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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: CABOZANTINIBUM

INDICATIE: este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine
extrapancreatice (epTNE) si pancreatice (pTNE) bine diferentiate, inoperabile sau
metastazate, care au progresat in urma a cel putin unei terapii sistemice anterioare, alta

decat analogii de somatostatina

Data depunerii dosarului 29.01.2026
Numarul dosarului 6315
PUNCTAIJ: 40
T
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1.1. DCI: CABOZANTINIBUM

1.

1.2. DC: CABOMETYX 20 mg comprimate filmate

CABOMETYX 40 mg comprimate filmate

CABOMETYX 60 mg comprimate filmate

1.3 Cod ATC: LO1EX07

1.4 Data eliberarii primei APP: 9 septembrie 2016

1.5. Detinatorul de APP: Ipsen Pharma, Franta

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DATE GENERALE

1.6. Tip DCI: cunoscuta cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Forma farmaceutica

comprimat filmat

Concentratie

20 mg; 40 mg; 60 mg

Calea de administrare

orala

Marimea ambalajului

CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg comprimate filmate: x 30

comprimate filmate

1.8. Pret conform O.M.S nr. 5994/2024 actualizat, Publicat in M.Of. Nr. 303/16.04.2026:

Medicament

CABOMETYX 20 mg
comprimate filmate

CABOMETYX 40 mg
comprimate filmate

CABOMETYX 60 mg
comprimate filmate

unitatea terapeutica (lei)

Pretul cu amanuntul pe 20.452,61 lei 20.452,61 lei 20.452,61 lei
ambalaj (lei)
Pretul cu amanuntul pe 681,75 lei 681,75 lei 681,75 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP:

Tumori neuroendocrine (TNE)

CABOMETYX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine extrapancreatice (epTNE) si

pancreatice (pTNE) bine diferentiate, inoperabile sau metastazate, care au progresat in urma a cel putin unei terapii

sistemice anterioare, alta decat analogii de somatostatina.

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu CABOMETYX trebuie initiat de catre un medic cu experienta in administrarea medicamentelor

antineoplazice.

Doza
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Pentru TNE, doza recomandata de CABOMETYX este de 60 mg o data pe zi. Tratamentul trebuie continuat pana cand
pacientul nu mai beneficiaza din punct de vedere clinic in urma terapiei sau pana cand toxicitatea atinge un nivel
inacceptabil.

Modificarea tratamentului

Abordarea reactiilor adverse suspectate la medicament poate necesita intreruperea temporara a tratamentului si/sau
reducerea dozei. Atunci cand este necesara reducerea dozei in monoterapie, se recomanda scaderea pana la o doza
de 40 mg pe zi, iar apoi pana la 20 mg pe zi.

Se recomanda intreruperea tratamentului in caz de toxicitate de grad 3 sau mai mare conform clasificarii CTCAE sau
in caz de toxicitate intolerabila de grad 2. Se recomanda scaderi ale dozelor pentru evenimente care, daca persista, ar
putea deveni grave sau intolerabile.

n cazul in care un pacient omite o dozd, doza omisd nu trebuie luatd daci au rémas mai putin de 12 ore pani la
urmatoarea doza.

Mod de administrare

CABOMETYX este pentru administrare orald. Comprimatele trebuie Tnghitite intregi si nu trebuie sa fie zdrobite.
Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore Tnainte de si timp de o ord dupa administrarea
CABOMETYX.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu este recomandata nicio ajustare specifica a dozei pentru utilizarea cabozantinib la pacientii varstnici (cu varsta 2
65 ani).

Insuficientd renald si hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Rasa

Nu este necesara ajustarea dozei pe baza apartenentei etnice.

Insuficientd renald

Cabozantinib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata. Cabozantinib nu este
recomandat pentru utilizare la pacientii cu insuficienta renala severa, deoarece siguranta si eficacitatea nu au fost
stabilite la aceasta grupa de pacienti.

Insuficientd hepaticd

La pacientii cu insuficienta hepatica usoara, nu este necesara ajustarea dozei. Deoarece pentru pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (Child Pugh B) sunt disponibile doar date limitate, nu se pot face recomandari cu privire la doze

pentru acesti pacienti. Este recomandata monitorizarea indeaproape a profilului de siguranta general la acesti pacienti.

T \ .
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Nu exista experienta clinica la pacientii cu insuficienta hepatica severa (Child Pugh C), astfel incat cabozantinib nu este
recomandat la acesti pacienti.
Insuficientd cardiacd
Datele provenite de la pacientii cu insuficienta cardiaca sunt limitate. Nu se pot face recomandari specifice privind
dozele.
Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea cabozantinib la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca stabilite. Nu se poate face
nicio recomandare cu privire la doze.
Mod de administrare
CABOMETYX este pentru administrare orala. Comprimatele trebuie inghitite Tntregi si nu trebuie sa fie zdrobite.
Pacientii trebuie instruiti sa nu consume alimente cu cel putin 2 ore inainte de si timp de o ora dupa administrarea
CABOMETYX.

PRECIZARI SETS

Reprezentantul in Romania al detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, compania Ipsen Pharma Romania
SRL, a solicitat evaluarea documentatiei depuse pentru medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM si DC CABOMETYX 20
mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg comprimate filmate, pentru
indicatia “CABOMETYX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine extrapancreatice
(epTNE) si pancreatice (pTNE) bine diferentiate, inoperabile sau metastazate, care au progresat in urma a cel putin
unei terapii sistemice anterioare, alta decdt analogii de somatostatind”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare Tabeluluinr. 7 din OMS nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare: , Criteriile de evaluare
a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care este DCI

singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

La data prezentei evaluari nu a fost un publicat un raport de evaluare pe website-ul HAS, pentru indicatia de la
punctul 1.9.

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

La data prezentei evaluari nu a fost un publicat un raport de evaluare pe website-ul NICE, pentru indicatia de la
punctul 1.9.

SMC - Scottish Medical Consortium
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La data prezentei evaluari nu a fost un publicat un raport de evaluare pe website-ul SMC, pentru indicatia de la
punctul 1.9.

IQWIG - Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

La data prezentei evaluari nu a fost un publicat un raport de evaluare pe website-ul IQWIG, pentru indicatia de
la punctul 1.9.

G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss

La data prezentei evaludri nu a fost un publicat un raport de evaluare pe website-ul G-BA, pentru indicatia de la

punctul 1.9.

3. STATUTUL COMPENSARII TN STATELE MEMBRE ALE UNIUNII EUROPENE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata a declarat pe proprie raspundere ca medicamentul
Cabometyx este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 n 8 state: Austria, Cehia, Germania, Grecia, Luxemburg,
Suedia, Ungaria, Olanda.

in cadrul documentatiei, compania a depus o declaratie privind statutul de rambursare in Germania al
medicamentului Cabometyx pentru indicatia de la punctul 1.9, mentionand ca acesta este rambursat fara restrictii
suplimentare fata de cele prevazute in RCP. De asemenea, compania precizeaza ca IQWiG si G-BA nu au realizat o
evaluare a medicamentului Cabometyx pentru aceasta indicatie, deoarece autoritatile competente nu au considerat
necesara evaluarea beneficiului terapeutic in aceste utilizari.

Pe website-urile GBA si IQWIG nu sunt disponibile informatii privind evaluarea medicamentului Cabometyx

pentru indicatia de la punctul 1.9.

4.STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Tumorile neuroendocrine (TNE) reprezinta un grup heterogen de afectiuni maligne caracterizate histologic prin
trasaturi arhitecturale, citologice si imunohistochimice similare celulelor neuroendocrine non-maligne. Din punct de
vedere clinic si patologic, tumorile neuroendocrine sunt clasificate in functie de locul de origine, stadiu, grad si alte
caracteristici histologice.

Pe baza unui studiu retrospectiv, populational, care a utilizat date reprezentative la nivel national din programul
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), cele mai ridicate rate de incidenta au fost de 1,49 la 100.000 pentru
localizarile la nivelul plaméanului, 3,56 la 100.000 in localizarile gastroenteropancreatice si 0,84 la 100.000 pentru

tumorile neuroendocrine cu sediu primar necunoscut.



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

Tumorile neuroendocrine bine diferentiate sunt clasificate Tn grad scazut, intermediar si inalt, pe baza ratei
mitotice si a indicelui Ki-67, nivelurile mai ridicate fiind asociate cu o evolutie clinicd mai agresiva si un prognostic mai
nefavorabil.

Desi TNE apar cel mai frecvent la nivelul tractului gastro-intestinal (48%),la nivelul plamanului (25%) si a
pancreasului (9%), acestea pot fi intalnite si la nivelul sanului, prostatei, timusului si pielii.

TNE localizate la nivel pancreatic (pTNE) sunt distincte din punct de vedere genomic si prognostic fata de TNE
extra-pancreatice (epTNE), motiv pentru care abordarea terapeutica este diferentiata intre aceste doua categorii.

Incidenta si prevalenta epTNE sunt in crestere, reprezentand astfel o problema importanta de sanatate publica.
Prognosticul epTNE metastatic este nefavorabil, cu o supravietuire globald mediana variind de la 5 luni (pentru
localizarea pulmonarad) pana la 40 de luni (pentru localizarea la nivelul intestinului subtire).

Tumorile neuroendocrine pancreatice se considera ca isi au originea in celulele insulare ale pancreasului si sunt
relativ rare, reprezentand aproximativ 10% din totalul tumorilor neuroendocrine. Comparativ cu alte TNE, pTNE sunt
mai rar functionale, insa pot secreta o gama mai larga de hormoni, inclusiv glucagon, insulina si gastrina. Din punct de
vedere clinic, pTNE sunt clasificate in principal in functie de stadiu, peste o treime dintre pacienti prezentand boala
metastatica, iar aproximativ 20% boala local avansata.

Similar altor neoplazii maligne, tumorile neuroendocrine pot genera riscuri determinate de localizarea tumorii
primare sau metastatice: hemoptizie, pneumonii recurente cauzate de obstructia bronsica si sindroame de compresie
(de exemplu, disfagie) in cazul TNE pulmonare; dureri abdominale, obstructie intestinala si hemoragii gastrointestinale
in cazul TNE gastrointestinale. Tn plus, TNE pot fi nefunctionale sau functionale, cu secretie de amine bioactive si
hormoni peptidici precum serotonina, glucagonul, insulina si gastrina, ceea ce poate duce la sindrom carcinoid si alte
sindroame asociate excesului hormonal.

Clasic, simptomele determinate de hipersecretia de serotonina includ flushing (eritem tranzitor), hipotensiune,
bronhospasm si diaree. Simptomele asociate TNE pot persista perioade indelungate (mediana de 9,2 ani) inainte de
stabilirea unui diagnostic corect, ceea ce determind o povard simptomaticd semnificativd pentru pacienti. In plus,
pacientii cu TNE in stadiu metastatic prezinta provocari terapeutice deosebite, din cauza lipsei unui tratament curativ
in stadiile avansate si a complicatiilor precum ischemia sau perforatia intestinala si cardiopatia carcinoida.

Boala cardiaca carcinoida apare la aproximativ 50% dintre pacientii cu sindrom carcinoid si, de reguld, indica un
prognostic mai nefavorabil, din cauza insuficientei cardiace drepte determinate de disfunctia severa a valvelor
tricuspida si pulmonara.

TNE si, in special, pTNE sunt asociate cu un risc crescut de boala tromboembolica venoasa, probabil din cauza

expresiei ridicate a factorilor pro-angiogenici si a disfunctiei endoteliale.

N
T .
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Ca urmare a acestei poveri simptomatice, atat studiile globale, cat si cele din SUA privind calitatea vietii legate
de sanatate au evidentiat o deteriorare semnificativa in comparatie cu populatia general3, inclusiv in ceea ce priveste
starea fizica si emotionala

Managementul tumorilor neuroendocrine depinde de localizarea tumorii primare, de grad, de prezenta
simptomelor, de statusul receptorilor de somatostatina (SSTR), de stadiu si Tncarcatura bolii. Terapiile locoregionale,
precum chirurgia si terapiile directionate hepatic, pot fi utilizate atat pentru controlul simptomelor, cat si cu intentie
curativa.

Pentru boala local avansata si metastatica, mai multi agenti au fost aprobati in UE si SUA pe baza beneficiuluiin
ceea ce priveste supravietuirea fira progresie (PFS) observat in studii randomizate controlate cu placebo. Tn
tratamentul initial al epTNE si pTNE bine diferentiate, analogii de somatostatind (SSA) lanreotid si octreotid sunt
considerati terapie de prima linie, deoarece au demonstrat imbunatatirea PFS comparativ cu placebo.

in etapele urmatoare, paradigmele terapeutice pentru epTNE avansate si pTNE avansate progresive sunt
distincte.

Pentru pTNE, optiunile de tratament aprobate includ everolimus, sunitinib si, pentru pacientii cu boala SSTR
pozitiva (SSTR+), lutetium-177 (Lu-177) dotatate.

Pentru epTNE, optiunile de tratament aprobate includ everolimus (desi eficacitatea acestuia nu a fost
demonstrata in majoritatea TNE functionale) si Lu-177 dotatate pentru boala SSTR+.

Tn plus, chimioterapia citotoxicd, incluzand dar fird a se limita la regimuri pe baza de temozolomid sau plating,
este considerata o optiune terapeutica adecvata pentru pacientii cu masa tumorald mare, cu boala agresiva sau
simptomatica, desi nu este aprobata specific in UE sau SUA.

Literatura publicata este limitata in ceea ce priveste demonstrarea superioritatii unui agent tintit fata de altul in
tratamentul epTNE si pTNE avansate. Mai multe studii retrospective sustin eficacitatea everolimus comparativ cu
sunitinib in pTNE.

n plus, pacientii tratati cu Lu-177 dotatate au prezentat o supravietuire fira progresie imbunatititd comparativ
cu sunitinib Tntr-un studiu randomizat de faza 2. Prin urmare, everolimus si Lu-177 dotatate par sa fie utilizate mai
frecvent in linii terapeutice mai precoce decat sunitinib in tratamentul pNET avansate.

Optiunile de tratament pentru tumorile neuroendocrine recidivante si progresive raman limitate, ceea ce indica
o nevoie medicald neacoperitd, avand in vedere ca majoritatea pacientilor dezvoltd rezistenta la terapiile tintite
aprobate in prezent. Rezultatele clinice in aceasta populatie de pacienti raman nefavorabile, cu mortalitate si
morbiditate semnificative cauzate de simptomele asociate TNE.

Cabozantinib este o molecula mica, care inhiba receptorii multipli ai tirozin-kinazei (RTK) implicati in cresterea
tumorala si angiogenezd, remodelarea osoasa patologica, rezistenta la medicament si progresia metastatica a

cancerului. Cabozantinib a fost evaluat din punct de vedere al activitatii sale inhibitorii fatd de o multitudine de kinaze

N
T .
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si a fost identificat ca inhibitor al receptorilor MET (proteina receptoare a factorului de crestere al hepatocitelor) si al
FCEV (factorul de crestere al endoteliului vascular ). Tn plus, cabozantinib inhib3 si alte tirozin-kinaze, inclusiv
receptorul GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO3, MER, receptorul factorului celulelor stem (KIT), TRKP, tirozin-kinaza-3
similard Fms (FLT3) si TIE-2.

Prin Decizia de punere in aplicare a Comisiei nr. C(2025)5262 final/23.07.2025 de modificare a autorizatiei de
comercializare a ,CABOMETYX - cabozantinib”, medicament de uz uman, acordata prin Decizia C(2016)5865
final/09.09.2016, acesta a fost autorizat pentru indicatia:

CABOMETYX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine extrapancreatice
(epTNE) si pancreatice (pTNE) bine diferentiate, inoperabile sau metastazate, care au progresat in urma a cel putin
unei terapii sistemice anterioare, alta decdt analogii de somatostating,

pe baza rezultatelor finale ale studiului CABINET (A021602). Acesta este un studiu multicentric, cu doua brate,
randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, de faza 3, care investigheaza cabozantinib versus placebo la pacienti cu
tumori neuroendocrine avansate.

Eficacitate si siguranta clinica

Studiu controlat cu placebo la pacienti adulti cu epTNE si pTNE avansate local sau metastazate care au progresat
dupd terapia anterioard (CABINET)

Siguranta si eficacitatea CABOMETYX au fost evaluate in CABINET, un studiu de faza 3, multicentric, randomizat
(2:1), dublu-orb, controlat cu placebo, efectuat la pacienti adulti cu pTNE (cabozantinib: N = 64; placebo: N = 31) si
epTNE (cabozantinib: N = 134; placebo: N = 69) bine diferentiate, avansate local sau metastazate, care au progresat
dupa tratamentul aprobat anterior.

Pacientii cu epTNE si pTNE au fost repartizati in doua cohorte separate, care au fost randomizate si analizate
independent. Pacientii au continuat tratamentul in regim orb pana la progresia bolii, toxicitate inacceptabila sau
retragerea consimtamantului. Pacientilor eligibili randomizati pentru a li se administra placebo li s-a permis sa treaca
la tratamentul cu cabozantinib in regim deschis la confirmarea progresiei bolii prin evaluare centralad in timp real.
Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP) in populatia ITT, evaluata de
un comitet independent de evaluare in regim orb (BIRC) utilizand Criteriile de Evaluare a Raspunsului in Tumorile Solide
(RECIST) 1.1 cu factori de stratificare la randomizare dupa cum urmeaza:

- epNET: utilizare concomitenta de analogi de somatostatind (SSA) si localizarea tumorii primare
(gastrointestinalda/ necunoscuta vs. Alta localizare in afara intestinului mijlociu/gastrointestinala/plaman/)

- pTNE: SSA concomitent si sunitinib anterior.

Evaluarile tumorale au fost efectuate la interval de 12 saptamani dupa initierea tratamentului din studiu, pana
la progresia bolii. Supravietuirea generala (SG) a fost un criteriu de evaluare secundar.

Cohorta epTNE

N
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Majoritatea pacientilor, 51,7%, au fost de sex feminin. Varsta mediana a fost de 66 de ani. Majoritatea
pacientilor, 83,7%, au fost de origine caucaziand. in plus, 39,9% dintre pacienti au avut un status de performantd ECOG
de 0, in timp ce 59,1% au avut un status de performanta de 1. Locul de origine al tumorilor primare a fost cel mai
frecvent intestinul subtire cu 32,5%, urmat de plamani cu 19,2%, alte localizari cu 17,2% si localizari necunoscute cu
11,8%. Majoritatea pacientilor aveau o tumora nefunctionald, reprezentand 53,7% din cazuri, in timp ce 32,5% aveau
o tumora functionala. Pentru 13,8% dintre pacienti, statusul functional a fost necunoscut. Cel mai frecvent grad
tumoral a fost gradul 2, observat la 66% dintre pacienti, si gradul 1 la 25,6% dintre pacienti. Majoritatea pacientilor,
69%, au utilizat concomitent SSA, iar 92,6% utilizasera anterior SSA. 45,3% dintre pacienti au avut un singur tratament
anterior, altul decat SSA. Majoritatea tumorilor au fost bine diferentiate, reprezentand 93,6% din cazuri, in timp ce
6,4% nu au fost specificate. Cele mai frecvente localizari ale metastazelor au fost ficatul, afectat in 89,7% din cazuri,
ganglionii limfatici Tn 70% din cazuri, oasele Th 49,3% din cazuri, alte localizari in 35% din cazuri si plamanii in 21,2% din
cazuri.

Toti pacientii primisera o terapie antineoplazica sistemica aprobata de FDA, cele mai frecvente fiind everolimus
(72% in bratul cabozantinib, 64% in bratul placebo) si Lutetium Lu-177 dotatate (60% vs 59%). Chimioterapia citotoxica
anterioara a fost administrata la 38% dintre subiectii din bratul cabozantinib si 33% dintre subiectii din bratul placebo.

Subiectii din ambele brate de tratament au primit o mediana de 2,0 regimuri sistemice antineoplazice anterioare

(excluzand analogii de somatostatina - SSA).

Tabel 1: Rezultate privind eficacitatea in cohortele epTNE din studiul CABINET

Criteriu principal de evaluare Cabozantinib (N=134) | Placebo (N=69)
Supravietuire fara progresie (SFP)
Numar de evenimente, n (%) 71 (53) 40 (58)
Progresie documentata, n (%) 53 (40) 35(51)
Deces 18 (13) 5(7,2)
SFP mediani (luni) (11 95%) 8,5 (7,5-12,5) 4,0 (3,0-5,7)
Hazard ratio? (Il 95%) 0,38 (0,25-0,58)

Perioada mediana de urmarire a fost de 23 de luni pentru ambele grupuri de tratament. Conform evaluarilor BIRC privind
progresia si raspunsul, cu o data limita de 24 august 2023.

1Bazat pe estimarile Kaplan-Meier

2 Estimat, folosind modelul de risc proportional Cox. Studiul CABINET a fost oprit pentru eficacitate lamomentul unei analize
intermediare planificate doar pentru inutilitate. Eroarea de tip | nu a fost controlata formal, iar valorile p nu sunt prezentate.
Intervalul de incredere de 95% prezentat este descriptiv si nu implica atingerea semnificatiei statistice.
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Figura 1: epTNE: Curba Kaplan Meier pentru supravietuirea fara progresie (Data limita de colectare a datelor:

24 August 2023, N=203)
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A fost efectuata o analiza exploratorie actualizata a SG (DCO: septembrie 2024) cu 126 de evenimente SG,
aratand: SG mediana a fost de 21,95 luni in bratul cu cabozantinib si de 22,47 luni in bratul placebo, cu un hazard ratio
(HR) de 1,04 (11 95%: 0,71; 1,52). Pand la momentul analizei, 28 (41%) pacienti au trecut de la placebo la cabozantinib.

Cohorta pTNE

Majoritatea pacientilor, 57,9%, au fost barbati. Varsta mediana a fost de 59,5 ani in bratul cu administrare de
cabozantinib si de 64 de ani in bratul placebo. Majoritatea pacientilor, 83,2%, au fost caucazieni. in plus, 52,6% dintre
pacienti au avut un status de performanta ECOG de 0, in timp ce 46,3% au avut un status de performanta de 1.
Majoritatea pacientilor aveau o tumora nefunctionald, reprezentand 73,7% din cazuri, in timp ce 16,8% aveau o
tumora functionala. Pentru 9,5% dintre pacienti, statusul functional era necunoscut. Cel mai frecvent grad tumoral a
fost gradul 2, observat la 61,1% dintre pacienti; gradul 1 a fost observat la 22,1%, gradul 3 la 11,6% dintre pacienti si a
fost necunoscut la 5,3% dintre pacienti. Majoritatea pacientilor, 54,7%, au utilizat concomitent SSA, iar 97,9% au
utilizat anterior SSA. 28,4% dintre pacienti au avut un singur tratament anterior, altul decat SSA. Majoritatea tumorilor
au fost bine diferentiate, reprezentand 97,9% din cazuri, in timp ce 2,1% nu au fost specificate. Cele mai frecvente
localizari ale metastazelor au fost ficatul, afectat in 96,8% din cazuri, ganglionii limfatici in 48,4% din cazuri, osul in
27,4% din cazuri, alte localizarii in 13,7% din cazuri.

Toti pacientii primisera o terapie antineoplazica sistemica aprobata de FDA inainte de includerea in studiu, cele
mai frecvente fiind everolimus (80% in bratul cabozantinib, 81% in bratul placebo) si Lutetium Lu-177 dotatate (59%

T T 4
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vs 58%). Sunitinib a fost administrat anterior unui procent relativ mic de pacienti, 28% si 23%, respectiv, in ciuda

aprobarii FDA Tnca din 2011. Acest lucru poate fi explicat prin utilizarea mai frecventa a everolimusului si a Lu-177

dotatate 1n liniile terapeutice mai timpurii si prin modificarea tardiva a protocolului (24 iulie 2020), care a permis

includerea pacientilor tratati cu cel putin o linie de terapie aprobata de FDA (nu doar everolimus). Chimioterapia

citotoxica anterioara a fost administrata la 69% dintre subiectii din bratul cabozantinib si la 58% dintre subiectii din

bratul placebo. Subiectii din bratul cabozantinib primisera o mediana de 3 regimuri sistemice antineoplazice anterioare

(excluzand analogii de somatostatind — SSA), Tn timp ce pacientii din bratul placebo primisera o mediana de 2 regimuri

sistemice.

Tabel 2: Rezultate privind eficacitatea Th cohortele pTNE din studiul CABINET

Criteriu principal

Cabozantinib (N=64)

Placebo (N=31)

Supravietuire fara progresie (SFP)

Numar de evenimente, n (%) 32 (50) 25 (81)
Progresie documentata, n (%) 25 (39) 21 (68)
Deces 7 (11) 4 (13)

SFP mediani (luni) (11 95%)

13,8 (8,9-17,0)

4,5 (3,0-5,8)

Hazard ratio (Il 95%)

0,23 (0,12-0,42)

Perioada mediana de urmarire a fost de 23 de luni (pentru cabozantinib) si 25 de luni (pentru placebo). Conform evaluarilor

BIRC privind progresia si raspunsul, cu o data limita de 24 august 2023.

1Bazat pe estimarile Kaplan-Meier
2 Estimat folosind modelul de risc proportional Cox. Studiul CABINET a fost oprit pentru eficacitate la momentul unei analize

intermediare planificate doar pentru inutilitate. Eroarea de tip | nu a fost controlata formal, iar valorile p nu sunt prezentate.
Intervalul de incredere de 95% prezentat este descriptiv si nu implica atingerea semnificatiei statistice.

Figura 2: pTNE: Curba Kaplan Meier pentru supravietuirea fara progresie (Data limita de colectare a datelor: 24

August 2023, N=95)
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O analiza exploratorie actualizata a SG (Data limita de colectare a datelor: septembrie 2024) bazata pe 46 de
evenimente SG, a fost realizata si a evidentiat: estimarea mediana a SG conform Kaplan-Meier a fost de 40,08 luni in
bratul tratat cu cabozantinib side 31,11 luniin bratul tratat cu placebo, cuun RR de 1,11 (0,59; 2,09). Pana la momentul
analizei, 14 (45%) pacienti au trecut de la placebo la cabozantinib.

Pentru ambele cohorte, raportul de risc (HR) pentru supravietuirea globala este apropiat de valoarea 1, cu
intervale de incredere largi. Tinand cont ca peste 40% dintre pacientii din bratele placebo au trecut la cabozantinib in
regim deschis (cross-over), iar pacientii din ambele brate au avut acces la alte tratamente dupa progresie, este putin
probabil sa se demonstreze un beneficiu asupra supravietuirii globale.

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse grave la medicament la populatia cu TNE (incidenta >1%) sunt hipertensiunea
arteriala, oboseala, embolia pulmonara, varsaturile, diareea, greata si embolism. Cele mai frecvente reactii adverse
de orice grad, (la cel putin 25% dintre pacienti), la persoanele cu CCR, CHC, DTC si TNE, au fost diaree, oboseal3,

greatd, scaderea apetitului, SEPP si hipertensiune arteriala.

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Analiza datelor de supravietuire globala si a tratamentelor administrate ulterior, evidentiaza faptul ca populatia
evaluata nu se Tncadreaza in mod consecvent in criteriul privind o speranta medie de supravietuire sub 24 de luni si nu
evidentiaza un beneficiu statistic semnificativ asociat tratamentului cu cabozantinib.

n cohorta epTNE, valorile mediane ale supravietuirii globale sunt comparabile intre bratele de tratament (21,95
vs 22,47 luni; HR=1,04), situdandu-se in apropierea pragului de 24 de luni, ceea ce reflectd un prognostic rezervat. Pana
la momentul analizei (24 septembrie 2024), 28 (41%) pacienti au trecut de la placebo la cabozantinib.

n cohorta pTNE, se observa o diferentd numericd a OS in favoarea cabozantinibului (40,08 vs 31,11 luni), fira
dovezi clare de semnificatie statisticd. Pana la momentul analizei (24 septembrie 2024), 14 (45%) pacienti au trecut de
la placebo la cabozantinib.

Datele privind supravietuirea globala pot fi influentate de trecerea pacientilor dintr-un brat in altul (cross-over)
si de rata ridicata de tratamente anticancer ulterioare administrate, acestea sugerand ca pacientii raman eligibili
pentru multiple interventii active, ceea ce contribuie la prelungirea supravietuirii globale.

Secventele terapeutice active administrate dupad intreruperea tratamentului in ambele cohorte au fost
chimioterapie citotoxicd, terapie cu radionuclizi (PRRT), inhibitori VEGFR TKI, everolimus, radioterapie, terapie

hepatica locala, alte terapii.

12
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Proportia semnificativa de pacienti care au continuat sa primeasca tratamente anticancer active dupa progresie
indica existenta unor optiuni terapeutice succesive si o supravietuire post-progresie extinsa.

Prin urmare, dovezile clinice din studiul pivot CABINET demonstreaza ca nu este indeplinita conditia privind
speranta medie de viata sub 24 de luni pentru indicatia autorizata in ansamblu.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe

o duratd mai mare de 3 luni

Rezultatele studiului clinic CABINET demonstreaza o imbunatatire semnificativa a supravietuirii fara progresia
bolii (PFS), comparativ cu placebo. In populatia epTNE, mediana PFS a fost de 8,5 luni in bratul cabozantinib fata de 4
luni Tn bratul placebo, ceea ce corespunde unei diferente absolute de 4,5 luni (HR 0,38; IC 95%: 0,25-0,58), cu o
reducere majord a riscului de progresie. in populatia pTNE, mediana PFS a fost de 13,8 luni comparativ cu 4,5 luni,
ceea ce corespunde unei diferente absolute de 9,3 luni (HR 0,23; IC 95%: 0,12-0,42).

Intarzierea progresiei bolii este relevantd pentru pacientii cu epNET/pNET, intrucat progresia este frecvent
asociata cu aparitia sau agravarea simptomelor si cu deteriorarea statusului clinic general.

Astfel, cabozantinib determina o intarziere semnificativa clinic si statistic a progresiei bolii comparativ cu
placebo in ambele cohorte, pe o durata mai mare de 3 luni, confirmand astfel capacitatea tratamentului de a incetini
evolutia bolii catre stadii avansate de severitate.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza
mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale

Tumorile neuroendocrine sunt incluse in baza de date Orphanet (cod ORPHA:877) si sunt definite ca tumori

rare care pot aparea in majoritatea organelor corpului, inclusiv in sistemul nervos central, tractul respirator, laringe,
tractul gastrointestinal, tiroida, piele, san si sistemul urogenital. Tractul gastrointestinal si plamanii sunt cele mai
frecvente localizari primare.

n functie de comportamentului clinic, caracteristicile histologice si rata de proliferare, aceste tumori pot fi
clasificate in tumori neuroendocrine bine diferentiate (grad scazut pana la grad intermediar) si carcinoame
neuroendocrine slab diferentiate (grad inalt). Acestea pot fi sau nu asociate cu sindroame clinice de hipersecretie
hormonala.

Avand Tn vedere incidenta scazuta, epidemiologia acestora este cel mai bine studiata Tn registre mari, cu
urmarire pe termen lung. Pana in prezent, cea mai mare sursa de informatii epidemiologice pentru aceasta populatie
este reprezentata de programul Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) al National Cancer Institute, care

acopera aproximativ 30% din populatia SUA si include 64.971 de cazuri de neoplasme neuroendocrine. O analiza

13
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publicata in anul 2017 a aratat o crestere de 6,4 ori a incidentei neoplasmelor neuroendocrine in functie de varsta, de
la 1,09 cazuri la 100.000 de locuitori Tn 1973 la 6,98 cazuri la 100.000 in 2012, pentru toate localizarile si stadiile bolii.

n Europa, cea mai mare bazi de date publicatd a inclus 20.994 de neoplasme neuroendocrine, diagnosticate
intre 1978 si 2002, furnizate de proiectul ,Surveillance of rare cancers in Europe (RARECARE)”, care a inclus 76 de
registre populationale de cancer din 18 tari, dintre care 9 acopereau intreaga populatie nationald. Rata globala de
incidenta pentru neoplasme neuroendocrine a fost de 2,5/100.000 locuitori pe an.

Prin urmare, tumorile neuroendocrine se incadreaza in categoria bolilor rare, definite in Uniunea Europeana ca
afectiuni care afecteaza mai putin de 5 din 10.000 de persoane.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ

Conform RCP Cabometyx, pentru TNE, doza recomandata este de 60 mg o data pe zi.

Costul terapiei cu CABOMETYX 60 mg comprimate filmate pentru o perioada de 12 luni= 365 zile x PAM= 365 x
681,75 lei= 248.838,75 lei.

5. PUNCTAJ

Pentru DCI Cabozantinibum nu a fost identificat Tn Lista medicamentelor rambursate un medicament care sa
respecte definitia comparatorului conform prevederilor din Anexa nr. 1, Art.1, punctul c) din OMS nr. 861/2014 cu
modificarile si completarile ulterioare:

c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat comparator
un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea preturilor
disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. In cazul in care comparatorul este un produs
compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaludrii va putea beneficia
cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare a procesului de evaluare ar permite
includerea neconditionata.

Conform prevederilor Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 8, cod (H006C): TUMORILE

NEUROENDOCRINE - TRATAMENT CU ANALOGI DE SOMATOSTATINA din OMS/CNAS 564/499/2021:

N
T .
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Strategiile terapeutice pentru TNE includ: rezectia chirurgicald a tumorii primitive, terapia cu analogi de
somatostatin, imunoterapia (interferon), chimioterapia, radioterapia tintitd pentru receptorii peptidici (PRRT),
tratamentul local al metastazelor hepatice (chemoembolizare transarteriald, distructia prin radiofrecventd, rezectia
chirurgicald), precum si terapiile biologice: inhibitorii de mTOR si inhibitorii de receptori tirozin-kinazici.

Metode terapeutice:

1. Chirurgia radicald in boala locald/loco-regionald sau citoreductionald in boala avansatd/metastaticd;

2. Tratamentul locoregional al metastazelor prin embolizarea sau chemoembolizarea arterei hepatice, ablatie
prin radiofrecventd (RFA), radioterapie internd selectivd (SIRT);

3. Tratamentul medical cu analogi de somatostatind (Octreotid, Lanreotid) ca terapie de primd linie in TNE G1 si
G2, nemetastazate care au progresat sau cu metastaze care au progresat sau nu, functionale sau nefunctionale.

TNE care au progresat sunt TNE cunoscute (rezecate curativ) la care la un bilant imagistic de urmdrire, se
constatd cresterea tumorii, aparitia recidivei locoregionale sau a metastazelor.

Nu existd incd nici o indicatie de folosire a analogilor de somatostatind cu scop adjuvant in TNE G1 sau G2,
indiferent de localizarea tumorii primare sau pentru tratamentul posibilelor metastaze microscopice (ESMO 2012).

4. Chimioterapia sistemica (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/- oxaliplatin/irinotecan etc.)

5. Radioterapia externd pentru metastazele osoase si cerebrale;

6. Radioterapia cu analogi radioactivi de somatostatind: Indiu-DTPA-Octreotid, Ytriu90-DOTATOC si Lutetiul77-
DOTA-Octreotat;

7. Tratament medical imunologic cu Interferon.

Chimioterapia sistemica (temozolomid plus capecitabina, 5FU plus leucovorin+/- oxaliplatin/irinotecan) nu este
autorizata in mod specific pentru tratamentul tumorilor endocrine pancreatice si extrapancreatice, astfel ca nu poate
fi condiseratd comparator pentru DCI Cabozantinibum in contextul definitiei comparatorului din OMS nr. 861/2014.

in HG nr.720/2008 HG pentru aprobarea Listei este inclus DCI Everolimus care poate fi prescris rambursat

conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 161 cod (LO1XE10A): DCI EVEROLIMUS din

OMS/CNAS/564/499/2021:
2. TUMORI NEURO-ENDOCRINE

I. Indicatie - Tumori neuroendocrine nefunctionale, nerezecabile sau metastatice, bine diferentiate (de gradul 1
sau gradul 2), de origine pulmonard sau gastro-intestinald, la adulti cu boald progresiva.
De asemenea, in HG nr.720/2008 HG pentru aprobarea Listej este inclus si DCI Sunitinibum, care poate fi prescris

rambursat conform Protocolului terapeutic corespunzator pozitiei nr. 205, cod (L042C): DCI SUNITINIBUM din

OMS/CNAS/564/499/2021:
I. Indicatii:

T -
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3. Tratamentul tumorilor neuroendocrine pancreatice pNET bine diferentiate, nerezecabile sau metastatice, la
adulti care au prezentat progresia bolii.

Astfel, DCI Octreotid, Lanreotid, Everolimus, Sunitinibum incluse HG nr.720/2008 HG pentru aprobarea Listei,
desi respecta definitia comparatorului, nu pot fi validate ca si comparatori intrucat indicatia terapeutica a CABOMETYX
prevede ca acesta este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori neuroendocrine extrapancreatice
(epTNE) si pancreatice (pTNE) bine diferentiate, inoperabile sau metastazate, care au progresat in urma a cel putin
unei terapii sistemice anterioare, alta decat analogii de somatostatina. Astfel, Cabometyx reprezinta o linie de
tratament ulterioara administrarii analogilor de somatostatina si everolimus/sunitinib.

DCI LUTETIUM (177LU) OXODOTREOTIDE a fost evaluat de ANMDMR pentru tratamentul pacientilor adulti cu
tumori neuroendocrine gastro-entero-pancreatice nerezecabile sau metastazate, progresive, bine diferentiate (G1 si
G2), pozitive pentru receptori de somatostatind (TNE-GEP), insa pana la data prezentei evaluari acesta nu a fost inclus
in HG nr.720/2008 HG pentru aprobarea Listei pentru a putea fi validat ca si comparator.

Avand in vedere cele prezentate anterior, DCI Cabozantinibum intruneste criteriile de evaluare corespunzatoare
Tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 ca fiind singura alternativd terapeutica si pentru care nu exista comparator
relevant in Listd cu conditia utilizarii sale intr-o linie terapeutica ulterioara epuizarii optiunilor terapeutice disponibile.

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

Pe web-siteul HAS nu a fost publicat un raport de evaluare pentru medicamentul Cabometyx pentru
indicatia de la punctul 1.9.

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

Pe web-siteurile NICE/SMC nu au fost publicate rapoarte de evaluare pentru medicamentul Cabometyx -
pentru indicatia de la punctul 1.9.

Pe web-siteurile GBA/IQWIG nu au fost publicate rapoarte de evaluare pentru medicamentul Cabometyx

pentru indicatia de la punctul 1.9.

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru 20
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 8 -

13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.2. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

T -
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b) determind mentinerea remisiunii_sau oprirea/incetinirea _evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni 10

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante

o i . . . . . ! . . 10
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul
OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
Total 40

Compania a solicitat acordarea celor 15 puncte aferente criteriului 2.4. DCI-uri noi, DCl compensatd cu extindere
de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura
alternativd terapeuticd, pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator (indiferent de médrimea
acestuia), fard restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate
de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP, in baza
unei declaratii privind rambursarea fara restrictii in Germania a medicamentului Cabometyx pentru indicatia de la
punctul 1.9. Compania nu a depus in cadrul documentatiei un ghid terapeutic G-BA si nici dovada ca autoritatile din
Germania nu au considerat ca este necesara evaluarea medicamentului Cabometyx pentru indicatia de la punctul 1.9.
Conform sectiunii 35a din Codul Social German, Cartea a cincea (SGB V), G-BA si IQWIG sunt responsabile sa efectueze
evaluarea beneficiilor pentru medicamentele rambursabile cu substante active noi si care sunt introduse pe piata
pentru prima data dupa data de 1 lanuarie 2011 (asa cum este si medicamentul Cabometyx care a fost autorizat la
data de 9 Septembrie 2016).

Pe website-urile GBA si IQWIG nu sunt disponibile informatii privind evaluarea medicamentului Cabometyx
pentru indicatia de la punctul 1.9.

n acest context, criteriul 2.4 din Tabelului nr. 7 din OMS nr. 861/2014 nu poate fi validat pentru acordarea

punctajului aferent.

6. CONCLUZIE

Conform OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI CABOZANTINIBUM
si DC CABOMETYX 20 mg comprimate filmate, CABOMETYX 40 mg comprimate filmate, CABOMETYX 60 mg
comprimate filmate, pentru indicatia “CABOMETYX este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu tumori
neuroendocrine extrapancreatice (epTNE) si pancreatice (0TNE) bine diferentiate, inoperabile sau metastazate, care

=0

au progresat in urma a cel putin unei terapii sistemice anterioare, alta decdt analogii de somatostatind”, nu intruneste

N
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punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de
care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri

sociale de sdndtate.
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