Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 71/2026 z dnia 1 czerwca 2026 roku
w sprawie oceny leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu
dot. leczenia guzéw neuroendokrynnych
pozatrzustkowych i trzustkowych

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego:

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

we  wskazaniu: leczenie  dorostych  pacjentow z  nieresekcyjnymi
lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi guzami neuroendokrynnymi
pozatrzustkowymi (epNET), u ktorych dosztfo 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 terapiq izotopowq ukierunkowanq na receptory peptydowe
(PRRT), sunitynibem i ewerolimusem, lub u ktdrych istniejg przeciwwskazania
do zastosowania tych terapii, stosowany w ramach chemioterapii.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci objecia refundacjq
produktu leczniczego Cabometyx (kabozantynib) w ww. wskazaniu.
Wg Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), CABOMETYX jest wskazany
do stosowania u dorostych pacjentow z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi,
dobrze zréznicowanymi guzami neuroendokrynnymi pozatrzustkowymi (epNET)
i trzustkowymi (pNET), u ktdrych doszto do progresji choroby po uprzednim
zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej innej niz analogi
somatostatyny (SSA). Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym w zakresie epNET, natomiast w odniesieniu do pNET
populacja zostata zawezona do dorostych pacjentdw, ktorzy zakoriczyli leczenie
terapig izotopowq ukierunkowanq na receptory peptydowe (PRRT), sunitynibem
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i ewerolimusem, lub u ktdrych istniejg przeciwwskazania do zastosowania tych
terapii.

Produktu leczniczy Cabometyx zostat dopuszczony do obrotu przez EMA dnia
09.09.2016 r., natomiast wskazanie do leczenia guzéw neuroendokrynnych (NET)
zostato zarejestrowane dnia 23.07.2025 r.

Kabozantynib - substancja czynna innowacyjnego produktu Cabometyx - jest
matq czqsteczkq, ktora hamuje liczne receptory kinaz tyrozynowych (RTK)
zwiqgzane ze wzrostem nowotworu i angiogenezq, patologiczng przebudowg
kosci, opornoscig na leki oraz tworzeniem przerzutow nowotworu.

Nowotwory neuroendokrynne (ang. neuroendocrine neoplasms, NEN) rozwijajg
sie z komorek rozproszonego uktadu wydzielania wewnetrznego;, mogq
by¢ czynne (wydzielajgce hormony) lub nieczynne (niewytwarzajgce hormonow).
Wyrdznia sie wysoko zroznicowane guzy neuroendokrynne (ang. neuroendocrine
tumour, NET) oraz nisko zrdznicowane raki  neuroendokrynne
(ang. neuroendocrine carcinoma, NEC) o duzym stopniu ztosliwosci. NET mogq
rozwijac sie w wielu narzqdach; najczesciej wystepujg w uktadzie pokarmowym
(w ~70% przypadkdw w trzustce i przewodzie pokarmowym) oraz w ptucach.

W przedmiotowej populacji pacjentow jako komparator przyjeto najlepsze
leczenie wspomagajqgce (ang. best supportive care, BSC), ktdre zdefiniowano jako
stosowanie analogow somatostatyny (ang. somatostatin analogues, SSA). SSA,
tj. okreotyd i lanreotyd, sq finansowane w ramach refundacji aptecznej.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w czesci populacji dorostych pacjentow
Z nieresekcyjnymi lub przerzutowymi, dobrze zrdznicowanymi epNET mozliwy
do zastosowania jest tez radiofarmaceutyk ’Lu-DOTATATE oraz chemioterapia.
Whnioskowane wskazanie obejmuje chorych, u ktorych doszto do progresji
choroby po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednej terapii ogolnoustrojowej
innej niz SSA — jednak nie sprecyzowano jaka terapia powinna by¢ wczesniej
stosowana. Ponadto, réowniez w populacji pNET zgodnej z przedmiotowym
wnioskiem, chemioterapia jest mozliwa do zastosowania.

Dowody naukowe

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa kabozantynibu opiera sie na wynikach
jednego randomizowanego, kontrolowanego placebo badania CABINET (Chan
2025). Wnioskodawca nie przeprowadzit porownan posrednich z technologiami
opcjonalnymi. Dwa przeglgdy systematyczne (Taboada 2024, Xue 2025) oraz
dwa opracowania wtdrne (NICE 2025 oraz CADTH 2025) z uwagi na krytycznie
niskq lub niskq jakosc nie bedg omawiane w niniejszej opinii. Z wyjqtkiem jednego
abstraktu konferencyjnego (badanie obejmowato 11 pacjentow), nie odnaleziono
badan z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczqcych wnioskowanej interwencji
w przedmiotowej populacji pacjentéw.
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Kluczowe wyniki badania CABINET przedstawiono z podziatem na lokalizacje
guza. W przypadku populacji pNET, przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie
BICR: mediana PFS [miesiqgce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 13,8; w ramieniu
placebo: 4,4 (HR = 0,23 [95% Cl: 0,12; 0,42]). Przezycie catkowite (0OS): mediana
OS [miesigce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 40,0, w ramieniu placebo:
31,1 (HR = 0,95 [0,45; 2,00]). W zakresie odpowiedzi na leczenie, zarowno
odsetek pacjentdow z obiektywnq odpowiedziq, jak i wskaZnik kontroli choroby byt
istotnie statystycznie (IS) wyzszy dla kabozantynibu w pordwnaniu z placebo.
Jakosc zycia oceniana za pomocq kwestionariusza EORTC QLQ-C30 byta stabilna
w czasie ipordownywalna w obu ramionach badania. Pacjenci stosujgcy
kabozantynib IS czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu zdrowia (wyniki
mierzone kwestionariuszem PGIC) w pordwnaniu do grupy placebo.

W przypadku populacji epNET, przeZycie wolne od progresji (PFS): mediana PFS
[miesigce]: wyniosto w ramieniu interwencji: 8,4; w ramieniu placebo: 3,9 (HR =
0,38 [95% Cl: 0,25; 0,59]). Przezycie catkowite (OS): mediana OS [miesigce]:
wyniosto w ramieniu interwencji: 21,9; w ramieniu placebo: 19,7 (HR = 0,86 [95%
Cl: 0,56; 1,31]). W zakresie odpowiedzi na leczenie, zardwno odsetek pacjentow
z obiektywnq odpowiedzig, jak i wskaZnik kontroli choroby byt IS wyiszy
dla kabozantynibu w poréownaniu z placebo. Jakosc zycia (kwestionariusz EORTC
QLQ-C30) byta stabilna w czasie i porownywalna w obu ramionach badania.
Pacjenci stosujgcy kabozantynib IS czesciej zgtaszali poprawe ogdlnego stanu
zdrowia (kwestionariusz PGIC) w pordwnaniu do grupy placebo.

W kohorcie pacjentow z epNET u 98% z ramienia kabozantynibu i 82% z placebo
wystqgpity zdarzenia niepozgdane (AE) jakiegokolwiek stopnia. Najczestszymi
TRAE (ang. treatment-related adverse events) stopnia 3. lub 4. w ramieniu
interwencji byty: nadcisnienie tetnicze (21%), zmeczenie (13%) i biequnka (11%).
W kohorcie pacjentow z pNET, AE jakiegokolwiek stopnia wystqgpity u 98% i 84%
odpowiednio w ramieniu interwencji i komparatora. W grupie kabozantynibu
najczestsze TRAE stopnia 3. lub 4. obejmowaty: nadcisnienie tetnicze (22%),
zmeczenie (11%) oraz zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (11%). U wiekszosci
pacjentow AE byty skutecznie kontrolowane poprzez modyfikacje dawki leku.

Wytyczne kliniczne

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykariskimi (NCCN 2025), kabozantynib
jest rekomendowany: w guzach neuroendokrynnych przewodu pokarmowego
(jesli wczesniejsze leczenie obejmowato ewerolimus lub radiofarmaceutyk "7’Lu-
DOTATATE), w guzach neuroendokrynnych ptuca i grasicy (po wczesniejszym
leczeniu ewerolimusem), w pNET (jesli wczesniejsze leczenie obejmowato
ewerolimus, "’Lu-DOTATATE lub sunitynib) oraz w dobrze zréznicowanych
guzach neuroendokrynnych (jako jedna z zalecanych opcji terapeutycznych obok
chemioterapii, SSA, pembrolizumabu, PRRT i radioterapii).
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Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla poréwnania kabozantynib + BSC vs BSC wyniost ok.
PLN/QALY i ok. PLN/QALY, odpowiednio dla populacji pNET i epNET
(z uwzglednieniem RSS).

Populacja docelowa leczona kabozantynibem zostata oszacowana na okofo
pacjentow w pierwszym oraz pacjentow

w drugim roku refundacji. Objecie refundacjq produktu leczniczego Cabometyx

spowoduje wzrost wydatkow catkowitych, z uwzglednieniem RSS, o okofo
PLN w 1. roku oraz ok. PLN w 2. roku. Gtdwnym ograniczeniem

analizy wptywu na budzet jest niepewnosc¢ zwigzana z oszacowanq liczebnoscig

populacji docelowej.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jednq pozytywng rekomendacje refundacyjnq (PBAC 2025) oraz
jedng pozytywng warunkowq (CDA-AMC 2025). W rekomendacjach tych zwraca
sie gtownie uwage na fakt wykazania w badaniu klinicznym, ze kabozantynib
wydtuza czas przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z placebo.

Produkt leczniczy Cabometyx we wnioskowanym wskazaniu jest finansowany
w 8 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Gtowne argumenty decyzji:

e Brak porownarn z technologiami opcjonalnymi;

e Brak badarn z rzeczywistej praktyki klinicznej;

e Nieudowodniony wptyw na przezycie catkowite (OS);
e Niejasne kryteria kwalifikacji do leczenia.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025r. poz. 907 z pdzn. zm.), w zw.
z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkdéw
publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: OTAD.4132.1.2026
»Whniosek o objecie refundacjg leku Cabometyx (kabozantynib) we wskazaniu: w ramach chemioterapii,
w leczeniu guzéw neuroendokrynnych pozatrzustkowych i trzustkowych”; data ukoriczenia 21.05.2026 .



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy IPSEN POLAND Sp. z o.o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (IPSEN POLAND Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., 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), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: IPSEN POLAND Sp. z o.o.



