiono w rozdziale 4.1 APD
wnioskodawcy.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz biorgc pod uwage aktualng sytuacjg refundacyjng w Polsce, w czesci
populacji dorostych pacjentdw 2z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET) mozliwy do zastosowania jest réwniez '"’Lu-DOTATATE oraz
chemioterapia. Wnioskowane wskazanie obejmuje chorych, u ktérych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogoélnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny — nie sprecyzowano
jaka terapia powinna by¢ uprzednio stosowana. Ponadto, réwniez w populacji pNET zgodnej z przedmiotowym
wnioskiem, chemioterapia jest mozliwa do zastosowania.
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Cabometyx (kabozantynib)

4. Ocena analizy klinicznej

OTAD.4132.1.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

e przezycie catkowite (OS, ang.
overall survival)

Jakos¢ zycia
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Dorosli pacjenci | Pacjenci z innym wskazaniem niz
z nieresekcyjnymi lub | zawarte we wniosku (m.in. pacjenci
przerzutowymi, dobrze | stosujgcy pierwsza linie leczenia).
zroznicowanymi guzami | Badania na zdrowych ochotnikach.
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET),
u ktérych doszto do progres;ji
choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej
terapii ogdlnoustrojowej innej niz
analogi somatostatyny oraz
Populacja e Dorosli pacjenci Brak uwag.
z nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi trzustkowymi
(pNET), ktorzy zakonczyli
leczenie terapig izotopowg
ukierunkowang na  receptory
peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktérych
istniejg  przeciwwskazania do
zastosowania tych terapii.
Kabozantynib (Cabometyx) Preparat Cabometyx podawany
w innych dawkach niz
Int ) zarejestrowana. Brak
nierwencja Preparat Cabometyx podawany rak uwag.
w schemacie z inng terapig niz
analogi somatostatyny.
Najlepsze leczenie wspomagajace | Komparatory podawane w innych
(BSC, ang. best suppoortive care) dawkach niz zarejestrowane.
Komparatory Komparatory podawane Brak uwag.
w schemacie z inng terapig niz
analogi somatostatyny.
Skutecznosé: Brak danych dotyczacych
e przezycie wolne od progresji | Jakiegokolwiek punktu koricowego
(PFS, ang. progression free | Wymienionego w kryteriach
survival) wigczenia.
e obiektywna  odpowiedz na
i leczenie (ORR, ang. objective
Punkty koncowe response rate) Brak uwag.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Badania randomizowane z grupg
kontrolng.

Badania z grupa kontrolng (jesli brak
jest badan randomizowanych).
Badania  jednoramienne (tylko
w zakresie  poszerzenia  analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Analizy post-hoc, ktére dostarczajg

Opisy przypadkow.
Odpowiedzi’komentarze na badania.
Badania poglagdowe.

Badania retrospektywne.

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

dodatkowych informacji dotyczacych

- . .. Abstrakty konferencyjne badan, ktére
wnioskowanej populaciji.

nie zostaty wtaczone do niniejszego
przegladu.

Abstrakty  konferencyjne badan.
wigczonych do niniejszego
przegladu, ktére nie niosg informac;ji
innych niz uwzglednione
w publikacjach petno tekstowych
(dane z publikacji petno tekstowe
traktowano jako nadrzedne).

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

Typ badan Brak uwag.

4.1.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
¢ 1 badanie pierwotne z randomizacjg poréwnujgce kabozantynib z placebo (CABINET),

e 2 przeglady systematyczne (Taboada 2024 oraz Xue 2025) zidentyfikowane w toku przeszukiwania baz
danych oraz 2 opracowania wtorne (NICE 2025 oraz CADTH 2025) zidentyfikowane w trakcie przeglagdu
stron agencji HTA.

Dodatkowo, wnioskodawca dostarczyt jedng prace z zakresu efektywnosci praktycznej, dla ktérej zidentyfikowano
aktualizacje (Schnell 2024; abstrakt konferencyjny).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne z zastosowaniem haset dotyczacych przedmiotowej
populacji, wnioskowanej interwencji i komparatoréw przyjetych w analizach. Przeszukiwania zostatly
przeprowadzone dnia 08.03.2026 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezli innych badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka randomizowanych badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
CABINET - wieloosrodkowe, Interwencja:  kabozantynib | Wybrane kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(NCT03375320) | - fazy Ill, w Ea\_'\éce Ggsn;g raz dzie”kf;ie o wiek od 18 lub wiecej; o przezycie wolne od
- dwuramienne, W kazdym > niowym eyl -\ o histologicznie potwierdzony, progresji  (ang.
Publikacja - randomizowane (2:1), Komparator: placebo. miejscowo  zaawansowany progression-free
Chan 2025 - kontrolowane placebo lub przerzutowy, dobrze lub survival, PFS).
s oo Liczba pacjentéw: 298. umiarkowanie zréznicowany | Pozostate (wybrane):
- podwojnie zaslepione, iczba pacjentow: T
Zrédio - hipoteza: superiority PNET guzh d r)euroendokrynny * przezycie
finansowania: Interwencja: 64. pochoazenia catkowite  (ang.
linansowania. | - okres obserwacji: 60 pozatrzustkowego lub overall  survival,
National Cancer | miesigcy. Komparator: 31. trzustkowego oraz stopniem 0S),
Institute epNET zaawansowania guza | ik
Interwencja: 134. wedtug Swiatowej : ;
Organizacji Zdrowia od 1 do obiektywnej
Komparator: 69. ] odpowiedzi na
’ leczenie (ang.
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e postep choroby zgodnie z objective response
kryteriami RECIST 1.1, w ratio, ORR),
ciggu 12 miesiecy przed | o jakosc zycia
wigczeniem do badania wediug
oraz uzyskali wynik stanu kwestionariusza

sprawnosci od 0 do 2 EORTC QLQ-C30,
wedtug Eastern Cooperative

Oncology Group;

e pacjenci po wczesniejszej
terapii dotatat Lu-177 Ilub
ewerolimusem u pacjentéw
z pozatrzustkowymi guzami
neuroendokrynnymi
(z wytaczeniem guzow
neuroendokrynnych  ptuc),
ewerolimusem w przypadku
guzéw neuroendokrynnych
ptuc oraz dotatat Lu-177,
ewerolimusem lub
sunitynibpem w przypadku
guzéw neuroendokrynnych
trzustki;

¢ kontynuacja leczenia

analogami  somatastatyny
byta  dozwolona, jezeli
dawka byta stabilna przez
co najmniej 2 miesigce
przed  wigczeniem  do
badania.

e zdarzenia
niepozadane.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 3.4 oraz aneksach 5.-9. AKL
wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane
w rozdziale 3.2 i 3.3 AKL wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Poprawnos$¢ przeglgdu systematycznego

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library. Korzystano takze
m.in. z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Zakres jest zgodny z wytycznymi
Agenciji.

W strategii wyszukiwania zastosowano odpowiednig kombinacje stéw kluczowych i deskryptoréw MeSH/Emtree.
Potgczenia logiczne byly prawidtowe.

Ocena jakosci badan

Whnioskodawca zastosowat narzedzie Cochrane Risk of Bias 2.0 dla badar RCT. Poréwnanie oceny ryzyka btedu
systematycznego Agencji z oceng wnioskodawcy dla badan pierwotnych wigczonych do analizy przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — badanie CABINET

Whioskodawca AOTMIT
Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

PFS, ORR, AE, os PFS, ORR, AE, os

AE 2 3. stopnia AE 2 3. stopnia
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie pewne niskie pewne
interwencji) zastrzezenia zastrzezenia
Brakujgce dane o wynikach niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie niskie niskie niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie niskie niskie niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie pewne niskie pewne

zastrzezenia zastrzezenia

Zrédto: opracowanie wiasne Agenciji, AKL wnioskodawcy s. 29, 91-92.
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W przypadku opracowan wtérnych wykorzystano skale AMSTAR 2. Jako$¢ dwdch sposréd wigczonych do analizy
badanh (Taboada 2024, Xue 2025) oceniono jako krytycznie niska, a dwéch (NICE 2025 oraz CADTH 2025) jako
niska. Szczegéty oceny jakosci badan pierwotnych oraz wtérnych przedstawiono w Aneksie 10 oraz 11 AKL
wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Analize kliniczng oparto o wyniki jednego randomizowanego zaslepionego badania kontrolowanego placebo
(CABINET) w ktory kabozantynib poréwnano z placebo. Wnioskodawca nie przeprowadzit poréwnan posrednich
z pozostatymi technologiami opcjonalnymi.

W badaniu CABINET dopuszczony byt cross-over pacjentdow do grupy leczonej kabozantynibem. Wyniki
skutecznosci klinicznej uwzgledniajgcej korekte cross-over przedstawiono wytacznie dla przezycia catkowitego.

Z wyjatkiem jednego abstraktu konferencyjnego, nie odnaleziono badan z rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacych wnioskowanej interwencji w przedmiotowej populacji pacjentéw.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.21. Wyniki analizy skutecznosci

Skutecznos¢ stosowania kabozantynibu w poréwnaniu z placebo oceniono na podstawie badania CABINET.
Wyniki przedstawiono z podziatem na lokalizacje guza, tj. guzy o lokalizacji trzustkowej (pNET) oraz guzy
o lokalizacji pozatrzustkowej (epNET).

W zakresie przezycia wolnego od progresji roznica w wynikach pomiedzy ramionami badania byta istotna
statystycznie (na korzy$¢ kabozantynibu) zaréwno w populacji pNET, jak i epNET. Z kolei w zakresie przezycia
catkowitego w obu subpopulacjach nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy grupg
przyjmujaca kabozantynib i komparatorem. Dodatkowo, ze wzgledu na fakt, ze projekt badania zezwalat na
przejscie pacjentdéw z grupy placebo na leczenie wnioskowang interwencjg w momencie progresji choroby,
wnioskodawca przedstawit takze wyniki dotyczace przezycia catkowitego z uwzglednieniem korekty crossover
metoda IPCW (ang. Inverse Probability od Censoring Weighting).

Tabela 8. Wyniki analizy przezycia

Okres Interwencja Komparator
q o (155 obserwacji : . lloraz
Populacja Badanie (zrédto) : ’ Mediana Mediana
mediana niN (95% Cl) nIN ©5%cCl) | HR(95% CI)
[mies.] . n
[mies.] [mies.]
Przezycie wolne od progresji, ocena BICR
13,8 (9,2; 4,4 (3,0; 0,23 (0,12;
NET 13,8 32/64 25/31
P CABINET 18,5) 5.9) 0,42)
(Chan 2025) 8,4 (7,6; 3,9 (3,0; 0,38 (0,25;
epNET 10,2 71134 12.7) 40/69 5,7) 0,59)
Przezycie wolne od progresji, ocena badacza
10,9 (8,5; 3,0(2,9; 0,29 (0,16;
NET 13,8 39/64 24/31
P CABINET 14,2) 5,9) 0,52)
(Chan 2025) 8,3 (5,9; 3,2 (3,0; 0,46 (0,32;
epNET 10,2 86/134 11.1) 51/69 5,6) 0,66)
Przezycie catkowite
40,0 (31,3; 31,1 (23,4; 0,95 (0,45;
NET 13,8 21/64 11/31 *
P CABINET ’ NE) NE) 2,00)
(Chan 2025) 21,9 (18,8; 19,7 (14,2; 0,86 (0,56;
epNET 10,2 60/134 30.4) 37/69 30,0) 1,31y
Przezycie catkowite, z uwzglednieniem korekty crossover
0,74 (0,36;
pNET CABINET - 1,52)"
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NET (dane dostarczone 0,65 (0,39;
ep przez wnioskodawce) 1,07)*

*brak danych dotyczgcych wartosci p.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe (ang. extra-pancreatic neuroendocrine
tumors), HR- ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio), NE — niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable), pNET — guzy neuroendokrynne
trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 33, 41, publikacja Chan 2025 oraz suplement do publikacji.

W obu kohortach, odsetek pacjentéw z odpowiedzig obiektywng byt istotnie statystycznie wyzszy w ramieniu
kabozantynibu w poréwnaniu do ramienia placebo. Istotng statystycznie réznice w wynikach pomiedzy grupami
wykazano takze w przypadku wskaznika kontroli choroby.

Tabela 9. Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie

Punkt Interwencja Komparator
ko Populacja OR (95% Cl) RD (95% Cl)
ONCOWY] n/N (%) n/N (%)
) 0,19 (0,08; 0,29)
pNET 12/64 (18,8) 0/31 (0,0) 15,00 (0,86; 262,20) NNTB = 5,33 (3,42; 12,12)
ORR 0,05 (0,01; 0,10)
epNET 7/134 (5,2) 0/69 (0,0) 8,18 (0,46; 145,31) NNTB = 19,14 (10,46;
112,95)
) 0,19 (0,08; 0,29)
pNET 12/64 (18,8) 0/31 (0,0) 15,00 (0,86; 262,20) NNTB = 5,33 (3,42; 12,12)
PR 0,05 (0,01; 0,10)
epNET 7/134 (5,2) 0/69 (0,0) 8,18 (0,46; 145,31) NNTB = 19,14 (10,46;
112,95)
pNET 39/64 (60,9) 17/31 (54,8) 1,28 (0,54; 3,06) 0,06 (-0,15; 0,27)
SD
epNET 87/134 (64,9) 37/69 (53,6) 1,60 (0,89; 2,89) 0,11 (-0,03; 0,26)
. -0,31 (-0,49; -0,13)
oo pNET 5/64 (7,8) 12/31 (38,7) 0,13 (0,04; 0,43) NNTH = 3,24 (2,03; 7,98)
. -0,24 (-0,36; -0,11)
epNET 15/134 (11,2) 24/69 (34,8) 0,24 (0,11; 0,49) NNTH = 4,24 (2,78; 8,97)
. 0,25 (0,05; 0,45)
pNET 51/64 (79,7) 17/31 (54,8) 3,23 (1,27; 8,22) NNTB = 4,02 (2,22; 21,06)
DCR 0,17 (0,02; 0,31)
epNET 94/134 (70,1) 37/69 (53,6) 2,03 (1,11; 3,71) NNTB = 6,05 (3,27; 41,03)
0,56 (0,37; 0,75)
Odsetek NET 45/56 (80,4 7/29 (24,1 12,86 (4,38; 37,71
pacjentéw P ( ) ( ) ( ) NNTB =1,78 (1,33; 2,67)
z redukcja 0,38 (0,23; 0,52
wielkosci guza epNET 74/111 (66,7) 18/62 (29,0) 4,89 (2,49; 9,61) NNTB = 2( 66 (1,93; L 29)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate), epNET — guzy neuroendokrynne
pozatrzustkowe (ang. extra-pancreatic neuroendocrine tumors), NNTB - liczba pacjentéw potrzebna do uzyskania dodatkowego korzystnego
wyniku (ang. number needed to treat for an additional beneficial outcome), NNTH - liczba pacjentéw potrzebna do uzyskania dodatkowego
niekorzystnego wyniku (ang. number needed to treat for an additional harmful outcome), OR — iloraz szans (ang. odds ratio), ORR — odsetek
obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate), PD — progresja choroby (ang. progression disease) , pNET — guzy neuroendokrynne
trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors), PR - odpowiedz czgsciowa (ang. partial response), RD - roznica ryzyka (ang. risk
difference)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 36, 43.

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byta stabilna w czasie i porownywalna
w obu ramionach badania, zaréwno w populacji pNET, jak i populacji epNET. W zakresie wynikow mierzonych
kwestionariuszem PGIC (ang. Patient Global Impression of Change), pacjenci otrzymujgcy wnioskowang
interwencje, istotnie statystycznie czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu zdrowia w poréwnaniu do pacjentow
z ramienia placebo, zaréwno w populacji pNET, jak i populacji epNET.

Rzeczywista praktyka kliniczna

Whioskodawca zidentyfikowat jeden abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki efektywnosci
wnioskowanej technologii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie obejmowato 11 pacjentéw.
Mediana PFS wynosita 2,8 miesigca, a mediana OS — 24,5 miesigca. Dziewieciu pacjentéw doswiadczyto
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progresji, a dwoch zmarto wkrotce po podaniu leku. Wskazano takze, ze dwéch pacjentdow musiato przerwac
terapie z powodu toksycznosci, a trzech wymagato redukcji dawki.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania kabozantynibu w poréwnaniu z placebo oceniono na podstawie badania CABINET.
Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ w zakresie analizy bezpieczehstwa odstgpiono od przedstawienia
szczegotowych statystyk opisowych. Mediana czasu leczenia w kohorcie epNET wynosita 5,5 miesigca (zakres:
0,2; 32,4) i 2,8 miesigca (zakres: 0,6; 21,4) odpowiednio w ramieniu interwenc;ji i komparatora. Z kolei w kohorcie
pNET mediana czasu leczenia w ramieniu kabozantynibu wyniosta 8,3 miesigca (zakres: 0,5; 39,6), a w ramieniu
placebo 2,9 miesigca (zakres: 0,5; 11,2).

Tabela 10. Podsumowanie analizy bezpieczenstwa

pNET epNET
CAB PBO CAB PBO

:jv'l‘;';"’"(‘e"’ﬁ'; éﬁg;ﬁdm"(ﬁ%b“ie 62/63 (98,4) 26/31 (83,9) 130/132 (98,5) 55/67 (82,1)
Zmeczenie 47163 (74,6) 10/31 (32,3) 82/132 (62,1) 28/67 (41,8)
Biegunka 37/63 (58,7) 4/31 (12,9) 74/132 (56,1) 20/67 (29,9)
Zwiekszenie aktywnosci AST 40/63 (63,5) 9/31 (29,0) 86/132 (65,2) 12/67 (17,9)
Zwiekszenie aktywnosci ALT 39/63 (61,9) 9/31 (29,0) 77/132 (58,3) 9/67 (13,4)
Nadci$nienie tetnicze 36/63 (57,1) 7/31 (22,6) 70/132 (53,0) 13/67 (19,4)
Matoptytkowosé 21/63 (33,3) 3/31(9,7) 62/132 (47,0) 5/67 (7,5)
Nudnosci 24/63 (38,1) 7/31 (22,6) 46/132 (34,8) 10/67 (14,9)
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 30/63 (47,6) 1/31(3,2) 48/132 (36,4) 6/67 (9,0)
Zespot reka-stopa 28/63 (44,4) 4/31 (12,9) 48/132 (36,4) 5/67 (7,5)
Brak taknienia 13/63 (20,6) 3/31(9,7) 40/132 (30,3) 6/67 (9,0)
Zaburzenia smaku 19/63 (30,2) 3/31(9,7) 45/132 (34,1) 1/67 (1,5)
Neutropenia 17/63 (27,0) 2/31 (6,5) 40/132 (30,3) 2/67 (3,0)
Zwie_kszer_lie aktywnosci fosfatazy 13/63 (20,6) 3/31(9,7) ) )
alkalicznej
Wymioty 13/63 (20,6) 3/31(9,7) - -
Hipofosfatemia 13/63 (20,6) 2/31 (6,5) - -
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)
Niedoczynnos¢ tarczycy - - 36/132 (27,3) 1/67 (1,5)
Wysypka plamisto-grudkowa - - 30/132 (22,7) 2/67 (3,0)
Utrata masy ciata - - 28/132 (21,2) 2/67 (3,0)

Jakiekolwiek AE prawdopodobnie

?zl;qzane z leczeniem stopnia 3. - 5., n/N 41/65 (65,1) 7/31 (22,6) 82/132 (62,1) 18/67 (26,9)
Zmeczenie 7/63 (11,1) 1/31(3,2) 17/132 (12,9) 5/67 (7,5)
Biegunka - - 14/132 (10,6) 3/67 (4,5)
Nadcisnienie tetnicze 14/63 (22,2) 3/31(9,7) 28/132 (21,2) 2/67 (3,0)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 7/63 (11,1) 0/31 (0,0) - -

AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase); ALT — aminotransferaza alaninowa (ang. alanine
aminotransferase), CAB — kabozantynib, epNET — guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe, PBO — placebo, pNET — guzy neuroendokrynne
trzustkowe

Zrédto: AKL wnioskodawcy, s. 39-40, 46-47, publikacja Chan 2025. W tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u 220%
pacjentéw w grupie leku kabozantynib (dla wszystkich stopni nasilenia) oraz zdarzenia niepozgdane stopnia 3. — 5. wystepujace u 210%
pacjentéw w grupie leku kabozantynib.

W populacji epNET odsetek pacjentow, ktérzy przerwali stosowanie leku kabozantynib lub placebo z powodu
zdarzen niepozgdanych, wynosit odpowiednio 31% w grupie leku kabozantynib oraz 15% w grupie placebo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/40



Cabometyx (kabozantynib) OTAD.4132.1.2026

Z kolei w przypadku populacji pNET stosowanie kabozantynibu z powodu AE przerwato 20% pacjentow,
a w ramieniu placebo zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu zdarzenh niepozadanych.

Profil zgtaszanych w przeszukanych bazach dziatan niepozadanych jest podobny do profilu zdarzen
niepozgdanych przedstawionych w badaniu rejestracyjnym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie z zastosowaniem Cabometyxu (kabozantynib) wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ang. best
supportive care, BSC) poréwnano ze stosowaniem samego najlepszego leczenia wspomagajgcego.

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz dorosli pacjenci
z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET),
ktérzy zakonczyli leczenie terapig izotopowa ukierunkowang na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Wyniki obu analiz uznano za tozsame.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 100-letni horyzont czasowy (dozywotni).
Model

W analizie wykorzystano model przezycia z podziatem na stany (ang. Partitioned-Survival Model, PSM), ktory
dostosowano do warunkéw polskich. W modelu uwzgledniono trzy, wzajemnie wykluczajgce sie, stany zdrowia:

o stan bez progresiji (ang. progression-free, PF),
e progresja choroby (ang. progressed disease, PD),
e zgon (ang. death).

Brak progresji Progresja choroby

0sS

Brak
progresji

Czas

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
Zrédto: AE wnioskodawcy s. 14.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel. W modelu przyjeto 4-tygodniowy cykl oraz
uwzgledniono korekte potowy cyklu.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Gtéwnym zrédtem danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa kabozantynibu i najlepszego leczenia
wspomagajgcego byto badanie CABINET. Wykorzystano dane w zakresie przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS) oraz czasu do zakonczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD),
a takze dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

koszty lekéw (kabozantynib i BSC),
koszty kolejnych linii leczenia,

koszty podania leczenia,

koszty monitorowania leczenia,

koszty opieki terminalnej,

koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednione w modelu wnioskodawcy okreslono na podstawie danych
raportowanych w badaniu CABINET w zakresie kwestionariusza EORTC QLQ-C30, ktére nastepnie mapowano
na indeks EQ-5D. Ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe obserwaciji dla stanu zdrowia po progresji, w analizie
podstawowej wykorzystano wartosci pochodzace z publikacji Swinburn 2012. W analizie uwzgledniono réwniez
spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych oraz korekte uzytecznosci o wiek
pacjentow. Warto$ci uzytecznosci zwigzane z wiekiem i ptcig przyjeto z polskiej populacii.

Tabela 11. Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Stan zdrowia

pNET epNET
PF 0,819 (0,01) 0,731 (0,02)
PD 0,650 (0,13) 0,580 (0,12)

epNET - guzy neuroendokrynne pozatrzustkowe (ang. extra-pancreatic neuroendocrine tumors), PD - progresja choroby (ang. progressed
disease), PF - stan bez progresji (ang. progression-free), pNET — guzy neuroendokrynne trzustki (ang. pancreatic neuroendocrine tumors),
SE - btad standardowy (ang. standard error)

Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 40.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej, populacja pNET

Parametr Kabozantynib + BSC BSC
Efekt [QALY] 3,06 2,23
Efekt inkrementalny [QALY] 0,83
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 346 074 82 211
Koszt inkrementalny [PLN] 263 863
ICUR [PLN/QALY] 317 955
RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 63.

Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej, populacja epNET

Parametr Kabozantynib + BSC BSC
Efekt [QALY] 1,82 1,12
Efekt inkrementalny [QALY] 0,70
Bez RSS
Koszt leczenia [PLN] 244 150 68 135
Koszt inkrementalny [PLN] 176 015
ICUR [PLN/QALY] 252 660
RSS
Koszt leczenia [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN]
ICUR [PLN/QALY]

Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 71-72.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, zarowno w populacji pacjentow z pNET, jak i populacji epNET,
stosowanie kabozantynibu + BSC w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla
poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC wynidst ok. . PLN/QALY i ok. PLN/QALY odpowiednio
dla populacji pNET i epNET (z uwzglednieniem RSS). Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci’
o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN i PLN

7244 821 PLN
8244 821 PLN
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(z RSS) odpowiednio dla populacji pNET oraz epNET. Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanej ceny zbytu netto. Wyznaczone progowe CZN s3 réwne dla wszystkich wnioskowanych prezentacji
leku.

Tabela 14. Wyniki analizy progowej wnioskodawcy dla poréwnania z BSC

RSS Bez RSS

pNET

Cena zbytu netto [PLN] 14 668

epNET

Cena zbytu netto [PLN] 18 835
Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 63-64, 71-72.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci oraz
probabilistyczng analize wrazliwosci.

Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z analizg wrazliwosci przeprowadzong przez wnioskodawce, najwiekszy wplyw na wyniki analizy,
zarowno w populacji pNET, jak i populacji epNET, miaty:

e czas leczenia,
¢ metody modelowania skutecznosci w ramieniu placebo + BSC,
¢ horyzont czasowy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Prawdopodobienstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej, uwzgledniajac RSS, wyniosto 70% w przypadku
uwzglednienia RSS, dla populacji pNET.

Rysunek 2. (A) Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci (B) CTCEA, z RSS, pNET
Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 70.

Prawdopodobiehstwo osiggniecia efektywnosci kosztowej, uwzgledniajagc RSS, wyniosto 86% w przypadku
uwzglednienia RSS, dla populacji epNET.
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Rysunek 3. (A) Wykres rozrzutu dla probabilistycznej analizy wrazliwosci (B) CTCEA, z RSS, epNET

Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 78.

5.3.

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK }
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
— TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 Poruszono w rozdziale Error! Reference source not
z wlasciwym komparatorem? ’ found. niniejszego opracowania.
Czy jako technike analityczna wybrano analize
A . -~ TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 100-letni horyzont czasowy (dozywotni).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. n TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
n . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono scenariuszowg analize wrazliwosci oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Do ograniczen przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy ekonomicznej naleza:

e Oparcie modelu na jednym badaniu klinicznym CABINET ogranicza mozliwos¢ oceny
heterogenicznosci efektéw leczenia i potwierdzenia wynikéw w innych badaniach,
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e Koniecznosc¢ ekstrapolacji danych dotyczgcych OS, PFS i TTD, wynikajgca z ograniczonego czasu
obserwacji w badaniu CABINET, wigze sie z niepewnoscig zalezng od wyboru modeli
parametrycznych,

e Przyjecie zatozenia o identycznym wykorzystaniu zasobdéw diagnostycznych w ramieniu
kabozantynibu i BSC moze nie odzwierciedla¢ réznic wynikajgcych z toksycznosci leczenia,

e Uproszczone podejscie do kosztow kolejnych linii leczenia, obejmujgce wytacznie koszty lekow i ich
podania bez kosztéw monitorowania, wykorzystania zasobéw medycznych oraz leczenia dziatan
niepozgdanych, mogto prowadzi¢ do niedoszacowania kosztéw po progresji.

e Struktura modelu ograniczona do trzech stanéw zdrowia (PFS, PD, zgon) upraszcza rzeczywisty
przebieg choroby, ktéry moze obejmowac wielokrotne okresy stabilizacji i progresji, jednak takie
podejscie jest zgodne ze standardowymi modelami stosowanymi w analizach onkologicznych.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, kiére wpltywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Struktura modelu

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale Error! Reference
source not found. AWA.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi
guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET), u ktérych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej innej niz analogi somatostatyny oraz dorosli pacjenci
z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi trzustkowymi (pNET),
ktérzy zakonczyli leczenie terapig izotopowg ukierunkowanag na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
i ewerolimusem, lub u ktérych istniejg przeciwwskazania do zastosowania tych terapii.

Udzialy w rynku

W wariancie podstawowym modelu zatozono, ze kabozantynib przejmie 100% udziatow rynkowych w trzecim
cyklu leczenia.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow tozsame z przyjetymi w analizie ekonomicznej.
6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebno$ci populacii.

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja : ro!( i ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 511 (405 - 625) 525 (419 - 641)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1737
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Zrodto: BIA wnioskodawcy, s. 17-18.
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Tabela ponizej przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

OTAD.4132.1.2026

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 15 362 343 27 668 826 12 367 650 23237708
Koszty sumaryczne 15 362 343 27 668 826 12 367 650 23237 708
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku 24 806 135 40 530 644
Koszty pozostate 14 204 923 28 352 676
Koszty sumaryczne 39 011 058 68 883 320
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku 24 806 135 40 530 644
Koszty pozostate -1 157 420 683 850
Koszty sumaryczne 23648 715 41 214 494

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 36-38.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy wartosci skrajnych. Szczegoty dotyczgce wydatkéw inkrementalnych
w wariancie minimalnym oraz maksymalnym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy wplywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym

Koszty inkrementalne [PLN]
Wariant Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Minimalny 15261914 33 305 352
Maksymalny 32 892 205 48 410 434

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 38-42.
Whnioskodawca wykonat takze analize wrazliwo$ci, w ktérej uwzgledniono czas leczenia odpowiadajgcy okresowi
przezycia wolnego od progresji. Uwzglednienie tego parametru skutkuje zwiekszeniem catkowitych wydatkow

0 okoto 25%-26% w 1. roku analizy oraz o okoto 41%-42% w 2. roku analizy, w poréwnaniu z wynikami analizy
podstawowe;.

6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 19. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK -
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dilugosci horyzontu

czasowego? TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK )

Czy =zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekébw sa zgodne
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spojne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych )
oszacowan? TAK

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sa
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z warto$ciami zawartymi w opisie BIA wnioskodawcy. W wyniku tak przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono
btedow, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Nalezy zaznaczyé, ze analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego.
W konsekwencji, wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej sg réwniez ograniczeniami analizy wptywu na
budzet.

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewno$é zwigzana z oszacowang liczebnoscig
populacji docelowej.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnoéci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenc;ji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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7. Uwagi do zapisoéw zatacznika do katalogu chemioterapii

Brak uwag.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Carbometyx (kabozantynib) we
wskazaniu: w leczeniu guzéw neuroendokrynnych pozatrzustkowych i trzustkowych, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Australia - https://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home;

o Niemcy - https://www.igwig.de/ oraz https://www.g-ba.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 05.03.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Cabometyx,
cabozantinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 1 rekomendacje pozytywng
warunkowg oraz 2 trwajgce oceny. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na fakt wykazania
w badaniu klinicznym, ze kabozantynib wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu
z placebo. Szczegoty przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 20. Rekomendacje refundacyjne dla Cabometyx

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Kabozantynib w leczeniu
zaawansowanych guzow W trakci
NICE 2025 neuroendokrynnych,  ktére raxcie.
ulegty progresji po leczeniu
systemowym.

Planowana data wydania rekomendacji: do potwierdzenia.

Leczenie dorostych
pacjentéw z nieresekcyjnymi
lub przerzutowymi, dobrze

zréznicowanymi guzami

neuroendokrynnymi

pozatrzustkowymi (epNET) :
SMC 2026 i trzustkowymi (pNET), | V trakeie.

Planowana data wydania rekomendaciji: do potwierdzenia.

u ktérych doszto do progres;i
choroby po  uprzednim
zastosowaniu co najmniej
jednej terapii
ogolnoustrojowej innej niz
analogi somatostatyny.

FMEC rekomenduje refundacje kabozantynibu dla dorostych pacjentéw
z miejscowo zaawansowanymi lub przerzutowymi pozatrzustkowymi badz
trzustkowymi guzami neuroendokrynnymi, ktérzy otrzymali co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie, pod warunkiem, ze:

e guz ma stopien ztosliwosci 1-3 wg klasyfikacji WHO;
o istnieje histologiczne potwierdzenie guza neuroendokrynnego trzustki,
przewodu pokarmowego, ptuca, grasicy, innego lub o nieznanym ognisku

Leczenie dorostych ierwotnym:

pacjentbw z  miejscowo P ym;

zaawansowanymi lub e wystgpita progresja choroby lub nieakceptowalne skutki uboczne po co

przerzutowymi najmniej jednej wczesniejszej terapii innej niz analogi somatostatyny;
CDA-AMC 2025 pozatrzustkowymi badz e pacjent ma dobry stan sprawnosci.

trzustkowymi guzami | Moze by¢ wymagane obnizenie ceny kabozantynibu.

neuroendokrynnymi, ktérzy Glowne argumenty decyzi:
otrzymali co najmniej jedno :

wczesniejsze leczenie. o Kabozantynib wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby
w poréwnaniu z placebo (badanie CABINET).

¢ Refundacja kabozantynibu wigze sie z wyzszymi kosztami nabycia leku dla
publicznie finansowanych programéw lekowych niz w przypadku: BSC,
ewerolimusu, sunitynibu oraz kapecytabiny w skojarzeniu z temozolomidem
— przy uwzglednieniu publicznie dostepnych cen katalogowych.
Decyzja uwzgledniata takze niezaspokojong potrzebe zdrowotng, aspekty
spoteczne i etyczne, czynniki ekonomiczna oraz wpltyw na system ochrony
zdrowia.
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Pozytywna
PBAC rekomenduje kabozantynib w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze zréznicowanymi nowotworami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET) lub trzustkowymi (pNET), u ktérych doszto do
progresji po co najmniej jednej wczesniejszej terapii systemowej, innej niz analog
somatostatyny (SSA).
Wstepna faza leczenia:
Kryteria kliniczne:
¢ Pacjent nie moze wczesniej otrzymywac refundowanego w PBS leczenia tym
Leqzenie ' . pacjentéw lekiem w tym wskazaniu,
Z nieresekcyjnymi lub « Pacjent musi mie¢ chorobe postepujgca wg kryteriow RECIST po co najmniej
przerzutowymi, dobrze ; . PR . LY. A
~o e . jednej wczesniejszej terapii systemowej (innej niz analog somatostatyny)
ﬁgovigtl\?v%v::;)i/ml w tym wskazaniu, przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem,
neuroendokrynnymi . Pacjent_ musi mie¢ stan sprawnosci WHO < 2 przed rozpoczeciem leczenia
PBAC 2025 pozatrzustkowymi  (epNET) tym lekiem.

lub trzustkowymi (pNET),
u ktérych doszto do progresji
po co najmniej jednej
wczesniejszej terapii
systemowej, innej niz analog
somatostatyny (SSA).

Kryteria terapii:
¢ Pacjent nie moze by¢ przyja¢ terapii tym lekiem wiecej niz raz w trakcie zycia.
Giéwne argumenty decyzji:
o Dodatkowa opcja terapeutyczna w stosunkowo rzadkiej chorobie, gdzie
dostepne mozliwosci leczenia sg ograniczone.
e U czesci pacjentdw kabozantynib zapewnia poprawe w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) w IV linii leczenia (korzysci
w zakresie przezycia wolnego od progresji wykazane w badaniu CABINET).
W Il linii leczenia kabozantynib wykazuje nie gorszg skutecznos¢ (non-
inferiority) w poréwnaniu z:
o sunitynibem lub ewerolimusem w przypadku pNET,
o chemioterapig w przypadku epNET.

o Efektywno$¢ kosztowa przy obnizeniu ceny leku i
zrewidowanych parametréw w analizach ekonomicznych.

zastosowaniu

CDA-AMC — Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada; FMEC — Formulary Management Expert Committee; NICE
- National Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committe; PBS — ang. Pharmaceutical
Benefits Scheme; SMC — Scottish Medicines Consortium
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

OTAD.4132.1.2026

Tabela 21. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich
jest refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

Austria

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentéw z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pPNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Belgia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Butgaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Chorwacja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Cypr

Tak

Nie

Nie dotyczy

Czechy

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentow z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pPNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Dania

Tak

Nie

Nie dotyczy

Estonia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Finlandia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Francja

Tak

Nie

Nie dotyczy

Grecja

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentow z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pNET), u ktorych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
Co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich
jest refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

niz analogi
somatostatyny.

Hiszpania

Tak

Nie

Nie dotyczy

Holandia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Irlandia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

Tak

Nie

Nie dotyczy

Luksemburg

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentow z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pPNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
€O najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

totwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Malta

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Niemcy

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentow z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pPNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Norwegia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Portugalia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Rumunia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Stowacja

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Stowenia

Tak

Nie

Nie dotyczy

Szwajcaria

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentéw z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pNET), u ktérych doszto
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Panstwo

Czy jest
dostepny
w obrocie?

Czy jest
refundowany?

Wskazania w jakich
jest refundowany

Warunki refundacji

Instrumenty
dzielenia ryzyka

do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednej terapii
ogdlnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Szwecja

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentéw z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
Co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Wegry

Tak

Tak

Produkt leczniczy
CABOMETYX jest
wskazany do
stosowania u dorostych
pacjentow z
nieresekcyjnymi lub
przerzutowymi, dobrze
zréznicowanymi guzami
neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi
(epNET) i trzustkowymi
(pPNET), u ktérych doszto
do progresji choroby po
uprzednim zastosowaniu
co najmniej jednej terapii
ogolnoustrojowej innej
niz analogi
somatostatyny.

Wiochy

Tak

Nie

Nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu jest

finansowany w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkdéw publicznych
Szczegotowe warunki

Wynosi

refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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