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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet cabozantinib til behandling af patienter med inoperable eller
metastatiske, veldifferentierede ekstra-pankreatiske (epNET) og pankreatiske (pNET)
neuroendokrine tumorer, som har haft sygdomsprogression efter mindst én tidligere
systemisk behandling med undtagelse af somatostatinanaloger. | denne vurdering
vurderes cabozantinib som supplement til best supportive care (BSC) til specifikt 4. linje
for pNET og epNET (ekskl. lunge-NET) og 2. linje for lunge-NET.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Institut
Produits Synthése (IPSEN) AB.

Neuroendokrine tumorer (epNET, pNET)

Neuroendokrine tumorer (NET) er en sjaelden og heterogen gruppe af kraeftsygdomme,
der hyppigst opstar i pancreas, lunger og mave-tarm-kanalen. Veldifferentierede NET,
herunder epNET og pNET, er karakteriseret ved et ofte langsomt progredierende forlgb,
men diagnosticeres ofte i et avanceret stadie. Prognosen varierer betydeligt afhaengigt af
tumorens lokalisation, grad og sygdomsstadie.

epNET giver typisk mavesmerter, diarré og andre a&ndringer i affgringsmgnstre, og nogle
patienter kan have serotoninrelaterede symptomer som flushing (redme af huden).
Lunge-NET praesenterer sig oftest med respiratoriske symptomer sdsom hoste, andengd
og traethed. pNET kan give uspecifikke symptomer som mavesmerter, vagttab og kvalme
ved ikke-funktionelle tumorer, mens funktionelle pNET kan give hormonrelaterede
symptomer, afhaengigt af hvilket hormon der overproduceres [1]. Symptomerne kan
veere langvarige og medfgre reduceret livskvalitet [2].

Samlet vurderes forekomsten af epNET (inkl. lunge-NET) og pNET at udggre ca. 720 nye
tilfaelde om aret. Medicinradet vurderer, at ca. 30 patienter arligt vil veere kandidater til
behandling med cabozantinib.

Cabozantinib

Cabozantinib (Cabometyx) er en peroral multikinasehaemmer, der heemmer signalveje,
som er centrale for tumorers vakst, blodforsyning og spredning. Leegemidlet er
godkendt af EMA til behandling af voksne patienter med inoperable eller metastatiske,
veldifferentierede epNET og pNET, der har haft sygdomsprogression efter mindst én
tidligere systemisk behandling.

Den anbefalede dosis er 60 mg oralt én gang dagligt. Behandlingen bgr fortszette indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Ved uacceptabel toksicitet eller
alvorlige bivirkninger kan behandlingen dosisreduceres eller pauseres.
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Nuvzerende behandling i Danmark

Den medicinske behandling af NET er kompleks, og valg af behandling afhaenger blandt
andet af tumorens primaere udgangspunkt, proliferationsgrad, sygdomsbyrde og
ekspression af somatostatinreceptorer.

Ved behandling af pNET anvendes enten somatostatinanaloger (SSA’er) eller kemoterapi
som 1. linjebehandling. Radionuklidbehandling (peptid receptor radionuklidterapi
(PRRT)) gives i 2. eller 3. linje til patienter med SSTR-positive tumorer. Malrettede
behandlinger som everolimus og sunitinib kan bruges som 2. eller 3. linjebehandling eller
hos patienter, der ikke er kandidater til PRRT.

Ved behandling af ekstrapankreatisk GI-NETs G1-2 er SSA’er standard i 1. linje. Ved grad
3-neuroendokrine tumorer (G3-NET) er kemoterapi fgrstevalg. Ved sygdomsprogression
kan PRRT anvendes hos patienter med SSTR-positive tumorer, mens everolimus kan
overvejes i selekterede tilfaelde.

Behandlingen af lunge-NET afhaenger af bade Ki-67 og SSTR-status. SSA’er anvendes som
1. linje ved langsomt voksende, SSTR-positive tumorer, mens 2. linjebehandling omfatter
PRRT hos SSTR-positive patienter eller everolimus ved lav til moderat proliferationsgrad.
Hos patienter med SSTR-negativ sygdom kan aktiv overvagning eller SSA anvendes i
udvalgte tilfelde ved lav sygdomsbyrde, mens everolimus er fgrstevalg ved hgjere
sygdomsbyrde.

Pa tvaers af NET-typer anvendes SSA’er ofte i dele af sygdomsforlgbet til at haemme
tumorvaekst og reducere hormonrelaterede symptomer, dog kun hos et fatal af patienter
med lunge-NET.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af cabozantinib er baseret pa to direkte sammenligninger fra
CABINET-studiet, som er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
multicenter fase IllI-studie. Studiet sammenlignede effekt og sikkerhed mellem
cabozantinib og placebo hos voksne patienter med inoperable eller metastatiske,

vel- eller moderat differentierede epNET og pNET, som har haft sygdomsprogression
efter mindst én tidligere systemisk behandling, med undtagelse af SSA’er. Studiet
omfattede to uafhaengige kohorter (epNET og pNET) og blev afbrudt tidligt pa grund af
tydelig effekt pd progressionsfri overlevelse (median opfglgningstid for PFS: 10,2 mdr. og
13,8 mdr. for hhv. epNET-kohorten og pNET-kohorten). Herefter matte patienter i
placebo-armen fa cabozantinib efter sygdomsprogression (overkrydsning). | praksis
betyder det, at patienter i placebo-armen kunne modtage cabozantinib som
efterfglgende behandling, hvilket ikke tilbydes som efterfglgende behandling i dansk
klinisk praksis. Ansgger har justeret OS for overkrydsning ved brug af metoden inverse
probability of censoring weights (IPCW). Medicinradet vurderer, at IPCW-justeret OS bgr
ligge til grund for vurderingen af effekten pa OS.

Medicinradet vurderer, at cabozantinib forlaenger tid til sygdomsprogression
sammenlignet med placebo i bade epNET- og pNET-kohorten. Da der ikke er
proportionale hazarder, fortolkes effekten primaert ud fra medianer og rater. For samlet
overlevelse er det meget vanskeligt at vurdere effekten.
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Medicinradet vurderer, at der endnu ikke foreligger evidens for, at behandling med
cabozantinib medfgrer en forlaengelse af den samlede overlevelse sammenlignet med
placebo. For epNET-kohorten er der dog en lille adskillelse af Kaplan Meier-kurverne, der
kan indikere en overlevelsesgevinst, men dette skal fortolkes med forsigtighed, og det
bemaerkes, at det er uvist, om kurverne adskiller sig efter overkrydsning, da ansgger ikke
har indsendt den overkrydsningsjusterede komparator-kurve. Medicinradet vurderer, at
der ikke er proportionale hazarder for OS - hverken fgr eller efter overkrydsning - hvilket
betyder, at den relative effekt (HR) varierer over tid, og den konstante hazard ratio skal
derfor fortolkes med forsigtighed. Vurderingen af OS bgr derfor baseres pa Kaplan-Meier
kurverne, herunder medianvaerdier og rater, men disse er ikke indsendt af ansgger for
IPCW-justeret OS for komparator, og datagrundlaget for vurdering af OS hviler derfor
alene pa IPCW-HR, der er behzftet med vaesentlig usikkerhed grundet manglende
proportionale hazarder.

Tabel A. Oversigt over effektestimater for PFS og OS fra CABINET

pNET
Cabozantinib | Placebo  Resultat  Cabozantinib Placebo  Resultat
(N = 134) (N = 64) (N =31)

Median PFS, 8,5 (7,46; 4,0 4,5 mdr. 13,8 (8,87; 4,5 9,4 mdr.

mdr. (95 % Cl) 12,45) (3,02; (1,67; 16,95) (3,02; (5,10;

5,68) 7,33) 5,75) 13,62)

18-mdr. PFS- 19,2 % NE NE 29,7 % 0,0% 29,7 %-

rate, % point

PFS HR (95 % Cl) 0,38 (0,25; 0,58) 0,23 (0,12; 0,42)

OS HR (95 % Cl) 0,86 (0,56; 1,31) 0,95 (0,45; 2,00)

IPCW-justeret - -

OS HR (95 % Cl)

Behandling med cabozantinib medfgrer en darligere sikkerhedsprofil end placebo.

Overordnet ses ingen konsistent eller vedvarende forskel i livskvalitet mellem
cabozantinib-armen og placebo-armen i hhv. pNET- og epNET-kohorten.

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget er sparsomt og med kort opfglgning, har en
heterogen studiepopulation og er forbundet med vaesentlige usikkerheder. |
epNET-kohorten omfatter studiepopulationen bade gastrointestinale epNET og
lunge-NET, selvom primaertumorsted er en kendt prognostisk faktor, og lunge-NET
generelt er forbundet med darligere prognose. Denne heterogenitet kan vanskeligggre
fortolkningen af effektestimaterne og reducere deres generaliserbarhed til mere
homogene patientgrupper. Inklusion af patienter med forskellig prognose kan endvidere
have pavirket de samlede effektestimater og potentielt medfgrt en udligning af
behandlingseffekten, men den praecise betydning heraf er usikker.
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Derudover er der betydelig heterogenitet i behandlingslinje i CABINET-studiet (1-8
tidligere behandlingslinjer), hvilket reducerer studiets beslutningsrelevans og
overfgrbarhed til den tiltaeenkte behandlingslinje i dansk klinisk praksis. Samtidigt kan
forskelle i behandlingslinje medfgre, at interventions- og komparatorarmene ikke fuldt
ud afspejler relevante kliniske alternativer. Endvidere modtog en betydelig andel af
patienterne i CABINET-studiet efterfglgende systemisk behandling, hvilket afviger fra
forventet dansk klinisk praksis og reducerer den eksterne validitet, idet
overlevelsesresultaterne kan vaere pavirket af efterfglgende behandling. Forskelle i
maengde og type af efterfglgende behandling mellem behandlingsarmene kan desuden
have pavirket sammenligneligheden. En betydeligt stgrre andel af patienterne i
placebo-armen modtog efterfglgende behandling, herunder i vid udstraekning
cabozantinib, hvilket potentielt kan have udlignet forskelle mellem behandlingsarmene
og dermed pavirket vurderingen af den langsigtede kliniske effekt.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyser er cost-utility-analyser baseret pa en
partitioned survival model til at estimere omkostningseffektiviteten af cabozantinib
sammenlignet med BSC for de to kohorter.

Analysen tager udgangspunkt i PFS- og OS-data fra CABINET-studiet [3]. For hver kohorte
fremskriver ansgger OS-data for cabozantinib med en parametrisk ekstrapolationsmodel
og modellerer herfra komparatorarmen via de overkrydsnings-justerede hazard-ratioer
(IPCW-HR). Helbredsrelateret livskvalitet er malt med EORTC QLQ-C30 og mappet via EQ-
5D-3L UK praeferencevaegte til EQ-5D-5L med danske praeferencevaegte.

Medicinradet vurderer, som naevnt i den kliniske gennemgang, at der ikke er
proportionale hazards, hvorfor en anvendelse af en konstant HR til modellering af
overlevelsesgevinst i den sundhedsgkonomiske analyse er behaeftet med vaesentlig
strukturel usikkerhed. Pa trods af denne usikkerhed anvender Medicinradet ansggers
tilgang, da ansgger ikke har indsendt overkrydsningsjusterede KM-data for BSC, og
Medicinradet derfor ikke kan fremskrive armene separat. Nedenstaende fortolkning af
resultaterne skal derfor ses i tillaeg til, at selve anvendelsen af en konstant HR til
estimering af levearsgevinsterne er forbundet med vaesentlig strukturel usikkerhed, der
ikke kan retningsbestemmes.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for epNET-kohorten viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem cabozantinib og BSC er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er
ca. 0,7 QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
- DKK per QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel B. Resultatet er meget
fglsomt overfor @ndringer i den anvendte HR, hvor anvendelse af nedre graense for
konfidensintervallet for HR (HR=-) giver en ICER pa ca. - DKK, mens gvre
graense (HR=-) medfgrer en negativ ICER (dyrere og darligere). Resultatet er robust
over for gvrige deterministiske fglsomhedsanalyser. Resultatet af PSA’en viser, at
usikkerheden forbundet med de inkluderede parametre pavirker bédde de inkrementelle
omkostninger (fra ca. - DKK til - DKK) og de inkrementelle QALY-
gevinster (mellem 0 og 1,5 QALY). | 1 % af simuleringerne observeres en negativ
QALY-gevinst.
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Der er i pNET-kohorten endnu ikke dokumenteret en overlevelsesgevinst af cabozantinib
relativt til BSC — der er ingen adskillelse af KM-kurverne uden overkrydsningsjustering, og
det er uvist om kurverne adskiller sig efter overkrydsningsjustering. Samtidig er selve
anvendelse af IPCW-HR forbundet med vaesentlig usikkerhed pa grund af manglende
proportionale hazarder, og derfor praesenteres resultaterne af analysen som to
scenarier, der reflekterer forskelle i den relative effekt pa overlevelse:

e Scenarie 1: IPCW-HR pd - anvendes
e Scenarie 2: HR mellem behandlingsarmene saettes til 1

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse for pNET-kohorten viser, at de inkrementelle
omkostninger mellem cabozantinib og BSC varierer mellem ca. - DKK og -
DKK pa tveers af scenarierne, mens QALY-gevinsten varierer mellem 0,2 og 0,9 QALY pa
tveers af scenarierne. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER)
pa ca. - og - DKK per QALY for de to scenarier, hvormed resultatet er
meget fglsomt overfor stgrrelsen af HR. Resultaterne er praesenteret i Tabel Cog D. Ved
anvendelse af nedre graense for konfidensintervallet for HR (HR=-) er ICER’en ca.
- DKK, mens gvre graense (HR=-) medfgrer en negativ ICER (dyrere og
darligere). Resultatet af scenarie 1 er robust over for eendringer i nyttevaerdier, da QALY-
gevinsten primaert er drevet af en levearsgevinst, mens resultatet i scenarie 2 er meget
fglsomt overfor @endringer i nyttevaerdierne, da QALY-gevinsten her er meget lille og
drevet af forskelle i tid med progressionsfri sygdom og forskellen i nytteveerdi fgr og
efter progression. ICER’en i scenarie 2 varierer fra - til - DKK per QALY, ndr
nytteveerdierne i PF- og PD-stadiet enkeltvis hhv. seenkes og gges med 5 %. Resultatet af
PSA’en viser, at usikkerheden forbundet med de inkluderede parametre pavirker bade de
inkrementelle omkostninger (fra ca. - DKK til - DKK) og de inkrementelle
QALY-gevinster (mellem -2 og 3 QALY). | henholdsvis 6 % af simuleringerne i scenarie 1
og 18 % i scenarie 2 observeres en negativ QALY-gevinst.

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for epNET-kohorten,
diskonterede tal

Cabozantinib BSC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,64 1,76 0,88
Totale QALY 1,92 1,25 0,66
Forskel i omkostninger per vundet levear Beregnet med AIP: 528.304 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger per vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 701.271 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
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Tabel C. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for pNET-kohorten,
diskonterede tal. Scenarie 1

Cabozantinib BSC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,38 3,36 1,02
Totale QALY 3,41 2,52 0,89
Forskel i omkostninger per vundet levear Beregnet med AIP: 576.110 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger per vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 660.501 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel D. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse for pNET-kohorten,
diskonterede tal. Scenarie 2

Cabozantinib BSC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 4,38 4,38 0,00
Totale QALY 3,41 3,26 0,15
Forskel i omkostninger per vundet levear Ikke angivet, da ingen

levearsgevinst

Forskel i omkostninger per vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 3.599.791 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Budgetkonsekvenserne er beregnet over en femarig periode, hvor . patienter per ar
forventes at vaere kandidater til behandling med cabozantinib. | ar 5 estimeres de
samlede budgetkonsekvenser til ca. - DKK i epNET-kohorten og ca. -
DKK i scenarie 1 samt - DKK i scenarie 2 i pNET-kohorten. Da patientantallet er
forbundet med usikkerhed, har Medicinradet gennemfgrt en fglsomhedsanalyse med et
lavere patientantal pa . patienter arligt. | denne analyse estimeres
budgetkonsekvenserne i dr 5 til ca. - DKK i epNET-kohorten og ca. - DKK
i scenarie 1 samt - DKK i scenarie 2 i pNET-kohorten.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Fagudvalgene og sekretariatet samarbejder om vurderingen af
leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 95.



http://www.medicinraadet.dk/

Side 13/117

Begreber og forkortelser

AEs:

AlP:

BIRC:

BSC:

CR:

DCR:

DoR:

DSMB:

ECOG:

EMA:

EORTC

QLQ-C30:

EPAR:

epNET:

EQ-5D:

FDA:

GI-NET:

HR:

HRQoL:

ICER:

IPCW:

IPSEN

MMRM:

NEC:

Ugnskede haendelser (adverse events)

Apotekernes indkgbspris

Blinded Independent Radiology Review Committee

Best supportive care

Komplet respons (complete respons)

Sygdomskontrolrate (Disease Control Rate)

Responsvarighed (Duration of Response)

Alliance Data Safety Monitoring Board

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

Generisk kreeftspecifikt livskvalitetsinstrument

European Public Assessment Report

Ekstra-pankreatiske neuroendokrine tumorer

European Quality of Life, 5 Dimensions, 5 Levels or 3 levels

Det amerikanske laegemiddelagentur (Food and Drug Administration)

Gastrointestinale neuroendokrine tumorer

Hazard ratio

Helbredsrelateret livskvalitet (Health-Related Quality of Life)

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Inverse Probability of Censoring Weights

Institut Produits Synthése

Intention-to-treat

Linear Mixed Models for Repeated Measures

Neuroendokrine carcinomer



NEN: Neuroendokrine neoplasier

NET: Neuroendokrine tumorer

OR: Odds ratio

ORR: Objektiv responsrate

0sS: Samlet overlevelse (Overall Survival)

PD: Sygdomsprogression (Progressive Disease)

PF: Progressionsfri sygdom (Progression Free)

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

pNET: Pankreatiske neuroendokrine tumorer

PR: Delvis respons (Partial respons)

PRRT: Peptid receptor radionuklidterapi

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear (Quality-Adjusted Life-Years)

QLQ-GINET21: NET-specifik livskvalitet

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RR: Relativ risiko

SAEs: Alvorlige ugnskede haendelse (serious adverse events)

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SE: Standardfejl (Standard error)

SMD: Standardized Mean Difference

SSA: Somatostatinanaloger

SSTR: Somatostatinreceptorer

TNM: T =Tumor, N = Node (lymfeknuder), M = Metastaser

TTD: Tid til behandlingsophgr (Time-to-Treatment-Discontinuation)
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet cabozantinib til behandling af voksne patienter med
inoperable eller metastatiske, veldifferentierede ekstra-pankreatiske (epNET) og
pankreatiske (pNET) neuroendokrine tumorer, som har haft sygdomsprogression efter
mindst én tidligere systemisk behandling med undtagelse af somatostatinanaloger
(SSA’er). | denne vurdering vurderes cabozantinib som supplement til best supportive
care (BSC) til specifikt 4. linje for pNET og epNET (ekskl. lunge-NET) og 2. linje for lunge-
NET.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Institut
Produits Synthése (IPSEN) AB.

IPSEN AB fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa d. 23. juli 2025.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende tvaergaende kraeftlaegemidler og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Neuroendokrine tumorer (epNET, pNET)

Neuroendokrine neoplasier (NEN) er en sjeelden og heterogen gruppe af tumorer, der
kan opsta i flere organer [4] . NEN inddeles i veldifferentierede neuroendokrine tumorer
(NET) og lavt differentierede neuroendokrine carcinomer (NEC). NET udggr hovedparten
og har typisk et langsomt progredierende forlgb, mens NEC er aggressive og hurtigt
progredierende [4].

NET forekommer hyppigst i pancreas, lunger og mave-tarm-kanalen, men kan ogsa opsta
i andre organer sdsom bryst og prostata [4]. NET betegnes efter deres anatomiske
udgangspunkt, eksempelvis pNET i pancreas, lunge-NET i lungerne og gastrointestinale
NET (GI-NET) i mave-tarm-kanalen [5]. For GI-NETs, der opstar uden for pancreas,
anvendes betegnelsen epNET (se Figur 1).
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Figur 1. lllustration af primaere tumorlokalisationer for NET [6]

Note: lllustrationen viser de hyppigeste tumor lokalisationer indenfor NET. | rapporten behandles alle
ikke-pankreatiske NET under epNET-kohorten. Dvs. at GI-NETs og lunge NET indgar i epNET, mens pancreas
NET indgar i pNET-kohorten. Forkortelser: Gl = gastrointestinal; NET = neuroendokrine tumorer

NETSs klassificeres efter primaerlokalisation, histologisk differentieringsgrad,
proliferationsaktivitet, TNM-stadium og funktionel status [4]. Primaerlokalisation angiver
tumorens oprindelsessted, som har betydning for prognose og behandling, mens
TNM-stadiet beskriver sygdommens udbredelse fra stadie | til IV baseret pa tumorens
stgrrelse, regional lymfeknudestatus og tilstedevaerelse af fjernmetastaser [5].
Funktionel status angiver, om tumoren er hormonproducerende, medfgrende kliniske
hormonsyndromer, eller om tumoren er ikke-funktionel. Tumorgrad fra lav til hgj (G1-
G3) fastlaegges ud fra mitosetealling og Ki-67-indeks, hvor Ki-67-indekset er et mal for
proliferationsaktiviteten, som afspejler tumors aggressivitet [7,8]. Endvidere er NET
karakteriseret ved ekspression af somatostatinreceptorer (SSTR), hvilket er afggrende for
anvendelse af funktionel billeddiagnostik og mulighed for receptorrettet behandling [4].

Familizer disposition kan i sjeeldne tilfeelde forarsage NET, men i gvrigt er arsagerne til
sygdommene ringe belyst. Sygdommen forekommer nogenlunde lige hyppigt hos begge
kon og ses ofte hos personer over 50 ar.

NET kan vaere vanskelige at diagnosticere, da symptomerne ofte er uspecifikke og
udvikles langsomt, hvilket medfgrer, at en betydelig andel af patienterne diagnosticeres i
et avanceret stadie. Sygdomsmanifestationen varierer efter tumorens lokalisation og
hormonelle aktivitet [11]. epNET giver typisk mavesmerter, diarré og andre a&ndringer i
affgringsmegnstre, og nogle patienter kan have serotoninrelaterede symptomer som
flushing (redme af huden). Lunge-NET praesenterer sig oftest med respiratoriske
symptomer sdsom hoste, andengd og traethed. pNET kan give uspecifikke symptomer
som mavesmerter, vaegttab og kvalme ved ikke-funktionelle tumorer, mens funktionelle
pNET kan give hormonrelaterede symptomer, afhaengigt af hvilket hormon der
overproduceres [1]. Symptomerne kan veere langvarige og medfgre reduceret livskvalitet

(2].
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Overlevelsen ved NETs varierer afhaengigt af sygdomsstadie og primaertumorens
placering. Lokalt avancerede NETs, som har spredt sig til naerliggende strukturer, men
uden fjernmetastaser, har en medianoverlevelse omkring 10 ar. Ved metastatisk NET
ligger medianoverlevelsen mellem ca. 2 til 5 ar, afhaengigt af tumorens lokalisation [12].
Femarsoverlevelsen for patienter med stadie IV pNETs er 26 %, mens femarsoverlevelsen
for lunge-NETs i samme stadie er 12 %. Femarsoverlevelsen for GI-NETs varierer fra ca.
21 %-92 % for veldifferentierede NETs [13].

Der findes ingen entydige nationale opggrelser over incidens og praevalens for de enkelte
NET-undergrupper i Danmark, og tilgeengelige estimater bgr tolkes med forsigtighed. Det
anslas, at der arligt er ca. 130 nye tilfaelde af undergrupperne pNET samt ca. 420 nye
tilfelde af epNET. Derudover diagnosticeres ca. 170 patienter arligt med lunge-NET.
Samlet vurderes forekomsten af NET dermed at udggre ca. 720 nye tilfeelde om aret pa
tveers af de tre hovedgrupper. Medicinradet vurderer, at der blandt disse arligt vil vaere
ca. 30 voksne patienter med inoperable eller metastatiske, veldifferentierede epNET
(inklusive lunge-NET) eller pNETs, hvor gvrige relevante behandlingsmuligheder er
udtgmte, som vil veere kandidater til behandling med cabozantinib. Det estimerede
patientantal er forbundet med usikkerhed, og der gennemfgres derfor en
felsomhedsanalyse med 10 patienter arligt for at belyse usikkerheden i
budgetkonsekvenserne (afsnit 10).

1.3 Cabozantinib

Cabozantinib (Cabometyx) er en peroral multikinasehaemmer, der blokerer flere centrale
receptorer, blandt andet VEGFR2, MET, AXL, RET, KIT og FLT3. Disse signalveje spiller en
vigtig rolle for kraeftcellers evne til at danne nye blodkar, vokse og traeenge ind i det
omkringliggende vaev. Ved at haemme disse processer reducerer cabozantinib bade
tumorens blodforsyning og de vaekst- og spredningssignaler, som kraeftcellerne er
afhaengige af. Dette bremser tumorveaekst og mindsker —i dyremodeller - risikoen for
metastasering [14].

Cabozantinib blev godkendt af Europaeiske Laeegemiddelagentur (EMA) d. 23. juli 2025 til
behandling af voksne patienter med inoperable eller metastatiske, veldifferentierede
epNET og pNET neuroendokrine tumorer, som har haft sygdomsprogression efter mindst
én tidligere systemisk behandling, med undtagelse af behandling med SSA’er. | Danmark
forventes cabozantinib anvendt, nar gvrige behandlingsmuligheder er udtgmte. For
pPNET og epNET (ekskl. lunge-NET) kan behandling gives i 4. linje som supplement til BSC,
mens cabozantinib for lunge-NET, hvor behandlingsmulighederne er feerre, kan indga i 2.
linje som supplement til BSC.

Den anbefalede dosis er 60 mg oralt én gang dagligt. Behandlingen kan fortsaette indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Ved uacceptabel toksicitet eller
alvorlige bivirkninger kan behandlingen dosisreduceres eller stoppes midlertidigt. Ved
dosisreduktion anbefales en daglig dosis pa 40 mg eller 20 mg [15].
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EMA har godkendt cabozantinib til andre indikatorer [15], jf. bilag 14.1. Blandt disse har
Medicinradet vurderet cabozantinib til behandling af avanceret renalcellekarcinom
(monoterapi og kombination med nivolumab) samt hepatocellulzert karcinom. Ingen af
disse indikationer blev anbefalet af Medicinradet [16,17].

1.4 Nuverende behandling

Behandlingsformalet ved epNET og pNET, nar tumoren ikke kan fjernes kirurgisk, er at
forlaenge overlevelsen, bremse sygdomsprogression og bevare patienters livskvalitet.

Hos patienter med avanceret/progredieret pNET anvendes enten somatostatinanaloger
(SSA’er) eller kemoterapi som 1. linjebehandling afhaengigt af tumorens
proliferationsgrad og sygdomsbyrde. Da SSA’er bdde deemper hormonproduktion og
haemmer tumorvakst, anvendes de ved et lavt Ki-67 indeks (< 10 %), som afspejler
tumorens vaeksthastighed. Kemoterapi anvendes primaert ved mere aggressive tumorer,
herunder ved hgjere Ki-67 eller betydelig tumorbyrde. Radionuklidbehandling (ogsa
kaldet peptid receptor radionuklidterapi (PRRT)) gives som 2. eller 3. linje til patienter
med SSTR-positive tumorer, dvs. tumorer med somatostatinreceptorer, der kan optage
behandlingen. Malrettede behandlinger som everolimus og sunitinib kan bruges som 2.
eller 3. linjebehandling eller hos patienter, der ikke er kandidater til PRRT [18].

Ved behandling af ekstra-pankreatisk GI-NETs G1-2, er SSA’er standard i 1. linje ved
tumorer med Ki-67 < 10 %. | 2. eller 3. linjebehandling kan PRRT anvendes hos patienter
med SSTR-positive tumorer, mens everolimus kan overvejes i selekterede tilfeelde, hvor
evidensen er mere begraenset [18]. Ved en grad 3-neuroendokrine tumorer (G3-NET) i
mave-tarm-kanalen — dvs. vel-differentierede, men hurtigt voksende NETs med Ki-67
over 20 % — er kemoterapi eller —i sjeeldne tilfelde —everolimus 1. linjebehandling
[18]. Yderligere behandlingsmuligheder efter progression afhanger af individuel
vurdering og kan inkludere forskellige kemoterapiregimer eller gentagen PRRT.

Behandlingen af avancerede lunge-NETs afhaenger primaert af bade Ki-67 og SSTR-status.
Til patienter med SSTR positiv sygdom anvendes SSA’er som 1. linjebehandling ved
langsomt voksende tumorer, typisk ved Ki-67 < 10 %. 2. linjebehandling omfatter PRRT
hos SSTR-positive patienter eller everolimus, typisk ved tumorer med lav til moderat
proliferationsrate (Ki-67 < 20 %) [19]. Til patienter med SSTR negativ sygdom anvendes
ogsa SSA i udvalgte tilfaelde eller aktiv overvagning ved lav tumorbyrde og lav Ki-67
(typisk < 10%), mens everolimus er fgrstevalg ved hgjere sygdomsbyrde og Ki-67 < 20%.

Pa tvaers af NET-typerne bruges SSA’er ofte igennem hele eller dele af
sygdomsforlgbet med henblik pa at nedbringe tumorvaekst og reducere
hormonrelaterede symptomer, safremt der er hormonoverproduktion [18]. SSA’er
bruges imidlertid kun hos det fatal af patienter med lunge-NET, hvor tumoren giver
anledning til hormonrelaterede symptomer.
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Figur 2. lllustration af behandlingsalgoritme [18,19]

Note: Behandlingsvalg afhaenger af tumorbiologi, Ki-67, SSTR-status og patientens tilstand.

*hvis ikke egnet til PRRT. **Ved tilfeelde af G3 tumor gives derimod kemoterapi i 1. linje.

Forkortelser: NET = neuroendokrine tumor; SSA = Somatostatinanaloger; PRRT = peptid receptor
radionuklidterapi; SSTR+ = somatostatinreceptorer der er positive (dvs. kan optage behandlingen); SSTR- =
somatostatinreceptorer der er negative (dvs. ikke kan optage behandlingen)

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med
cabozantinib sammenlignet med Best Supportive Care (BSC) i epNET- og pNET-kohorten.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart af behandling er . ari epNET-
kohorten og . ar i pNET-kohorten, og den anvendte tidshorisont i den
sundhedspkonomiske analyse er 40 ar.
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Ansgger anvender en cyklusleengde pa fire uger. Ansgger anvender halvcyklus-korrektion
af alle effekter og relevante omkostninger. Ansgger har anvendt en diskonteringsrate pa
3,5 %, jf. Medicinradets metodevejledning.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 5.2) og justering for
baggrundsdgdelighed (se afsnit 3.4.4) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser
Medicinradet er enige i ansggers grundantagelser.

2.3 Datagrundlag for patientbeveagelser

Analysen er baseret pa voksne patienter med epNET (inkl. patienter med lunge-NET) eller
pNET fra head-to-head studiet CABINET [3]. Fra studiet anvendes data for progressionsfri
overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS) og data pa behandlingsvarighed. Se afsnit
3.4.3,3.4.4 0g 4.1.1, hvor disse data gennemgas og fremskrives.

Medicinradets vurdering af datagrundlag
Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre gensidigt udelukkende
helbredsstadier:

e  Progressionsfri (PF)

e  Progredieret (PD)

e Dgd

Patienterne starter i PF-stadiet og bevaeger sig over i PD-stadiet ved progression eller til
stadiet dgd, se Figur 3. Fra PD-stadiet kan patienterne udelukkende bevaege sig til det
absorberende stadie dgd.

Progressionsfri
sygdom

Progredieret
sygdom

Figur 3. lllustration af strukturen i den sundhedsgkonomiske model
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Patienternes bevaegelse gennem modellen baseres pa ekstrapoleret PFS- og OS-data.
Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede PFS-kurve. Den samlede
tid, patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS- og OS-
kurver, som den andel patienter, der hverken befinder sig i PF-stadiet eller i stadiet dgd.
Andelen af patienter i stadiet dgd estimeres pa baggrund af den modellerede OS-kurve.

Fremskrivning af hhv. PFS- og OS-data beskrives i afsnit 3.4.3 og 3.3.4, mens
fremskrivning af behandlingsvarighed beskrives i afsnit 4.1.1.

Gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelse af den samlede
validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.2.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur
Medicinradet anvender ansggers valg af modeltype og modelstruktur.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af cabozantinib er baseret pa en direkte sammenligning fra
CABINET-studiet, som sammenligner effekt og sikkerhed mellem cabozantinib og placebo
hos voksne patienter med inoperable eller metastatiske, veldifferentierede epNET og
pPNET, som har haft sygdomsprogression efter mindst én tidligere systemisk behandling
med undtagelse af SSA’er. Eftersom der ikke foreligger andre relevante studier for denne
kliniske situation, har ansgger ikke gennemfgrt en systematisk litteraturgennemgang.

| Tabel 1 fremgar studiekarakteristika for CABINET-studiet, der ligger til grund for
vurderingen.



3.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 1. Studiekarakteristika for CABINET [3]

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal og opfglgningstid Anvendt i den
[NCT-nummer] sundhedsgkonomiske
analyse
CABINET Patienter med inoperable eller 60 mg oral cabozantinib Placebo oralt Primaert endepunkt PFS og OS
[CT03375320] metastatiske, veldifferentierede én gang dagligt indtil én gang
epNET og pNET som har haft progression eller dagligt e  Progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved Blinded
sygdomsprogression efter mindst én  uacceptabel toksicitet. Independent Radiology Review Committee (BIRC) iht. RECIST
tidligere systemisk behandling, med (v. 1.2):
undtagelse af SSA’er. o | epNET-kohorten var den mediane opfglgningstid
10,2 mdr.
o | pNET-kohorten var den mediane opfglgningstid
13,8 mdr.

Sekundzre endepunkter

e  Samlet overlevelse (OS):
e | epNET-kohorten var den mediane opfglgningstid 24,2
mdr.
e | pNET-kohorten var den mediane opfglgningstid 23,1
mdr.
e  Obijektiv responsrate (ORR), responsvarighed (DoR) og
sygdomskontrolrate (DCR) vurderet ved BIRC iht. RECIST (v.
1.1)
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3.2.1  CABINET

CABINET var et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenter fase
Ill-studie, der undersggte forskelle i effekt og sikkerhed mellem cabozantinib og placebo
ved behandling af voksne patienter med inoperable eller metastatiske, veldifferentierede
epNET og pNET, som har haft sygdomsprogression efter mindst én tidligere systemisk
behandling med undtagelse af SSA’er. Som tidligere naevnt anvendes betegnelsen epNET
i klinisk praksis ofte om NET, der opstar uden for pancreas, typisk med fokus pa GI-NET. |
CABINET-studiet anvendes epNET-begrebet imidlertid i en bredere forstand, hvor alle
ikke-pankreatiske NET kategoriseres som epNET, herunder ogsa lunge-NET. Dette
skyldes, at CABINETs kohorteinddeling er designet ud fra “pancreatic vs. non-pancreatic”
frem for kliniske undergrupper, og derfor indgar lunge-NET som en del af
epNET-kohorten.

Alle patienterne havde modtaget tidligere systemisk behandling i form af malrettede
behandlinger og var enten progredieret eller intolerante over for mindst én tidligere
behandlingslinje. Studiet havde til formal at vurdere, om cabozantinib kunne forbedre
progressionsfri overlevelse sammenlignet med placebo, samt at evaluere objektiv
respons (ORR) og sikkerhedsprofilen hos patientpopulationen.

Studiet startede i juli 2018 og fortsatte til data cut-off d. 24. august 2023, hvor
analyserne blev afsluttet efter en anbefaling fra det uafhaengige Alliance Data Safety
Monitoring Board (DSMB) om tidlig afbrydelse i begge kohorter pga. tydelig effekt af
cabozantinib pa progressionsfri overlevelse.

Studiet omfattede to uafhaengige patientkohorter, hvor patienter blev randomiseret
separat i de to kohorter i et 2:1-forhold til enten cabozantinib eller placebo. | epNET-
kohorten blev 203 patienter inkluderet, heraf 134 i cabozantinib-armen og 69 i placebo-
armen. | pNET-kohorten blev 95 patienter inkluderet, heraf 64 i cabozantinib-armen og
31 i placebo-armen. For epNET-kohorten var randomiseringen stratificeret efter samtidig
behandling med somatostatinanaloger samt primaer tumorlokalisation, opdelt i
mellemtarm (midgut) og ukendt primaer tumorlokalisation versus gvrige lokalisationer i
mave-tarm-kanalen uden for pancreas (non-midgut) og lunger, mens randomiseringen i
pNET-kohorten var stratificeret efter samtidig behandling med somatostatinanaloger og
tidligere behandling med sunitinib. De primaere effektanalyser var stratificerede i
overensstemmelse med randomiseringen.

Studiets primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS), som blev defineret
som tiden fra randomisering til enten dokumenteret sygdomsprogression iht. RECIST 1.1
eller dgd uanset arsag, vurderet af BIRC. Studiets sekundaere endepunkter var samlet
overlevelse (0S), som blev defineret som tiden fra randomisering til dgd af enhver arsag,
objektiv responsrate (ORR), som blev defineret som andelen af patienter, der opnar
enten komplet respons (CR) eller delvis respons (PR) af behandlingen. Derudover blev
fglgende endepunkter vurderet:

e Varigheden af respons (DoR) blev defineret som tiden fra dokumenteret partiel eller
komplet respons (PR/CR) til dokumenteret radiologisk progression vurderet iht.
RECIST (v. 1.1).
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e Sygdomskontrolrate (DCR), defineret som andelen af patienter med bedste samlede
respons (BOR) bestdende af CR, PR eller stabil sygdom vurderet i henhold til RECIST
(version 1.1).

e Sikkerheden blev vurderet gennem hyppigheden af ugnskede haendelser (AEs),
alvorlige ugnskede haendelser (SAEs), grad 3—4 behandlingsrelaterede AEs, samt
andel af patienter med dosisreduktioner og behandlingsophgr som fglge af
bivirkninger.

e Helbredsrelateret livskvalitet blev vurderet i et valgfrit supplerende delstudie ved
brug af EORTC QLQ-C30 (generisk kraeftspecifikt livskvalitetsinstrument) og
QLQ-GINET21 (NET-specifik livskvalitet). Spgrgeskemaer blev udfyldt ved baseline og
derefter ca. hver 12. uge.

Inklusionskriterier omfattede voksne (> 18 ar) med histologisk bekraeftet, lokalt
avanceret eller metastatisk, vel- eller moderat differentieret NET (WHO-grad 1-3) af
epNET- eller pNET-type. Patienterne skulle have dokumenteret sygdomsprogression
inden for de seneste 12 maneder i henhold til RECIST 1.1, en ECOG-performance status
pa 0-2 samt tidligere have modtaget mindst én FDA-godkendt systemisk behandling.
Fortsat behandling med SSA’er var tilladt, hvis dosis havde veaeret stabil i mindst to
maneder.

Eksklusionskriterier omfattede patienter med lavt differentieret neuroendokrint
carcinom, neuroendokrin tumor af hgj grad uden angivelse af differentieringsgrad,
manglende RECIST-verificeret progression eller ECOG-performance status > 2 [3].

Effektanalyserne blev udfgrt for intention-to-treat-populationen (ITT), mens
sikkerhedsanalyserne omfattede alle patienter, der havde modtaget mindst én dosis af
studiebehandlingen i den pageeldende arm. | epNET-kohorten var den mediane
opfglgningstid for PFS 10,2 mdr. og 24,2 mdr. for OS. | pNET-kohorten var den mediane
opfglgningstid for PFS 13,8 mdr. og 23,1 mdr. for OS.



3.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk
af effekt og ENELVAS
SUCE

Population  Voksne patienter Populationen er overordnet  Samme som effekt og
med inoperable eller  reprasentativ for dansk sikkerhed.
metastatiske, klinisk praksis, men
veldifferentierede vurderingen er forbundet
epNET og pNET, som  med usikkerhed pa grund af
har haft sygdommens sjeeldenhed og

sygdomsprogression  heterogenitet.
efter mindst én

tidligere systemisk

behandling med

undtagelse af SSA’er

Intervention Cabozantinib (60 mg  Interventioneneri Samme som effekt og
peroralt) dagligt indtil overensstemmelse med sikkerhed.
progression eller forventet dansk klinisk
uacceptabel praksis.
toksicitet.

Komparator Placebo (peroralt) Komparator er i Samme som effekt og
dagligt overensstemmelse med sikkerhed.

dansk klinisk praksis.

Effektmal 0S, PFS (BIRC), ORR, Effektmalene er relevante. OS og PFS.
DoR, DCR

3.3.1 Population

Studiepopulationens baselinekarakteristika i CABINET studiet er prasenteret i Tabel 3.

Tabel 3. Studiepopulationens baselinekarakteristika i CABINET [6]

epNET pNET
Cabozantinib Placebo Cabozantinib Placebo
(N =134) (N = 69) (N = 64) (N=31)
Median alder (interval) ar 66 (28-86) 66 (30-82) 59,5 (29-79) 64 (39-79)
Kvinder, n (%) 74 (55) 31 (45) 27 (42) 13 (42)

ECOG performance status score, n (%)

0 49 (37) 32 (46) 35 (55) 15 (48)
1 84 (63) 36 (52) 28 (44) 16 (52)
2 1(0,7) 1(1,4) 1(1,6) 0
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epNET pNET

Cabozantinib Placebo Cabozantinib Placebo
(N =134) (N =69) (N =64) (N=31)

Primaer tumorlokalisation, n (%)

Pancreas 4(3,0)8 3(4,3)8 62 (97) 30(97)
Lunger 27 (20) 12 (17) - -
Mavesaek 3(2,2) 2(2,9) 1(1,6)8 0
Tyndtarm (inkl. 37 (28) 29 (42) 1(1,6)8 0
duodenum, jejunum,

ileum)

Appendix 1(0,7) 0

Blindtarm 3(2,2) 0 0 1(3,2)8
Tyktarm 2(1,5) 0 - -
Endetarm 5(3,7) 6(8,7) - -
Thymuskirtel 6(4,5) 4(5,8) - -
Ukendt* 22 (16) 2(2,9) - -
Andett 24 (18) 11 (16) - -

Tumorgrad, n (%)

Grad 1 37 (28) 15 (22) 14 (22) 7(23)
Grad 2 86 (64) 48 (70) 39 (61) 19 (61)
Grad 3 8 (6) 5(7,2) 8 (13) 3(9,7)
Ukendt# 3(2,2) 1(1,4) 3(4,7) 2(6,5)
Hormonsyndrom: funktionel 41 (31) 25 (36) 11(17) 5 (16)

tumor, n (%)

Tidligere systemiske 2 (1-5) 2 (1-6) 3(1-8) 2 (1-7)
behandlinger ekskl.

somatostatinanalog, median

(interval)

Tidligere systemisk behandling, n (%)

Somatostatinanalog 124 (93) 64 (93) 63 (98) 30(97)
Lu-177 dotatate 80 (60) 41 (59) 38 (59) 18 (58)
Everolimus 96 (72) 44 (64) 51 (80) 25 (81)
Temozolomid med eller 43 (32) 20 (29) 43 (67) 16 (52)

uden capecitabin
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epNET pNET

Cabozantinib Placebo Cabozantinib Placebo
(N =134) (N =69) (N =64) (N=31)

Cisplatin eller carboplatin 11 (8,2) 8(12) 1(1,6) 2(6,5)
plus etoposid

Sunitinib 4(3,0) 1(1,4) 18 (28) 7 (23)

§ 3 deltagere med epNET blev fejlagtigt allokeret til pNET-kohorten under inklusionen, mens 7 patienter med
pNET blev fejlagtigt allokeret til epNET kohorten under inklusionen.

*For epNET kunne den praecise primare tumorlokalisation ikke identificeres, men diagnosen epNET blev stillet.
T “Andet” omfatter: tyndtarm, mesenterium, ampulla, midt-tarm, bagtarm (intestinum posterius), galdeveje,
larynx, prae-sakralregion, nyrer og ethmoidal sinus.

F Kvalificerede epNET-deltagere skulle kun opfylde én af fglgende kriterier: 1) vel- eller moderat differentieret
NET, 2) lav- eller intermediaergrad NET; eller 3) karcinoid eller atypisk karcinoid tumor.

Forkortelser: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; epNET = ekstra-pankreatisk neuroendokrin tumor;
pNET = pankreatisk neuroendokrin tumor.

| epNET-kohorten var medianalderen 66 ar i bade cabozantinib-armen og placebo-
armen, og andelen af kvinder var stgrre i cabozantinib-armen (55 % vs. 45 %). Mere end
halvdelen af patienterne havde ECOG Performance Status (PS) 1 i begge arme (63 % vs.
52 %). Den hyppigste primaere tumorlokalisationerne tyndtarmen (28 % i cabozantinib-
armen vs. 42 % i placebo), efterfulgt af lunger (20 % vs. 17 %). St@grstedelen havde en
tumorgrad pa 2 (64 % vs. 70 %) efterfulgt af grad 1 i begge arme (28 vs. 22 %). Ca. en
tredjedel af patienterne havde funktionelle tumorer (31 % vs. 36 %). Medianen for
antallet af tidligere systemiske behandlinger var to i begge arme, hvor stgrstedelen (93
%) af patienterne havde modtaget somatostatinanaloger i begge arme efterfulgt af
everolimus (72 % vs. 64 %), Lu-177 dotatate (60 % vs. 59 %) og temozolomid med eller
uden capecitabin (32 % vs. 29 %).

| pNET-kohorten var medianalderen lidt lavere i cabozantinib-armen end i placebo-
armen (59,5 ar vs. 64 ar), mens kgnsfordelingen var ens (42 % kvinder). | cabozantinib-
armen havde mere end halvdelen af patienterne ECOG PS 0, mens under halvdelen af
patienterne i placebo-armen havde ECOG PS 0 (55 % vs. 48 %). Langt stgrstedelen i pNET
var korrekt placeret med primaer tumorlokalisation i pankreas (97 % i begge arme), men
fa patienter var fejlplaceret og havde primaer tumorlokalisation i mavesak, tyndtarm og
blindtarm. Stgrstedelen af patienter havde en tumorgrad pa 2 (61 % i begge arme),
efterfulgt af tumorgrad 1 (22 % vs. 23 %). Mindre end en femtedel af patienterne havde
funktionelle tumorer (17 % vs. 16 %). Medianen for antallet af tidligere systemiske
behandlinger var hhv. 3 i cabozantinib-armen og 2 i placebo-armen, hvor stgrstedelen
(98 % vs. 97 %) af patienterne havde modtaget somatostatinanaloger efterfulgt af
everolimus (80 % vs. 81 %), temozolomid med eller uden capecitabin (67 % vs. 52 %) og
Lu-177 dotatate (59 % vs. 58 %).

To patienter i cabozantinib-armen og én patient i placebo-armen blev fejlagtigt
klassificeret i pNET-kohorten, mens fire patienter i cabozantinib-armen og tre patienter i
placebo-armen fejlagtigt blev klassificeret i epNET-kohorten.
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Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at baselinekarakteristikaene overordnet er sammenlignelige
mellem cabozantinib- og placebo-armen i bade epNET- og pNET-kohorten, men at der
ses forskelle pa enkelte karakteristika af potentiel prognostisk betydning. |
epNET-kohorten er baselinekarakteristikaene ikke fuldt sammenlignelige mellem
studiearmene for tumorgrad, ECOG PS, primaer tumorlokation og kgn, mens der i
pNET-kohorten ses forskelle for ECOG PS og alder. | epNET-kohorten kan forskelle i
baselinekarakteristika have pavirket resultaterne i modsatrettede retninger, idet
cabozantinib-armen har en darligere prognose malt ved hgjere ECOG PS, men samtidig
en mere gunstig prognose i form af lavere tumorgrad sammenlignet med placeboarmen.
Hertil kommer, at en stgrre andel af patienterne i placebo-armen havde primaer
tumorlokation i tyndtarmen, som er forbundet med en darligere prognose sammenlignet
med flere andre primaere tumorlokalisationer, hvilket potentielt kan have pavirket
resultaterne til en mere ugunstig prognose for placebo-armen sammenlignet med
cabozantinib-armen. Det er uvist, om forskellen i kgnsfordelingen har en betydning for
resultaterne. | pNET-kohorten har cabozantinib-armen en mere gunstig prognose ved
lavere ECOG PS, hvilket potentielt kan have favoriseret behandlingsresultaterne i denne
kohorte. Forskellen i alder vurderes ikke stor nok til at vaere af betydning for
resultaterne.

epNET-kohorten og pNET-kohorten vurderes umiddelbart ikke at afvige vaesentligt fra
danske patienter, men vurderingen er usikker pa grund af sygdommens sjeldenhed og
heterogeniteten af NET. Medicinradet anvender den samme population i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Det skal bemaerkes, at epNET-kohorten i CABINET-studiet ikke udelukkende omfattede
gastrointestinale epNET-lokalisationer, men ogsa patienter med lunge-NET. Da
primaertumorsted er en kendt prognostisk faktor ved neuroendokrine tumorer, og
lunge-NET generelt er forbundet med en darligere prognose end mange gastrointestinale
epNET [20,21], kan en samlet analyse af epNET uden opdeling efter tumorsted pavirke
fortolkningen af effektestimaterne. Den relative behandlingseffekt for epNET-kohorten
kan saledes blive underestimeret, idet de inkluderer patienter med lunge-NET, som har
en darligere prognose. Da der ikke er rapporteret saerskilte deskriptive data for
lunge-NET-subgruppen, herunder oplysninger om sygdomsbyrde eller tidligere
behandling, er det vanskeligt at vurdere, om patienterne med lunge-NET adskilte sig
systematisk fra gvrige epNET-patienter.

3.3.2 Intervention

Cabozantinib administreres oralt i form af tabletter i en dosis pa 60 mg én gang dagligt.
Behandling fortseaettes indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Hvis
dosisreduktion er ngdvendig, anbefales en daglig dosis pa 40 mg eller 20 mg. Se detaljer
om dosisreduktion og pausering i afsnit 6.1.

| begge behandlingsarme var det muligt for patienterne at modtage BSC, som bestod af
symptomlindrende og stgttende behandling uden samtidig systemisk antitumoral terapi.
Dette omfattede primaert fortsat behandling med somatostatinanaloger (SSA’er), som
var tilladt som led i BSC, forudsat at patienten havde vaeret i stabil SSA-behandling i
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mindst to maneder fgr inklusion. Disse patienter fortsatte behandling uzendret i studiet,
dvs. uden dosisendringer eller intensivering. Ansgger har ikke neermere uddybet, hvad
BSC i gvrigt bestod af i studiet.

| den sundhedsgkonomiskemodel indgar omkostninger til SSA’er som en omkostning til
co-medicinering og som forsat behandling ved progression. Se detaljer i afsnit 6.1.1.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved en anbefaling af cabozantinib vurderer Medicinradet, at interventionen og den
valgte dosering afspejler forventet dansk klinisk praksis.

3.3.3 Komparator

Komparator er placebo, hvilket indebzerer, at patienterne i komparatorarmen ikke
modtog aktiv behandling. Placebo blev givet i kombination med BSC, svarende til den
understpttende behandling anvendt i cabozantinib-armen.

I den sundhedsgkonomiske analyse er komparator ligeledes placebo, og omkostninger til
BSC er inkluderet pa samme made som i cabozantinib-armen.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at placebo som komparator i studiet er repraesentativ for
nuvaerende dansk klinisk praksis for epNET og pNET. For patienter med lunge-NET
vurderes komparatoren derimod ikke at veere repraesentativ for nuveerende dansk klinisk
praksis, da deri 2. linje i nuvaerende praksis er andre behandlingsmuligheder end ingen
behandling (jf. afsnit 1.4).

3.3.4  Efterfglgende behandling

| CABINET-studiet modtog en del af patienterne efterfglgende behandling efter ophgr af
studiebehandlingen. | epNET-kohorten modtog 50 patienter i cabozantinib-armen og 40
patienter i placebo-armen efterfglgende behandling, svarede til hhv. 45 % og 66 % af
patienterne, der ophgrte studiebehandlingen. Den hyppigste fgrste efterfglgende
behandling var cabozantinib i placebo-armen (33 %) og cytotoksisk kemoterapi i
cabozantinib-armen (14 %).

| pNET-kohorten modtog 25 patienter i cabozantinib-armen og 17 patienter i placebo-
armen efterfglgende behandling, svarede til hhv. 51 % og 62 % af patienterne, der
ophgrte studiebehandlingen. Den hyppigste fgrste efterfglgende behandling i studiet var
cabozantinib i placebo-armen (41 %) og cytotoksisk kemoterapi i cabozantinib-armen (20
%). Oplysninger om fgrste efterfglgende behandling er praesenteret separat for

epNET- og pNET-kohorterne i bilag 14.2.

| den sundhedsgkonomiske analyse er det antaget, at cabozantinib vil veere den sidste
behandling, og der er derfor ikke inkluderet omkostninger til efterfglgende behandling.
Ombkostninger til forsat behandling med SSA’er ved progression er inkluderet i den
sundhedsgkonomiske model. Se detaljer i afsnit 6.2.4.
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Medicinradets vurdering af efterfglgende behandling

Efterfglgende behandling blev anvendt hyppigt i begge kohorter og i begge
behandlingsarme, dog med en hgjere andel i placebo-armen, primaert som fglge af
overkrydsning til cabozantinib. Dette kan have implikationer for fortolkningen af isaer
overlevelsesresultaterne, idet efterfglgende behandling kan bidrage til at udligne
forskelle mellem behandlingsarmene. De anvendte behandlinger i CABINET studiet er i
sig selv relevante i dansk klinisk praksis, men vil her typisk veere anvendt fgr
cabozantinib. Cabozantinib forventes anvendt som en senere behandlingslinje, herunder
4. linje for patienter med pNET og epNET (ekskl. lunge-NET) og 2. linje for patienter med
lunge-NET, hvilket ikke er foreneligt med, at mange patienter i studiet har modtaget
efterfglgende aktiv behandling. Medicinradet vurderer, at denne uoverensstemmelse
reducerer den eksterne validitet, idet den observerede overlevelse i studiet kan vaere
pavirket af efterfglgende behandlinger og dermed ikke fuldt afspejler effekten af
cabozantinib i den tiltaenkte behandlingslinje i dansk klinisk praksis.

| den sundhedspkonomiske analyse er det antaget, at cabozantinib vil udggre den sidste
behandlingslinje, og der er derfor ikke inkluderet omkostninger til efterfglgende
behandling udover fortsat behandling med SSA’er.

3.3.5 Effektmal

Virksomheden har indsendt data for PFS (BICR og INV), OS, ORR (BICR og INV), DoR (BICR
og INV), DCR (BICR og INV), helbredsrelateret livskvalitet (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-
GINET21 og Patients’ Global Impression of Change (PGIC)) og sikkerhedsdata.

For effektmal, der er vurderet af bade BICR og investigator (INV), anvendes udelukkende
BICR-resultaterne i denne vurdering, da disse vurderes at vaere mindre pavirket af bias.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effekt- og sikkerhedsmal.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning, som danner grundlag for vurderingen af
effektmalene ved behandling med cabozantinib sammenlignet med placebo.

Vurderingen baserer sig pd CABINET-studiet, som blev stoppet tidligere end planlagt,
efter der blev pavist en forbedring i PFS hos patienter behandlet med cabozantinib
sammenlignet med placebo. Efter dette blev studiet ublindet, og patienter i placebo-
armen fik mulighed for at modtage cabozantinib efter sygdomsprogression
(overkrydsning). | praksis betyder det, at patienter i placebo-armen kunne modtage
cabozantinib som efterfglgende behandling, hvilket ikke tilbydes som efterfglgende
behandling i dansk klinisk praksis. Datoen for unblinding af investigatorer og patienter
var den 24. august 2023, hvilket ogsa er det datacut, der er anvendt i denne vurdering.
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Tabel 4. Overkrydsning i CABINET [22]

Patienter randomiseret til Patienter i placebo-armen, der

placebo, n skiftede til cabozantinib, n (%)
epNET 69 20 (29,0 %)
Lunge-NET 16 3 (18,8 %)
pNET 31 12 (38,7 %)

For at korrigere for overkrydsning blev resultaterne for OS justeret ved hjzlp af metoden
inverse probability of censoring weights (IPCW). Formalet med denne tilgang er at
estimere OS i placeboarmen uden indflydelse fra overkrydsning og dermed reducere bias
i vurderingen af behandlingens relative effekt pa OS. Ved IPCW-tilgangen censureres
patienter kunstigt pa tidspunktet for behandlingsskift. Sandsynligheden for
behandlingsskifte estimeres ud fra prognostiske baseline- og tidsafhaengige variabler, og
pa baggrund heraf beregnes en vaegt for patienter, der ikke har skiftet behandling.
Ansgger har justeret for tumorstgrrelse og ECOG Performance Status (tidsafhangige
kovariater) samt alder, tumorgrad, funktionel status, antal tidligere behandlinger og
tidligere brug af SSA’er (samt primaer tumorlokalisation for epNET-kohorten). Patienter
med karakteristika, der ligner dem, som censureres ved behandlingsskift, vaegtes op for
at reducere effekten af informativ censurering som fglge af censureringen ved
overkrydsning.

Ansgger har undersggt antagelsen om proportionale hazarder for OS og PFS, som er
udfgrt ved hjeelp af log-kumulative hazard-plots og Schoenfeld-residualplots (se bilag
14.3). Ansgger vurderer, at antagelsen om proportionale hazarder for PFS er usikker og
muligvis ikke opfyldt, mens antagelsen om proportionale hazarder for OS vurderes at
veere opfyldt.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning kan ligge til grund for vurderingen.

Fortolkning af den ujusterede OS er begraenset af muligheden for overkrydsning, hvor OS
for patienterne i placebo-armen potentielt er overestimeret, og den relative forskel
mellem studiearmene dermed underestimeres. Dette handteres ved justeringen med
IPCW. Metoden forudsaetter, at alle relevante prognostiske faktorer for bade
overkrydsning og overlevelse i Igbet af opfglgningen er observeret og justeret for. Der
kan saledes veere klinisk relevante faktorer, som ikke er malt eller justeret for, hvilket kan
medfgre residual confounding. Medicinradet vurderer dog, at relevante variable har
vaeret inkluderet og justeret for tilstraekkeligt.

Medicinradet vurderer, at der er ikke proportionale hazarder for PFS og OS, hvilket
betyder, at den relative effekt (HR) varierer over tid, og den konstante hazard ratio skal
derfor fortolkes med forsigtighed. Da ansgger ikke har kunnet sandsynligggre, at
proportionalitetsantagelsen for OS opfyldes efter justering for overkrydsning, vurderes
det ligeledes at geelde for HR for IPCW-justeret OS.
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Vurderingen af OS og PFS bgr derfor baseres pa Kaplan-Meier kurverne, herunder
medianvaerdier og rater, men disse er ikke indsendt af ansgger for IPCW-justeret OS for
komparator, og datagrundlaget for vurdering af OS hviler derfor alene pa IPCW-HR, der
er behzeftet med vaesentlig usikkerhed grundet manglende proportionale hazarder.

3.4.2 Oversigt over effektestimater

Tabel 5 og Tabel 6 indeholder en oversigt over effektestimater i CABINET for patienter
med hhv. epNET og pNET.

Tabel 5. Oversigt over effektestimater i epNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023)
[22]

Effektmal Cabozantinib (N = Placebo (N = 69) Resultat

134)

PFS

Haendelser, n (%)

71 (53)

40 (58)

Median, mdr. (95 % Cl)

8,5 (7,46; 12,45)

4,0 (3,02; 5,68)

4,5 mdr. (1,67; 7,33)

6-maneders rate, % 64,1 % 28,8 % 35,3 %-point
12-maneders rate, % 40,6 % 10,3 % 30,3 %-point
18-maneders rate, % 19,2 % NE NE
HR (95 % Cl) 0,38 (0,25; 0,58)

0os

Haendelser, n (%) 60 (45) 37 (54)

Median, mdr. (95 % Cl)

22,0 (18,60; 30,19)

19,7 (13,37; 24,48)

2,2 mdr. (-5,79; 10,27)

6-maneders rate, % 85,9 % 87,7 % -1,8 %-point
12-maneders rate, % 75,5 % 73,5 % 2,0 %-point
18-maneders rate, % 62,1 % 55,1% 7,0 %-point
HR (95 % Cl) 0,86 (0,56; 1,31)

IPCW-justeret HR (95 % CI) [ |

Respons

ORR, % (95 % Cl) 5,2(2,1;10,5) 0,0(0,0; 5,2) 5,2 %-point (1,5; 9,0)
DoR, mdr. (95 % Cl) 8,3 (4,47; NE) NE NE

DCR, % (95 % Cl)

70 (61,6; 77,7)

54 (41,2; 65,7)

16,5 %-point (2,4; 30,6)

Forkortelser: PFS = progressionsfri overlevelse; HR = hazard ratio; CI = konfidensinterval; OS = samlet
overlevelse; IPCW = inverse probability of censoring weights; ORR = objektiv responsrate; DoR =
responsvarighed; DCR = sygdomskontrolrate



Tabel 6. Oversigt over effektestimater i pNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023)

[22]
Effektmal Cabozantinib (N =64) Placebo (N =31) Resultat
PFS
Heendelser, n (%) 32 (50) 25 (81)
Median, mdr. (95 % Cl) 13,8 (8,87; 16,95) 4,5(3,02;5,75) 9,4 mdr. (5,10; 13,62)
6-maneders rate, % 71,4 % 24,0% 47,4 %-point
12-maneders rate, % 53,8 % 0,0% 53,8 %-point
18-maneders rate, % 29,7 % 0,0% 29,7 %-point
HR (95 % ClI) 0,23 (0,12; 0,42)
oS
Haendelser, n (%) 21(33) 11 (35)
Median, mdr. (95 % Cl) 40,1 (20,70; NE) 31,1(18,76; NE) 9,0 mdr. (N/A; N/A)
6-maneders rate, % 91,7 % 89,9 % 1,8 %-point
12-maneders rate, % 88,0 % 82,5% 5,5 %-point
18-maneders rate, % 73,3 % 73,7 % -0,4 %-point
HR (95 % ClI) 0,95 (0,45; 2,00)
IPCW-justeret HR (95 % Cl) [ ]
Respons
ORR, % (95 % Cl) 19 (10,1; 30,5) 0,0(0,0;11,2) 18,8 (9,2; 28,3)
DoR, median mdr. (95 % Cl) 11,2 (5,78; NE) NE NE
DCR, % (95 % Cl) 80 (67,8; 88,7) 55 (36,0; 72,7) 25 %-point (4,7; 44,9)

Forkortelser: PFS = progressionsfri overlevelse; HR = hazard ratio; Cl = konfidensinterval; OS = samlet
overlevelse; IPCW = inverse probability of censoring weights; ORR = objektiv responsrate; DoR =
responsvarighed; DCR = sygdomskontrolrate

3.4.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS-data for epNET og pNET fra datacut d. 24. august 2023 er praesenteret i hhv. Tabel 5
og Tabel 6, mens Figur 4 og Figur 5 viser Kaplan Meier-plots for PFS ved samme datacut.

Side 33/117



Side 34/117

109+ CABOMETYX® arm Placebo arm
0.9 | {n=134) (n=69)

'
0.8 5 64.1% Median PFS (mo.) (95%) CI) 8.48(7.46,12.45) 3.98(3.02,5.68)

£ 07 5 Stratified HR (95% CI) 0.38(0.25, 0.58)
% 0.6 4 : Stratified 2-sided p-value <0.0001
£ 05 'Y, 288%
3 4=
T 044 B
o
a 034 O
0.2
0.1 ——— CABOMETYX*®
===+ Placebo
0.0 1
T T T T T T T T T T T T d
(¢} 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
No of subjects at risk: PFS (months)

CABOMETYX® 134 96 58 35 26 16 8 3 1 1 1 0 0
Placebo 69 32 9 5 2 1 0 0 0 0 0 0 0

Figur 4. Kaplan Meier-plot for PFS i epNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023) [22]

Ved datacut d. 24. august 2023 var den mediane opfglgningstid for PFS i epNET-kohorten
10,2 maneder. Pa dette tidspunkt var 53 % og 58 % i hhv. cabozantinib-armen og
placebo-armen progredieret. Den mediane PFS var 8,5 maneder i cabozantinib-armen,
mens den mediane PFS var 4,0 maneder i placebo-armen. Den progressionsfri
overlevelsesrate i cabozantinib-armen var 64,1 % efter 6 maneder, 40,6 % efter 12
maneder og 19,2 % efter 18 maneder, sammenlignet med 28,8 % efter 6 maneder og
10,3 % efter 12 maneder i placebo-armen. Behandling med cabozantinib reducerede
hazarden for sygdomsprogression med 62 % sammenlignet med behandling med placebo
(HR (95 % Cl): 0,38 (0,25; 0,58)).

Som det fremgar af Figur 4, begynder kurver at adskille sig kort fgr 3 maneder efter
randomisering og forbliver adskilte gennem studiet.

1.0 4

CABOMETYX® arm Placebo arm
0.9 4 (n=64) (n=31)
0.8 B Median PFS (mo) (95%) CI)  13.83 (8.87,16.95)  4.47(3.02,5.75)
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a T
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£ 054 --, 290%
3 i
E 044
o
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0.2 4
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Figur 5. Kaplan Meier-plot for PFS i pNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023) [22]

Ved datacut d. 24. august 2023 var den mediane opfglgningstid for PFS i pNET-kohorten
13,8 maneder. P3 dette tidspunkt var 50 % og 81 % i hhv. cabozantinib-armen og
placebo-armen progredieret. Den mediane PFS var 13,8 maneder i cabozantinib-armen,
mens den mediane PFS var 4,5 maneder i placebo-armen. Den progressionsfri
overlevelsesrate i cabozantinib-armen var 71,4 % efter 6 maneder, 53,8 % efter 12
maneder og 29,7 % efter 18 maneder, sammenlignet med 24,0 %, 0,0 % 0g 0,0 % i
placebo-armen. Behandling med cabozantinib reducerede hazarden for
sygdomsprogression med 77 % sammenlignet med behandling med placebo (HR (95 %
Cl): 0,23 (0,12; 0,42)).
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Som det fremgar af Figur 5, begynder kurver at adskille sig kort for 3 maneder efter
randomisering og forbliver adskilte gennem studiet.

Da antagelsen om proportionale hazarder for PFS ikke er opfyldt (se bilag 14.3.1),
repraesenterer den rapporterede hazard ratio for begge kohorter et tidsveegtet
gennemsnit. Dette indebaerer, at den relative behandlingseffekt varierer over tid og ikke
kan fortolkes som konstant gennem hele opfglgningsperioden.

Medicinradets vurdering af PFS

Medicinradet vurderer, at behandling med cabozantinib forlaenger PFS sammenlignet
med placebo i bade epNET- og pNET-kohorten. Dette understgttes af en tidlig og
vedvarende separation af PFS-kurverne og konsistente effektestimater pa tveers af
endepunkter.

Resultaterne for progressionsfri overlevelse er dog behaeftet med usikkerhed, idet
patienter censureres ved opstart af efterfglgende, og idet andelene med denne
censurering er stgrre i cabozantinib-armen end placebo-armen (20 % vs. 9-13 %). Da
efterfglgende behandling ifglge protokollen igangsaettes ved enten progression eller
toksicitet, er censureringen potentielt informativ.

Subanalyser for GI-NET og lunge-NET indikerer en betydelig variation i behandlingseffekt
pa tveers af tumorlokalisationer (se bilag 14.4 og 14.5). Disse observationer skal dog
tolkes med stor forsigtighed, idet studiet ikke er designet til at have statistisk styrke til at
drage konklusioner pa baggrund af subgruppeanalyser. Den betydelige heterogenitet i
epNET-kohorten begraenser muligheden for at tilskrive de observerede effektforskelle til
specifikke subpopulationer.

Da antagelsen om proportionale hazarder ikke er opfyldt, er hazard ratio ikke et
daekkende mal, og effekten fortolkes derfor primaert ud fra median og rater.

Fremskrivning af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende cabozantinib sammenlignet med BSC er det ngdvendigt at fremskrive de
observerede data for PFS, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger fremskriver PFS-data med separate modeller for hver
behandlingsarm i de to kohorter, da der ikke kan antages at veere proportionale
hazarder.

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive PFS-data med en log-
normal-fordeling i begge behandlingsarme for bade epNET- og pNET-kohorten. Ved valg
af fordeling har ansgger lagt vaegt p3, at hazarder for log-normal-fordelingen kan afspejle
de udglattede observerede hazarders ikke-monotone forlgb for de to kohorter, herunder
bade stigende og derefter aftagende hazard over tid.



Ansgger har sammenlignet log-normal-fordelingen med seks andre parametriske
fordelinger (generaliseret gamma, gamma, eksponentiel, log-logistisk, Weibull og
Gompertz).

Ved valg af log-normal fordeling for epNET-kohorten er 1-ars PFS-raten ved behandling
med cabozantinib 36 %, mens 5-arsraten er 2 %. For BSC er 1-arsraten 9 % og 5-arsraten

0 %. De modellerede PFS-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 6, Figur 7, Figur 8,
Tabel 7.
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Figur 6. Mulige parametriske modeller af progressionsfri overlevelse (PFS) for cabozantinib i
epNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 7. Mulige parametriske modeller af progressionsfri overlevelse (PFS) for BSC i epNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 8. Observerede og ekstrapolerede kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) for
cabozantinib og BSC i epNET-kohorten fra CABINET-studiet

Tabel 7. Estimerede PFS-rater ved udvalgte tidspunkter for epNET-kohorten

Median Gns. mdr. 1ar

mdr. (ar) (ar)

Cabozantinib 8,3 (0,7) 13,3(1,1) 36% 13% 6% 3% 2%
(log-normal)

BSC (log- 3,7(0,3) 6,3(0,5) 9% 1% 0% 0% 0%
normal)

Ved valg af log-normal fordeling for pNET-kohorten er 1-ars PFS-raten ved behandling
med cabozantinib 50 %, mens 5-arsraten er 5 %. For BSC er 1-arsraten 6 % og 5-arsraten

0 %. De modellerede PFS-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 9, Figur 10, Figur 11
og Tabel 8.
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Figur 9. Mulige parametriske modeller af progressionsfri overlevelse (PFS) for cabozantinib i
pNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 10. Mulige parametriske modeller af progressionsfri overlevelse (PFS) for BSC i pNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 11. Observerede og ekstrapolerede kurver for progressionsfri overlevelse (PFS) for
cabozantinib og BSC i pNET-kohorten fra CABINET-studiet

Tabel 8. Estimerede PFS-rater ved udvalgte tidspunkter for pNET-kohorten

Median Gns.mdr. 1ar

mdr. (ar) (ar)

Cabozantinib  12,0(1,0) 20,1(1,7) 50% 24% 14% 8% 5%
(log-normal)

BSC (log- 5,1(0,4) 5,7 (0,5) 6 % 0% 0% 0% 0%
normal)

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for PFS

Medicinradet anvender ansggers valg af log-normal-fordelingen i begge
behandlingsarme for bade epNET- og pNET-kohorten. Da flere parametriske fordelinger
vurderes klinisk plausible, gennemfgres to fglsomhedsanalyser, hvor log-logistisk og
generaliseret gamma-fordelingen anvendes i cabozantinib-armen, idet disse ligger teet pa
log-normal-fordelingen (se afsnit 8.3).

| epNET-kohorten ved anvendelsen af en log-logistisk fordeling ses en 1-ars rate pa 36 %
og 5-ars rate pa 2 % og ved anvendelsen af en generaliseret gamma-fordeling ses en 1-
ars rate pa 36 % og 5-ars rate pa 1 %.

| pNET-kohorten ved anvendelsen af en log-logistisk fordeling ses en 1-ars rate pa 51 %
og 5-ars rate pa 6 % og ved anvendelsen af en generaliseret gamma-fordeling ses en 1-
ars rate pa 51 % og 5-ars rate pa 3 %.
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3.4.4 Samlet overlevelse (OS)

OS-data for epNET og pNET fra datacut d. 24. august 2023 er praesenteret i hhv. Tabel 5
og Tabel 6, mens Figur 12 og Figur 13 viser Kaplan Meier-plots for OS ved samme
datacut.
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Figur 12. Kaplan Meier-plot for OS i epNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023) [22]

Ved datacut d. 24. august 2023 var den mediane opfglgningstid for OS i epNET-kohorten
24,2 maneder. Pa dette tidspunkt var 45 % og 54 % i hhv. cabozantinib-armen og
placebo-armen dgde. Den mediane OS var 22,0 maneder i cabozantinib-armen, mens
den mediane OS var 19,7 maneder i placebo-armen. Den samlede overlevelsesrate i
cabozantinib-armen var 85,9 % efter 6 maneder, 75,5 % efter 12 maneder og 62,1 %
efter 18 maneder, sammenlignet med 87,7 %, 73,5 % og 55,1 % i placebo-armen. Der ses
ikke en statistisk signifikant forskel i risikoen for dgd mellem studiearmene (HR (95 % Cl):
0,86 (0,56; 1,31)). Kaplan-Meier-kurverne (Figur 12) indikerer en potentiel
overlevelsesgevinst, idet der ses en lille adskillelse af kurverne fra cirka 6 maneder, som
opretholdes gennem resten af opfglgningsperioden. Flere gange i opfglgningsperioden
ligger kurverne dog meget teet.

Jf. afsnit 3.4.1 bgr overkrydsningsjusterede data for placebo-armen laegge til grund for
vurderingen. Den IPCW-justerede HR for OS skal fortolkes med forsigtighed, idet
forudsaetningen om proportionale hazarder ikke er belyst, og i stedet bgr fortolkes ud fra
rater og medianer. Da hverken IPCW-justerede medianer eller rater er tilgeengelige,
hviler vurderingen af OS alene pa IPCW-HR, der er behaftet med vaesentlig usikkerhed
grundet manglende proportionale hazarder.
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Figur 13. Kaplan Meier-plot for OS i pNET-kohorten i CABINET (datacut: 24. august 2023) [22]

Ved datacut d. 24. august 2023 var den mediane opfglgningstid for OS i pNET-kohorten
23,1 maneder. Pa dette tidspunkt var 33 % og 35 % i hhv. cabozantinib-armen og
placebo-armen dgde. Den mediane OS var 40,1 maneder i cabozantinib-armen, mens
den mediane OS var 31,1 maneder i placebo-armen. Den samlede overlevelsesrate i
cabozantinib-armen var 91,7 % efter 6 maneder, 88,0 % efter 12 maneder og 73,3 %
efter 18 maneder, sammenlignet med 89,9 %, 82,5 % og 73,7 % i placebo-armen. Der ses
ikke en statistisk signifikant forskel i risikoen for dgd mellem studiearmene (HR (95 % Cl):
0,95 (0,45; 2,00)). Dette afspejles ogsa i Kaplan-Meier-kurverne (Figur 13), som ligger teet
og krydser hinanden flere gange gennem opfglgningsperioden, hvilket indikerer fraveer af
en konsistent behandlingseffekt pa OS herunder mangel pa proportionale hazarder.

Som for ePNET-kohorten bgr overkrydsningsjusterede data for placebo-armen laegge til
grund for vurderingen. Den IPCW-justerede HR for OS skal fortolkes med forsigtighed,
idet forudsaetningen om proportionale hazarder ikke er belyst, og i stedet bgr fortolkes
ud fra rater og medianer. Da hverken IPCW-justerede medianer eller rater er
tilgaengelige, hviler vurderingen af OS alene pa IPCW-HR, der er behaftet med vasentlig
usikkerhed grundet manglende proportionale hazarder.

Et overblik over de estimerede hazard ratioer uden og med justering for overkrydsning
fremgar af Tabel 9.

Tabel 9. Hazard ratioer for cabozantinib vs. placebo i begge kohorter uden (ITT) og med justering

for overkrydsning (IPCW)
ITT (95 % Cl) IPCW (95 % Cl)

pNET* [ [ |
epNET** [ ] [ ]

Note: IPWC: Inverse Probability Censoring Weights; ITT: intention-to-treat *Stratificeringsfaktorer er 1.
samtidig brug af SSA’er og 2. tidligere behandling med sunitinib. **Stratificeringsfaktorer er 1. samtidig brug af
SSA’er og 2. primaer tumorlokalisation.
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Medicinradets vurdering af OS

Medicinradet vurderer, at der endnu ikke foreligger evidens for, at behandling med
cabozantinib medfgrer en forlaengelse af den samlede overlevelse sammenlignet med
placebo. For epNET-kohorten er der dog en lille adskillelse af Kaplan Meier-kurverne, der
kan indikerer en overlevelsesgevinst men dette skal fortolkes med forsigtighed, og det
bemaerkes, at det er uvist om kurverne adskiller sig efter overkrydsning, da ansgger ikke
har indsendt den overkrydsningsjusterede komparator-kurve.

Medicinradet vurderer, at fortolkning af HR bade fgr og efter IPCW-justering er behzeftet
med vaesentlig usikkerhed, og der ikke er indsendt median og rater for IPCW-justeret OS
for komparator.

Som tidligere naevnt indikerer subanalyser for GI-NET og lunge-NET en betydelig
variation i behandlingseffekt pa tvaers af tumorlokalisationer (se bilag 14.4 og 14.5). Se
vurdering af PFS for flere oplysninger (afsnit 3.4.3).

Fremskrivning af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger forbundet med at
anvende cabozantinib sammenlignet med BSC alene er det ngdvendigt at fremskrive de
observerede data for OS, da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. For at sikre, at patienterne ikke kan have lavere dgdelighed end
baggrundsbefolkningen, justerer ansgger de estimerede OS-kurver for cabozantinib og
BSC for dgdeligheden i baggrundsbefolkningen.

For hver behandlingsarm i epNET- og pNET-kohorten vurderer ansgger, pa baggrund af
log-kumulative hazard plots og Schoenfeld-residualer, at antagelsen om proportionale
hazarder er opfyldt. For hver kohorte fremskriver ansgger OS-data for cabozantinib med
en parametrisk ekstrapolationsmodel baseret pa det observerede data og udleder
komparatorarmen via de overkrydsnings-justerede hazard-ratioer (HR) og
ekstrapolationsmodellen for cabozantinib-armen. Dette ggr ansgger til trods for, at der
ikke er proportionale hazarder (se bilag 14.3.2).

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive OS-data med en
eksponentiel-fordeling for bade epNET- og pNET-kohorten. Ved valg af eksponentiel-
fordelingen har ansgger lagt vaegt pa, at de udglattede hazarder viser et overordnet
stabilt og kun svagt stigende hazard over tid. Ansgger har sammenlignet eksponentiel-
fordelingen med seks andre parametriske fordelinger (generaliseret gamma, gamma, log-
logistisk, log-normal, Weibull og Gompertz).

Ved valg af eksponentiel fordeling for epNET-kohorten er 1-ars OS-raten ved behandling
med cabozantinib 70 %, mens 5-arsraten er 17 %. For BSC er 1-arsraten 58 % og 5-
arsraten 7 %. De modellerede OS-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 14, Figur 15,
Figur 16 og Tabel 10.
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Figur 14. Parametriske modeller af IPCW-justeret samlede overlevelse (OS) for cabozantinib i
epNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 15. Parametriske modeller af IPCW-justeret samlede overlevelse (OS) for BSC i epNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 16. Observerede kurver for OS og ekstrapolerede kurver for IPCW-justeret OS for
cabozantinib og BSC i epNET-kohorten fra CABINET-studiet

Tabel 10. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter for epNET-kohorten

[\ EGIET Gns. mdr.

mdr. (ar) (ar)

Cabozantinib  23,0(1,9) 34,7(2,9) 70% 50 % 35% 25% 17 %
(eksponentiel)

BSC 14,7(1,2)  22,6(1,9) 58% 34% 20% 1% 7%
(eksponentiel)

Ved valg af eksponentiel fordeling for pNET-kohorte er 1-ars OS-raten ved behandling
med cabozantinib 82 %, mens 5-arsraten er 37 %. For BSC er 1-arsraten 76 % og 5-
arsraten 26 %. De modellerede OS-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 17, Figur 18,
Figur 19 og Tabel 11.
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Figur 17. Parametriske ekstrapolationsmodeller af IPCW-justeret samlede overlevelse (OS) for
cabozantinib i pNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 18. Parametriske modeller af IPCW-justeret samlede overlevelse (OS) for BSC i pNET-
kohorten fra CABINET-studiet

Side 45/117



100 %
90 %
80 %
70 %
60 %
50 %

40 %

ede overlevelse (%)

_E30%
]

V120 %
10 %

0%
0 24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Tid (maneder)

Cabozantinib (eksponentiel) Placebo (eksponentiel) ~=———KM: Cabozantinib =~ ——KM: Placebo

Figur 19. Observerede kurver for OS og ekstrapolerede kurver for IPCW-justeret OS for
cabozantinib og BSC i pNET-kohorten fra CABINET-studiet

Tabel 11. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter for pNET-kohorten

Median Gns. mdr. 1ar

mdr. (ar) (ar)

Cabozantinib 41,4 (3,5) 61,0(51) 82% 67 % 55% 45 % 37 %
(eksponentiel)

BSC 30,4 (2,5) 45,1(3,8) 76% 59 % 45 % 34 % 26 %
(eksponentiel)

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for OS

Medicinradet vurderer, som naevnt i den kliniske gennemgang, at der ikke er
proportionale hazarder, hvorfor en anvendelse af HR til modellering af
overlevelsesgevinst i den sundhedsgkonomiske analyse er behaftet med vaesentlig
usikkerhed.

Ansgger har ikke imgdekommet Medicinrddets anmodning om at ekstrapolere OS for
cabozantinib og den overkrydsningsjusterede BSC-arm separat og har heller ikke
indsendt test for proportionale hazarder for IPCW-justeret OS. Ansgger begrunder dette
med, at den valgte IPCW-metode indebzerer proportionale hazarder, idet OS for
BSC-armen er afledt via en IPCW-HR fra cabozantinib-armen.

Medicinradet vurderer, at denne begrundelse bygger pa en metodeafhangig antagelse,
som ansgger selv har fastlagt. Ekstrapoleringen af OS vurderes derfor at veere behaeftet
med betydelig usikkerhed, da den hviler pa en antagelse om proportionale hazarder
mellem cabozantinib og BSC til trods for, at ansgger kunne have fremskrevet den
overkrydsningsjusteret komparatorarm separat og pa den made undga denne antagelse.
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Pa trods af disse usikkerheder anvender Medicinradet ansggers tilgang i hovedanalysen i
epNET-kohorten og scenarie 1 i pNET-kohorten, da det er den eneste tilgeengelige
metode til at belyse effekten justeret for overkrydsning i den indsendte
sundhedsgkonomiske model.

epNET

Medicinradet anvender ansggers valg af den eksponentielle fordeling i hovedanalysen.
Da flere parametriske fordelinger vurderes klinisk plausible, gennemfgres to
felsomhedsanalyser, hvor log-normal og log-logistisk fordelingen anvendes, idet disse
ligger teet pa den eksponentielle fordeling. Ved anvendelsen af en log-normal fordeling
ses en 3-ars rate pa 34 % og 5-ars rate pa 19 % i cabozantinib-armen samt 3-ars rate pa
19 % og 5-ars rate pa 8 % i BSC-armen. Ved anvendelsen af en log-logistisk fordeling ses
en 3-ars rate pa 32 % og 5-ars rate pa 17 % i cabozantinib-armen samt 3-ars rate pa 17 %
og 5-ars rate pa 7 % i BSC-armen.

Derudover udfgres fglsomhedsanalyser med nedre og gvre konfidensinterval for HR
(afsnit 8.3).

pNET

Idet der endnu ikke er dokumenteret en overlevelsesgevinst af cabozantinib relativt til
BSC (ingen adskillelse af KM-kurver), og anvendelse af IPCW-HR er forbundet med
vaesentlig usikkerhed pga. manglende proportionale hazarder, sa praesenteres
resultaterne af analysen som to scenarier, der reflekterer forskelle i den relative effekt
pa overlevelse:

e Scenarie 1: IPCW-HR pd - anvendes
e Scenarie 2: HR ml. behandlingsarmene szettes til 1

Der udfgres fglsomhedsanalyser med nedre og gvre konfidensinterval for HR. Derudover
gennemfgres to fglsomhedsanalyser med log-normal- og log-logistisk fordelingen, da
disse vurderes klinisk plausible, idet de ligger teet pa den eksponentielle fordeling
(udfgres kun i scenarie 1, idet HR er sat til 1 i scenarie 2, og samme overlevelsesrater
derfor anvendes for cabozantinib- og BSC-armen) (afsnit 8.3). Ved anvendelsen af en log-
normal fordeling ses en 3-ars rate pa 55 % og 5-ars rate pa 40 % i cabozantinib-armen
samt 3-ars rate pa 44 % og 5-ars rate pa 28 % i BSC-armen. Ved anvendelsen af en log-
logistisk fordeling ses en 3-ars rate pa 53 % og 5-ars rate pa 36 % i cabozantinib-armen
samt 3-ars rate pa 43 % og 5-ars rate pa 25 % i BSC-armen.

3.4.5 Respons (ORR, DoR og DCR)

Data pa ORR, DoR og DCR for pNET og epNET fra datacut d. 24. august 2023 er
presenteret i hhv. Tabel 6 og Tabel 5.

Respons angiver den dokumenterede reduktion i tumorstgrrelse som fglge af
behandlingen, hvor ORR maler andelen af patienter med komplet eller delvis respons, og
DoR angiver, hvor lenge dette respons varer.
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DCR angiver andelen af patienter, der opnar komplet respons, partiel respons eller stabil
sygdom efter behandlingen — altsa hvor sygdommen ikke udvikler sig.

| epNET-kohorten ses en hgjere ORR i cabozantinib-armen sammenlignet med placebo-
armen (5,2 % vs. 0 %), hvilket er forventeligt ved sammenligning mellem behandling og
ingen behandling. For patienter i cabozantinib-armen, der responderede pa
behandlingen, var medianvarigheden af respons 8,3 maneder. Ved behandling med
cabozantinib ses en hgjere sygdomskontrol sammenlignet med placebo (70 % vs. 54 %).

| pNET-kohorten ses en markant hgjere ORR i cabozantinib-armen sammenlignet med
placebo-armen (19 % vs. 0 %), hvilket er forventeligt ved sammenligning mellem
behandling og ingen behandling. For patienter i cabozantinib-armen, der responderede
pa behandlingen, var medianvarigheden af respons 11,2 maneder. Ved behandling med
cabozantinib ses en hgjere sygdomskontrol sammenlignet med placebo (80 % vs. 55 %).

Medicinradets vurdering af ORR, DoR og DCR

Medicinradet vurderer, at cabozantinib er forbundet med en hgjere responsrate end
placebo i bade epNET- og pNET-kohorten. Den mediane responsvarighed i cabozantinib-
armene var 8,3 maneder og 11,2 maneder i hhv. epNET-kohorten og pNET-kohorten.
Derudover opnas en hgjere sygdomskontrol ved behandling med cabozantinib end ved
placebo pa tvaers af kohorterne.

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen bestod af alle studiedeltagere, der modtog mindst én dosis af
studiebehandlingen i cabozantinib-armen og placebo-armen, svarende til henholdsvis
132 og 67 patienter i epNET-kohorten og 63 og 31 patienter i pNET-kohorten. Median
behandlingsvarighed i pNET-kohorten var 8,28 maneder for cabozantinib og 2,86
maneder for placebo, mens den i epNET-kohorten var hhv. 5,37 for cabozantinib og 2,79
for placebo.

Ugnskede haendelser blev registreret i hver behandlingscyklus og omfattede alle
handelser fra baseline og frem til 30 dage efter patientens sidste dosis af cabozantinib
eller placebo. Ugnskede haendelser, der opstod mere end 30 dage efter
behandlingsophgr, blev kun registreret, hvis de blev vurderet som muligt, sandsynligt
eller definitivt relateret til studiebehandlingen.

| Tabel 12 og Tabel 13 fremgar en oversigt over sikkerhedsdata fra CABINET-studiet for
epNET- og pNET-kohorten.



Tabel 12. Oversigt over sikkerhedsdata for epNET-kohorten i CABINET [6]

Cabozantinib Placebo Forskel, Forskel, RR
(n=132) (n=67) %-point (95 % ClI)
Patienter med 2 1 132 (100) 67 (100) 0,0 %-point 1,00 (1,00;1,00)
ugnsket haendelse, n (0,0;0,0)
(%)
Patienter med 2 1 58 (44) 27 (40) 3,6 %-point 1,09
alvorlig ugnsket (-10,8, 18,1) (0,77; 1,55)

haendelse, n (%) *

Patienter med 2 1 98 (74) 31 (46) 28,0 %-point 1,60
CTCAE-grad 2 3 (13,9, 42,1) (1,22;2,12)
hzaendelser, n (%) §

Patienter med 2 1 130 (98) 56 (84) 14,9 %-point 1,18
bivirkning, n (%) (5,8; 24,0) (1,06; 1,31)
Dosisreduktion pga. 87 (66) 7 (10) 55,5 %-point 6,31
ugnskede (44,6; 66,4) (3,10; 12,85)

haendelser, n (%)

Behandlingsophgr 36 (27) 13 (19) 7,9 %-point 1,41
pga. ugnskede (-4,3; 20,0) (0,80; 2,47)
haendelser, n (%)

Dgdsfald inden for 9(6,8) 5(7,5) -0,6 %-point 0,91
30 dage efter sidste (-8,3;7,0) (0,32; 2,6)
dosis af

behandlingen, n (%)*

* En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller reaktion, som uanset dosis medfgrer dgd, er livstruende,
kraever hospitalsindlaeggelse eller forlaengelse af en eksisterende hospitalsindlaeggelse, medfgrer vedvarende
eller betydelig invaliditet eller funktionsnedsaettelse, eller medfgrer medfgdt anomali eller fosterskade (se
ICH’s fulde definition).

Tabel 13. Oversigt over sikkerhedsdata for pNET-kohorten i CABINET [6]

Cabozantinib Placebo Forskel, Forskel, RR
(n=63) (n=31) %-point (95 % CI)
Patienter med 2 1 63 (100) 31 (100) 0,0 %-point 1,00
ugnsket handelse, n (0,0; 0,0) (1,00; 1,00)
(%)
Patienter med 2 1 29 (46) 7 (23) 23,5 %-point 2,04
alvorlig ugnsket (4,3; 42,6) (1,01; 4,12)

haendelse, n (%) *

Patienter med 2 1 46 (73) 14 (45) 27,9 %-point 1,62
CTCAE-grad 2 3 (7,2; 48,5) (1,07; 2,45)
haendelser, n (%) §

Patienter med 2 1 62 (98) 26 (84) 14,5 %-point 1,17
bivirkning, n (%) (1,2; 27,9) (1,00; 1,37)
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Cabozantinib Placebo Forskel, Forskel, RR
(n=63) (n=31) %-point (95 % CI)
Dosisreduktion pga. 43 (68) 6 (19) 48,9 %-point 3,53
ugnskede (30,9; 66,9) (1,69; 7,38)
haendelser, n (%)
Behandlingsophgr 12 (19) 3(9,7) 9,4 %-point 1,97 (0,60; 6,4)
pga. ugnskede (-4,9; 23,6)
handelser, n (%)
Dgdsfald inden for 0 0 0 0
30 dage efter sidste
dosis af

behandlingen, n (%)*

* En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller reaktion, som uanset dosis medfgrer dgd, er livstruende,
kraever hospitalsindlzeggelse eller forlaengelse af en eksisterende hospitalsindlaeggelse, medfgrer vedvarende
eller betydelig invaliditet eller funktionsnedsaettelse, eller medfgrer medfgdt anomali eller fosterskade (se
ICH’s fulde definition)

1Dgdsfald relateret til en ugnsket haendelse (AE) i henhold til NCI CTCAE v5.0.

Forkortelser: epNET = ekstra-pankreatisk neuroendokrin tumor; pNET = pankreatisk neuroendokrin tumor; SAE
= alvorlig ugnsket haendelse, CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events.

Sikkerhedsdata viser, at alle patienterne i epNET- og pNET-kohorten rapporterede
mindst én ugnsket handelse i bade cabozantinib-armen og placebo-armen. | pNET-
kohorten var andelen af patienter med mindst én alvorlig ugnsket haendelse hgjere for
cabozantinib-armen sammenlignet med placebo-armen (46 % vs. 23 %) med en relativ
risiko (RR) pa 2,04 (95 % CI: 1,01; 4,12). Ugnskede haendelser af CTCAE-grad > 3 forekom
hyppigere i cabozantinib-armen end i placebo-armen i bade epNET- og pNET-kohorterne.
| epNET var forekomsten 74,2 % vs. 46,3 % (RR (95 % Cl): 1,60 (1,22; 2,12)), mens den i
pPNET var 73 % vs. 45 % (RR (95 % Cl): 1,62 (1,07; 2,45)). Andelen af patienter med mindst
én bivirkning var 98 % i cabozantinib-armen og 84 % i placebo-armen i bade epNET- og
pNET-kohorten, hvor RR var hhv. 1,18 (95 % Cl: 1,06; 1,31) og 1,17 (95 % Cl: 1,00; 1,37).

Dosisreduktion grundet ugnsket haendelser forekom hyppigere i cabozantinib-armen i
begge kohorter. | epNET fik 66 % i cabozantinib-armen og 10 % i placebo-armen
reduceret dosis med en RR pa 6,31 (95 % Cl: 3,10; 12,85), hvilket betyder, at patienter
behandlet med cabozantinib havde seks gange hgjere risiko for dosisreduktion pa grund
af ugnskede handelser sammenlignet med placebo. | pNET gjaldt det hhv. 68 % og 19 %
af patienterne med tre gange hgjere risiko for cabozantinib-armen sammenlignet med
placebo-armen (RR=3,53; 95 % Cl: 1,69; 7,38).

Der er ikke observeret en statistisk signifikant forskel i rapportering af alvorlige ugnskede
handelse i epNET-kohorten (RR=1,09; 95 % Cl: 0,77; 1,55). Der var pa samme made
heller ikke statistisk signifikant forskel i patienter, der afbrgd behandlingen grundet
ugnskede handelser i hhv. epNET-kohorten (RR=1,41; 95% Cl: 0,80; 2,47) og pNET-
kohorten (RR=1,97; 95 % ClI: 0,60; 6,4). Yderligere var der ikke observeret en signifikant
forskel i rapporteringen af dgdsfald relateret til ugnskede haendelser i epNET-kohorten
(RR=0,91; ClI 95%; 0,32; 2,6). | pNET-kohorten blev der ikke rapporteret dgdsfald
relateret til ugnskede haendelser i nogen af behandlingsarmene.
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Af Tabel 14 og Tabel 15 fremgar en oversigt over alvorlige ugnskede haendelser med en
forekomst pa = 5 % for epNET- og pNET-kohorten. | bilag 14.6 ses en stgrre oversigt over
alvorlige ugnskede haendelser rapporteret i CABINET.

Tabel 14. Alvorlige ugnskede haendelser med en forekomst pa 2 5 % i epNET-kohorten (DCO 24.
august 2023) [6]

Cabozantinib (N = 132) Placebo (N = 67)

Hypertension, n (%) 8(6,1) 1(1,5)

Mavesmerter, n (%) 7 (5,3) 4 (6,0)

Forkortelser: DCO = data cut-off; epNET = ekstra-pankreatisk neuroendokrin tumor; SAE = alvorlig ugnsket
haendelse.

Tabel 15. Alvorlige ugnskede handelser med en forekomst pa 2 5 % i pNET-kohorten (DCO 24.
august 2023)[6]

Cabozantinib (N = 63) Placebo (N = 31)

Opkast, n (%) 4 (6,3) 0(0)

Tyndtarmsobstruktion, n (%) 1(1,6) 3(9,7)

Forkortelser: DCO = data cut-off; epNET = ekstra-pankreatisk neuroendokrin tumor; SAE = alvorlig ugnsket
haendelse.

| epNET-kohorten var de alvorlige ugnskede handelser, der forekom hos > 5 % af
patienterne i cabozantinib-armen og placebo-armen, hhv. hypertension (6,1 % vs. 1,5 %)
og mavesmerter (5,3 % vs. 6,0 %).

| pNET-kohorten var de alvorlige ugnskede haendelser, der forekom hos > 5 % af
patienterne i cabozantinib-armen og placebo-armen, hhv. opkast (6,3 % i vs. 0 %) og
tyndtarmsobstruktion (1,6 % vs. 9,7 %).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at cabozantinib har en darligere sikkerhedsprofil end placebo.
Det vurderes dog, at frekvensen af alvorlige bivirkninger var lav, og at hyppige
bivirkninger karakteriseres som handterbare i klinisk praksis.

| epNET-kohorten blev der observeret en stgrre andel patienter i cabozantinib-armen,
der oplevede ugnskede haendelser > grad 3, bivirkninger og dosisreduktioner pga.
ugnskede handelser, sammenlignet med placebo-armen. | pNET-kohorten blev der
observeret en stgrre andel patienter i cabozantinib-armen, der oplevede alvorlige
ugnskede handelser, ugnskede haendelser > grad 3, bivirkninger og dosisreduktioner
pga. ugnskede handelser, sammenlignet med placebo-armen.

| epNET-kohorten blev der ikke observeret en statistisk signifikant forskel i andel
patienter, der oplevede ugnskede handelse, alvorlige ugnskede haendelser,
behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser samt patienter, der dgde inden for 30 dage
efter sidste dosis.
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Ligeledes blev der i pNET-kohorten ikke observeret dgdsfald inden for 30 dage efter
sidste dosis, og der blev ikke fundet en statistisk signifikant forskel i andel patienter, der
oplevede ugnskede haendelse eller behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser.

Det bemaerkes, at dosisreduktioner rapporteret som fglge af ugnskede handelser i
placeboarmene kan afspejle, at patienterne er symptomatiske, og saledes ikke
ngdvendigvis er udtryk for behandlingsrelaterede bivirkninger.

3.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og

sikkerhed

Samlet set vurderer Medicinradet, at der er vaesentlige usikkerheder relateret til
datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed:

| CABINET-studiet omfattede epNET-kohorten ikke udelukkende gastrointestinale
epNET-lokalisationer, men ogsa patienter med lunge-NET. Da primartumorsted er
en kendt prognostisk faktor ved neuroendokrine tumorer, og lunge-NET generelt er
forbundet med en darligere prognose end mange gastrointestinale epNET [20,21],
kan en samlet analyse af epNET uden opdeling efter tumorsted pavirke
fortolkningen af effektestimaterne. Inklusion af patienter med forskellig prognose
kan medfgre en udligning af de absolutte effektestimater i den samlede population.
Endvidere er der ogsa observeret en skaev fordeling af primaer tumorlokation i
tyndtarmen, som er forbundet med en darligere prognose, mellem cabozantinib-
armen og placebo-armen i epNET-kohorten (28 % vs. 42 %). Dette kan have pavirket
overlevelsesresultaterne i epNET-kohorten og potentielt have udlignet forskellen i
OS mellem behandlingsarmene, hvilket bidrager til usikkerhed i fortolkningen af den
observerede behandlingseffekt.

Placeringen af cabozantinib som 4. linje eller senere i epNET (ekskl. lunge-NET) og
pNET samt 2. linje eller senere i lunge-NET understpttes ikke entydigt af data fra
CABINET-studiet. Patienterne havde et medianantal pa 2-3 tidligere behandlinger
(interval 1-8), hvilket indikerer betydelig heterogenitet i behandlingslinje. Denne
heterogenitet forstaerkes af inklusion af lunge-NET, som bade har en anden
prognose og forventes behandlet tidligt i forlgbet end gvrige epNET. Da der ikke
foreligger separate data for behandlingslinjer opdelt pa epNET (ekskl. lunge-NET),
pNET og lunge-NET, er det ikke muligt at vurdere, hvor stor en andel der reelt er
behandlet i den relevante linje. Dette indebzerer, at placebo ikke ngdvendigvis udggr
en klinisk relevant komparator, idet patienter kan have modtaget placebo i en
behandlingslinje, hvor behandling faktisk er indiceret i dansk klinisk praksis.
Tilsvarende kan patienter i cabozantinib-armen have modtaget cabozantinib i en
behandlingslinje, hvor anden behandling faktisk var indiceret i dansk klinisk praksis.
Samtidig er der i begge behandlingsarme risiko for, at patienter er behandlet i en
senere linje end den tiltaenkte, hvilket afspejles i det brede interval i antal tidligere
behandlinger. Samlet reducerer dette studiets beslutningsrelevans og overfgrbarhed
til den tiltaenkte behandlingslinje i dansk klinisk praksis.

| CABINET-studiet modtog en betydelig andel af patienterne efterfglgende systemisk
behandling, mens dette ikke forventes i dansk klinisk praksis efter cabozantinib.
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Denne uoverensstemmelse kan pavirke overlevelsesestimaterne og reducere den
eksterne validitet, idet effekten ikke ngdvendigvis afspejler behandlingen i den
relevante behandlingslinje. Betydningen heraf er usikker. Udover den manglende
overensstemmelse med dansk klinisk praksis, afviger maengden og typen af den
efterfglgende behandling ogsa fra hinanden i begge behandlingsarme i kohorterne.
Dette kan ggre armene mindre sammenlignelige og medfgre implikationer for
fortolkningen af isaer OS, idet efterfglgende behandling kan bidrage til at skaevvride
forskelle mellem behandlingsarmene.

e pNET og epNET er generelt karakteriseret ved et langsomt progredierende
sygdomsforlgb, hvilket indebaerer, at vurdering af langtidseffekt og -sikkerhed
kraever lang opfglgning. Da det foreliggende datagrundlag er relativt umodent, er
der stor usikkerhed om langtidseffekter og sikkerhed, idet sene eller kumulative
bivirkninger kan vaere utilstraekkeligt belyst.

e Medicinradet vurderer, at der ikke er proportionale hazarder for PFS og OS, hvilket
betyder, at den relative effekt (HR) varierer over tid, og den konstante hazard ratio
skal derfor fortolkes med forsigtighed. Da ansgger ikke har kunnet sandsynligggre, at
proportionalitetsantagelsen for OS opfyldes efter justering for overkrydsning,
vurderes det ligeledes at galde for HR for IPCW-justeret OS. Vurderingen af OS og
PFS bgr derfor baseres pa Kaplan-Meier kurverne, herunder medianvardier og rater,
men disse er ikke indsendt af ansgger for IPCW-justeret OS for komparator, og
datagrundlaget for vurdering af OS hviler derfor alene pa IPCW-HR, der er behaeftet
med vaesentlig usikkerhed grundet manglende proportionale hazarder.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

Progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS) for cabozantinib og BSC er
fremskrevet med parametriske ekstrapolationsmodeller, og valg af ekstrapolationsmodel
er gennemgaet i afsnit 3.4.3 og 3.4.4. | indevaerende afsnit gennemgas fremskrivning af
behandlingsvarigheden for de to behandlingsarme.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

For at estimere de forventede omkostninger forbundet med at anvende cabozantinib
sammenlignet med BSC er det ngdvendigt at fremskrive de observerede TTD-data (tid til
behandlingsophdr), da opfglgningen i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont.
For hver behandlingsarm i epNET- og pNET-kohorten vurderer ansgger, pa baggrund af
log-kumulative hazard plots og Schoenfeld-residualer, at antagelsen om proportionale
hazarder ikke er opfyldt (se ansggers ansggning). Ansgger fremskriver derfor TTD-data
med separate modeller for hver behandlingsarm i begge kohorter.
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| epNET-kohorten har ansgger valgt at fremskrive TTD-data med en eksponentiel-
fordeling i cabozantinib-armen og en log-logistisk fordeling i BSC-armen. Ved valg af
fordeling i cabozantinib-armen har ansgger lagt veegt p3, at de udglattede hazarder viser
et overordnet stabilt forlgb frem til ca. maned 10, hvorefter der kun observeres en
begraenset svagt stigende forlgb over tid, hvilket ansgger har vurderet foreneligt med en
tilnaermelsesvis konstant hazard. Ved valg af fordeling i BSC-armen har ansgger lagt vaegt
pa, at udglattede hazarder viser en stigende og derefter aftagende hazard over tid,
hvilket er vurderet at veere foreneligt med en log-logistisk fordeling. Ansgger har
sammenlignet de valgte fordelinger med seks andre parametriske fordelinger for hver
behandlingsarm (se ansggningen).

Ved de valgte fordelinger for epNET-kohorten er 1-arsraten ved behandling med
cabozantinib 23 %, mens 3-arsraten er 1 %. For BSC er 1-arsraten 7 % og 3-arsraten 1 %.
De modellerede TTD-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 20, Figur 21, Figur 22 og
Tabel 16.
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Figur 20. Mulige parametriske modeller af tid til behandlingsophgr (TTD) for cabozantinib i
epNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 21. Mulige parametriske modeller af tid til behandlingsophgr (TTD) for BSC i epNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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cabozantinib og BSC i epNET-kohorten fra CABINET-studiet
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Tabel 16. Estimerede TTD-rater ved udvalgte tidspunkter for epNET-kohorten

Median mdr. Gns. mdr. (ar)

(ar)

Cabozantinib 5,5(0,5) 8,6 (0,7) 23% 5% 1%
(eksponentiel)

BSC (log- 2,8(0,2) 5,2 (0,4) 7% 2% 1%
logistisk)

Baseret pa argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern
validitet (klinisk plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive TTD-data i pNET-kohorten
med en eksponentiel-fordeling i cabozantinib-armen og en gamma-fordeling i BSC-
armen. Ved valg af fordeling i cabozantinib-armen har ansgger lagt veegt p3, at
udglattede hazarder for det observerede data kun viser et svagt faldende forlgb over tid.
Ved valg af fordeling i BSC-armen, har ansgger lagt vaegt pa, at udglattede hazarder for
det observerede data viser et svagt stigende forlgb over tid, hvilket kan passe med en
gamma-fordeling. Ansgger har sammenlignet de valgte fordelinger med seks andre
parametriske fordelinger for hver behandlingsarm (se ansggningen).

Ved de valgte fordelinger for pNET-kohorten er 1-arsraten ved behandling med
cabozantinib 37 %, mens 5-arsraten er 1 %. For BSC er 1-arsraten 4 % og 5-arsraten 1 %.
De modellerede TTD-forlgb i ansggers analyse fremgar af Figur 23, Figur 24, Figur 25 og
Tabel 17.
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Figur 23. Mulige parametriske modeller af tid til behandlingsophgr (TTD) for cabozantinib i pNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 24. Mulige parametriske modeller af tid til behandlingsophgr (TTD) for BSC i pNET-
kohorten fra CABINET-studiet
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Figur 25. Observerede og ekstrapolerede kurver for tid til behandlingsophgr (TTD) for
cabozantinib og BSC i pNET-kohorten fra CABINET-studiet

Tabel 17. Estimerede TTD-rater ved udvalgte tidspunkter for pNET-kohorten

Median Gns. mdr.

mdr. (ar) (ar)

Cabozantinib 8,3 (0,7) 12,5(1,0) 37% 14 % 5% 2% 1%
(eksponentiel)

BSC (gamma) 3,7(0,3)  51(04) 4% 0% 0% 0% 0%
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Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Medicinradet er enige i ansggers fremskrivning af behandlingsvarighed og bemaerker, at
det observerede data er relativt modent, og de mulige ekstrapolationsmodeller ligger
meget teet.

4.2  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevegelser

Medicinradets anvender samme antagelser som ansgger vedrgrende fremskrivning af
patientforlgb.

Den gennemsnitlige tid i de enkelte helbredsstadier og den gennemsnitlige
behandlingsvarighed for de to behandlingsarme i epNET- og pNET-kohorten fremgar af
Tabel 18, Tabel 19 og Tabel 20.

Tabel 18. Ansggers analyse i epNET-kohorten: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier,
gennemsnit i maneder (ar), ikke-diskonterede estimater (korrigeret for baggrundsdgdelighed)

Cabozantinib BSC Forskel

Tid i helbredsstadie PF -

Tid i helbredsstadie PD -

Totale levear [ ]

Tabel 19. Ansggers analyse i pNET-kohorten: Modelleret tid i de enkelte helbredsstadier,
gennemsnit i maneder (ar), ikke-diskonterede estimater (korrigeret for baggrundsdgdelighed)

Cabozantinib BSC Forskel
Tid i helbredsstadie PF - -
Tid i helbredsstadie PD - -
Totale levear [ [

Tabel 20. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder for hver
behandlingsarm i epNET- og pNET-kohorten, ikke-diskonterede estimater

Varighed i mdr. Varighed i ar

epNET cabozantinib

epNET BSC

pNET cabozantinib

pNET BSC
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Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Medicinradet er enige i ansggers fremskrevne patientbevaegelser for epNET-kohorten.
For pNET indikerer de IPCW-justerede OS-kurver, som gennemgaet i den kliniske
gennemgang (se afsnit 3.4.4), at der ikke er en overlevelsesgevinst ved cabozantinib
sammenlignet med BSC. Derudover er IPCW-HR behaftet med vaesentlig usikkerhed som
fglge af manglende proportionale hazarder. P4 denne baggrund praesenteres analyserne
i to scenarier, der afspejler forskelle i den antagne relative effekt pa overlevelse:

e Scenarie 1: IPCW-HR pa - anvendes
e Scenarie 2: HR mellem behandlingsarmene szettes til 1

| scenarie 2 justeres patienternes tid i PD-stadiet i BSC-armen derfor til - maneder

|  EB)

Medicinradet vurderer endvidere, at der for BSC-armene ikke forventes forskel mellem
behandlingsvarighed og tid i PF-stadiet, da patienter forventes at fortsaette behandling
frem til progression, og BSC ikke er forbundet med behandlingsrelateret toksicitet. PFS
vurderes derfor at veere et rimeligt mal for behandlingsvarighed i BSC-armene i begge
kohorter. Medicinradet bemaerker, at behandlingsvarighed og tid i PF-stadiet i BSC-
armene er sammenlignelig (forskel pa - maned), og anvender derfor fortsat TTD-
data.

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret helbredsrelateret livskvalitet (HRQol) for tre instrumenter fra
CABINET: EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-GINET21 og Patients’ Global Impression of
Change (PGIC), se Tabel 21.

Instrumentet EORTC QLQ-C30 mappes til EQ-5D-5L og anvendes til beregning af
nytteveerdier, se afsnit 5.2.

Tabel 21. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret
livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfelgningstid beskrivelse
og datacut

EORTCQLQ- Datacut: 24. Effekt Qol-substudie  Afsnit 5.1.1

€30 august 2023 Nytteveerdier: Data fra ::u%A:thET-
Median EORTC QLQ-C30 blev !
opfglgningstid  mappet til EQ-5D-3L med
er ikke UK praeferencevaegte, som

rapporteret. blev mappet til 5Q-5D-5L
med DK praeferencevaegte
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Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfelgningstid beskrivelse
og datacut

EORTCQLQ- Datacut: 24. Effekt Qol-substudie  Afsnit 5.1.2

GINET21 august 2023 af CABINET-

Median studiet
opfglgningstid

er ikke

rapporteret.

Patients’ Datacut: 24. Effekt Qol-substudie  Afsnit 5.1.3

Global august 2023 af CABINET-

Impression Median studiet

of Change . .

(PGIC) opfglgningstid
er ikke
rapporteret.

5.1.1 EORTCQLQ-C30

5.1.1.1 Instrument og studiedesign

EORTC QLQ-C30 er et kraeftspecifikt HRQoL-spgrgeskema, der vurderer kraeftpatienters
fysiske, rolle-, kognitive, emotionelle og sociale funktion samt sygdomsrelaterede
symptomer og generel livskvalitet.

Spgrgeskemaet bestar af 30 spgrgsmal, som vurderes pa en firepunkts skala fra “slet
ikke” til “meget”. EORTC QLQ-C30’s samlede score ligger mellem 0 og 100, hvor en
hgjere score indikerer bedre HRQoL.

5.1.1.2 Dataindsamling

Data blev indsamlet ved baseline og derefter hver 12. uge indtil progression eller ved
pabegyndelse af efterfglgende behandling. Derfor forventedes stgrstedelen af data at
veere for patienter uden progression (PF-stadiet), mens der kun er begraensede data for
patienter, der har progredieret (PD-stadiet), se Tabel 22 og Tabel 23. | nogle tilfaelde blev
data indsamlet uden for de planlagte 12-ugers intervaller. Her blev der anvendt en
algoritme til at definere tidsvinduer omkring hvert planlagt tidspunkt, sa svar kunne
tilknyttes den tilsigtede vurderingsplan. Dette blev gjort for at undga dobbeltregistrering
af besgg.

To patienter i cabozantinib-armen og én patient i placebo-armen blev fejlagtigt
klassificeret i pNET-kohorten, mens fire patienter i cabozantinib-armen og tre patienter i
placebo-armen fejlagtigt blev klassificeret i epNET-kohorten. Alle disse patienter afgav
mindst ét svar under studiet. Nytteveerdier blev baseret pa korrigerede kohorter, hvor
fejlagtigt klassificerede patienter blev ekskluderet.

Alle patienter med mindst én besvarelse af spgrgeskemaet blev inkluderet i HRQoL-
analyserne svarende til 254 ud af 298 mulige patienter.



Blandt patienter i begge randomiserede arme var HRQoL-compliance hgj ved baseline i
bade pNET- og epNET-kohorten. Compliance faldt imidlertid markant over tid, med et
seerligt udtalt og asymmetrisk frafald i placebo-armen (isaer i pNET-kohorten). Ved
senere opfglgningstidspunkter var antallet af besvarelser lavt. Tilsvarende var
besvarelsesandelen blandt patienter, der forventedes at gennemfgre
HRQoL-spgrgeskemaerne ved hver cyklus, hgj ved baseline, men faldt betydeligt i Igbet
af opfglgningsperioden. Se bilag 14.7.1 for et overblik over besvarelsesandelene i hhv.
cabozantinib-armen og placebo-armen.

Tabel 22. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier for cabozantinib-armen

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet

helbredsstadiet, n minimum én besvarelse i
helbredsstadiet, n

pNET
PF-stadiet 130 39
PD-stadiet 14 8
epNET
PF-stadiet 181 78
PD-stadiet 17 8

Tabel 23. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier for placebo-armen

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet

helbredsstadiet, n minimum én besvarelse i
helbredsstadiet, n

pNET
PF-stadiet 24 15
PD-stadiet 31 10
epNET
PF-stadiet 51 35
PD-stadiet 26 13
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5.1.1.3 Resultater

EORTC QLQ-C30-scores var sammenlignelige ved baseline i begge kohorter. Over
opfglgningsperioden ses ingen konsistent eller statistisk signifikant forskel mellem
cabozantinib og placebo. Eventuelle udsving (fx uge 36) for placeboarmen i pNET-
kohorten kan skyldes meget fa observationer fra uge 24 og frem, hvilket ogsa kommer til
udtryk i ikke tilgaengeligt data (N/A), store standardfejl og brede konfidensintervaller, se
Figur 26, Figur 27 og Tabel 24.
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Tabel 24. Resultater for EORTC QLQ-C30

Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs. Placebo
Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl) *

pNET

Baseline 85,9 (1,9) 85,3 (2,2) 0,6 (-5,2; 6,4)

Uge 12 83,3 (1,9) 83,5 (3,5) -0,2 (-8,0; 7,6)

Uge 24 85,5 (2,2) 81,3 (3,9) 4,1(-4,6; 12,8)

Uge 36 82,3 (2,7) 74,1 (11,8) 8,2 (-15,6; 32,0)

Uge 48 83,9 (2,3) 84,9 (N/A) -0,9 (N/A)

Uge 60 82,7 (3,8) N/A (N/A) N/A (N/A)

epNET

Baseline 80,6 (1,4) 79,5 (2,0) 1,1(-3,7; 6,0)

Uge 12 74,6 (2,0) 79,9 (2,7) -5,3(-11,8; 1,2)

Uge 24 76,6 (2,0) 70,4 (5,6) 6,2 (-5,3; 17,8)

Uge 36 75,4 (2,7) 79,3 (4,2) -3,9 (-13,7; 5,9)

Uge 48 78,3 (2,8) 80,6 (4,5) -2,3 (-12,6; 8,0)

Uge 60 75,1 (4,0) 86,0 (4,4) -10,9 (-22,5; 0,7)

5.1.2 EORTCQLQ-GINET21

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

EORTC QLQ-GINET21 er et spgrgeskema med 21 spgrgsmal, der specifikt vurderer
symptomer forbundet med gastrointestinale neuroendokrine tumorer (NET).

Det daekker fglgende symptomskalaer: endokrine symptomer, gastrointestinale
symptomer, behandlingsrelaterede bivirkninger, social funktion, sygdomsrelaterede
bekymringer, knogle-/muskelsmerter, bekymring for vaegttab, seksualitet og
kommunikation.

5.1.2.2 Dataindsamling

Data for EORTC QLQ-GINET21 er indsamlet samtidig med EORTC QLQ-C30. Se mere om
dataindsamlingen i afsnit 5.1.1.2.

| bilag 14.7.1 ses et overblik over besvarelser i de to behandlingsarme for hhv. pNET- og
epNET-kohorten.
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5.1.2.3 Resultater

Oversigt over resultaterne for EORTC QLQ-GINET21 kan ses i bilag 14.7.2.

EORTC QLQ-GINET21 viser overordnet ingen forskel mellem cabozantinib og placebo pa
tvaers af domaener. Der ses dog en tydelig indikation om gget behandlingsrelateret
symptombyrde ved cabozantinib (epNET uge 12 og pNET uge 24), hvilket er klinisk
plausibelt.

5.1.3 Patients’ Global Impression of Change (PGIC)

5.1.3.1 Instrument og studiedesign

| PCIG far patienter ét spgrgsmal vedrgrende deres vurdering om andringen i deres
samlede tilstand. Skalaen gar fra “Meget forbedret” til "Meget forveerret”. Svarene
registreres som numeriske vaerdier, hvor en lavere score indikerer bedre HRQoL.

5.1.3.2 Dataindsamling

Data for PCIG er indsamlet samtidig med EORTC QLQ-C30. Se mere om dataindsamlingen
i afsnit 5.1.1.2.

| bilag 14.7.1 ses et overblik over besvarelser i hhv. cabozantinib-armen og placebo-
armen.

5.1.3.3 Resultater

Oversigt over resultaterne for PCIG kan ses i bilag 14.7.3.

PGIC-resultaterne viser overordnet ingen forskel mellem cabozantinib og placebo. |
epNET-kohorten ses en statistisk signifikant forskel ved uge 24 til fordel for cabozantinib,
men denne forskel er ikke vedvarende ved senere tidspunkter. | pNET ses kun en tendens
til bedre PGIC ved uge 12, mens senere sammenligninger begraenses af manglende data i
placebo-armen.

5.1.4 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Datagrundlaget vurderes at veere behaftet med vaesentlig usikkerhed og risiko for
selektionsbias/informativt frafald pa grund af det betydelige fald i besvarelser over tid,
med et saerligt markant og asymmetrisk frafald i placebo-armen (iseer i pNET). Ved sene
opfglgningstidspunkter er antallet af besvarelser lavt, og HRQoL-resultater bgr derfor
primaert veegtes for de tidlige tidspunkter, mens langtidsresultater er mindre robuste.
Det bemaerkes ydermere, at malingerne er foretaget med relativt lange intervaller og pa
fa tidspunkter. Dette medfgrer risiko for, at veesentlige sendringer i patienternes
livskvalitet — herunder bade kortvarige forvaerringer (f.eks. bivirkninger) — ikke
opfanges.

Pa tveers af EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-GINET21 og PGIC ses ingen konsistent eller
vedvarende forskel i livskvalitet mellem cabozantinib-armen og placebo-armen.
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De fleste estimerede forskelle er sma og statistisk usikre. Medicinradet vurderer, at det
pa grund af sygdommens sjeldenhed og heterogenitet er vanskeligt at udtale sig om
overfgrbarheden af resultaterne til dansk klinisk praksis.

5.2 Nytteverdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Til opggrelse af helbredsrelateret livskvalitet i CABINET [3] blev der indsamlet
patientrapporterede data vha. EORTC QLQ-C30-spgrgeskemaet, jf. afsnit 5.1.1. Da EQ-5D
ikke blev indsamlet i studiet, har ansgger mappet fra EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-3L
nytteveerdier med UK vaegte ved brug af en valideret algoritme udviklet af Longworth et
al. (2014) [23]. Algoritmen fremgar af HERC-databasen over validerede
mappingalgoritmer [24]. Algoritmen er tidligere anvendt i en NET-population og blev af
ansgger identificeret som den mest egnede i en systematisk litteraturgennemgang af
mapping-algoritmer.

Derefter anvender ansgger en mapping-algoritme udviklet af Torkilseng et al. (2025),
hvor EQ-5D-3L med UK vaegte mappes direkte til EQ-5D-5L med DK vaegte [25].

Tabel 25. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse
EORTC QLQ-C30 » UK Longworth et al. Respons-baseret direkte
EQ-5D-3L (2014) [23] mapping. Multinomial model

der estimerer EQ-5D-
3L-dimensioner ud fra EORTC
QLQ-C30 domaenescorer.

Anvendelse af et - Swinburnetal.  Forholdet mellem 0,77 (stabil
relativt fald i (2012) [26] sygdom) og 0,61 (progression)
nytteveerdi til hos NET-patienter anvendt som
beregning af multiplikator pa de estimerede
nytteveerdi PD-stadiet PF-nytteveerdier til beregning af

PD-nytteveerdierne.

EQ-5D-3L > DK Torkilseng etal. UK EQ-5D-3L-veerdier

EQ-5D-5L (2025) [25] konverteret til DK EQ-5D-
5L-veerdier via valideret lineser
model.

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger har mappet EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-3L ved brug af Longworth-algoritmen
[23].
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Herefter har ansgger anvendt linear mixed models for repeated measures (MMRM) til at
estimere stadiespecifikke nytteveaerdier for stadierne PF (progressionsfri) og PD
(progredieret) separat for epNET- og pNET-kohorten. Ansgger antager, at
nyttevaerdierne er behandlingsuafhaengige. Denne antagelse understgttes af en
regressionsanalyse, hvor der ikke er pavist en statistisk signifikant forskel i estimeret
nytte mellem behandlingsarmene (se ansggningen).

MMRM tager hgjde for, at hver patient kan besvare spgrgeskemaet flere gange over tid.
Ansgger antager, at manglende data er missing at random (MAR), og har inkluderet alle
tilgeengelige besvarelser, men i tilfaelde, hvor der forela flere besvarelser for samme
planlagte tidspunkt, blev den besvarelse, der 13 teettest pa det planlagte besgg, anvendt.
Ansgger har ikke foretaget imputering af manglende HRQoL-data.

Ved gennemgang af de estimerede PD-nyttevaerdier vurderede ansgger, at disse var
klinisk implausible, idet de Id pa samme niveau eller hgjere end PF-vaerdierne. Ansgger
vurderer, at dette skyldes et begraenset datagrundlag for PD-stadiet. For at sikre klinisk
konsistens har ansgger derfor anvendt et relativt fald i nytteveerdi baseret pd Swinburn
et al. (2012) [26], som estimerede TTO (Time Trade-off)-baserede nyttevaerdier for
NET-patienter (0,77 for stabil sygdom og 0,61 for progression). Forholdet mellem disse
veerdier er anvendt som multiplikator pa de estimerede PF-nytteveerdier til beregning af
PD-nytteveerdierne.

Nyttevaerdierne er herefter konverteret til EQ-5D-5L med danske praeferencevagte ved
brug af Torkilseng et al. (2025) [25] og efterfglgende aldersjusteret i overensstemmelse
med Medicinradets metodevejledning, saledes at nyttevaerdierne aftager med stigende
alder som fglge af den pgede sygelighed og funktionsnedsaettelse, der generelt kan veaere
forbundet med stigende levealder.

Ansgger har ikke estimeret fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af ugnskede
handelser, da ansgger antager, at dette er afspejlet i data for helbredsrelateret
livskvalitet. Dette gaelder pa trods af forskelle i bivirkningsprofiler og fraveeret af
behandlingsspecifikke nytteveerdier.

5.2.3  Resultater for nyttevaerdier

Nytteveerdierne anvendt i den sundhedsgkonomiske model er praesenteret i Tabel 26.
For bade epNET- og pNET-kohorten ses et fald i nytteveerdi ved overgang fra PF-stadiet
til PD-stadiet. Nyttevaerdierne er lavere for epNET-kohorten end for pNET-kohorten i
begge stadier.
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Tabel 26. Anvendte nyttevaerdier i ansggers hovedanalyse

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
(95 % ClI) preferencevaegt

epNET
PF-stadiet 0,80 (0,49; 1,11) EQ-5D-5L, DK CABINET [3]
Afsnit 5.2 0g 5.2.2
PD-stadiet 0,68 (0,41; 0,95) EQ-5D-5L, DK Swinburn et al. (2012)
[26]
Afsnit 5.2 0g 5.2.2
pNET
PF-stadiet 0,86 (0,53; 1,19) EQ-5D-5L, DK CABINET [3]
Afsnit 5.2 0g 5.2.2
PD-stadiet 0,73 (0,44; 1,02) EQ-5D-5L, DK Swinburn et al. (2012)

(26]
Afsnit 5.2 0g 5.2.2

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at ansggers anvendelse af dobbelt mapping ved konvertering fra
EORTC QLQ-C30 til EQ-5D-3L UK-vaegte og efterfplgende til EQ-5D-5L DK-vaegte samt
anvendelse af en ekstern kilde til faldet fra PF- til PD-stadiet er behaeftet med vaesentlig
usikkerhed. Hver mapping mellem instrumenter introducerer et nyt lag af usikkerhed, og
ved dobbelt mapping akkumuleres denne usikkerhed, hvilket reducerer robustheden af
de estimerede nytteveerdier.

Medicinradet bemarker endvidere, at mappingalgoritmen fra EQ-5D-3L UK-vaegte til
EQ-5D-5L DK-vaegte af Torkilseng et al. (2025) er udviklet og valideret i en population
behandlet med immunterapi, og sammenhangen ml. EQ-5D-3L UK-vaegte til EQ-5D-5L
DK-vaegte kan ikke ngdvendigvis overfgres til patientpopulationen i indevaerende
vurdering.

Ansgger har indsendt nytteveerdierne baseret pa EQ-5D-3L UK-vaegte forud for mapping
til EQ-5D-5L DK-vaegte. Medicinradet vurderer, at nyttevaerdierne i PF-stadiet med
EQ-5D-3L UK-vaegte er for lave set i forhold til, at patienterne generelt har det godt, og
kan passe deres arbejde med fa symptomer under progressionsfri sygdom
(nyttevaerdierne pa EQ-5D-3L UK-vaegte er i PF-stadiet hhv. 0,73 i epNET-kohorten og
0,82 i pNET-kohorten). Derfor anvender Medicinradet nyttevaerdierne EQ-5D-5L DK-
veerdierne i PF-stadiet til trods for usikkerhed forbundet med mapping til EQ-5D-5L DK-
vaegte. Medicinradet vurderer desuden, at det er rimeligt, at niveauet er lavere i
epNET-kohorten end i pNET-kohorten, da epNET-kohorten inkluderer patienter med
tyndtarms-NET, som vurderes at have lavere livskvalitet.



Side 68/117

Medicinradet vurderer, at anvendelsen af Swinburn et al. (2012) [26] til estimering af
nytteveerdier i PD-stadiet er behaftet med usikkerhed, men faldet ml. PF- til PD-stadiet
vurderes klinisk plausibelt, og anvender saledes ogsa dette fald i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet vurderer generelt, at der er usikkerhed med niveauet for nytteveerdierne
og faldet mellem PF- og PD-stadiet, hvorfor Medicinradet tester fglsomheden heraf ved
at justere med +/- 5 % i PF- og PD-stadiet i begge kohorter, se afsnit 8.3.

Ansgger antager, at andringer i HRQoL som fglge af ugnskede haendelser er reflekteret i
de observerede livskvalitetsdata, men Medicinradet bemaerker, at bivirkningsprofilerne
mellem behandlingsarmene er forskellige (se afsnit 3.5), og det er derfor usikkert, om
forskellige bivirkningsprofiler kan pavirke HRQoL pa tveers af behandlingsarmene. Dette
forventes dog - relativt til gvrige usikkerheder - at have mindre betydning for QALY-
gevinsten.

6. Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer ansgger laegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger og patientomkostninger. Ansgger har ikke inkluderet
ombkostninger til efterfglgende behandling, da cabozantinib fgrst forventes at vaere en
relevant behandlingsmulighed, nar alle andre behandlinger er forsggt (se afsnit 3.3.4).
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6.1 Leegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).

Cabozantinib findes i tre styrker (60 mg, 40 mg og 20 mg), alle med 30 tabletter. Ansgger
anvender ikke dosisfordelinger fra CABINET-studiet, da de ikke har data pa individuelle
dosisreduktioner. | stedet angiver ansgger, at 66 % af patienterne i epNET-kohorten og
68 % af patienterne i pNET-kohorten dosisreduceres. Det antages, at patienter, som
ender pa 20 mg, gennemgar to dosisreduktioner, mens patienter, der ender pa 40 mg,
gennemgar én dosisreduktion. Pa baggrund af en gennemsnitlig dosis pa henholdsvis
41,4 mg i epNET-kohorten og 43,9 mg i pNET-kohorten beregner ansgger fordelingen af
patienter pa 60 mg-, 40 mg- og 20 mg-pakninger (jf. Tabel 27). Da prisen er den samme
pa tvaers af pakninger, har den beregnede pakkefordeling ingen betydning for de
samlede omkostninger for cabozantinib.

Tabel 27. Fordeling af patienter i epNET- og pNET-kohorten pa cabozantinib-pakninger

epNET (%) pPNET (%)
60 mg 34,0 32,0
40 mg 46,3 42,8
20 mg 19,7 25,2

Den beregnede omkostning per cyklus justeres for pauser i behandlingen. Pausering er
opgjort som den gennemsnitlige samlede -Iaengde i forhold til den gennemsnitlige

I /- I | I o= patienter, der har haft
_. Pauseringen udggr - % i epNET-kohorten og - % i

pNET-kohorten.

Omkostningerne vaegtes herefter med andelen af patienter i behandling per cyklus
baseret pa TTD-data, se afsnit 4.1.1. Omkostningerne tilskrives derfor i starten af hver
modelcyklus (hver 28. dag), som afspejler det tidspunkt hvor patienterne far udleveret
cabozanitinb. Pa den made tages der hgjde for det laegeiddelspild der opstar, hvis
patienterne stopper behandlingen midt i en modelcyklus og dermed kasserer
overskydende medicin.

Ansgger antager, at der ikke er spild forbundet med, at patienterne far udleveret nye
pakninger ved dosisreduktion af cabozantinib. Ansgger har dog gjort det muligt at
inkludere lzegemiddelspild i modellen for patienter, der dosisreduceres til henholdsvis 40
mg/dag og 20 mg/dag. Der antages ingen dosisoptrapning. En dosisreduktion antages at
medfgre spild af en halv pakning. Omkostningerne til dette spild tilleegges
leegemiddelomkostningerne for cabozantinib som en engangsomkostning, svarende til
en halv pakning per patient, der dosisreduceres.
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6.1.1 Co-medicinering

Ansgger har inkluderet lzegemiddelomkostninger til co-medicinering med lanreotid og
octreotid (SSA’er). Omkostningerne er beregnet pa baggrund af andelene angivet i Tabel
28 ganget med prisen for 120 mg lanreotid og 30 mg octreotid, som begge administreres
hver 4. uge. Omkostningen indgar per cyklus i modellen og vaegtes med andelen af
patienter i behandling baseret pa TTD-data.

Tabel 28. Andel patienter der modtager co-medicinering i de to behandlingsarme i pNET- og
epNET-kohorten

epNET pNET

Cabozantinib 68,7 % 54,7 %

BSC 69,6 % 54,8 %

Note: 50 % modtager henholdsvis lanreotid og octreotid i hver behandlingsarm i de to kohorter.

Patienter fortseetter behandlingen med SSA’er efter sygdomsprogression, se afsnit 6.2.4.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger
Medicinradet har anmodet ansgger om at indsende dosisfordelingen i CABINET-studiet,
men ansgger har ikke imgdekommet dette.

Medicinradet vurderer, at der kan opsta lsegemiddelspild ifm. at patienterne
dosisreduceres og derfor skal have udleveret nye pakninger, hvorved overskydende
tabletter kasseres. Medicinradet vaelger derfor at inkludere omkostninger til spild
forbundet med cabozantinib. Desuden vurderer Medicinradet, at der i dansk klinisk
praksis ikke vil veere forskel i pausering mellem epNET- og pNET-kohorten. Medicinradet
vurderer dog, at denne antagelse ikke har vaesentlig betydning for de samlede
omkostninger, og modellen justeres derfor ikke herfor.

Medicinradet vurderer, at pausering af behandling i klinisk praksis ofte vil blive efterfulgt
af dosisreduktioner, hvor patienterne skal have udleveret nye pakninger med en
reduceret dosis. Da prisen er ens pa tvaers af pakningsstgrrelser, er det derfor usikkert
om pauseringerne vil resultere i lavere laegemiddelomkostninger. Pa baggrund af dette
udfgrer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor hverken pausering eller
leegemiddelspild indgar (afsnit 8.3).

Med hensyn til co-medicinering vurderer Medicinradet, at andelen af patienter, der
modtager SSA’er, vil veere ens i behandlingsarmene i de to kohorter. | dansk klinisk
praksis anvendes SSA’er til reduktion af hormonproduktion (se afsnit 1.4) og vurderes at
omfatte ca. 50 % af patienterne i epNET-kohorten og 10 % af patienterne i
pNET-kohorten. Disse andele justeres derfor i modellen. Endvidere justeres modellen
saledes, at patienter udelukkende modtager octreotid som SSA, idet den billigste SSA
forventes anvendt i dansk klinisk praksis (afsnit 7).

Medicinradet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.
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6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1 Administrationsomkostninger

Ansgger antager ingen administrationsomkostninger forbundet med cabozantinib, da det
administreres oralt.

Ansgger inkluderer administrationsomkostninger for co-medicinering.
Enhedsomkostninger for administration er ganget med de samme andele som angivet i
Tabel 28 og lagt sammen med lzegemiddelomkostningerne for co-medicinering. En
samlet omkostning indgar per cyklus i modellen og vaegtes med andelen af patienter i
behandling baseret pa TTD-data. Administrationsomkostninger indgar saledes i de
samlede omkostninger for co-medicinering.

Ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger fremgar af Tabel 29.

Tabel 29. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Frekvens Diagnose- og ] {cH Enhedsomkostning,

procedurekoder* gruppe DKK

Intramuskulzer injektion  Hver 4. uge MDC10 10MA98: 1.992
(octreotid) 1-dags-

gruppe,

pat.

mindst 7

ar

Dyb subkutan injektion Hver 4. uge MDC10 10MA98: 1.992
(lanreotid) 1-dags-

gruppe,

pat.

mindst 7

ar

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger, men
anvender samme andele som beskrevet i Medicinradets vurdering af co-medicinering i
afsnit 6.1.1.

6.2.2  Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet monitoreringsomkostninger ved at gange frekvenser for
ressourceforbrug med de tilhgrende enhedsomkostninger, som angivet i Tabel 30. De
samme frekvenser for monitorering anvendes i begge behandlingsarme.

| epNET-kohorten giver dette en omkostning pa 1.152 DKK i PF-stadiet og 3.895 DKK i
PD-stadiet. | pNET-kohorten udggr omkostningen 933 DKK i PF-stadiet og 3.895 DKK i
PD-stadiet. Forskellen i PF-stadiet mellem kohorterne skyldes antagelsen om én ekstra
CT-skanning arligt i PF-stadiet for epNET-kohorten.
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Monitoreringsomkostninger indgar som en samlet omkostning per cyklus i henholdsvis

PF- og PD-stadiet og veegtes med andelen af patienter i behandling per cyklus baseret pa

TTD-data.

Tabel 30. Ansggers analyse: Antagelser vedr. monitoreringsomkostninger

Forlgb Frekvens Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
(arligt)* procedurekoder omkostning,
DKK
CT-skanning PF-stadiet: A (DC759), kraeft  30PRO06 2.861
i endokrin kirtel
epNET =2 UNS.
PNET =1 P (UXCD55), CT-
PD-stadiet: 2 skanning af
pancreas.
Indleggelse PF-stadiet: 0 A (DC759), kreeft  10MAO5 31.472
) i endokrin kirtel .
PD-stadiet: 1 UNS. Varighed >= 12
timer (lang).
Laboratorietest* PF-stadiet:3 - -
* PD-stadiet: 4
PF-stadiet: 1 A (DC759), kreeft  30PRO6 2.861
PD-stadiet: 1 i endokrin kirtel
-stadiet:
Anden UNS.
billeddiagnostik P (UXCD55), CT-
skanning af
pancreas.
PF-stadiet: 0 A (DC759), kraeft  10MA98 2.150
) i endokrin kirtel
PD-stadiet: 1 UNS.
Ultralyd
P (BLNJ33),
ultralydbehandli
ng.
PF-stadiet: 3 A (DC759), kraeft  10MA98 2.150
) i endokrin kirtel
PD-stadiet: 4 UNS.
Leegebesgg P (DZ089),
kontrolundersgg
else efter
behandling af
kraeft UNS.

*Samme frekvens gaelder i epNET- og pNET-kohorten medmindre andet er angivet. **Ansgger antager, at
denne omkostning er inkluderet i leegebesgget.
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Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at patienter i dansk klinisk praksis typisk vil modtage tre
CT-skanninger arligt i PF-stadiet og fire CT-skanninger arligt i PD-stadiet i det fgrste ar for
begge populationer, hvorefter opfglgningsfrekvensen reduceres til to CT-skanninger
arligt. Derudover vurderer Medicinradet, at ultralyd ikke indgar som en del af
rutinemaessig monitorering for patienter med epNET eller pNET i dansk klinisk praksis.

Disse justeringer har imidlertid ingen betydning for de samlede
monitoreringsomkostninger, idet Medicinradet vurderer, at alle aktiviteter, bortset fra
indleeggelse, vil kunne finde sted ved samme hospitalsbesgg. Der anvendes derfor
udelukkende tre besgg arligt i PF-stadiet og fire besgg arligt i PD-stadiet i begge kohorter
og behandlingsarme, saledes at monitoreringen alene tilskrives én DRG-takst per besgg
(afsnit ).

6.2.3 Ugnskede handelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til handtering af behandlingsrelaterede ugnskede
handelser, der forekom i grad 3 eller hgjere hos > 5 % af patienterne i mindst én arm i
CABINET-studiet [3].

Frekvenserne af ugnskede haendelser er i modellen omregnet til en sandsynlighed per
fire-ugers cyklus. Herefter er omkostningerne beregnet som summen af disse
sandsynligheder ganget med de tilhgrende enhedsomkostninger. Omkostningerne
vaegtes herefter med andelen af patienter i behandling per cyklus baseret pa TTD-data.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser fremgar
af Tabel 61 og Tabel 62 i bilag 14.8.

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af
ugnskede haendelser.

6.2.4  Fortsat brug af SSA’er

Patienter fortsaetter behandlingen med SSA’er efter sygdomsprogression, jf. afsnit 6.1.1.
Ansgger har beregnet omkostningerne til fortsat brug af SSA’er ved at gange andelen af
patienter, der fortseetter behandlingen ved progression (jf. Tabel 31), med en vaegtet
gennemsnitsomkostning for SSA-behandling.

Den vaegtede omkostning er beregnet som et sumprodukt af 50 % patienter, der
modtager lanreotid, og 50 % patienter, der modtager octreotid, varigheden af
SSA-behandling, som er antaget at vaere 26,1 uger omregnet til 4-ugers cyklusser, samt
prisen for 120 mg lanreotid og 30 mg octreotid. Begge lzegemidler administreres hver 4.
uge. Derudover er administrationsomkostninger inkluderet via et sumprodukt af
andelene, varigheden af behandlingen og enhedsomkostningen, jf. afsnit 6.2.1.

Den samlede omkostning til fortsat brug af SSA’er indgar som en omkostning per cyklus i
modellen og vaegtes med andelen af patienter, der er progredieret.
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Administrationsomkostninger indgar saledes i de samlede omkostninger for fortsat brug
af SSA’er.

Tabel 31. Andel patienter der modtager SSA’er i de to behandlingsarme i pNET- og epNET-

kohorten som efterfglgende behandling

epNET pNET
Cabozantinib 40,5 % 51,0 %
BSC 45,0 % 35,3%

Medicinradets vurdering af omkostninger til fortsat brug af SSA’er

Medicinradet vurderer, at patienter, som fortsaetter behandling med SSA’er uagtet
sygdomsprogression, vil fortsaette behandlingen frem til dgd. Medicinradet vurderer
endvidere, at der ikke er forskel mellem behandlingsarmene i andelen af patienter, der
fortseetter SSA-behandling efter progression. Det antages derfor, at samme andele som
ved co-medicinering fortsaetter behandlingen, svarende til ca. 50 % i epNET-kohorten og
10 % i pNET-kohorten. Ligesom ved co-medicinering antages patienter i dansk klinisk
praksis udelukkende at modtage octreotid som SSA-behandling, idet det billigste
legemiddel forventes anvendt.

6.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til monitorering.
Patientomkostningerne omfatter badde patientens effektive tid og transporttid i
forbindelse med hospitalsbesgg.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK per time og
transportomkostninger pa 140 DKK per besgg.

Ansgger antager, at alle aktiviteter vedrgrende monitorering finder sted under ét enkelt
hospitalsbesgg. Ansgger antager derfor tre besgg per ar i PF-stadiet og fire besgg per ar i
PD-stadiet (se Tabel 30). Hvert besgg antages at vare tre timer, undtagen for
indlaeggelser, hvor der i PD-stadiet antages et tidsforbrug pa 16 timer.

Frekvenserne for monitorering er omregnet til en frekvens per modelcyklus.
Transportomkostninger beregnes ved at gange cyklusfrekvensen med
transportomkostningen per besgg, mens patientomkostninger beregnes ved at gange
cyklusfrekvensen med bade tidsforbruget og enhedsomkostningen for patienttid. Disse
omkostninger summeres til en samlet patientomkostning. Omkostningerne vaegtes
herefter med andelen af patienter, der er henholdsvis progressionsfri og progredierede.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger, men bemaerker, at ansgger ikke har inkluderet
patientomkostninger i forbindelse med administration af SSA’er og inkluderer derfor
disse i analysen med en estimeret administrationstid pa 30 min.
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Derudover justeres enhedsomkostningen for patienttid til 200 DKK per time,

transportomkostningen justeres til 150 DKK per besgg og patientens tidsforbrug i

forbindelse med transport inkluderes som 90 minutter per besgg i overensstemmelse

med Medicinradets metodevejledning.

7. Opsummering af @&ndringer fra
anspgers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 32.

Tabel 32. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Co-medicinering Andeleerca.70%i  Andeleerca.50% i  Afsnit6.1.1
epNET 0g 55 % i epNET og 10 % i
pPNET (50 % lanreotid pNET (100 %
og 50 % octreotid) octreotid)
Monitorering DRG-takst per Monitoreringsaktivit ~ Afsnit 6.2.2
monitoreringsaktivit  eter samles per
et besgg, og der
anvendes én
DRG-takst per besgg
Fortsat brug af SSA’er Andele er forskellig Samme andele som  Afsnit 6.2.4
pa tvaers af arme og  co-medicinering, 100
kohorter, fordeling % octreotid og
er 50 % lanreotid og  behandling indtil
50 % octreotid og dgd
varighed er 26 uger
Patientomkostninger Patienttid = 188 DKK  Patienttid = 200 DKK  Afsnit 6.3

per time

Transportomkostnin
g = 140 DKK per
besgg

Tidsforbrug ifm.
transport:
ekskluderet

Ombkostninger ifm.
administration af
SSA’er: ikke
inkluderet

per time

Transportomkostnin
g =150 DKK per
besgg.

Tidsforbrug ifm.
transport: inkluderet
(90 minutter per
besgg)

Omkostninger ifm.
administration af
SSA’er: inkluderet.
Tidsforbrug: 30
minutter
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8. Resultat af den
sundhedsekonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse i epNET-kohorten

| Medicinradets analyse af epNET-kohorten estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst
per patient til 0,66 QALY (0,88 levear), mens de inkrementelle omkostninger ca. er
- DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger per vundet QALY (ICER) ca.
- DKK per QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle
omkostninger per patient ca. 465.000 DKK, mens ICER er ca. 700.000 DKK per QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for
cabozantinib. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til progression udskydes
ved behandling med cabozantinib samtidig med, at patienternes livskvalitet er hgjere
prae-progression end post-progression (Tabel 33).

Tabel 33. Resultatet af Medicinradets analyse i epNET-kohorten, diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Cabozantinib BSC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Monitorering 77.289 58.971 18.318
Handtering af ugnskede 988 349 639
haendelser
Patienttid 18.822 13.464 5.357

Co-medicinering

| | |
Fortsat brug af SSA’er - - -
I I I

Totale omkostninger

Levear i helbredsstadie PF 1,05 0,49 0,57
Levear i helbredsstadie PD 1,59 1,28 0,31
Totale levear 2,64 1,76 0,88
QALY i helbredsstadie PF 0,84 0,39 0,45
QALY i helbredsstadie PD 1,08 0,87 0,21
Totale QALYs 1,92 1,25 0,66
Inkrementelle omkostninger per vundet levear - DKK

Inkrementelle omkostninger per vundet QALY - DKK

(ICER)
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8.2  Resultat af Medicinradets analyse i pNET-kohorten

Idet der endnu ikke er dokumenteret en overlevelsesgevinst af cabozantinib relativt til
BSC (ingen adskillelse af KM-kurver), og anvendelse af IPCW-HR er forbundet med
vaesentlig usikkerhed pa grund af manglende proportionale hazarder, sa praesenteres
resultaterne af analysen som to scenarier, der reflekterer forskelle i den relative effekt
pa overlevelse:

e Scenarie 1: IPCW-HR pd - anvendes
e Scenarie 2: HR ml. behandlingsarmene sattes til 1

I scenarie 1 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst per patient til 0,89 QALY (1,02
levear), mens de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger per vundet QALY (ICER) ca. - DKK per QALY. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger per patient ca. 590.000
DKK, mens ICER er ca. 660.000 DKK per QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af leegemiddelomkostningerne for
cabozantinib. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til progression udskydes
ved behandling med cabozantinib samtidig med, at patienternes livskvalitet er hgjere
prae-progression end post-progression (Tabel 34).

| scenarie 2 estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst per patient til 0,15 QALY (0
levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed bliver de
inkrementelle omkostninger per vundet QALY (ICER) ca. _ DKK per QALY. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger per patient ca. 525.000
DKK, mens ICER er ca. 3.600.000 DKK per QALY.

| scenarie 2 er de inkrementelle omkostninger lavere end i scenarie 1. Dette skyldes, at
de samlede levear er ens i de to behandlingsarme, idet HR saettes til 1. Herved tilbringer
BSC-armen mere tid i PD-stadiet i scenarie 2 end i scenarie 1, hvilket medfgrer hgjere
omkostninger i BSC-armen. De ggede omkostninger er primaert relateret til
monitorering, men ogsa til patienttid og fortsat anvendelse af SSA’er. QALY-gevinsten i
scenarie 2 er saledes udelukkende drevet af, at cabozantinib-armen tilbringer leengere
tid i PF-stadiet, hvor patienternes livskvalitet er hgjere (Tabel 35).

Tabel 34. Resultatet af Medicinradets analyse i pNET-kohorten, diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed. Scenarie 1

Cabozantinib BSC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Monitorering 134.575 129.078 5.497
:i?::ggrg afugnskede ) g4 143 2.698
Patienttid 24.562 21.999 2.563




Cabozantinib BSC Forskel
Co-medicinering - - -
Fortsat brug af SSA’er - - -
Totale omkostninger - - -
Levear i helbredsstadie PF 1,55 0,44 1,12
Levear i helbredsstadie PD 2,82 2,92 -0,10
Totale levear 4,38 3,36 1,02
QALY i helbredsstadie PF 1,34 0,38 0,97
QALY i helbredsstadie PD 2,07 2,14 -0,07
Totale QALYs 3,41 2,52 0,89
Inkrementelle omkostninger per vundet levear - DKK
Inkrementelle omkostninger per vundet QALY - DKK
(ICER)

Tabel 35. Resultatet af Medicinradets analyse i pNET-kohorten, diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed. Scenarie 2

Cabozantinib BSC Forskel
Laegemiddelomkostninger - - -
Monitorering 134.575 172.936 -38.361
:ir:]zt;;ie”f afugnskede ) g1 143 2.698
Patienttid 24.562 29.255 -4.693
Co-medicinering - - -
Fortsat brug af SSA’er - - -
Totale omkostninger - - -
Levear i helbredsstadie PF 1,55 0,44 1,12
Levear i helbredsstadie PD 2,82 3,94 -1,12
Totale levear 4,38 4,38 0,00
QALY i helbredsstadie PF 1,34 0,38 0,96
QALY i helbredsstadie PD 2,07 2,89 -0,82
Totale QALYs 3,41 3,26 0,15
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Cabozantinib Forskel
Inkrementelle omkostninger per vundet levear lkke angivet, da ingen levearsgevinst
Inkrementelle omkostninger per vundet QALY - DKK
(ICER)

8.3  Medicinrddets folsomhedsanalyser

| epNET-kohorten er resultaterne mest fglsomme overfor andelen af langtidsoverlevere
og i hgj grad over for fremskrivning af OS i BSC-armen. Resultatet er meget fglsomt
overfor andringer i den anvendte HR, hvor anvendelse af nedre graense for
konfidensintervallet for HR (HR=-) giver en ICER pa ca. - DKK, mens gvre
graense (HR=-) medfgrer en negativ ICER (dyrere og darligere). Resultatet er robust
over for gvrige @&ndringer (Tabel 36).

| pNET-kohorten er fglsomhedsanalyserne for scenarie 1 og scenarie 2 praesenteret i
henholdsvis Tabel 36 og Tabel 38. Ved anvendelse af nedre graense for
konfidensintervallet for HR (HR=-) er ICER’en ca. - DKK, mens @vre graense
(HR=-) medfgrer en negativ ICER (dyrere og darligere). Resultatet af scenarie 1 er
robust over for aendringer i nytteveerdier, da QALY-gevinsten primaert er drevet af en
levedrsgevinst, mens resultatet i scenarie 2 er meget fglsomt overfor andringer i
nytteveerdierne, da QALY-gevinsten her er meget lille og drevet af forskelle i tid med
progressionsfri sygdom og forskellen i nytteveerdi fgr og efter progression.

Tabel 36. Deterministiske fglsomhedsanalyser for epNET-kohorten. Resultatet af Medicinradets

felsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsana Rational Inkrementell Inkrementell ICER
lyse e e QALY e (+/- absolut
omkostninge forskel fra
r (DKK) hovedanalyse
n)

Resultatet af 0,66
hovedanalysen

Parametriske Log-logistisk Se afsnit 0,67
funktion for PFS fordeling i 3.4.3
cabozantinib-
armen i stedet
for log-normal

Parametriske Gen. gamma Se afsnit 0,66 - -
funktion for PFS fordeling i 34.3

cabozantinib-

armen i stedet

for log-normal
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Parameter

Fglsomhedsana
lyse

Rational
e

Inkrementell
e QALY

Inkrementell
e
omkostninge
r (DKK)

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedanalyse
n)

Parametriske Log-logistisk Se afsnit 0,81
funktion for OS  fordeling i begge 3.4.4

arme i stedet for

eksponentiel
Parametriske Log-normal Se afsnit 0,82 - -
funktion for OS  fordeling i begge 3.4.4

arme i stedet for

eksponentiel
HR nedre Cl HR=]J Seafsnit 1,12 [ | [ |

3.44
HR gvre Cl HR=] Se afsnit  -0,04 [ ] [ ]
3.44

Nytteveerdii PF- PF=0,80 justeres Se afsnit 0,63 - -
stadiet 5 % ned til PF=0,74 5.2.4
lavere
Nytteveerdii PF- PF=0,80 justeres Se afsnit 0,70 - -
stadiet 5 % op til PF=0,86 5.2.4
hgjere
Nyttevaerdii PD- PD=0,68 justeres Se afsnit 0,65 [ | [ |
stadiet 5 % ned til PD=0,65 5.2.4
lavere
Nytteveerdii PD- PD=0,68 justeres Se afsnit 0,67 - -
stadiet 5 % op til PD=0,71 5.2.4
hgjere
Nytteveerdii PF- PF=0,74 og Se afsnit 0,62 - -
og PD-stadiet5 PD=0,65 5.2.4
% lavere
Nyttevaerdii PF- PF=0,86 og Seafsnit 0,71 [ | [ |
og PD-stadiet5 PD=0,71 5.2.4
% hgjere
Pausering og Begge Se afsnit 0,66 - -
leegemiddelspild ekskluderes 6.1
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Tabel 37. Deterministiske fglsomhedsanalyser for pNET-kohorten. Resultatet af Medicinradets

fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK. Scenarie 1

Parameter

Fglsomhedsana
lyse

Rational
e

Inkrementell
e QALY

Inkrementell ICER

e (+/- absolut

omkostninge forskel fra

r (DKK) hovedanalyse
n)

Resultatet af 0,89
hovedanalysen
Parametriske Log-logistisk Se afsnit 0,90
funktion for PFS  fordeling i 34.3
cabozantinib-
armen i stedet
for log-normal
Parametriske Gen. gamma Se afsnit 0,87 - -
funktion for PFS  fordeling i 34.3
cabozantinib-
armen i stedet
for log-normal
Parametriske Log-logistisk Se afsnit 1,07 - -
funktion for OS  fordeling i begge 3.4.4
arme i stedet for
eksponentiel
Parametriske Log-normal Se afsnit 1,17 - -
funktion for OS  fordeling i begge 3.4.4
arme i stedet for
eksponentiel
HR nedre Cl HR=- Se afsnit 2,09 - -
3.44
HR gvre CI HR=-JJ Seafsnit  -1,14 [ ] [ ]
3.4.4
Nytteveerdii PF- PF=0,86 justeres Se afsnit 0,81 - -
stadiet 5 % ned til PF=0,79 5.2.4
lavere
Nytteveerdii PF- PF=0,86 justeres Se afsnit 0,97 - -
stadiet 5 % op til PF=0,93 5.2.4
hgjere
Nytteveerdii PD- PD=0,73 justeres Se afsnit 0,90 - -
stadiet 5 % ned til PD=0,69 5.2.4
lavere
Nytteveerdii PD- PD=0,73 justeres Se afsnit 0,89 - -
stadiet 5 % op til PD=0,77 5.2.4

hgjere




Parameter

Fglsomhedsana
lyse

Rational Inkrementell
e e QALY

Inkrementell ICER

e (+/- absolut

omkostninge forskel fra

r (DKK) hovedanalyse
n)

Nytteveerdii PF- PF=0,74 og Se afsnit 0,81

og PD-stadiet 5 PD=0,65 5.2.4

% lavere

Nytteveerdii PF- PF=0,86 og Seafsnit 0,96 [ [
og PD-stadiet5 PD=0,71 5.2.4

% hgjere

Pausering og Begge Se afsnit 0,89 - -
legemiddelspild ekskluderes 6.1

Tabel 38. Deterministiske fglsomhedsanalyser for pNET-kohorten. Resultatet af Medicinradets

Parameter

Fglsomhedsana
lyse

falsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK. Scenarie 2

Rational Inkrementell
e e QALY

Inkrementell ICER

e (+/- absolut

omkostninge forskel fra

r (DKK) hovedanalyse
n)

Resultatet af 0,15
hovedanalysen
Parametriske Log-logistisk Se afsnit 0,15
funktion for PFS  fordeling i 3.4.3
cabozantinib-
armen i stedet
for log-normal
Parametriske Gen. gamma Se afsnit 0,13 - -
funktion for PFS  fordeling i 3.4.3
cabozantinib-
armen i stedet
for log-normal
Nytteveerdii PF- PF=0,86 justeres Se afsnit 0,06 - -
stadiet 5 % ned til PF=0,79  5.2.4
lavere
Nytteveerdii PF- PF=0,86 justeres Se afsnit 0,22 - -
stadiet 5 % op til PF=0,93 5.2.4

hgjere
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Parameter Fglsomhedsana Rational Inkrementell Inkrementell ICER
lyse e e QALY e (+/- absolut

omkostninge forskel fra
r (DKK) hovedanalyse
n)

Nytteveerdii PD- PD=0,73 justeres Se afsnit 0,19

stadiet 5 % ned til PD=0,69 5.2.4

lavere

Nytteveerdii PD- PD=0,73 justeres Se afsnit 0,11 - -
stadiet 5 % op til PD=0,77 5.2.4

hgjere

Nytteveerdii PF- PF=0,74 og Se afsnit 0,11 - -
og PD-stadiet 5 PD=0,65 5.2.4

% lavere

Nytteveerdii PF- PF=0,86 og Se afsnit 0,18 - -
og PD-stadiet5 PD=0,71 5.2.4

% hgjere

Pausering og Begge Se afsnit 0,15 - -
legemiddelspild ekskluderes 6.1

Probabilistisk félsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedspkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre som helbredsrelateret
livskvalitet og parametrene, der anvendes til ekstrapoleringerne af overlevelse,
progressionsfri overlevelse og behandlingsvarighed.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets hovedanalyse af epNET-kohorten
fremgar af Figur 26 og Figur 27. Resultaterne viser, at usikkerheden forbundet med de
inkluderede parametre pavirker bade de inkrementelle omkostninger (fra ca. -
DKK til - DKK) og de inkrementelle QALY-gevinster (mellem 0 og 1,5 QALY). 11 %
af simuleringerne observeres en negativ QALY-gevinst.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets scenarie 1 og scenarie 2 i pNET-
kohorten fremgar af Figur 30 og Figur 31. Resultaterne viser, at usikkerheden forbundet
med de inkluderede parametre pavirker bade de inkrementelle omkostninger (fra ca.

- DKK til - DKK) og de inkrementelle QALY-gevinster (mellem -2 og 3
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QALY). | henholdsvis 6 % af simuleringerne i scenarie 1 og 18 % i scenarie 2 observeres en
negativ QALY-gevinst.

| tolkningen af de preesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
den centrale strukturelle usikkerhed relateret til anvendelse af en konstant HR til trods
for, at der ikke er proportionale hazarder. Da dette har en central betydning for
resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i
sammenhang med denne usikkerhed.
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Figur 28. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen mellem

cabozantinib og BSC i epNET-kohorten
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Figur 29. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger per QALY) og

sandsynlighed for, at cabozantinib er omkostningseffektiv i epNET-kohorten
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Figur 30. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen mellem

cabozantinib og BSC i scenarie 1 og scenarie 2 i pNET-kohorten
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Figur 31. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger per QALY) og
sandsynlighed for, at cabozantinib er omkostningseffektiv i scenarie 1 og scenarie 2 i pNET-

kohorten

9. Va&sentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 39 og Tabel 41 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede
ICERs. Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens
eventuelle felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.3.

Tabel 39. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER i epNET-
kohorten

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Relativ effekt pa OS Ansgger fremskriver OS-data Anvendelsen af en konstant HR
Afsnit 3.4.4 for cabozgntinib med en til esntimeri.ng af
parametrisk levedrsgevinsterne er
ekstrapolationsmodel og forbundet med vaesentlig
modellerer herfra strukturel usikkerhed, der ikke
komparatorarmen via en kan retningsbestemmes.

overkrydsningsjusteret

Nedenstdende fortolkning af
hazard-ratio for OS (IPCW-HR). o c >aenae ortolkning a

parameterusikkerhed omkring
Da der ikke er proportionale den anvendte HR, skal derfor
hazarder, forventes HR ikke at ~ ses i tilleeg til dette.

vaere konstant over tid. Pa

trods af denne usikkerhed

anvender Medicinradet

ansggers tilgang , da ansgger

ikke har indsendt
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Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

overkrydsningsjusterede KM-
data for BSC, og derfor kan
Medicinradet ikke fremskrive
armene separat.

Parameter

IPCW-HR for OS Den anvendte IPCW-HR har Resultatet er meget fglsomt

Afsnit 3.4.4 brede konfidensintervaller, som overfor endringer i den
overlapper 1. anvendte HR, hvor anvendelse

af nedre graense for
konfidensintervallet for HR

) giver en ICER pa ca.
DKK, mens gvre graense

) medfgrer en negativ
ICER (dyrere og darligere).

Tabel 40. Opsummering af de vasentligste usikkerheder ved de estimerede ICERs i pNET-
kohorten

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Strukturelt

Relativ effekt pa OS | pNET-kohorten er der endnu  Resultaterne af analysen

Afsnit 3.4.4 ikke dokumente.ret en praesenteres som to scer.1ar|er,
overlevelsesgevinst af der reflekterer forskelle i den
cabozantinib relativt til BSC -  relative effekt pa overlevelse:
der er ingen adskillelse af KM-

° Scenarie 1: IPCW-HR

kurverne uden .
R . pa - anvendes
overkrydsningsjustering, og ;
e  Scenarie 2: HR saettes

det er uvist om kurverne

adskiller sig efter til1
overkrydsningsjustering. Dette resulterer i en ICER pa
. ca. DKK i scenarie 1 og
A f k OS-dat
ns@ger rremsxriver ata ca. DKK i scenarie 2.

for cabozantinib med en
parametrisk
ekstrapolationsmodel og
modellerer herfra
komparatorarmen via en
insignifikant
overkrydsningsjusteret
hazard-ratio for OS (IPCW-HR).

Da der ikke er proportionale
hazards, forventes HR ikke at
vaere konstant over tid. Pa
trods af denne usikkerhed
anvender Medicinradet
ansggers tilgang, da ansgger
ikke har indsendt
overkrydsningsjusterede KM-
data for BSC og derfor kan
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Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

Medicinradet ikke fremskrive
armene separat.

Nyttevaerdier

Der er usikkerhed forbundet
med niveauet for

Resultaterne er robuste i
scenarie 1 i pNET-kohorten, da

Side 88/117

Afsnit 5.2.4 . . .
nyttevaerdierne og faldet QALY-gevinsten primaert er
mellem PF- og PD-stadiet, da drevet af en levearsgevinst. |
ansgger har dobbeltmappet scenarie 2 er QALY-gevinsten
ved konvertering fra EORTC drevet af forskelle i
QLQ-C30 til EQ-5D-3L (UK- nytteveerdier i PF- og PD-
vaegte) og efterfglgende til stadiet, hvorfor resultaterne er
EQ-5D-5L (DK-vaegte) samt fglsomme over for andringer i
anvendt en ekstern kilde til disse. Dette afspejles i, at ICER
faldet fra PF- til PD-stadiet. varierer fra ca. - til

DKK per QALY, nar
nytteveerdierne i PF- og PD-
stadiet hhv. seenkes og gges
med 5 %.

Parameter

Den anvendte IPCW-HR har Ved anvendelse af nedre

brede konfidensintervaller, som graense for

overlapper 1. konfidensintervallet for HR
(HR:-) er ICER’en ca. -
DKK, mens gvre graense
(HR=]J) medferer en
negativ ICER (dyrere og
darligere).

IPCW-HR for OS
Afsnit 3.4.4

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. . patienter om aret, der ved anbefaling vil vaere
kandidater til behandling med cabozantinib. Konkret antages I pNET og . epNET
patienter om aret, der ved anbefaling vil vaere kandidater til behandling med
cabozantinib.

Ansgger antager, at patientoptag af cabozantinib sammenlignet med BSC gradvist vil
stige fra . % iar 1 til . % iar 5 for begge kohorter.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer jf. afsnit 1.2, at . patienter per ar forventes at vaere kandidater
til behandling med cabozantinib. Heraf vurderes ca. 18 % at have pNET, svarende til ca.l
patienter med pNET og ca. . patienter med epNET arligt.



Side 89/117

Patientantallet er forbundet med usikkerhed, bl.a. afhaengigt af cabozantinibs placering i
behandlingsalgoritmen i dansk klinisk praksis. Derfor gennemfgrer Medicinradet en
fglsomhedsanalyse med . patienter arligt (ca. I pNET og I epNET) for at belyse
usikkerheden i budgetkonsekvenserne (afsnit 10.2.1).

Medicinradet vurderer, at patientoptaget af cabozantinib vil ske gradvist og antages at
veere 10%iar 1,40 %iar2o0g 100 % i ar 3-5.

Tabel 41. Medicinradets estimat af antal nye patienter per ar i epNET-kohorten

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Cabozantinib

BSC

Anbefales ikke

Cabozantinib - - - -
| | | |

BSC

Tabel 42. Medicinradets estimat af antal nye patienter per ar i pNET-kohorten

o

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Cabozantinib - - - -
| | | |

BSC

Anbefales ikke

Cabozantinib - - -
BSC | | |

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af cabozantinib vil resultere i
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5 for epNET-kohorten. Resultatet er
praesenteret i Tabel 43. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.
10,4 mio. DKK i ar 5.
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Medicinradet estimerer, at anvendelse af cabozantinib vil resultere i
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i scenarie 1 og - DKK i scenarie 2 i ar
5 for pNET-kohorten. Resultatet er praesenteret i Tabel 49 og Tabel 50. Er analysen
udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 2,7 mio. DKK i scenarie 1 og 2,6 mio.
DKK i scenarie 2 i ar 5.

Tabel 43. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i epNET-kohorten, mio. DKK,
ikke-diskonterede tal

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser -

Tabel 44. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i pNET-kohorten, mio. DKK, ikke-
diskonterede tal. Scenarie 1

Anbefales | | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | |

Totale budgetkonsekvenser -

Tabel 45. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser i pNET-kohorten, mio. DKK, ikke-
diskonterede tal. Scenarie 2

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser -

10.2.1 Resultat af fglsomhedsanalyser for budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af cabozantinib vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5 for epNET-kohorten. Resultatet er
praesenteret i Tabel 46. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 3,3
mio. DKK i ar 5.
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Medicinradet estimerer, at anvendelse af cabozantinib vil resultere i
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i scenarie 1 og - DKK i scenarie 2 i ar 5
for pNET-kohorten. Resultatet er praesenteret i Tabel 47 og Tabel 48. Er analysen udfgrt
med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 1,1 mio. DKK i scenarie 1 og 1 mio. DKK i
scenarie 2 i ar 5.

Tabel 46. Medicinradets fglsomhedsanalyse af totale budgetkonsekvenser i epNET-kohorten,
mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser -

Tabel 47. Medicinradets fglsomhedsanalyse af totale budgetkonsekvenser i pNET-kohorten,
mio. DKK, ikke-diskonterede tal. Scenarie 1

Anbefales | | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | |

Totale budgetkonsekvenser -

Tabel 48. Medicinradets fglsomhedsanalyse af totale budgetkonsekvenser i pNET-kohorten,
mio. DKK, ikke-diskonterede tal. Scenarie 2

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budgetkonsekvenser -
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14. Bilag

14.1 Godkendte indikationer af cabozantinib hos EMA

Tabel 49. Oversigt over godkendte indikationer af cabozantinib hos EMA [15]

Indikation

Cabozantinib er indiceret som monoterapi til fremskredent nyrecellekarcinom:

e som 1. linjebehandling hos voksne patienter i intermedizer eller darlig
prognosegruppe i henhold til IMDC's kriterier.

e i kombination med nivolumab er indiceret som 1. linjebehandling af
fremskredent nyrecellekarcinom hos voksne

Medicinradets

vurdering

Ikke anbefalet

Cabozantinib er indiceret som monoterapi til fremskredent nyrecellekarcinom
hos voksne efter tidligere behandling med malrettet vaskuleer endotelial
vaekstfaktor (VEGF)

Ikke vurderet i
Medicinradet

Cabozantinib er indiceret som monoterapi til behandling hepatocellulaert
karcinom hos voksne, der tidligere er blevet behandlet med sorafenib.

Ikke anbefalet

Cabozantinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter
med lokalt fremskredent eller metastatisk differentieret thyroideakarcinom, der
er refraktaere over for eller uegnede til behandling med radioaktivt jod (RAI),
hos hvem sygdommen er progredieret under eller efter tidligere systemisk
behandling.

Ikke vurderet i
Medicinradet

Cabozantinib er indiceret til behandling af voksne patienter med lokalt
inoperable eller metastatiske, veldifferentierede ekstra-pankreatiske (epNET)
og pankreatiske (pNET) neuroendokrine tumorer, hos hvem sygdommen er
progredieret til mindst én tidligere systemisk behandling, som ikke er en
somatostatinanalog.

Igangveerende
vurdering




14.2 Efterfolgende behandling

Tabel 50. Efterfglgende behandling til patienter i epNET-kohorten [3]

Cabozantinib (N = 111) Placebo (N = 60)

Overkrydsning til cabozantinib, n (%) NA 20(33)
Cytotoksisk kemoterapi, n (%) 15 (14) 6 (10)
Peptid-receptor-radionuklidterapi, n (%) 13 (12) 3(5)
Anti-VEGFR-tyrosinkinasehaemmer, n (%) 5(5) 4(7)
Everolimus, n (%) 1(2) 2(3)
Stralebehandling, n (%) 4(4) 0
Leverrettet behandling, n (%) 3(3) 4(7)
Anden behandling, n (%) 9(8) 1(2)
Ingen yderligere behandling, n (%) 61 (55) 20(33)

Tabel 51. Efterfglgende behandling til patienter i pNET-kohorten [3]

Cabozantinib (N = 49) Placebo (N = 29)

Overkrydsning til cabozantinib, n (%) NA 12 (41)
Cytotoksisk kemoterapi, n (%) 10 (20) 0
Peptid-receptor-radionuklidterapi, n (%) 6(12) 2(7)
Anti-VEGFR-tyrosinkinasehaemmer, n (%) 4(8) 3(10)
Leverrettet behandling, n (%) 2 (4) 0
Stralebehandling, n (%) 1(2) 0
Anden behandling, n (%) 2 (4) 1(3)
Ingen yderligere behandling, n (%) 24 (49) 11 (38)

Forkortelser: VEGFR = vaskulaer endotelial veekstfaktorreceptor
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14.3 Proportionale hazarder

14.3.1 Test for proportionale hazarder for PFS
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Figur 32. Log-kumulative hazard plot for PFS i pNET-kohorten
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Figur 33. Schoenfeld residual plot for PFS i pNET-kohorten
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14.3.2 Test for proportionale hazarder for OS
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Figur 36. Log-kumulative hazard plot for OS i pNET-kohorten
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Figur 37. Schoenfeld residual plot for OS i pNET-kohorten
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Figur 38. Log-kumulative hazard plot for OS i epNET-kohorten
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14.4 Supplerende analyser opdelt pa lunge-NET

Tabel 52. Effektestimater OS for Lunge NET, ITT

[\ EGIET Haendelser 6-mdr. rate 12-mdr.
(95% Cl) rate

Cabozantinib 24,1 mdr. 16 87,05 % 76,45 % 63,42 %
(13,40; NE)

Placebo 10,9 mdr. 13 73,33% 38,10 % 10,16 %
(6,34; NE)

HR (95%

a)

0,28 (0,12;
0,62)

Forkortelser: Cl = konfidens interval; HR = hazard ratio; NE = ikke estimeret.

Tabel 53. Effektestimater PFS for lunge-NET, ITT

Median Haendelser 6-mdr.rate 12-mdr.
(95% Cl) rate
Cabozantinib 8,28 (6,05; 15 72,51 % 15,19 % 15,19 %
NE)
Placebo 2,73(1,91; 9 NE, ingen NE, ingen NE, ingen
NE) patienteri  patienteri  patienteri
risko risko risko

HR (95%

Cl)

0,18 (0,06;
0,51)

Forkortelser: Cl = konfidens interval; HR = hazard ratio; NE = ikke estimeret,

14.5 Supplerende analyser opdelt pa GI-NET

Tabel 54. Effektestimater OS for GI-NET, ITT

Median Haendelser 6-mdr. rate 12-mdr.
(95% Cl) rate

Cabozantinib 22,1 mdr. 19 88,16 % 74,39 % 65,56 %
(18,8; NE)

Placebo 24,5 (18,8, 17 94,01 % 90,65 % 71,57 %

NE)

HR (95%

a)

1,10 (0,57;
2,13)

Forkortelser: Cl = konfidens interval; HR = hazard ratio

Tabel 55. Effektestimater PFS for GI-NET

Median Haendelser 6-mdr. rate 12-mdr.

(95% Cl) rate

Cabozantinib 8,38 (5,72; 29
15)

71,78 % 36,99 %

25,36 %

HR (95%
a)

0,65 (0,35;
1,20)




Median Haendelser 6-mdr.rate 12-mdr. 18-mdr. HR (95%
(95% Cl) rate rate Cl)
Placebo 5,75(5,42; 18 61,03 % 11,44 % NE, ingen
NE) patienter i
risiko

Forkortelser: Cl = konfidens interval; HR = hazard ratio; NE = ikke estimeret,

14.6 Alvorlige uonskede haendelser

Tabel 56. Alvorlige ugnskede handelser rapporteret hos > 2 patienter i mindst én
behandlingsarm (sikkerhedspopulation) — epNET (DCO 24. august 2023) [6]

Foretrukken betegnelse Cabozantinib (N=132), n (%) Placebo (N=67), n (%)

(MedDRA)

Patienter med mindst én 58 (44) 27 (40)
alvorlig ugnsket haendelse (SAE)

Hypertension 8(6,1) 1(1,5)
Mavesmerter 7 (5,3) 4 (6,0)
Diarré 4(3,0) 3(4,5)
Opkast 4 (3,0) 2(3,0)
Anaemi 3(2,3) 0

Rygsmerter 3(2,3) 1(1,5)
Forhgjet bilirubin i blodet 3(2,3) 2(3,0)
Treethed 3(2,3) 3(4,5)
Muskelsvaghed 3(2,3) 0

Kvalme 3(2,3) 2(3,0)
Lungemboli 3(2,3) 1(1,5)
Sepsis (blodforgiftning) 3(2,3) 0

Besvimmelse 3(2,3) 3(4,5)
Andengd 2(1,5) 3 (4,5)

Note: MedDRA version 26,1 blev anvendt til kodning
Forkortelser: MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; epNET = ekstra-pankreatisk
neuroendokrin tumor; SAE = alvorlige ugnskede haendelser,
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Tabel 57. Alvorlige ugnskede handelser rapporteret hos > 2 patienter i mindst én
behandlingsarm (sikkerhedspopulation) — pNET (DCO 24. august 2023) [6]

Cabozantinib (N = 63) Placebo (N = 31)

Patienter med mindst én alvorlig 29 (46) 7 (23)
ugnsket haendelse (SAE), n (%)

Opkast, n (%) 4(6,3) 0
Emboli, n (%) 3(4,8) 0
Hypoksi, n (%) 3(4,8) 0
Kvalme, n (%) 3(4,8) 0
Sepsis (blodforgiftning), n (%) 3(4,8) 0
Tyndtarmsobstruktion, n (%) 1(1,6) 3(9,7)

Note: MedDRA version 26,1 blev anvendt til kodning
Forkortelser: MedDRA = Medical Dictionary for Regulatory Activities; epNET = ekstra-pankreatisk
neuroendokrin tumor; SAE = alvorlige ugnskede handelser
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14.7 Helbredsrelateret livskvalitet

14.7.1 Besvarelser i HRQoL-malinger

Tabel 58. Overblik over besvarelser for cabozantinib-armen

Tidspunkt Antal patienter "at  Antal Andel besvarelser  Andel besvarelser ud
risk”* pa tidspunkt besvarelser pa ud af antal af antal patienter ved
t (forventet antal tidspunktt,n  patienter “at risk”  randomisering***, %
besvarelser), n pa tidspunkt t**, %

pPNET (n = 64)

Baseline 55 47 85,5 73,4

Uge 12 52 38 73,1 59,4

Uge 24 47 31 66,0 48,4

Uge 36 34 26 76,5 40,6

Uge 48 29 20 69,0 31,3

Uge 60 25 15 60,0 23,4

epNET (n =134)

Baseline 113 109 96,5 81,3
Uge 12 109 79 72,5 59,0
Uge 24 84 51 60,7 38,1
Uge 36 65 32 49,2 23,9
Uge 48 48 24 50,0 17,9
Uge 60 42 18 42,9 13,4

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet, Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med,

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t,

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering,
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Tabel 59. Overblik over besvarelser for placebo-armen

Tidspunkt Antal patienter "at  Antal Andel besvarelser Andel besvarelser ud
risk”* pa tidspunkt besvarelser  ud af antal af antal patienter ved
t (forventet antal pa tidspunkt patienter ”at risk” randomisering***, %
besvarelser), n t,n pa tidspunkt t**, %

pNET (n=31)

Baseline 28 26 92,9 83,9

Uge 12 27 16 59,3 51,6

Uge 24 15 6 40,0 19,4

Uge 36 7 3 42,9 9,7

Uge 48 4 1 25,0 3,2

Uge 60 1 0 0 0

epNET (n =69)

Baseline 58 57 98,3 82,6
Uge 12 54 35 64,8 50,7
Uge 24 30 10 33,3 14,5
Uge 36 17 9 52,9 13,0
Uge 48 16 5 31,3 7,2
Uge 60 11 4 36,4 5,8

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet, Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med,

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t,

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering,
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14.7.2 Resultater for EORTC QLQ-GINET21

Tabel 60. Resultater for EORTC QLQ-GINET21*

Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo
Gns, (SE) Gns, (SE) Forskel (95 % CI)* Gns, (SE) Gns, (SE) Forskel (95 % CI)*
pPNET: endokrine symptomer epNET: endokrine symptomer
Baseline 7,3(1,6) 6,7 (2,5) 0,7 (-5,1; 6,4) 15,2 (1,8) 14,0 (2,4) 1,1(-4,7;7,0)
Uge 12 9,9 (2,7) 9,7 (3,8) 0,2 (-8,9;9,4) 15,0 (2,0) 12,1(3,1) 2,9(-4,3;10,2)
Uge 24 7,9 (2,5) 7,4(7,4) 0,5(-14,8; 15,8) 13,7 (2,6) 13,3 (4,3) 0,3 (-9,6; 10,3)
Uge 36 7,7 (2,2) 11,1 (6,4) -3,4(-16,7;9,9) 12,5(2,7) 8,6 (3,6) 3,9 (-5,0;12,7)
Uge 48 8,3(2,8) 0,0 (NA) NA 13,4 (3,0) 13,3 (6,5) 0,1(-13,9; 14,1)
Uge 60 6,7 (3,4) NA NA 11,7 (3,4) 13,9(5,3) -2,2 (-14,6; 10,2)
pPNET: gastrointestinale symptomer epNET: gastrointestinale symptomer
Baseline 14,3 (2,1) 11,2 (2,2) 3,1(-2,7;9,0) 17,5(1,6) 20,1 (2,6) -2,6 (-8,5; 3,3)
Uge 12 17,0(2,1) 10,8 (2,4) 6,2 (-0,1; 12,5) 23,1(1,9) 20,6 (3,5) 2,5(-5,2; 10,3)
Uge 24 14,3 (2,0) 12,2 (2,0) 2,1(-3,6;7,7) 23,8(2,6) 22,7 (7,5) 1,2 (-14,3; 16,6)
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Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo

Uge 36 18,7 (2,5) 20,0 (16,8) -1,3(-34,5; 32,0) 23,8 (3,1) 24,4 (10,2) -0,7 (-21,7; 20,3)
Uge 48 15,7 (3,1) 6,7 (0,0) 9,0 (NA) 21,9 (3,2) 17,7 (6,8) 4,2 (-10,6; 19,0)
Uge 60 15,6 (3,2) NA NA 21,5 (3,5) 26,7 (11,9) -5,2 (-29,4; 19,0)
pPNET: behandlingsrelaterede bivirkninger epNET: behandlingsrelaterede bivirkninger
Baseline 6,4 (1,9) 1,6 (1,6) 4,8(-0,1;9,7) 9,1(1,9) 6,3(1,9) 2,8(-2,6; 8,2)
Uge 12 21,6 (2,9) 13,1 (4,6) 8,5(-2,2;19,2) 20,1 (1,9) 9,3(2,1) 10,8 (5,2; 16,4)
Uge 24 14,9 (2,3) 2,8(2,8) 12,1 (5,0; 19,2) 16,4 (2,1) 13,9 (4,3) 2,6 (-6,9; 12,0)
Uge 36 21,4 (3,8) 11,1 (11,1) 10,3 (-12,8; 33,3) 14,9 (2,8) 9,0 (3,6) 5,9 (-3,2; 14,9)
Uge 48 12,3 (2,4) 0,0 (NA) 12,3 (NA) 11,9 (1,8) 8,9 (4,2) 3,0(-5,9; 11,9)
Uge 60 17,8 (3,8) NA NA 10,8 (2,8) 11,1 (4,5) -0,3(-10,7; 10,1)
PNET: Social funktion epNET: Social funktion

Baseline 23,9 (2,9) 26,9 (3,8) -3,0(-12,4; 6,4) 27,9 (2,0) 32,2 (3,0) -4,3 (-11,4; 2,8)
Uge 12 21,6 (3,1) 20,1 (4,2) 1,5 (-8,8; 11,8) 32,5(2,5) 24,4 (4,3) 8,1(-1,6; 17,7)
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Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo

Uge 24 20,4 (3,4) 20,4 (6,0) 0,1(-13,5; 13,6) 29,9 (3,1) 25,6 (3,7) 4,4 (-5,1; 13,8)
Uge 36 17,5 (3,4) 14,8 (9,8) 2,7 (-17,6; 23,1) 27,6 (4,9) 21,0(7,3) 6,6 (-10,6; 23,8)
Uge 48 14,4 (2,6) 11,1 (NA) 3,3 (NA) 24,5 (3,9) 28,9 (7,5) -4,4(-21,0; 12,3)
Uge 60 19,3 (4,0) NA NA 29,6 (5,7) 27,8 (10,6) 1,9 (-21,8; 25,5)
pNET: sygdomsrelaterede bekymringer epNET: sygdomsrelaterede bekymringer
Baseline 31,8 (2,9) 33,1(5,8) -1,3 (-14,1; 11,5) 38,2 (2,6) 45,6 (3,6) -7,4 (-16,2; 1,4)
Uge 12 27,5 (3,9) 33,3 (6,3) -5,8 (-20,4; 8,7) 40,8 (3,1) 33,8 (4,3) 7,0(-3,4; 17,3)
Uge 24 26,3 (4,7) 35,2 (14,2) -8,8(-38,1; 20,4) 33,2 (3,7) 48,9 (9,7) -15,7 (-36,0; 4,6)
Uge 36 30,3 (5,5) 11,1 (6,4) 19,2 (2,7; 35,7) 37,3 (5,2) 37,0 (6,4) 0,3 (-15,8; 16,4)
Uge 48 22,8 (4,5) 0,0 (NA) 22,8 (NA) 30,3 (4,8) 48,9 (9,7) -18,6 (-39,7; 2,6)
Uge 60 29,6 (5,3) NA NA 35,8 (6,8) 55,6 (17,6) -19,8 (-56,6; 17,1)
pNET: knogle-/muskelsmerter epNET: knogle-/muskelsmerter
Baseline 24,1 (4,0) 16,0 (4,8) 8,1 (-4,1; 20,3) 30,6 (3,0) 35,1 (4,7) -4,5 (-15,4; 6,4)
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Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo

Uge 12 21,9 (4,0) 25,0 (5,7) -3,1(-16,7; 10,6) 33,8 (3,6) 25,7 (5,1) 8,0 (-4,3; 20,4)
Uge 24 28,0 (5,1) 33,3 (12,2) -5,4 (-31,3; 20,5) 33,3 (4,3) 40,0 (6,7) -6,7 (-22,2; 8,9)
Uge 36 25,3 (5,5) 44,4 (11,1) -19,1 (-43,4; 5,2) 33,3 (5,0) 29,6 (11,7) 3,7 (-21,2; 28,6)
Uge 48 26,7 (6,2) 0,0 (NA) 26,7 (NA) 22,2 (4,8) 20,0 (8,2) 2,2(-16,3; 20,8)
Uge 60 22,2 (6,2) NA NA 20,4 (4,8) 25,0 (16,0) -4,6 (-37,3; 28,0)
PNET: kommunikation epNET: kommunikation
Baseline 2,8(2,2) 5,3 (4,2) -2,5 (-11,8; 6,8) 4,6 (1,4) 2,3(1,1) 2,2 (-1,3; 5,8)
Uge 12 6,1 (3,0) 2,1(2,1) 4,1(-3,2; 11,3) 4,2 (1,5) 1,9 (1,3) 2,3(-1,7; 6,2)
Uge 24 3,2 (3,2) 0,0 (0,0) 3,2(-3,1;9,5) 3,2 (1,4) 16,7 (11,4) -13,5 (-35,9; 9,0)
Uge 36 1,3(1,3) 0,0 (0,0) 1,3(-1,2; 3,8) 7,3(2,9) 0,0 (0,0) 7,3 (1,6; 13,0)
Uge 48 3,3(2,3) 0,0 (NA) 3,3 (NA) 4,2 (2,3) 6,7 (6,7) -2,5 (-16,3; 11,3)
Uge 60 2,2(2,2) NA NA 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
pNET: seksualitet epNET: seksualitet
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Tidspunkt Cabozantinib

Placebo

Cabozantinib vs, Placebo

Cabozantinib

Placebo

Cabozantinib vs, Placebo

Baseline 18,8 (5,6) 30,8 (10,3) -12,0 (-35,0; 11,0) 26,3 (4,2) 29,1 (5,5) -2,7 (-16,3; 10,8)
Uge 12 15,1 (4,0) 30,3 (12,3) -15,2 (-40,6; 10,1) 29,0 (5,2) 25,3 (5,9) 3,6 (-11,7; 19,0)
Uge 24 11,9 (3,5) 6,7 (6,7) 5,2 (-9,5; 20,0) 23,1 (5,1) 33,3 (14,1) -10,3 (-39,6; 19,1)
Uge 36 8,3 (4,1) 0,0 (0,0) 8,3 (0,3; 16,4) 29,0 (7,6) 27,8 (18,1) 1,2 (-37,3; 39,7)
Uge 48 14,3 (4,6) 33,3 (NA) -19,0 (NA) 13,0 (6,1) 26,7 (12,5) -13,7 (-40,9; 13,5)
Uge 60 7,7 (5,5) NA NA 12,1(8,1) 25,0 (8,3) -12,9 (-35,7;9,9)

*Bekymring for vaegttab blev ikke tilsendt
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14.7.3 Resultater for PGIC

Tidspunkt Cabozantinib Placebo Cabozantinib vs, Placebo
Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)
pNET
Baseline 3,9(0,2) 4,0 (0,0) -0,1(-0,1;-0,1)
Uge 12 3,3(0,2) 4,0(0,2) -0,7 (-1,3;0,0)
Uge 24 3,3(0,3) 3,3(0,5) -0,1(-1,2;1,0)
Uge 36 3,0(0,3) 3,3(0,9) -0,4(-2,2;1,4)
Uge 48 2,8(0,3) 5,0 (NA) NA
Uge 60 3,6 (0,4) NA NA
epNET
Baseline 4,0(0,1) 3,9(0,3) 0,1(-0,5;0,8)
Uge 12 3,7(0,2) 4,0(0,2) -0,4(-0,8;0,1)
Uge 24 3,1(0,2) 4,5(0,3) -1,3(-2,1;-0,6)
Uge 36 3,2(0,2) 3,0(0,5) 0,2 (-0,9; 1,3)
Uge 48 2,8(0,2) 3,6 (0,5) -0,8 (-1,9; 0,3)
Uge 60 3,0(0,4) 2,8(0,5) 0,3(-0,9; 1,4)




14.8 Handtering af uenskede handelser

Tabel 61. Ansggers analyse i epNET-kohorten: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af

ugnskede handelser

Forekomst
. Enheds-
Ugnsket Diagnose- .
DRG-gruppe omkostning,
haendelse Cabozant BSC koder
- DIKK
inib
Treethed 14,4 % 9,0 % A DR539A, 23MAO03: 5.271
utilpashed Symptomer og
eller fund, u. kompl.
udmattelse bidiag
UNS. Planlagt
Diarré 10,6 % 4,5% A DK529B1, 01MA11: 4.977
kemoterapi- Malabsorption af
induceret betaendelse i
diarré. Planlagt spisergr, mave og
tarm, pat.mindst 18
ar, u. kompl. bidiag.
Hypertension 25,8 % 6,0 % A DI158, anden 05MA98: MDC051 1.268
form for 1-dags-gruppe, pat.
sekundaer mindst 7 ar
hypertension.
Planlagt
Nedsat 9,1% 1,5% A DR799, 23MAO03: 5.271
lymfocyttal Abnormt Symptomer og
kemisk fund i fund, u. kompl.
blodprgve bidiag.
UNS. Planlagt
Forhgjet 4,5 % 6,0 % A DR799, 23MAO03: 5.271
alkalisk Abnormt Symptomer og
fosfatase i kemisk fund i fund, u. kompl.
blodet blodprgve bidiag.
UNS. Planlagt
Forhgjet 2,3% 6,0 % DR799, 23MA03: 5.271
bilirubin i Abnormt Symptomer og
blodet kemisk fund i fund, u. kompl.
blodprgve bidiag.
UNS. Planlagt
Andengd 4,5 % 4,5% A DRO60, 04MA98: MDC04 1- 1.360
dyspng. dagsgruppe, pat.
Planlagt < 12 mindst 7 ar

timer (kort)
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Forekomst
) Enheds-
Ugnsket Diagnose- .
DRG-gruppe omkostning,
haendelse Cabozant BSC koder
" DIKK
inib
Vaegttab 4,5% 0% A DR634, 10MA98: MDC101- 2.150
abnormt dagsgruppe, pat.
vaegttab. Kort.  mindst 7 ar
Planlagt
Mavesmerter 8,3% 6,0 % A DR100, akutte 06MA98: MDC061 1.729
mavesmerter. 1-dagsgruppe, pat.
Akut. Kort mindst 7 ar
Besvimelse 3,8 % 7,5% A DR559, 05MA98: MDCO05 1- 1.268
besvimelse dagsgruppe, pat.
eller kollaps. mindst 7 ar
Planlagt

Note: A: Aktionsdiagnose

Tabel 62. Ansggers analyse i pNET-kohorten: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af

ugnskede handelser

Forekomst
Ugnsket Diagnose- DRG-gruppe Enheds-
handelse Cabozant BSC koder omkostning
inib
Traethed 14,3 % 6,5 % A DR539A, 23MAO03: 5.271
utilpashed Symptomer og
eller fund, u. kompl.
udmattelse bidiag
UNS. Planlagt
Diarré 6,3 % 0,0% A DK529B1, 01MA11: 4.977
kemoterapi- Malabsorption af
induceret betendelse i

diarré. Planlagt spisergr, mave og
tarm, pat.mindst 18
ar, u. kompl. bidiag.

Hypertension 22,2 % 12,9 % A DI158, anden 05MA98: MDC051 1.268
form for 1-dags-gruppe, pat.
sekundaer mindst 7 ar
hypertension.

Planlagt

Stomatitis 6,3 % 0,0% A DK121B, 03MAQ09: MDC03 1- 1.286

(mundbetaend stomatitis dags-gruppe, pat.

else) UNS. Planlagt mindst 7 ar
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Forekomst
Ugnsket Diagnose- DRG-gruppe Enheds-
handelse Cabozant BSC koder omkostning
inib
Hand-fod- 9,5% 0,0% ADL271, 09MA98: MDC09 1- 1.578
syndrom (PPE- lokaliseret dags-gruppe, pat.
syndrom) deramatisis mindst 7 ar
forarsaget af
indtaget
legemiddel.
Planlagt
Kvalme 7,9 % 3,2% A DR119B, 06MA11: 4.977
kvalme. Malabsorption og
Planlagt betzendelse i

spisergr, i mave og
tarm, pat. mindst
18 ar, u. kompl.

bidiag.
Opkastning 6,3% 0,0% A DR119C, 06MA11: 4.977
opkasting. Malabsorption og
Planlagt betendelse i

spisergr, i mave og
tarm, pat. mindst
18 ar, u. kompl.

bidiag.

Nedsat 7,9 % 0,0 % A DR799. 23MAO03: 5.271
lymfocyttal Abnormt Symptomer og

kemisk fund i fund, u. kompl.

blodprgve bidiag.

UNS. Planlagt
Smerte 4,8 % 0,0 % A DR521, 23MAO03: 5.271

maligne Symptomer og

smerter. fund, u. kompl

Planlagt bidiag.
Forhgjet 4,8 % 3,2% A DR799, 23MAO03: 5.271
bilirubin i Abnormt Symptomer og
blodet kemisk fund i fund, u. kompl.

blodprgve bidiag.

UNS. Planlagt
Forhgjet 4,8 % 0,0% A DI158, anden 05MA98: MDCO5 1- 1.268
blodtryk form for dagsgruppe, pat.

sekundaer mindst 7 ar

hypertension.

Planlagt
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Forekomst
Ugnsket Diagnose- DRG-gruppe Enheds-
handelse Cabozant BSC koder omkostning
inib
Hypoksi 4,8 % 0,0% A DR798E 23MAO03: 5.737
(iltmangel) Symptomer og
fund, u. kompl.
bidiag.
Emboli 6,4 % 0,0% A DI749, 05MA98: MDCO5 1- 34.499
emboli eller dags-gruppe, pat.
trombose i mindst 7 ar
arterie.
Planlagt
Lunge emboli 4,8 % 0,0% A DI269, 04MA98: MDC04 1- 1.360
lungeemboli dagsgruppe, pat.
UNS. Akut. mindst 7 ar
Kort
Sepsis 4,8 % 0,0 % A DA419, 18MA98: MDC18 1- 2.416
(blodforgiftnin sepsis UNS. dagsgruppe, pat.
g) Akut. Kort mindst 7 ar

Note: A: Aktionsdiagnose
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