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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016) og 21 (2024-2025), og vedtatt av Stortinget. Nye metoder skal bidra til at 
legemidler som er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og 
dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært 
lovfestet siden 2019 og er nærmere beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, 
www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 
regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 
legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 
ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 
metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et 
år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert 
leveår (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne 
nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper 
ved fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan 
foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom 
effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske 
legemiddelmyndigheten (EMA) under prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 
relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 
arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 
underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 
men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 
brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 
rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no).  
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 
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inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 
legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 
kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 
leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til 
om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). 
Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no). 
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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 

DMPs vurdering av nytte:  
Sikkerhet og effekt av kabozantinib ble evaluert i en multisenter, randomisert (2:1), dobbeltblind, 
placebokontrollert fase 3-studie (CABINET) hos voksne pasienter med ikke-operabel eller metastatisk 
veldifferensiert pNET (kabozantinib: N = 64; placebo: N = 31) og epNET (kabozantinib: N = 134; 
placebo: N = 69) som hadde progrediert etter minst én tidligere systemisk behandling, unntatt 
somatostatinanaloger (SSA). Studien inkluderte en betydelig andel pasienter i andre behandlingslinje 
(én tidligere linje i tillegg til SSA). Både for pNET og epNET finnes flere etablerte terapier utover 
førstelinje (+SSA) og det er således ikke klart hvorvidt studiepopulasjonen fullt ut representerer 
pasienter som har uttømt tilgjengelige behandlingsalternativer. Dermed kan placebo ha vært en 
suboptimal komparator for en andel av pasientene og nytten observert i studien, og som angis her, 
kan overestimere reell nytte av behandlingen for populasjonen omfattet av indikasjonen. For en reell 
sistelinjepopulasjon, der placebo er riktig sammenligningsalternativ, kan nytten muligens vurderes 
annerledes. Dette diskuteres under avsnittet Usikkerhet. 
 
Pasientene ble fordelt i to separate kohorter (epNET og pNET), som ble analysert uavhengig. 
Behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib ved sentralt verifisert sykdomsprogresjon ble først tillatt 
ved en protokollendring implementert to år etter studien åpnet for innrullering. Ved dette tidspunktet 
var 80 pasienter inkludert. Studien ble i tillegg stanset tidlig, etter anbefaling fra en uavhengig komité 
på bakgrunn av en interimanalyse, som viste en signifikant forbedring i utprøvervurdert progresjonsfri 
overlevelse (PFS). Det ble da åpnet for at samtlige placebopasienter kunne bytte til kabozantinib, uten 
krav om sentralt bekreftet sykdomsprogresjon. Resultater som benyttes i den helseøkonomiske 
modellen er fra det primære datakuttet (23.08.2023). Data på totaloverlevelse er presentert for et 
senere datakutt (04.09.2024), men dette er ikke benyttet i modellen. 
 
Studien viste en signifikant PFS gevinst (primærendepunkt) for kabozantinib, med en hasard rate (HR) 
på 0,38 (95 % KI: 0,25–0,58) i epNET-kohorten og 0,23 (95 % KI: 0,12–0,42) i pNET-kohorten. Median 
PFS var 8,48 måneder (95 % KI: 7,46–12,45) for kabozantinib mot 3,98 måneder (95 % KI: 3,02–5,68) 
for placebo i epNET-kohorten, og 13,83 måneder (95 % KI: 8,87–16,95) for kabozantinib mot 4,47 
måneder (95 % KI: 3,02–5,75) for placebo i pNET-kohorten. 
 
Til tross for PFS-fordelen ble det ikke påvist noen signifikant overlevelsesgevinst. Ved det primære 
datakuttet var HR: 0,86 (95 % KI: 0,56, 1,31) for epNET kohorten og 0,95 (95 % KI: 0,45, 2,00) for 
pNET kohorten. Tilsvarende tall ved det oppdaterte datakuttet var HR:  

 for pNET kohorten. Analyser justert for 
behandlingsbytte ble presentert basert både på det primære datakuttet og det oppdaterte ad-hoc 
datakuttet. Ved tidspunktet for det primære datakuttet hadde 58 % av pasientene i begge kohortene 
byttet over fra placebo til åpen kabozantinib-behandling (29 % i epNET- og 39 % i pNET kohorten) 
eller mottatt annen antikreftterapi, mens ved den oppdaterte analysen hadde 

 
 

 
IPSEN presenterte to ulike justeringsmetoder (IPCW og RPFT). HR for disse metodene ved det 
primære datakuttet var hhv. 0,65 (95 % KI: 0.39, 1.07) og 0,84 (95% KI: 0.55, 1.29) for epNET 
kohorten og 0,74 (95 % KI: 0,36 - 1,52) og 0.89 (95 % KI: 0,43 – 1,87) for pNET-kohorten. Tilsvarende 
punktestimat for HR ved det oppdaterte datakuttet var hhv.  
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DMP vurderer at kabozantinib gir noe bedre nytte enn placebo, med en estimert økning på 
henholdsvis 0,14 og 0,07 kvalitetsjusterte leveår (QALY) for pNET og epNET kohortene. Kabozantinib 
forlenger tiden pasientene forblir progresjonsfrie, men eventuell overlevelsesgevinst er svært usikker 
og ikke dokumentert. DMP har derfor valgt å sette HR for OS = 1 i sin hovedanalyse. 
 
Sikkerhetsdata viser en høyere andel grad ≥3 bivirkninger i kabozantinib-gruppen sammenlignet med 
placebo. De vanligste alvorlige bivirkningene (≥1 %) er hypertensjon, utmattelse, lungeemboli, 
oppkast, diaré, kvalme og embolisme. 

DMPs vurdering av ressursbruk: 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med kabozantinib er om lag 51 000 NOK, basert på 
maksimal AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet 
med livets sluttfase, samtidig behandling og administrering av andre legemidler, uønskede hendelser, 
og kostnader knyttet til de ulike helsestadiene. Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingsløp med 
kabozantinib er ca. 580 000 NOK per epNET pasient og 780 000 NOK per pNET pasient (diskontert). 
Dette er 420 000 NOK og 630 000 NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert 
for beste støttebehandling.   
 
DMP har estimert at merkostnad for kabozantinib sammenlignet med beste støttebehandling basert på 
maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 
6,4 millioner NOK for epNET og 4,5 millioner NOK for pNET per vunnet kvalitetsjusterte leveår 
(QALY).  
Det er ikke vist og derfor ikke beregnet en overlevelsesgevinst for kabozantinib. Metoden er dominert 
av beste støttebehandling når det gjelder kostnad per vunnet leveår, som vil si at den gir like mange 
leveår, men til en høyere pris. 

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 
behandlingen. DMP har estimert at alvorligheten av epNET og pNET behandlet med beste 
støttebehandling har et absolutt prognosetap (APT) på henholdsvis ca. 16 og 17 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk kabozantinib ved behandling av 
epNET og pNET vil være om lag 45 millioner NOK i det femte budsjettåret. Det er lagt til grunn at 83 
nye pasienter vil behandles med kabozantinib i det femte budsjettåret, i tillegg til noen få pasienter 
som behandles utover ett år. Beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle legemidler 
som inngår i analysen. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 
Det foreligger flere usikkerhetsmomenter knyttet til studiens interne og eksterne validitet. DMP har i sin 
hovedanalyse lagt til grunn målpopulasjonen definert i godkjent indikasjon (minst én tidligere 
systemisk behandling, unntatt SSA), som tilsvarer ITT-populasjonen i CABINET-studien. 
Komparatoren i studien var placebo i tillegg til beste støttebehandling. Det er imidlertid usikkert om 
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studiepopulasjonen fullt ut representerer pasienter som har uttømt alle tilgjengelige 
behandlingsalternativer (se under).  
 
På bakgrunn av denne usikkerheten ble det ansett som relevant å også gjennomføre en analyse av 
pasienter i senere behandlingslinjer (fra tredje linje og utover, ekskludert SSA). IPSEN har imidlertid 
ikke levert en slik analyse, og populasjonen er derfor kun beskrevet deskriptivt. 
 
Nedenfor oppsummeres de mest sentrale usikkerhetsmomentene. Flere av disse kan ha medført 
skjevheter i effektestimatene, der størrelse og/eller retning er vanskelig å fastslå. Dette begrenser 
mulighetene for å adressere usikkerheten gjennom scenario- og/eller sensitivitetsanalyser: 
 
PFS: 

- PFS analysene sensurerte pasienter ved oppstart av ny antikreft behandling og manglende 
vurdering etter baseline. Studien ble utført med placebo som mulig suboptimal kontroll for en 
andel av pasientene (se under), samt høy risiko for funksjonell ublinding. Dette kan ha ført til 
informativ sensurering og selektivt bortfall av pasienter med dårlig prognose. Høyere toksisitet 
og større grad av sensurering i intervensjonsarmen kan ha introdusert bias i effektestimatet til 
fordel for kabozantinib. 

- Studien inkluderte en betydelig andel pasienter som kun hadde mottatt én tidligere 
behandlingslinje, utover SSA (ca. 45 % i epNET og 30 % i pNET kohorten). DMP anerkjenner 
at antall mulige behandlingslinjer avhenger av blant annet SSTR-status og 
sykdomskarakteristika. Allikevel tilsier dataene at en andel av studiepasientene hadde andre 
mulige behandlingsalternativer ved inklusjon. For disse anses placebo være en suboptimal 
komparator. Dette illustreres videre av den høye andelen pasienter i begge armer som mottok 
aktiv etterfølgende behandling (ca. 45 % i kabozantinib-armene og 70 % i placeboarmene 
(hvorav drøyt 40 % byttet til kabozantinib)). Suboptimal komparator for en andel av pasientene 
indikerer at effektresultatene er overestimert til fordel for kabozantinib. 

- Det mangler eksterne data for validering av framskrivning. Firmaets valg av log-normal 
framskrivningsfunksjon for intervensjonsarmen ser ut til å overpredikere langtidseffekten. DMP 
mener Weibull-framskrivningen har en bedre visuell tilpasning til KM-dataene, og velger denne 
i sin hovedanalyse.  
 

OS: 
- OS-analyser uten justering for behandlingsbytte indikerer ingen tydelig effektfordel for 

kabozantinib sammenlignet med placebo, hverken ved det primære eller oppdaterte 
datakuttet, der det observeres en numerisk fordel for placebo. 

- OS-analyser justert for behandlingsbytte er anvendt i IPSENs grunnanalyse, for å korrigere 
for den konfunderende effekten av overgang fra placebo til kabozantinib. De justerte 
estimatene vurderes imidlertid ikke som tilstrekkelig robuste for helseøkonomisk modellering: 

o Behandlingsbytte i CABINET-studien ble introdusert via en protokollendring og senere 
utvidet etter avblinding. Dette skaper en tids- og prognoseavhengig switching-
mekanisme som svekker forutsetningene for vanlige justeringsmetoder, med risiko for 
skjevheter, overkorreksjon og inflasjon av effektestimater. 

o HR varierer avhengig av justeringsmetode og datakutt. Primært datakutt (benyttet i 
IPSENs grunnanalyse) viser punktestimat for HR i favør av intervensjonen, mens 
flertallet av analysene ved oppdatert datakutt gir HR ≥1, som indikerer effekt i 
disfavør. Denne retningsendringen svekker resultatets robusthet og tolkbarhet. DMP 
mener det er mest relevant å vektlegge de oppdaterte, og dermed mer modne 
dataene. 

o IPCW-analysen i epNET-kohorten er den eneste analysen som gir en HR <1 på tvers 
av datakutt. Denne benyttes i IPSENs grunnanalyse. DMP vurderer imidlertid 
metoden som mindre egnet på grunn av flere studiebegrensninger, inkludert liten 
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utvalgsstørrelse, høy andel behandlingsbytter og et begrenset antall hendelser. Videre 
ses en uoverensstemmelse mellom resultater publisert i EPAR og de som er 
presentert i innsendt dokumentasjon. Dette forsterker bekymringene knyttet til 
modellens sensitivitet for ulike forutsetninger.  

- Den eksterne validiteten av de justerte OS-analysene er utfordrende. Som beskrevet 
ovenfor mottok en betydelig andel pasienter i begge armer etterfølgende kreftbehandling, noe 
som styrker antagelsen om at en andel av pasientene i komparatorarmen var underbehandlet. 
Behandlingsbytte til kabozantinib kan ha erstattet annen kreftbehandling for en del av disse 
pasientene, og det finnes per i dag ingen evidens som viser en effektfordel av kabozantinib 
sammenlignet med andre relevante behandlinger. Tvert imot indikerer eksplorative indirekte 
sammenligninger gjennomført av National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en 
numerisk forskjell i OS i disfavør av kabozantinib sammenlignet med sunitinib og everolimus. 
Selv om disse funnene er usikre, antyder de at de justerte analysene kan overestimere OS-
gevinsten. Samlet sett anses de justerte estimatene kunne ha begrenset validitet, ettersom 
etterfølgende behandling reflekterer ordinær klinisk praksis for en andel av pasientene. 

- I en «sann» siste-linje populasjon, vil det trolig være en mer direkte kobling mellom PFS- og 
OS-gevinst, da OS ikke ville vært konfundert av senere-linje behandling. Det er imidlertid 
usikkert hvorvidt PFS gevinsten fra ITT populasjonen i studien, kan ekstrapoleres til pasienter 
der samtlige tidligere linjer er uttømt. I CABINET studien ble det i epNET kohorten observert 
en numerisk reduksjon i relativ PFS-effektstørrelse med økende antall linjer (PFS HR = 0,36 
ved én tidligere behandlingslinje og 0,57 ved ≥3 tidligere behandlinger). For pNET-kohorten 
var det ingen tilsvarende trend, men det lave antallet pasienter i denne gruppen gjør analysen 
sensitiv for tilfeldige variasjoner. En redusert relativ effektstørrelse mot placebo ved senere 
behandlingslinjer er biologisk plausibelt, da svulster ofte utvikler økt aggressivitet og resistens 
over tid. Dette gjør det vanskelig å kvantifisere størrelsen på en evt. PFS / OS-gevinst i siste 
behandlingslinje. 

 
Basert på ovenstående vurderes PFS estimatene fra studien trolig å være overestimert. Omfanget 
av en slik overestimering kan ikke kvantifiseres på en pålitelig måte, og ethvert anslag vil være 
beheftet med betydelig usikkerhet. Det vurderes som svært usikkert hvorvidt kabozantinib har en 
reell overlevelsesgevinst sammenlignet med dagens behandling. DMP har derfor valgt å sette HR 
for OS = 1 i sin hovedanalyse. PFS-resultatene bør tolkes med forsiktighet, uten støttende OS-data. 
 
HRQoL 
Dataene som er lagt til grunn for beregning av helserelatert livskvalitet (HRQoL) er begrensede og 
derfor usikre. Denne usikkerheten hensyntas i scenarioanalyser. Scenarioanalysene viser at HRQoL 
har svært stor innvirkning på IKER, helt opp til at kabozantinib blir dominert av beste støttebehandling. 
Dette er i hovedsak fordi DMP ikke har beregnet overlevelsesgevinst med kabozantinib, som betyr at 
all effektgevinst tas ut i progresjonsfritt helsestadium.  
 
DMP vurderer at det er stor usikkerhet knyttet til dokumentasjonen. Stor usikkerhet knyttet til 
dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet, jf. Prioriteringsmeldingen. 
  



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 11/112 
 

 
 

 

Innholdsfortegnelse 
 

Forord .................................................................................................................................. 2 
Sammendrag ....................................................................................................................... 4 

Metode ................................................................................................................................................ 4 
Sykdom ............................................................................................................................................... 5 
Helseøkonomisk analyse ................................................................................................................... 6 
Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og usikkerhet ved innføring av den nye 
metoden .............................................................................................................................................. 7 

Innholdsfortegnelse ........................................................................................................... 11 
Liste over tabeller ...............................................................................................................13 
Liste over figurer ................................................................................................................15 
Logg ....................................................................................................................................18 
Forkortelser ........................................................................................................................20 
1. Bakgrunn ........................................................................................................................21 

1.1 Oversikt over oppdraget ............................................................................................................. 21 
1.1.1 Intervensjon ........................................................................................................................ 21 
1.1.2 Oppdragsramme ................................................................................................................ 21 

1.2 Ikke-operable eller metastatisk, veldifferensiert ekstrapankreatisk (epNET) og pankreatisk 
(pNET) neuroendokrin tumor etter minst en tidligere systemisk behandling med unntak av 
somatostatinanaloger. ...................................................................................................................... 22 
1.3 Behandling av ikke-operable eller metastatisk, veldifferensiert epNET og pNET ...................... 23 
1.4 Forventet plassering av kabozantinib i behandlingsalgoritmen ................................................. 25 

2. Klinisk evidensgrunnlag ................................................................................................25 
2.1 Identifikasjon av relevante kliniske studier ................................................................................. 25 
2.2 Oversikt over relevante, innsendte studier ................................................................................. 25 

3. Analysemetode og PICO ................................................................................................29 
3.1 Problemstilling ............................................................................................................................ 29 
3.2 Helseøkonomisk modell ............................................................................................................. 29 
3.3 Pasientpopulasjon ...................................................................................................................... 31 

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon ......................................................................................... 31 
3.3.2 Innsendt helseøkonomisk modell ....................................................................................... 32 
3.3.3 Norsk klinisk praksis ........................................................................................................... 33 
3.3.4 DMPs vurdering.................................................................................................................. 33 

3.4 Intervensjon ................................................................................................................................ 33 
3.4.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis ........................... 33 
3.4.2 Implementering av intervensjon i den helseøkonomiske modellen ................................... 35 
3.4.3 DMPs vurdering.................................................................................................................. 36 

3.5 Komparator ................................................................................................................................. 37 



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 12/112 
 

 
 

3.5.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis ........................... 37 
3.5.2 Implementering av komparator i den helseøkonomiske modellen ..................................... 37 
3.5.3 DMPs vurdering.................................................................................................................. 39 

3.6 Kliniske utfallsmål ....................................................................................................................... 39 
3.6.1 Relativ effekt ....................................................................................................................... 40 
3.6.2 Uønskede medisinske hendelser ....................................................................................... 63 
3.6.3 Livskvalitet .......................................................................................................................... 66 

3.7 Ressursbruk, kostnader og øvrige input i helseøkonomisk modell ............................................ 71 
3.7.1 Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator ....................................................... 71 
3.7.2 Andre relevante legemiddelkostnader ................................................................................ 72 
3.7.3 Administrasjonskostnader .................................................................................................. 74 
3.7.4 Kostnader ved uønskede hendelser .................................................................................. 74 
3.7.5 Kostnader forbundet med helsestadier i helseøkonomiske modell ................................... 75 
3.7.6 Øvrige kostnader ................................................................................................................ 75 

4. Analyseresultater ...........................................................................................................76 
4.1 Kostnad-per-QALY analyse ........................................................................................................ 76 

4.1.1 Firmaets grunnanalyse ....................................................................................................... 76 
4.1.2 DMPs hovedanalyse .......................................................................................................... 76 
4.1.3 Analyser av usikkerhet ....................................................................................................... 79 

4.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap ................................................................................................ 81 
4.3 DMPs vurdering av analyseresultater ........................................................................................ 82 

5. Budsjettberegninger ......................................................................................................83 
5.1 Estimat av antall pasienter aktuell for behandling med Cabometyx ved ikke-operable eller 
metastatiske, veldifferensierte ekstrapankreatiske (epNET) og pankreatiske (pNET) 
neuroendokrine tumorer i Norge ...................................................................................................... 83 
5.2 Estimat av legemiddelkostnad per pasient ................................................................................. 84 
5.3 Budsjettkonsekvenser ................................................................................................................ 84 

5.3.1 Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett........................... 84 
Referanser ..........................................................................................................................86 
Appendiks 1: Undersøkelser av parametrisk kurvetilpasning ........................................87 
Appendiks 2: Dokumentasjon av livskvalitet ................................................................. 107 
Appendiks 3: Kostnader .................................................................................................. 109 
Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent .......................................................................... 111 
 
  
 

  



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 13/112 
 

 
 

Liste over tabeller 
Tabell 1. Intervensjonen denne metodevurderingen gjelder ................................................................. 21 
Tabell 2. Oppdragsrammen for metodevurderingen .............................................................................. 22 
Tabell 3. Oversikt over innsendte studier relevante for metodevurderingen ......................................... 25 
Tabell 4. Hovedtrekk ved den helseøkonomiske modellen ................................................................... 30 
Tabell 5. Pasientkarakteristikker for ITT populasjonen fra CABINET studien fordelt på epNET og pNET.
 ............................................................................................................................................................... 31 
Tabell 6. Pasientkarakteristika som inngår som variabler i den helseøkonomiske modellen (pNET). .. 33 
Tabell 7. Pasientkarakteristika som inngår som variabler i den helseøkonomiske modellen (epNET). 33 
Tabell 8. Karakteristikker ved intervensjon (Kilde: IPSEN og preparatomtale) ..................................... 34 
Tabell 9. Framskrivning av behandlingsvarighet av kabozantinib i epNET og pNET kohortene i IPSEN 
sin grunnanalyse (kilde: innsendt dokumentasjon). .............................................................................. 35 
Tabell 10. Framskrivning av behandlingsvarighet av placebo i epNET og pNET kohortene i IPSEN sin 
grunnanalyse (kilde: innsendt dokumentasjon). .................................................................................... 38 
Tabell 11. PFS hendelser og sensurering i CABINET studien, epNET kohorten (datakutt 23.08.2023).
 ............................................................................................................................................................... 41 
Tabell 12. PFS hendelser og sensurering i CABINET studien, pNET kohorten (datakutt 23.08.2023). 42 
Tabell 13. Framskrivning av PFS i IPSEN sin grunnanalyse for epNET og pNET (kilde: innsendt 
dokumentasjon). .................................................................................................................................... 44 
Tabell 14. Etterfølgende behandling (NPACT) i epNET og pNET kohortene i CABINET studien 
(datakutt 23.08.2023). ........................................................................................................................... 52 
Tabell 15. Hazard ratio for kabozantinib versus placebo for OS fra analyser med og uten justering for 
behandlingsbytte (datakutt 23.08.2023). ............................................................................................... 53 
Tabell 16. Hasard rate for kabozantinib versus placebo for OS fra analyser med og uten justering for 
behandlingsbytte (datakutt 04.09.2024) ................................................................................................ 53 
Tabell 17. OS-sensitivitetsanalyser justert for overkryssing presentert i EPAR (datakutt 04.09.2024) 
(10) ........................................................................................................................................................ 54 
Tabell 18. Framskrivning av OS i IPSEN sin grunnanalyse for epNET og pNET (kilde: innsendt 
dokumentasjon). .................................................................................................................................... 54 
Tabell 19. Framskrivning av OS i intervensjonsarmen med ulike funksjoner, pNET ............................. 58 
Tabell 20. Framskrivning av OS i intervensjonsarmen med ulike funksjoner, epNET ........................... 59 
Tabell 21. Oversikt over sikkerhetshendelser i epNET og pNET kohorten i CABINET studien (datakutt 
23.08.2023). .......................................................................................................................................... 64 
Tabell 22. Grad 3 eller 4 bivirkninger med forekomst hos > 4 % av deltakerne i en av 
behandlingsarmene epNET kohorten. ................................................................................................... 65 
Tabell 23. Grad 3 eller 4 bivirkninger med forekomst hos > 4 % av deltakerne i en av 
behandlingsarmene pNET kohorten. ..................................................................................................... 65 
Tabell 24. Nyttevekter fra CABINET-studien (alternativ 1) .................................................................... 68 
Tabell 25. Nyttevekter fra CABINET-studien for PF og relativt dekrement fra Swinburn et al. for PD 
(alternativ 2) ........................................................................................................................................... 69 
Tabell 26. EQ-5D helseprofil NET, vurdering av eksperter for stabil sykdom og progrediert sykdom ... 70 
Tabell 27. Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator i den helseøkonomiske analysen. 
Priser med maksimal AUP uten mva. .................................................................................................... 72 
Tabell 28. SSA bruk i pNET, epNET og lunge NET ............................................................................... 73 
Tabell 29. Kostnader relatert til samtidig behandling (kilde: CABINET) ................................................ 73 
Tabell 30. Totale kostnader relatert til uønskede behandlingsrelaterte hendelser, per pasient, i de to 
behandlingsarmene (kilde: innsendt dokumentasjon) ........................................................................... 74 
Tabell 31. Årlige kostnader knyttet til helsestadier (kilde: innsendt dokumentasjon) ............................ 75 
Tabell 32. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) og per vunnet leveår i firmaets 
grunnanalyse, epNET. Basert på maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. .................. 76 



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 14/112 
 

 
 

Tabell 33. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) og per vunnet leveår i firmaets 
grunnanalyse, pNET. Basert på maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. .................... 76 
Tabell 34. Enkeltvis virkning på inkrementelle QALYs, inkrementelle kostnader og IKER av endringene 
DMP gjør i IPSEN sin grunnanalyse, og som inngår i DMPs hovedanalyse. Basert på maksimal AUP 
uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. epNET .................................................................................... 77 
Tabell 35. Enkeltvis virkning på inkrementelle QALYs, inkrementelle kostnader og IKER av endringene 
DMP gjør i IPSEN sin grunnanalyse, og som inngår i DMPs hovedanalyse. Basert på maksimal AUP 
uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. pNET ...................................................................................... 78 
Tabell 36. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY) og vunne leveår i DMPs hovedanalyse, 
epNET. Basert på maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. .......................................... 78 
Tabell 37. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte leveår (QALY) og vunne leveår i DMPs hovedanalyse, 
pNET. Basert på maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall. ............................................ 79 
Tabell 38. Enveis sensitivitetsanalyser på DMPs hovedanalyse, epNET ............................................. 79 
Tabell 39. Enveis sensitivitetsanalyser på DMPs hovedanalyse, pNET ............................................... 79 
Tabell 40. Scenarioanalyser på DMPs hovedanalyse, epNET, basert på maksimal AUP uten mva. ... 80 
Tabell 41. Scenarioanalyser på DMPs hovedanalyse, pNET, basert på maksimal AUP uten mva. ..... 80 
Tabell 42. DMPs beregning av absolutt prognosetap (APT) for epNET ............................................... 81 
Tabell 43. DMPs beregning av absolutt prognosetap (APT) for pNET ................................................. 82 
Tabell 44. Antall nye pasienter de første fem årene lagt til grunn i DMPs budsjettberegninger. ........... 83 
Tabell 45. Gjennomsnittlige legemiddelutgifter per pasient, per år etter behandlingsoppstart, for 
Cabometyx og beste støttebehandling, epNET. Maksimal AUP. inkl. mva. Udiskontert....................... 84 
Tabell 46. Gjennomsnittlige legemiddelutgifter per pasient, per år etter behandlingsoppstart, for 
Cabometyx og beste støttebehandling, pNET. Maksimal AUP. inkl. mva. Udiskontert. ........................ 84 
Tabell 47. Forventet budsjettvirkning på spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av Cabometyx til 
behandling av epNET (NOK, maksimal AUP inkludert mva.). .............................................................. 85 
Tabell 48. Forventet budsjettvirkning på spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av Cabometyx til 
behandling av pNET (NOK, maksimal AUP inkludert mva.). ................................................................ 85 
Tabell 49. Dokumentasjon levert av IPSEN for vurdering av parametrisk kurvetilpasning av 
forløpsdata, sett opp mot DMPs retningslinjer ...................................................................................... 87 
Tabell 50. Goodness-of-fit parameter, TTD, epNET, kabozantinb ......................................................... 89 
Tabell 51. Goodness-of-fit parameter, TTD, epNET, BSC ..................................................................... 90 
Tabell 52. Goodness-of-fit parameter, TTD, pNET, kabozantinib .......................................................... 92 
Tabell 53. Goodness-of-fit parameter, TTD, pNET, BSC ....................................................................... 93 
Tabell 54. Goodness-of-fit parameter, PFS, epNET, kabozantinib ........................................................ 95 
Tabell 55. Goodness-of-fit parameter PFS, epNET, BSC ...................................................................... 97 
Tabell 56. Goodness-of-fit parameter, PFS, pNET, kabozantinib .......................................................... 99 
Tabell 57. Goodness-of-fit parameter, PFS, pNET, BSC ..................................................................... 100 
Tabell 58. Goodness-of-fit parameter OS, epNET, kabozantinib......................................................... 103 
Tabell 59. Goodness-of-fit parameter OS, pNET, kabozantinib........................................................... 105 
Tabell 60. Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet, levert av IPSEN, sett opp mot DMPs 
retningslinjer/krav til klinisk dokumentasjon for livskvalitet .................................................................. 107 
Tabell 61. Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet, levert av IPSEN, sett opp mot DMPs 
retningslinjer/krav til beskrivelse av hvordan kliniske data for livskvalitet har blitt implementert i 
helseøkonomisk modell ....................................................................................................................... 107 
Tabell 62. Mønster for manglende data og etterlevelse av spørreskjemaer kabozantinib .................. 107 
Tabell 63. Mønster for manglende data og etterlevelse av spørreskjemaer placebo.......................... 108 
Tabell 64. Enhetskostnader for uønskede hendelser .......................................................................... 109 
Tabell 65. Sannsynlighet per syklus for ulike uønskede hendelser ...................................................... 110 
  



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 15/112 
 

 
 

Liste over figurer 
Figur 1. Forenklet oversikt over behandlingsretningslinjer for NETs (kilde: IPSEN). Everolimus og 
sunitinib kan også være et alternativ ved pNET. ................................................................................... 24 
Figur 2. Partitioned survival analyse – modellstruktur ........................................................................... 29 
Figur 3. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av kabozantinib i 
intervensjons-armen i epNET kohorten basert på TTDD (kilde: IPSEN) .............................................. 36 
Figur 4. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av kabozantinib i 
intervensjons-armen i pNET kohorten basert på TTDD (kilde: IPSEN). ............................................... 36 
Figur 5. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av placebo i 
komparator-armen i epNET kohorten basert på TTDD (kilde: IPSEN). ................................................ 38 
Figur 6. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av placebo i 
komparator-armen i pNET kohorten basert på TTD (kilde: IPSEN). ..................................................... 38 
Figur 7. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) vurdert av en blindet uavhengig 
vurderingskomité (BIRC) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i epNET-kohorten. ; epNET, 
ekstrapankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. 
Stratifiseringsfaktorer for epNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og primær 
lokalisasjon [Midt-tarm/Ukjent vs. Ikke-midt-tarm GI/Lunge/Annet. Datakutt 23.08.2023. .................... 40 
Figur 8. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) vurdert av en blindet uavhengig 
vurderingskomité (BIRC) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i pNET-kohorten. pNET, pankreatisk 
neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. 
Stratifiseringsfaktorer for pNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og tidligere behandling 
med sunitinib (Ja, Nei). Datakutt 23.08.2023. ....................................................................................... 41 
Figur 9. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) fra CABINET-studien, epNET minus 
lungeNET-populasjonen. ....................................................................................................................... 43 
Figur 10. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) fra CABINET-studien, lungeNET-
populasjonen. ........................................................................................................................................ 43 
Figur 11. Ekstrapolering av PFS i intervensjonsarmen med standard parametriske funksjoner (epNET)
 ............................................................................................................................................................... 44 
Figur 12. Ekstrapolering av PFS i komparatorarmen med standard parametriske funksjoner (epNET)
 ............................................................................................................................................................... 45 
Figur 13. Ekstrapolering av PFS i intervensjonsarmen med standard parametriske funksjoner (pNET)
 ............................................................................................................................................................... 45 
Figur 14. Ekstrapolering av PFS i komparatorarmen med standard parametriske funksjoner (pNET) . 46 
Figur 15. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i 
epNET-kohorten. KI, konfidensintervall; epNET, ekstrapankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard 
ratio; ITT, intent-to-treat (intensjon-til-behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert 
observasjon. Stratifiseringsfaktorer for epNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og 
primær lokalisasjon [Midt-tarm/Ukjent vs. Ikke-midt-tarm GI/Lunge/Annet. Datakutt 23.08.2023. ....... 48 
Figur 16. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i 
epNET-kohorten. KI, konfidensintervall; epNET, ekstrapankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard 
ratio; ITT, intent-to-treat (intensjon-til-behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert 
observasjon. Stratifiseringsfaktorer for epNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og 
primær lokalisasjon [Midt-tarm/Ukjent vs. Ikke-midt-tarm GI/Lunge/Annet. Datakutt 04.09.2024. ....... 49 
Figur 17. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i pNET-
kohorten. KI, konfidensintervall; pNET, pankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio; ITT, intent-
to-treat (intensjon-til-behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. 
Stratifiseringsfaktorer for pNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og tidligere bruk av 
sunitinib (Ja, Nei). Datakutt 23.08.2023. ............................................................................................... 49 
Figur 18. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i pNET-
kohorten. KI, konfidensintervall; pNET, pankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio; ITT, intent-
to-treat (intensjon-til-behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. 



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 16/112 
 

 
 

Stratifiseringsfaktorer for pNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og tidligere bruk av 
sunitinib (Ja, Nei). Datakutt 04.09.2024. ............................................................................................... 50 
Figur 19. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, epNET minus lungeNET-
populasjonen. ........................................................................................................................................ 50 
Figur 20. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, lungeNET-populasjonen.
 ............................................................................................................................................................... 51 
Figur 21. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i intervensjonsarmen med standard 
parametriske funksjoner (epNET) ......................................................................................................... 55 
Figur 22. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i komparatorarmen med standard 
parametriske funksjoner (epNET) ......................................................................................................... 55 
Figur 23. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i intervensjonsarmen med standard 
parametriske funksjoner (pNET) ........................................................................................................... 56 
Figur 24. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i komparatorarmen med standard 
parametriske funksjoner (pNET) ........................................................................................................... 56 
Figur 25. Forest plot av subgruppeanalyser for PFS (BIRC) for epNET kohorten. Datakutt 23.08.2023.
 ............................................................................................................................................................... 60 
Figur 26. Forest plot av subgruppeanalyser for OS for epNET kohorten. Datakutt 04.09.2024. .......... 61 
Figur 27. Forest plot av subgruppeanalyser for PFS (BIRC) for pNET kohorten. Datakutt. 23.08.2023
 ............................................................................................................................................................... 62 
Figur 28. Forest plot av subgruppeanalyser for PFS OS for pNET kohorten. Datakutt 04.09.2024. .... 62 
Figur 29. Gjennomsnittlig endring over tid fra baseline EORTC QLQ-C30 epNET .............................. 67 
Figur 30. Gjennomsnittlig endring over tid fra baseline EORTC QLQ-C30 pNET ................................ 67 
Figur 31. TTD, epNET, Schoenfeld residualplot .................................................................................... 87 
Figur 32. TTD, epNET, Log-kumulativ hasardplot ................................................................................. 88 
Figur 33. Quantile-Quantile plot, TTD, epNET ...................................................................................... 88 
Figur 34. Uglattet hasardplot, TTD, kabozantinib, epNET .................................................................... 88 
Figur 33. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, TTD, kabozantinib, epNET ..................... 89 
Figur 34. Uglattet hasardplot, TTD, BSC, epNET ................................................................................. 89 
Figur 35. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, TTD, BSC, epNET ................................. 90 
Figur 36. TTD, pNET, Schoenfeld plot ................................................................................................... 91 
Figur 37. TTD, pNET, Log-kumulativ hasardplot ................................................................................... 91 
Figur 38. Quantile-Quantile plot, TTD, pNET ........................................................................................ 91 
Figur 39. Uglattet hasardplot, TTD, kabozantinib, pNET ...................................................................... 92 
Figur 40. Glattet hasard med parametrisk framskrivning, TTD, kabozantinib, pNET. ........................... 92 
Figur 41.  Uglattet hasardplot, TTD, BSC, pNET .................................................................................. 93 
Figur 42. Glattet hasard med parametrisk framskrivning, TTD, BSC, pNET......................................... 93 
Figur 43.  PFS, epNET, Log-kumulativ hasardplot (ITT) ....................................................................... 94 
Figur 44. PFS, epNET, Schoenfeld residualplot (ITT) ........................................................................... 94 
Figur 45. Quantile-Quantile plot, PFS, epNET ...................................................................................... 94 
Figur 46. Uglattet hasardplot, PFS, kabozantinib, epNET .................................................................... 95 
Figur 47. Glattet hasard med parametrisk framskrivning, PFS, kabozantinib, epNET .......................... 95 
Figur 48. Uglattet hasardplot, PFS, BSC, epNET ................................................................................. 96 
Figur 49. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, PFS, BSC, epNET ................................. 96 
Figur 50. PFS, pNET, Log-kumulativ hasardplot (ITT) .......................................................................... 97 
Figur 51. PFS, pNET, Schoenfeld residualplot (ITT) ............................................................................. 98 
Figur 52. Quantile-Quantile plot, PFS, pNET ........................................................................................ 98 
Figur 53. Uglattet hasardplot, PFS, kabozantinib, pNET ...................................................................... 98 
Figur 54. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, PFS kabozantinib, pNET........................ 99 
Figur 55. Glattet hasardplot, PFS, BSC, pNET ................................................................................... 100 
Figur 56. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, PFS, BSC, pNET ................................. 100 
Figur 57. OS, epNET, Log-kumulativ hasardplot (ITT) ........................................................................ 101 
Figur 58. OS, epNET, Schoenfeld residualplot (ITT) ........................................................................... 101 



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 17/112 
 

 
 

Figur 59. Quantile-Quantile plot pNET ................................................................................................ 102 
Figur 60. Uglattet hasardplot, OS, kabozantinib, epNET .................................................................... 102 
Figur 61. OS, pNET, Glattet hasardplot (ITT) ...................................................................................... 102 
Figur 62. Uglattet hasardplot, OS, BSC, epNET ................................................................................. 103 
Figur 63. OS, pNET, Log-kumulative hazard plot (ITT) ....................................................................... 104 
Figur 64. OS, pNET, Schoenfeld residualplot (ITT) ............................................................................. 104 
Figur 65. Quantile-Quantile plot pNET ................................................................................................ 104 
Figur 66. Uglattet hasardplot, OS, kabozantinib, pNET ...................................................................... 105 
Figur 67. OS, pNET, Glattet hasardplots (ITT) .................................................................................... 105 
Figur 68. Uglattet hasardplot, OS, BSC, pNET ................................................................................... 106 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  













25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 23/112 
 

 
 

Klinisk presentasjon 
Symptomer på NET varierer avhengig av tumorens lokalisering samt av hvorvidt sykdommen er 
funksjonell eller ikke-funksjonell. Funksjonelle NET produserer bioaktive proteiner og hormoner som 
serotonin, glukagon, insulin og gastrin. Funksjonelle tynntarms (si)-NET produserer primært serotonin 
samt andre vasoaktive mediatorer som prostaglandiner og tachykininer. Dette kan føre til karsinoid 
syndrom der flushing er hyppigste symptom, dernest diaré. Bronkospasme og magesmerter kan 
forekomme, men er sjeldnere. Hypotensjon kan ses ved karsinoid krise. Karsinoid syndrom kan 
disponere for hjertesykdom som kan gi hjertesvikt og prognosetap. pNET er mindre ofte funksjonelle 
sammenlignet med epNET, men kan produsere hormoner som glukagon, insulin og gastrin, hvilket kan 
føre til hormonrelaterte syndromer (6). Disse symptomene kan ha en betydelig negativ påvirkning på 
livskvaliteten, og mange pasienter opplever diagnostisk forsinkelse på flere år (7).  
 
Prognose 
Veldifferensierte NET klassifiseres i lav (G1), intermediær (G2) og høy (G3) grad basert på mitotisk 
rate og Ki-67-indeks. Høyere nivåer av disse markørene er assosiert med et mer aggressivt klinisk 
sykdomsforløp og dårligere prognose (3, 8). Prognosen for NET varierer avhengig av 
opprinnelsessted, grad og stadium. Metastatisk NET er uhelbredelig, og ved metastasert sykdom er 
det rapportert en median totaloverlevelse (OS) på ca. 70 måneder for si-NET og 20-25 måneder for 
pNET, uavhengig av tumorgrad. Ved tumorgrad 3-4 er ligger median OS på 25 måneder og 6 måneder 
for hhv. siNET og pNET, mens tilsvarende tall ved grad 1 sykdom er hhv. 155 måneder for siNET og 
145 måneder for pNET. Ti års overlevelse ved metastasert sykdom er rapportert ligge på 39 % for 
siNET, 18 % for pNET og 4,4% ved lungeNET. (9, 10).  
 
Testing og diagnostikk 
Diagnostisering av NET krever en omfattende vurdering av primærtumorens lokalisering, 
sykdomsutbredelse og tumorens grad. Dagens testpraksis i Norge inkluderer bruk av PET/CT med 
Ga-68-DOTATATE for å vurdere SSTR-uttrykk og sykdomsutbredelse, spesielt ved vurdering av 
pasienter for behandling med SSA eller radionuklidterapi. En innføring av kabozantinib forventes 
derfor ikke å kreve endringer i dagens praksis for testing og diagnostikk. 
 

1.3 Behandling av ikke-operable eller metastatisk, veldifferensiert 
epNET og pNET  

 
Det finnes nasjonale retningslinjer for diagnostikk og behandling av neuroendokrine tumorer utarbeidet 
av Helsedirektoratet (sist oppdatert i 2026), basert på nordiske retningslinjer (5). Disse retningslinjene 
gir en ramme for valg av behandlingsstrategier, men terapeutiske beslutninger tas i all utstrekning på 
individuelt nivå basert på ulike pasientrelaterte og sykdomsrelaterte faktorer. Kirurgi er eneste kurative 
behandling. De fleste nevroendokrine svulster har somatostatinreseptorer (SSTR). For å hindre 
progresjon av sykdommen anbefales SSA som førstelinjebehandling ved alle NET med Ki-67 <10 % 
og dokumentert gjenværende tumorvev etter kirurgisk behandling. SSA anbefales også som 
symptomlindrende behandling ved funksjonelle NET, uavhengig av ev. progresjon. Behandling av 
veldifferensierte, ikke-operable eller metastatiske NET utover SSA, varier noe avhengig av 
primærlokalisasjon. Figur 1 viser en forenklet oversikt over dagens behandlingslandskap. En mer 
detaljert beskrivelse for de ulike undergruppene er presentert i teksten under. Studier på både 
everolimus og sunitinib er også gjort med placebo som komparator og det finnes ingen direkte 
sammenlignende data på tid-til-hendelse endepunkter for disse legemidlene. Som for kabozantinib 
finnes også for disse begrenset dokumentasjon på totaloverlevelse. 
 
Lunge NETs: 
For lunge NETs finnes det ingen nasjonale retningslinjer, men nordiske retningslinjer anbefaler SSA 
som førstelinjebehandling, og «peptide receptor radionuclide therapy» (PRRT) eller everolimus (Ki-67 
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< 20%) som andrelinjealternativer. Kjemoterapi, kapecitabin og temozolomid (CAPTEM) kan vurderes 
i tredje linje, etterfulgt av platinum/etoposid i senere linje. 
 
Tynntarm NETs (SiNET), appendiks og kolon NETs: 
SSAs er standard førstelinjebehandling. PRRT brukes som andrelinjebehandling (hvis SSTR positiv), 
etterfulgt av everolimus. Ved siNET grad 3 vil CAPTEM vurderes i tredje linje, selv om 
dokumentasjonen er dårligere enn for pNET. Tyngre kjemoterapi som FOLFOX eller andre platinum-
baserte regimer er sjeldent benyttet ved siNET, men kan være aktuelt ved kolon NET ved et mer 
aggressivt bilde. Interferon anbefales som tredje- eller fjerdelinjebehandling ved tynntarms NET når Ki-
67<10 %, men benyttes lite i klinisk praksis.  
 
Pankreatiske NETs (pNETs), øvrige GI-NETs og rektale NETs: 
Hos pasienter med metastatisk eller lokalavansert inoperabel sykdom finnes en rekke 
behandlingsalternativer i første linje (SSA, everolimus, sunitinib og kjemoterapi, fortrinnsvis 
kapecitabin og temozolomid (CAPTEM)). Det finnes ingen prospektive sammenlignende studier som 
viser hvilket av alternativene som bør velges i første linje. Valg av behandling avhenger av faktorer 
som sykdomsutbredelse, tumors veksthastighet, Ki-67, forventet toleranse av behandlingen og 
pasientens preferanser. Everolimus kan gis som førstelinjebehandling eller i senere linjer etter PRRT. 
Sunitinib anbefales brukt som første eller andrelinjebehandling for progressiv NET utgående fra 
pankreas. PRRT er som regel først aktuelt i andre linje på lik linje med de tre øvrige alternativene, 
men kan også benyttes i første linje ved SSTR-positiv Grad 3 sykdom, ellers gis CAPTEM. 
 
For NET Grad 1 og 2 brukes ofte SSAs først, etterfulgt av PRRT, everolimus eller sunitinib (ved pNET) 
eller CAPTEM, avhengig av SSTR-status og tumorprogresjon. Ved NET G3 utgående fra 
fordøyelsessystemet gis også tyngre kjemoterapi som FOLFIRINOX/FOLFOX og karboplatin/etoposid 
i tredje linje. For øvrige GI-NETs og rektale NETs finnes det ingen spesifikke nasjonale retningslinjer, 
men behandlingen følger ofte prinsippene for pNETs. 
 
Behandling utover tredje linje: 
Det finnes ingen spesifikke nasjonale retningslinjer for behandling utover tredje linje. I slike tilfeller gis 
ofte best supportive care (BSC), som inkluderer SSAs for symptomlindring, samt medisiner mot 
smerte og kvalme. 
 
 

 
 
Figur 1. Forenklet oversikt over behandlingsretningslinjer for NETs (kilde: IPSEN). Everolimus og sunitinib kan 
også være et alternativ ved pNET.  
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• Progresjon eller intoleranse, som fører til seponering, av minst én 
tidligere FDA-godkjent systemisk terapi, (ikke somatostatinanalog 
(SSA)). 

o For pNET: everolimus, sunitinib eller 177Lu-dotate. 
o For epNET (unntatt lunge NET): everolimus eller 177Lu-

dotat. 
o For lunge NET: everolimus 
o Samtidig SSA tillatt forutsatt stabil dose i ≥ 2 måneder. 

• Alder: ≥ 18 år. 
• Funksjonsstatus: ECOG 0-2. 

 
 
Stratifiseringsfaktorer 
 
pNET-kohort: 

• Samtidig SSA-bruk: Ja vs Nei 
• Tidligere behandling med sunitinib: Ja vs Nei 

 
epNET-kohort: 

• Samtidig SSA-bruk: Ja vs Nei 
• Primær lokalisasjon: Midtarm-GI (Inkluderer jejunum, ileum, 

appendiks, blindtarm, stigende tykktarm, leverbøyning)/Ukjent 
primærlokalisasjon vs. ikke-midtarm-GI (Inkluderer mage, 
tolvfingertarm, tverrgående tykktarm, miltbøyning, synkende 
tykktarm, sigmoid tykktarm og endetarm)/Lunge/Annet 

 
Utvalgsstørrelse 
ITT-populasjon (n=298): 

• pNET-kohorten: kabozantinib (n=64) eller placebo (n=31)  
• epNET-kohorten: kabozantinib (n=134) eller placebo (n=69). 

 
epNET og pNET ble randomisert i to separate kohorter analysert uavhengig 
av hverandre. 

Intervensjon Kabozantinib administrert per oralt i én daglig dose på 60 mg (3*20 mg 
tabletter) i 28-dagers sykluser. Dersom dosereduksjon var nødvendig på 
grunn av toksisitet, ble dosen redusert til 40 mg og så til 20 mg, men ikke 
under dette nivået. Behandling ble gitt til pasienten ikke lenger hadde klinisk 
nytte av behandlingen eller til det oppstod uakseptabel toksisitet. 
 
Behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib, ved sentralt verifisert 
sykdomsprogresjon, ble først tillatt etter en protokollending i 2020. Ved det 
tidspunktet var 80 pasienter innrullert i studien.  

Komparator Placebo administrert oralt én gang daglig (3 tabletter) i kombinasjon med 
beste støttebehandling (BSC). BSC inkluderer SSA-er for 
symptomhåndtering, sammen med medisiner for smerte og kvalme. 

Primært endepunkt Progresjonsfri overlevelse (PFS) målt ved blindet uavhengig 
vurderingskomité (BICR) per RECIST 1.1, sensurert i henhold til FDAs 
retningslinjer: 
 

- Kun tilstrekkelige tumorvurderinger med en samlet respons på CR, 
PR, SD (Non-CR/Non-PD) eller PD, oppnådd fra RECIST av BIRC, 
ble tatt i betraktning ved fastsettelse av progresjons-
/sensureringsdatoer. 

- Pasienter som mottok en etterfølgende ikke-protokolldefinert 
kreftbehandling (NPACT) etter randomisering og før de opplevde en 
hendelse, ble sensurert på datoen for den siste tilstrekkelige 
tumorvurderingen på eller før datoen for oppstart av etterfølgende 
NPACT. 

- Pasienter som ikke hadde en PFS-hendelse ble sensurert for PFS 
på datoen for den siste tilstrekkelige tumorvurderingen før oppstart 
av den nye etterfølgende NPACT, inkludert crossover-behandling. 
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- For den primære beregningen av PFS-varighet ble pasienter med 
PD eller dødsfall etter to eller flere påfølgende manglende 
tumorvurderinger sensurert på datoen for den siste tilstrekkelige 
tumorvurderingen før de manglende skanningene. 

Viktige sekundære endepunkter • Total overlevelse (OS) 
• Total responsrate (ORR) målt per RECIST 1.1 
• Sikkerhet og tolerabilitet målt ved bivirkninger (AE) 
• Responsvarighet (DoR) målt per RECIST 1.1 
• Sykdomskontrollrate (DCR) målt per RECIST 1.1 

Observasjonstid  For pNET var oppfølgingstiden 23,2 måneder (1,7-58,0) i kabozantinib-
armen og 25,2 måneder (2,4-55,6) i placeboarmen. 
For epNET var oppfølgingstiden 23,3 måneder (0,6-56,8) i kabozantinib-
armen og 23,0 måneder (1,2-57,6) i placeboarmen. 

Datakutt Opprinnelig var studien planlagt å inkludere 210 deltakere i epNET-kohorten 
og 185 deltakere i pNET-kohorten. To interimanalyser (IA1, IA2) for PFS 
«futility» var forhåndsplanlagt for begge sykdomskohortene. Stans av 
studien på grunn av effekt var ikke planlagt. 
 
Etter gjennomgang av resultatene fra IA1 for pNET og IA2 for epNET, 
bemerket imidlertid den uavhengige «Data and Safety Monitoring Board» 
(DSMB) en signifikant PFS fordel for kabozantinib (basert på utprøvers 
vurdering). DSMB anbefalte derfor at videre inklusjon i studien ble stanset og 
studien avblindet, for å muliggjøre behandlingsbytte til kabozantinib for 
pasienter i placebogruppen. Dette innebar en utvidelse av muligheten til 
behandlingsbytte der det ikke lenger var krav om sentralt verifisert 
sykdomsprogresjon. 
 
Inklusjon i studien ble stoppet den 7. august 2023, og studien ble avblindet 
23. august 2023. 23. august 2023 utgjør det endelige datakuttet for effekt og 
sikkerhet. 

Ligger studien til grunn for EMA sin 
vurdering av 
markedsføringstillatelse?  

Ja 

Forkortelser: epNET: Ekstra-pankreatiske nevroendokrine svulster, GI: Gastrointestinal, ITT: Intention-to-treat (hensikt-å-
behandle), pNET: Pankreatiske nevroendokrine svulster, RECIST: Kriterier for responsvurdering i solide svulster, SSA: 
Somatostatinanalog. 
 
DMPs vurdering 
 
CABINET studien ligger til grunn for indikasjonsutvidelsen av kabozantinib, og er en randomisert fase 
3 studie vurdert av EMA. Til tross for at studien innrullerte pasienter fra andre behandlingslinje (i tillegg 
til SSA) var komparator i studien placebo. Dette anses suboptimalt for en andel av pasientene (se 
også Kap. 3.5.3). I tillegg er det flere problemer knyttet til studiens interne validitet som gjør det 
vanskelig å vurdere gyldigheten av de relative effektestimatene, noe som tilfører betydelig usikkerhet 
til resultatene av den helseøkonomiske analysen. Disse utfordringene er summert under. Studiens 
overførbarhet til norske forhold, inkludert forventet plassering av kabozantinib i norsk klinisk praksis 
vurderes nærmere i Kapittel 3. 
 
Tidlig avbrudd av studien: CABINET studien ble stanset tidlig, etter anbefaling fra en uavhengig 
komité på bakgrunn av en interimanalyse. Tidlig avbrudd innebærer risiko for overestimering av 
behandlingseffekt, ettersom data fanges på et tidspunkt der forskjellen mellom armene typisk er størst 
(dvs. før kurvene for progresjonsfri eller total overlevelse eventuelt konvergerer over tid). En analyse 
av hasard rate (HR) over tid ble gjennomført av EMA. Denne viste at HR stabiliserte seg i løpet av 
studieperioden, og at analysen av progresjonsfri overlevelse (PFS) ikke ble utført på et tidspunkt med 
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en tilfeldig høy effekt. Dette er betryggende. Umodne data på tid til-hendelse endepunkter øker 
imidlertid usikkerheten knyttet til langtidseffekt og overlevelsesgevinst. 
 
Ubalanse i baslinje karakteristikker: Deltakerne i studien ble randomisert til enten kabozantinib eller 
placebo i et 2:1-forhold, og innrulleringen ble avsluttet tidligere enn planlagt (som beskrevet ovenfor). 
Dette resulterte i et begrenset antall pasienter, spesielt i kontrollarmen, som dermed er sensitiv for 
små endringer. Som følge av dette ble det observert ubalanse i visse baseline-karakteristikker mellom 
behandlingsarmene i begge kohorter. I epNET-kohorten ble det blant annet innrullert en noe lavere 
andel pasienter med ECOG 0 (vs. ECOG 1) i kabozantinib-gruppen (37 % vs. 46 %), mens det 
motsatte var tilfelle i pNET-kohorten (55 % vs. 48 %). Kabozantinib armen i pNET kohorten inkluderte 
også en større andel pasienter under 65 år (63 % vs. 52 %) og en større andel pasienter med ≥3 
tidligere behandlingslinjer (52 % vs. 39 %) (Tabell 5). Siden alder og ECOG-status er viktige 
prognostiske faktorer, kan disse ubalansene ha påvirket resultatene, og eventuelt bidratt til en 
underestimering av effektstørrelse i epNET-kohorten, og en overestimering i pNET-gruppen. 
  
Behandlingsbytte fra placebo til aktiv behandling: Behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib 
ved sentralt verifisert sykdomsprogresjon ble først tillatt ved en protokollendring implementert to år 
etter studien åpnet for innrullering. Ved dette tidspunktet var 80 pasienter inkludert. Studien ble i tillegg 
stanset tidlig, etter anbefaling fra en uavhengig komité på bakgrunn av en interimanalyse, som viste 
en signifikant forbedring i utprøvervurdert PFS. Det ble da åpnet for at samtlige placebopasienter 
kunne bytte til kabozantinib, uten krav om sentralt bekreftet sykdomsprogresjon, og studien ble 
samtidig stoppet for videre innrullering. Dette innebærer at muligheten for behandlingsbytte var 
tidsavhengig og til dels assosiert med prognose. Mens behandlingsbytte generelt bidrar til 
underestimering av effektstørrelsen for OS, kan informativt behandlingsbytte lede til brudd på sentrale 
antakelser som ligger til grunn for analyser justert for behandlingsbytte, og dermed vanskeligjøre 
tolkningen av disse resultatene. Dette diskuteres nærmere i Kap. 3.6.1. 
 
Funksjonell ublinding: Selv om studien var prospektivt dobbeltblindet, er det rimelig å anta at 
bivirkningsprofilen til kabozantinib kan ha avslørt behandlingsarmen både for pasientene og 
behandlerne. Dette kan ha ført til systematiske forskjeller i beslutninger og vurderinger foretatt etter 
randomisering (for eksempel forskjeller i tidspunkt for, eller vurdering av, respons, progresjon og 
toksisitet, som igjen kan ha påvirket behandlingsbytte). Slike forskjeller kan potensielt introdusere 
skjevhet i PFS-analysen. Dette diskuteres nærmere i Kap. 3.6.1.  
 
Heterogen pasientpopulasjon: Studien omfatter to kohorter (pNET og epNET) med ulik primær 
lokalisasjon, tidligere behandling og prognose. Sekvensering av behandling for NET-pasienter er 
kompleks og ikke alle subgrupper er like godt dekket av dataene. Dette betyr at effektstørrelsen 
observert i studien kan være vanskelig å ekstrapolere til norske forhold, der fordelingen av 
subpopulasjoner og tidligere behandlinger kan være ulik den i studien. Dette diskuteres nærmere i 
Kap. 3.3. 
 
Suboptimal komparator: Studiepopulasjonen inkluderte pasienter i 2. behandlingslinje (utover SSA), 
og disse utgjorde nesten halvparten av pasientene i epNET kohorten og en tredjedel av pasientene i 
pNET kohorten (Tabell 5). For mange av disse pasientene finnes flere tilgjengelige 
behandlingsalternativer, noe som også illustreres ved den høye andelen pasienter som mottok 
etterfølgende antikreftbehandling ved progresjon både i placeboarmen

). 
Til tross for dette, var komparator i studien placebo + beste støttebehandling. En andel av 
studiepopulasjonen anses derfor å ha mottatt suboptimal behandling. Dette har trolig ledet til en 
overestimering av effektresultatene sammenlignet med hva som kan forventes i dagens 
behandlingslandskap. Se også Kap 3.5 og 3.6.1. 
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3. Analysemetode og PICO 
3.1 Problemstilling  
For å estimere kostnadseffektiviteten av kabozantinib, har IPSEN levert en kostnad-per-QALY analyse 
hvor kabozantinib sammenlignes med placebo for behandling av voksne pasienter med ikke-operable 
eller metastatiske, veldifferensierte ekstrapankreatiske (epNET) og pankreatiske (pNET) 
neuroendokrine tumorer som har utviklet seg etter minst en tidligere systemisk behandling med unntak 
av somatostatinanaloger. Modellen er delt inn i epNET- og pNET-populasjoner, hvor epNET-
populasjonen videre er stratifisert på lungenevroendokrine svulster (lungeNET). Resultatene 
presenteres derfor som to hovedscenarioer, separat for epNET og pNET. Disse skal belyse 
prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av alvorlighet av epNET 
og pNET. 

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske analysen er en modell av typen «partitioned survival model» (PSM). 
Modellen (se Figur 2) består av tre helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier ved ikke-
operabel eller metastatisk, veldifferensiert epNET og pNET som har utviklet seg etter minst en tidligere 
systemisk behandling med unntak av somatostatinanaloger: 
 

• Progresjonsfri (PF): I dette stadiet har pasienten stabil sykdom og får behandling med enten 
kabozantinib + BSC eller BSC. Alle pasienter er i dette stadiet ved oppstart av modellen. 

• Progrediert sykdom (PD): I dette stadiet har pasienter opplevd progresjon av sykdommen, 
men kan fremdeles stå på behandling med kabozantinib + BSC eller BSC. Pasientene kan 
kun forbli i dette helsestadiet eller forflytte seg til død. 

• Død: Et absorberende stadium. 
 

 
Figur 2. Partitioned survival analyse – modellstruktur 
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Thymus 6 (4.5) 4 (5.8) - - 

Unknown* 22 (16%) 2 (2.9%) - - 

Other† 24 (18%) 11 (16%) - - 

Tumour grade, no. (%) 

Grade 1 37 (28) 15 (22) 14 (22) 7 (23) 

Grade 2 86 (64) 48 (70) 39 (61) 19 (61) 

Grade 3 8 (6) 5 (7.2) 8 (13) 3 (9.7) 

Unknown‡ 3 (2.2) 1 (1.4) 3 (4.7) 2 (6.5) 

Hormone syndrome present: 
functional tumour, no. (%) 

41 (31) 25 (36) 11 (17) 5 (16) 

Median no. (range) of previous 
systemic therapies not 
including somatostatin 
analogue A 

2 (1-5) 2 (1-6) 3 (1-8) 2 (1-7) 

1 prior regimen no. (%) 59 (44%) 33 (48) 17 (27) 10 (32) 

2 prior regimens, no. (%) 40 (30) 21 (30) 14 (22) 9 (29) 

≥3 prior regimens, no. (%) 35 (26) 15 (22) 33 (52) 12 (39) 

Previous systemic therapy, no. (%) 

Somatostatin analogue 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) 

Temozolomide with or without 
capecitabine 

43 (32) 20 (29) 43 (67) 16 (52) 

Cisplatin or carboplatin plus 
etoposide 

11 (8.2) 8 (12) 1 (1.6) 2 (6.5) 

Sunitinib 4 (3.0) 1 (1.4) 18 (28) 7 (23) 

Notater: § 7 pasienter med diagnose av pNET og 3 pasienter med diagnose av epNET ble klassifisert til feil 
kohort. *For epNET kunne den eksakte primærtumorlokasjonen ikke identifiseres, men en diagnose av epNET ble 
stilt. †Andre inkluderer tynntarm, mesenterium, ampulla, midtarm, endetarm, gallegang, strupehode, pre-sakral, 
nyre og ethmoid sinus. ‡Kvalifiserte epNET-pasienter måtte oppfylle kun ett av følgende kriterier: 1) godt- eller 
moderat differensiert NET; 2) lav- eller middels grad NET; eller 3) karsinoid eller atypisk karsinoid tumor. 
Forkortelser: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; epNET, ekstrapankreatisk neuroendokrin tumor; 
pNET, pankreatisk neuroendokrin tumor. Kilde: IPSEN Data on File, 2024. 

3.3.2 Innsendt helseøkonomisk modell 
Pasientpopulasjonen i den helseøkonomiske modellen er basert på epNET og pNET kohortene i 
CABINET studien. 
 
Pasientkarakteristika inkludert i den helseøkonomiske analysen er vist i Tabell 6, Tabell 7 og Tabell 8. 
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Dette bruker IPSEN til å støtte valget sitt, da de mener at funksjonen er relativt stabil i epNET kohorten 
og svakt synkende i pNET kohorten.  
 

 
Figur 3. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av kabozantinib i intervensjons-
armen i epNET kohorten basert på TTDD (kilde: IPSEN) 

 
 

 

Figur 4. Kaplan-Meier Plot for behandlingsvarighet og parametrisk framskrivning av kabozantinib i intervensjons-
armen i pNET kohorten basert på TTDD (kilde: IPSEN). 

 

3.4.3 DMPs vurdering 
Det er samsvar mellom studiedataene og den helseøkonomiske modellen.  
 
IPSEN har valgt å benytte TTD KM-kurver fra CABINET-studien, til fordel for PFS, for å modellere tid 
på behandling. Dette vurderes som en akseptabel tilnærming, da kabozantinib er forbundet med 
betydelig toksisitet og en relativt stor andel pasienter seponerte behandlingen før verifisert progresjon 
pga. bivirkninger (27 % i epNET kohorten og 19 % i pNET kohorten i CABINET-studien). 
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Metodikk for parametrisk kurvetilpasning er levert i henhold til anbefalt litteratur og DMPs 
retningslinjer. TTD dataene er modne, hvilket gir grunnlag for å vektlegge intern validitet ved valg av 
framskrivningsfunksjoner. IPSENs foretrukne kurvevalg (eksponentiell funksjon i begge kohorter) 
støttes av både god visuell tilpasning og beste matematiske tilpasning til KM-data (laveste AIC og BIC 
i begge kohorter). DMP vurderer at flere kurvevalg kunne vært plausible, men på grunn av liten grad 
av framskrivning er forskjellene mellom de ulike kurvene begrensede. DMP beholder derfor IPSEN sitt 
kurvevalg uten å vurdere framskrivningskurvene inngående. Dette gjøres som en pragmatisk 
tilnærming i denne saken, og er ikke nødvendigvis overførbart til andre saker. 
 
DMPs konklusjon om intervensjon 
DMP legger til grunn det samme som IPSEN i sin hovedanalyse, dvs. eksponentiell funksjon i både 
epNET og pNET kohorten. 
 

3.5 Komparator  

3.5.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis 
Komparator i studien var placebo i kombinasjon med beste støttebehandling. Dette er i all utstrekning i 
tråd med norsk klinisk praksis, der kabozantinib primært forventes benyttes i sen linje (fra tredje linje), 
når andre behandlingsalternativer er få / uttømt. Placebo som komparator anses imidlertid ikke internt 
valid for studiepopulasjonen, der en andel pasienter kun hadde mottatt én tidligere behandlingslinje 
utover SSA (se også 3.5.3: DMPs vurdering). 
 
Tid på behandling er modellert basert på studiedata, i tråd med modellering av intervensjonsarmen. 
Påfølgende behandling i CABINET-studien inkluderte cytotoksisk cellegift, PRRT, anti-VEGFR TKI, 
everolimus, strålebehandling og leverstyrt behandling (se Kap. 3.6.1.2, Tabell 15). I tråd med 
intervensjonsarmen er det i modellen ikke antatt noen etterfølgende behandling i komparator armen, 
da IPSEN forventer at kabozantinib vil bli benyttet først når tilgjengelige behandlinger er uttømt. 
Andelen pasienter som mottok samtidig behandling med SSA var sammenlignbar med 
intervensjonsarmen: 
• pNET: 54,8 % 

• epNET: 69,6 % 

• lungeNET: 43,7 % 

3.5.2 Implementering av komparator i den helseøkonomiske modellen 
Ved datakutt 23.08.2023 var 13 % av pasientene i epNET kohorten og 6 % i pNET kohorten fortsatt på 
behandling med placebo. Tabell 11 viser hvilke undersøkelser IPSEN har gjort for å støtte opp om sine 
valg for framskrivning av behandlingsvarighet (TTD) for placebo utover den observerte studieperioden. 
 
IPSEN har gjennomført tester for proporsjonal hasard, men har valgt å tilpasse framskrivningskurver 
for TTD uavhengig i begge kohorter. Valg av framskrivningskurver er basert på de samme antagelsene 
og testene som ble utført for intervensjonsarmen. Det var log-logistisk og gamma funksjon som hadde 
den beste matematiske tilpasningen for henholdsvis epNET (Figur 5) og pNET (Figur 6) kohortene. 
Kurvene ble inspisert visuelt og ved å undersøke hasardfunksjonene for å støtte IPSENs valg av 
framskrivning.  
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3.5.3 DMPs vurdering 
Det er samsvar mellom studiedataene og den helseøkonomiske modellen. Ifølge medisinske 
fageksperter rekruttert av RHF-ene vil legemidlet sannsynligvis primært bli benyttet fra tredje til femte 
behandlingslinje, når det kun gjenstår tyngre kjemoterapi som alternativ behandling. Hos utvalgte 
pasienter, ved f.eks. SSTR-negativ Grad 3 sykdom, kan kabozantinib vurderes fra andre linje etter 
CAPTEM (ved utbredt progredierende sykdom) eller etter evroliumus / sunitinib ved mer langsomt 
progredierende pNET. I norsk klinisk praksis anses placebo kombinert med beste støttebehandling 
som en akseptabel komparator for denne pasientgruppen. Det er imidlertid viktig å påpeke at 
CABINET-studien også inkluderte pasienter i relativt tidlig behandlingslinje. Om lag halvparten av 
pasientene i epNET-kohorten og 30 % av pasientene i pNET-kohorten hadde kun mottatt én tidligere 
behandling (i tillegg til SSA) før inklusjon i studien. I både pNET og epNET finnes flere etablerte 
terapier, inkludert everolimus, sunitinib (pNET), PRRT (ved SSTR-positivitet påvist ved 
billeddiagnostikk) og kjemoterapi som CAPTEM. Selv om behandlingssekvenser i praksis er 
heterogene og ikke alle pasienter er kandidater for alle disse alternativene, tilsier tilgjengeligheten av 
flere aktive behandlinger at en andel av pasientene i studien kunne ha mottatt ytterligere etablert 
terapi før inklusjon. Komparatorarmen i studien vurderes derfor som noe underbehandlet. Dette kan 
ha hatt betydning for den eksterne validiteten av effektestimatene fra studien (se Kap 3.6).  
 
I tråd med intervensjonsarmen benyttes TTD KM-kurver fra CABINET-studien for å modellere tid på 
behandling. Kostnader knyttet til behandlingsvarighet i placebo-armen er ubetydelige, og spredningen 
mellom de ulike framskrivningskurvene er liten. DMP beholder derfor firmaets kurvevalg uten å 
vurdere framskrivningskurvene inngående. Dette gjøres som en pragmatisk tilnærming i denne saken, 
og er ikke nødvendigvis overførbart til andre saker.  
 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP legger til grunn det samme som IPSEN i sin hovedanalyse, dvs. log-logistisk funksjon i epNET 
kohorten og gamma funksjon i pNET kohorten. 

3.6 Kliniske utfallsmål 
 
Relativ effekt og sikkerhet i den helseøkonomiske modellen for kabozantinib sammenlignet med 
placebo er basert på resultater fra ITT populasjonen i CABINET studien, med data fra det primære 
datakuttet (23.08.2023). Studien er presentert i Kap. 2. 
 
CABINET studien ble stanset tidlig, som følge av at det ble observert en signifikant PFS gevinst til 
fordel for kabozantinib ved en planlagt interimsanalyse for «futility» (se også Kap 2.2). Det primære 
datakuttet for effekt- og sikkerhetsanalysene (23.08.2023) tilsvarer datoen for avblinding av studien, 
der videre innrullering ble stanset og det ble åpnet for behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib for 
samtlige pasienter, uten krav om sentralt verifisert progresjon. Ved dette tidspunktet hadde epNET-
kohorten nesten nådd full rekruttering (dvs. 203 (134:69) av de planlagte 210 pasientene). I pNET-
kohorten, derimot, var det kun 95 (64;31) av de opprinnelig planlagte 185 deltakerne som var 
innrullert. Median oppfølgingstid for epNET var 23,3 måneder for kabozantinib og 23,0 måneder for 
placebo. For pNET var median oppfølgingstid 23,2 måneder for kabozantinib og 25,2 måneder for 
placebo. Under utredning av markedsføringstillatelsen ble det i tillegg gjennomført en uplanlagt OS-
gjennomgang, forespurt av EMA. Kaplan-meier kurver for OS fra dette oppdaterte datakuttet 
(04.09.2024) presenteres, men IPSEN har ikke benyttet dette datakuttet ved valg av 
framskrivningsfunksjoner for den helseøkonomiske modellen. 
 
Resultatet av kostnadseffektivitetsmodellen presenteres som to grunnscenarioer, separat for epNET 
og pNET. IPSEN har også sendt in en separat analyse av lungeNET populasjonen, en subpopulasjon 
av epNET kohorten. Kaplan-meier kurver for lungeNET og epNET uten lungeNET er presentert under. 
DMP vurderer imidlertid at separate analyser av lunge-NET subpopulasjonen ikke er egnet som 
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Figur 9. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) fra CABINET-studien, epNET minus lungeNET-
populasjonen. 

 
For lungeNET populasjonen ble det observert en median PFS på 8,28 måneder for kabozantinib (95% 
KI: 6,05, NE, n=33) sammenlignet med 2,73 måneder i placeboarmen (95% KI: 1,91, NE, n=16). Dette 
ga en HR på 0,18 (95% KI: 0,06, 0,51). 
 

 
Figur 10. Kaplan-Meier-plott for progresjonsfri overlevelse (PFS) fra CABINET-studien, lungeNET-populasjonen. 
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Figur 12. Ekstrapolering av PFS i komparatorarmen med standard parametriske funksjoner (epNET) 

 
pNET 
I tråd med epNET kohorten valgte IPSEN å tilpasse standard parametriske funksjoner individuelt til 
hver studiearm, siden antagelsen om proporsjonal hasard ikke holdt. Log-normal modellen har den 
beste matematiske tilpasningen i henhold til AIC og BIC for intervensjon og komparator, og ble på 
bakgrunn av dette samt visuell tilpasning og klinisk plausibilitet, valgt som grunnanalyse for PFS-
ekstrapolering i begge armene. 

 
Figur 13. Ekstrapolering av PFS i intervensjonsarmen med standard parametriske funksjoner (pNET) 
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Figur 14. Ekstrapolering av PFS i komparatorarmen med standard parametriske funksjoner (pNET) 

DMPs vurdering 
 
Vurdering av validiteten av PFS resultatene 
Det ble observert en signifikant PFS-gevinst til fordel for kabozantinib sammenlignet med placebo i 
både epNET og pNET kohorten. Resultatene bør imidlertid tolkes med viss forsiktighet, da et antall 
faktorer kan ha påvirket utfallsmålet: 
 

- I studien ble det observert en relativt stor uoverensstemmelsesrate mellom utprøvervurderte 
og BIRC vurderte responser. Dette tilfører usikkerhet til analysen og utfordrer verdien av PFS 
som et (surrogat) endepunkt. Det er imidlertid betryggende at diskordansen var likartet i begge 
armer, og ikke systematisk i favør av kabozantinib. 

- En andel av pasientene i begge kohortene ble sensurert for interkurrente hendelser i PFS-
analysen, der flertallet av sensureringene skyldtes enten oppstart av ny antikreftbehandling før 
dokumentert progresjon eller manglende post-baseline vurdering. Studien ble gjennomført i en 
setting hvor placebo sannsynligvis representerer en suboptimal kontroll for en andel av 
pasientene, og der risikoen for funksjonell ublinding er høy. Dette skaper en potensiell risiko 
for informativ sensurering, som kan ha ført til selektivt bortfall av pasienter med dårlig 
prognose i begge behandlingsarmer. Gitt den høye toksisiteten og den større graden av 
sensurering i intervensjonsarmen, kan bias i effektestimatet primært ha favorisert 
kabozantinib. På bakgrunn av dette bør PFS-resultatene tolkes med noe forsiktighet, spesielt i 
fravær av støttende OS-data. EMA etterspurte en analyse av tid til behandlingssvikt, som 
inkluderte behandlingsseponering uavhengig av årsak. Denne analysen viste en økning i HR 
fra 0,38 til 0,47 for epNET-kohorten og fra 0,23 til 0,34 for pNET-kohorten (EPAR). Selv om 
denne analysen ikke kompenserer for informativ sensurering, reflekterer den den høyere 
frekvensen av tilleggshendelser (primært behandlingsavbrudd grunnet toksisitet) som ble 
observert i kabozantinib-armen. 

- En alfa på 0,002 (tosidig) var allokert til hver protokolldefinerte interimanalyse, noe som 
reduserer risikoen for falske positive resultater. Imidlertid bør det tas i betraktning at antallet 
deltakere (spesielt i pNET-kohorten) var svært begrenset, samt risikoen for overestimering av 
behandlingseffekten forbundet med interim-analyser. 

- Som beskrevet i Kapittel 3.5.3, var en andel av pasientene i komparatorarmen trolig 
suboptimalt behandlet. Dvs. nesten halvparten av pasientene i epNET-kohorten og en 
tredjedel av pasientene i pNET-kohorten befant seg i andre linje (ekskludert SSA), hvor flere 
alternative behandlingsmuligheter er tilgjengelige. Dette understrekes av den høye andelen 
pasienter som mottok etterfølgende aktiv antikreftbehandling i begge armer / kohorter (se Kap. 
3.6.1.2). Det finnes ingen direkte sammenlignende studier av kabozantinib og andre relevante 
behandlingsalternativer. NICE gjennomførte eksplorative Bucher-baserte indirekte 
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sammenligninger (ITC) mellom kabozantinib og everolimus / sunitinib for PFS og OS. 
Analysene antydet en numerisk fordel for kabozantinib for PFS, og en numerisk fordel for 
komparatorene for OS. Disse resultatene gir en viss kontekstualisering av kabozantinib i 
dagens behandlingslandskap, men er svært usikre da de har betydelige begrensninger, som 
forskjeller i populasjoner og antall tidligere behandlinger. Uansett kan det ikke utelukkes at 
suboptimal behandling av komparatorarmen har resultert i en overestimering av PFS 
gevinsten.  
 

Basert på ovenstående vurderes PFS-estimatene fra studien trolig å være overestimert. Omfanget 
av en slik overestimering kan ikke kvantifiseres på en pålitelig måte, og ethvert anslag vil være 
beheftet med betydelig usikkerhet.  
 
Vurdering av framskrivning av PFS 
PFS-dataene er modne, noe som gjenspeiles i mindre variabilitet mellom langsiktige projeksjoner med 
standard parametriske funksjoner. Datamodenhet reduserer usikkerheten rundt ekstrapolering over 
modellens tidshorisont. 
 
IPSEN leverte alle diagnostiske tester for PH/AFT i henhold til retningslinjene. Diagnostikken for 
proporsjonal hasard viser brudd på proporsjonaliteten ved log-kumulativt hasardplott (spesielt tidlig). 
Schoenfeld-residualplott indikerer også at PH-antagelsen ikke holder. DMP er derfor enig i at det er 
rimelig å tilpasse parametriske funksjoner separat til studie-armene, noe som i tillegg støttes av at kun 
intervensjonsarmen mottok aktiv behandling. 
 
IPSEN valgte log-normal funksjon for begge armer i både epNET og pNET kohorten basert på 
matematisk og visuell tilpasning. Det er få pasienter igjen etter 15 måneder i begge kohortene, og 
visuelt ser log-normal funksjonen ser ut til å overpredikere PFS gevinsten for intervensjonsarmen i 
siste delen av kurvene. AIC og BIC verdier viser marginale forskjeller mellom flere av 
framskrivningsfunksjonene og DMP vurderer at Weibull, som gir en mer konservativ ekstrapolering, 
har en bedre visuell tilpasning til dataene for intervensjonsarmen i begge kohorter. For 
komparatorarmene er den visuelle tilpasningen av log-normal funksjonen god. Det finnes ingen data 
som kan bidra til å validere langsiktig risiko for progresjon ved behandling med kabozantinib, og valg 
av framskrivningsfunksjon er beheftet med usikkerhet. 
 
De glattede hasardene sammenlignet med ulike ekstrapoleringer kan støtte valg av Weibull funksjon. I 
begge kohorter passer Weibull godt i intervensjonsarmen, mens den bare passer nokså godt i 
komparatorarmen i pNET og mindre godt i komparatorarmen for epNET. Det er imidlertid ingen av 
ekstrapoleringene som har god tilpasning i komparatorarmen, og det kan tenkes at andre metoder 
hadde vært bedre egnet. Dataene er uansett relativt modne, og valg av funksjon har dermed ikke 
store konsekvenser. DMP velger derfor på bakgrunn av glattede hasarder og visuell tilpasning Weibull 
i intervensjonsarmen. For konsistens velges Weibull også i komparatorarmen.  
 
DMPs konklusjon om framskrivning av PFS 
DMP endrer framskrivning av PFS fra log-normal til Weibull i intervensjonsarmen og komparatorarmen 
i begge kohorter. 
 
Grunnet utfordringer knyttet til studiens interne validitet antas allikevel PFS estimatene være 
overestimert sammenlignet med forventet effekt i norsk klinisk praksis.  

3.6.1.2 Total overlevelse (OS) 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Totaloverlevelse (OS) er presentert basert på det primære datakuttet (23.08.2023). I tillegg 
presenteres Kaplan-Meier kurver fra et oppdatert datakutt (04.09.2024), basert på en uplanlagt OS-
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gjennomgang forespurt under vurderingen av markedsføringstillatelsen. Denne analysen gir 12 
måneder ekstra oppfølging av overlevelse. IPSEN har allikevel ikke benyttet OS-kurvene fra det 
oppdaterte datakuttet ved valg av franskrivningsfunksjoner. Det primære datakuttet tilsvarer datoen 
der man stanset innrullering i studien og åpnet for muligheten til behandlingsbytte fra placebo til 
intervensjonen, uten krav om sentralt bekreftet sykdomsprogresjon. Den primære OS analysen følger 
«treatment policy» prinsippet, det vil si at den ikke er sensurert for behandlingsbytte. Analyser som 
justerer for behandlingsbytte er også presentert, og det er disse som benyttes av IPSEN i den 
helseøkonomiske modellen. 
 
epNET 
Det ble ikke observert noen OS-fordel for kabozantinib sammenlignet med placebo ved det primære 
datakuttet (HR: 0,86; 95 % KI: 0,56, 1,31; p=0,4871, Figur 15) eller ved det oppdaterte datakuttet (  

). Ved det primære datakuttet var median OS 21,95 måneder (95 % 
KI: 18,6, 30,19) i kabozantinib-armen, sammenlignet med 19,71 måneder (95 % KI: 13,37, 24,48) i 
placebogruppen. Ved det oppdaterte datakuttet var median OS ca.  (Figur 
16). 
 

 
Figur 15. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i epNET-kohorten. 
KI, konfidensintervall; epNET, ekstrapankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat 
(intensjon-til-behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. Stratifiseringsfaktorer for 
epNET: Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og primær lokalisasjon [Midt-tarm/Ukjent vs. Ikke-midt-
tarm GI/Lunge/Annet. Datakutt 23.08.2023. 
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pNET  

Det ble ikke observert noen OS-fordel for kabozantinib sammenlignet med placebo ved det primære 
datakuttet (HR: 0,95; 95 % KI: 0,45, 2,00; p=0,8852, Figur 17) eller ved det oppdaterte datakuttet  

). Ved det primære datakuttet var median OS 40,08 måneder (95 % 
KI: 20,7, ikke estimerbart (NE)) i kabozantinib-armen, sammenlignet med 31,11 måneder (95%: 18,76, 
NE) i placebogruppen. Ved det oppdaterte datakuttet var median OS uendret i begge armer (Figur 18) 
 
 

 
Figur 17. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, ITT-populasjonen i pNET-kohorten. 
KI, konfidensintervall; pNET, pankreatisk neuroendokrin tumor; HR, hazard ratio; ITT, intent-to-treat (intensjon-til-
behandling); LR, log-rank test. Merk: + indikerer en sensurert observasjon. Stratifiseringsfaktorer for pNET: 
Samtidig bruk av somatostatinanalog (Ja, Nei) og tidligere bruk av sunitinib (Ja, Nei). Datakutt 23.08.2023. 
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For lungeNET subpopulasjonen ble det observert en median OS for kabozantinib på 24,08 måneder 
(95% KI: 13,40, NE, n=33) sammenlignet med 10,94 måneder i placeboarmen (95% KI: 6,34, NE, 
n=16). Dette ga en HR på 0,28 (95% KI: 0,12, 0.62). 
 

 
Figur 20. Kaplan-Meier-plott for total overlevelse (OS) fra CABINET-studien, lungeNET-populasjonen. 

 
Etterfølgende behandling og OS analyser justert for behandlingsbytte 
Pasienter i CABINET-studien kunne motta ikke-protokollertdefinert kreftbehandling (NPACT), i begge 
armer. Etter en protokollending, ble det i tillegg åpnet for behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib 
for pasienter som hadde progressiv sykdom bekreftet gjennom en blindet sentral gjennomgang samt 
laboratorieverdier innenfor grensene definert av inklusjonskriteriene. På tidspunktet for 
implementeringen av protokolloppdateringen (november 2020) var 80 deltakere randomisert på tvers 
av begge kohorter, hvorav 28 deltakere var randomisert til placebo (17 i epNET kohorten og 11 i pNET 
kohorten). Flere steg måtte oppfylles før pasientene kunne starte kabozantinib, noe som resulterte i en 
viss forsinkelse mellom definert progresjon og start av behandling. I en protokolloppdatering desember 
2022 ble det eksplisitt lagt til at behandlingsbytte måtte skje ≤28 dager etter lokal bestemmelse av 
sykdomsprogresjon. I august 2023 ble studien avblindet og stanset for videre innrullering (se Kap. 
2.2). Etter dette tidspunktet fikk alle gjenværende placebo-behandlede deltakere mulighet til å motta 
kabozantinib, uten krav om sentral bekreftelse av sykdomsprogresjon. 
 
Etterfølgende behandlinger ved det primære datakuttet inkluderte systemiske terapier, samt leverrettet 
lokoregional terapi og ekstern strålebehandling og er presentert i Tabell 14. 
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Figur 21. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i intervensjonsarmen med standard parametriske 
funksjoner (epNET) 

 

 
Figur 22. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i komparatorarmen med standard parametriske 
funksjoner (epNET) 

 
pNET 
I tråd med epNET kohorten, ble Schoenfeld-residualer presentert som støtte for antagelsen om 
proporsjonale hasarder, og eksponentiell framskrivningskurve valgt for kabozantinib basert på 
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statistisk tilpasning (lavest AIC og BIC verdi), visuell tilpasning og klinisk validering av resulterende 
OS-kurve for placeboarmen. 

 
Figur 23. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i intervensjonsarmen med standard parametriske 
funksjoner (pNET) 

 

 
Figur 24. Ekstrapolering av OS justert for behandlingsbytte i komparatorarmen med standard parametriske 
funksjoner (pNET) 

DMPs vurdering 
 
Vurdering av OS resultatene, inkludert justering for behandlingsbytte 



25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 57/112 
 

 
 

OS-analysene viser ingen tydelig effektfordel for kabozantinib sammenlignet med placebo, hverken 
ved det primære eller oppdaterte datakuttet, der en numerisk fordel for placebo observeres (  

). 
 
IPSEN argumenterer for at den manglende OS-gevinsten kan forklares med behandlingsbytte fra 
placebo til kabozantinib. I sin grunnanalyse har de derfor benyttet OS-kurver justert for 
behandlingsbytte basert på det primære datakuttet. DMP mener imidlertid de overkryssingsjusterte 
OS-estimatene er beheftet med betydelig usikkerhet, og ikke kan anses tilstrekkelig robuste til å 
danne grunnlag for videre helseøkonomisk modellering: 
 

- I CABINET studien var behandlingsbytte fra placebo til kabozantinib ikke planlagt fra 
studiestart, men introdusert via en protokollendring underveis (kun ved sentralt verifisert 
progresjon), og senere ytterligere utvidet etter avblinding av studien (ikke lenger krav om 
sentralt verifisert progresjon). Dette medfører en tids- og delvis prognoseavhengig switching-
mekanisme, der muligheten for behandlingsbytte varierer mellom pasienter avhengig av 
inklusjonstidspunkt og sykdomsforløp. Samlet innebærer dette at sentrale forutsetninger for 
vanlige justeringsmetoder (som RPSFTM, IPCW og to-stegsmetoder) svekkes, herunder 
antakelser om stabil behandlingseffekt over tid og korrekt modellering av sannsynlighet for 
behandlingsbytte. Konsekvensen kan være systematiske skjevheter i de justerte 
effektestimatene, der det foreligger særlig risiko for overkorreksjon og inflasjon av justerte 
effektestimater. 

- I de overkryssingsjusterte analysene varierer estimert HR avhengig av hvilken metode som 
benyttes (IPCW, to-stegs metode og RPSFTM) og hvilket datakutt analysene baseres på. Ved 
primært datakutt viser analysene gjennomgående et punktestimat i favør av intervensjonen, 
mens ved oppdatert ad hoc-datakutt er HR for de fleste analysene ≥1, hvilket indikerer en 
effekt i disfavør av intervensjonen. Denne retningsendringen svekker robustheten og 
tolkbarheten av resultatene. 

- IPCW analysen i epNET kohorten er den eneste analysen der punktestimatet for HR ligger <1 
på tvers av alle analysene. Denne justeringsmetoden ble valgt i IPSENs grunnanalyse. DMP 
mener imidlertid IPCW-analysen ikke er den mest hensiktsmessige justeringsmetoden, da 
CABINET studien er relativt liten, med høy andel behandlingsbytte og et lavt antall hendelser 
totalt. Under slike forhold vil IPCW være særlig sårbar for modellspesifikasjon, ekstreme 
vekter og brudd på antakelsen om korrekt modellering av sannsynligheten for sensurering. 
Videre foreligger en diskrepans mellom de innsendte resultatene og resultatene rapportert i 
EPAR, noe IPSEN framholder kan være sekundært til bruk av ulike spesifikasjoner av IPCW-
modellen i de to analysene. Denne diskrepansen bidrar ytterligere til usikkerhet rundt 
validiteten og reproduserbarheten av estimatene. 

 
På bakgrunn av ovenstående vurderes således de overkryssingsjusterte effektestimatene å ha 
begrenset pålitelighet.  
 
I tillegg er det flere utfordringer knyttet til den eksterne validiteten av de justerte OS analysene: 

- Ved det oppdaterte datakuttet hadde en betydelig andel pasienter i begge kohorter og begge 
armer mottatt systemisk etterfølgende kreftbehandling inkl. bytte til kabozantinib (i 
placeboarmen). Dette underbygger antakelsen om at komparatorarmen i studien var 
underbehandlet. OS-analysene kan dermed reflektere "loss of chance" for pasientene i 
komparatorarmen, hvor en andel kan ha blitt fratatt en linje med aktiv behandling. Dette kan 
ikke kompenseres for i sensitivitetsanalyser, noe som svekker generaliserbarheten av 
studiens funn til klinisk praksis i Norge. 

- Den store andelen som mottok etterfølgende behandling i begge armer indikerer at en del av 
pasientene som byttet til kabozantinib trolig ville ha fått annen aktiv behandling i fravær av 
kabozantinib. Det finnes per i dag ingen dokumentasjon som viser at kabozantinib gir en 
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Figur 25. Forest plot av subgruppeanalyser for PFS (BIRC) for epNET kohorten. Datakutt 23.08.2023. 
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støttebehandling alene. På bakgrunn av denne usikkerheten ble det ansett som relevant å også 
gjennomføre en analyse av pasienter i senere behandlingslinjer (fra tredje linje og utover, ekskludert 
SSA), der placebo kan anses som relevant komparator. IPSEN avstod fra å levere en slik analyse, og 
effektstørrelse i ulike behandlingslinjer rapporteres kun deskriptivt.  
 
I epNET kohorten ses en numerisk reduksjon i PFS med økende antall tidligere behandlingslinjer 
(punktestimatet for PFS HR går fra 0,36 ved én tidligere behandlingslinje til 0,57 ved ≥3 tidligere 
behandlinger). For pNET-kohorten ses ingen tilsvarende trend, men det lave antallet pasienter i denne 
gruppen gjør at analysen er mer sensitiv for tilfeldige variasjoner. OS resultatene er vanskeligere å 
tolke pga. få pasienter, færre hendelser og konfunderende effekt av etterfølgende behandling. En 
reduksjon i relativ effektstørrelse for PFS med økende antall tidligere behandlinger er klinisk og 
biologisk plausibelt, ettersom svulster ofte utvikler økt aggressivitet og behandlingsresistens etter hver 
påfølgende behandling. Samtidig forverres gjerne pasientenes kliniske tilstand, noe som kan 
reduserer tumorens følsomhet for nye terapier og pasientens evne til å oppnå behandlingseffekt. Dette 
kan tilsi at PFS estimatene fra ITT populasjonene i studien er overestimert i forhold til en «sann» siste-
linje populasjon, der samtlige behandlingsalternativer er uttømt. 
 
Effekten på OS er vanskelig å anslå, da den kvantitative sammenhengen mellom PFS og OS i aktuell 
populasjon ikke er etablert. I en siste-linje populasjon, med få eller ingen effektive etterfølgende 
behandlingsalternativer, er det imidlertid klinisk plausibelt at en PFS gevinst vil reflekteres i en OS 
gevinst. I slike settinger representerer sykdomsprogresjon et irreversibelt vendepunkt i 
sykdomsforløpet og påvirkningen av etterfølgende terapier på OS-estimatet er begrenset eller 
fraværende. Videre er total OS gjerne kort, og sammenhengen mellom tidspunkt for progresjon og 
overlevelse blir tettere i tid. Det antas således at en PFS gevinst kan oversettes i en OS gevinst i en 
siste-linje populasjon, men størrelsen på en evt. PFS / OS-gevinst kan ikke kvantifiseres. 

3.6.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
 
Median eksponeringsvarighet ved datakutt var lengre i kabozantinib-armen sammenlignet med 
placebo-armen for både epNET-kohorten (5,37 måneder vs. 2,79 måneder) og pNET-kohorten (8,28 
måneder vs. 2,86 måneder).   
 
I både epNET- og pNET kohortene hadde alle deltakerne i begge behandlingsgrupper en bivirkning. 
Sammenlignet med placebo-gruppen hadde kabozantinib-gruppen i begge kohortene en høyere andel 
deltakere med bivirkninger som ble ansett som relatert til studiebehandlingen, alvorlige, grad 3/4, eller 
som førte til dosejustering eller reduksjon. Grad 5-hendelser var likt fordelt mellom 
behandlingsgruppene i epNET kohorten. I pNET-kohorten ble ingen grad 5-hendelser rapportert. De 
vanligste alvorlige bivirkningene i NET-populasjonen (forekomst ≥ 1 %) var hypertensjon, utmattelse, 
lungeemboli, oppkast, diaré, kvalme og embolisme. De hyppigste bivirkningene av enhver grad 
(forekom hos minst 25 % av pasientene) var diaré, utmattelse, kvalme, nedsatt appetitt, palmar-
plantar erytrodysestesisyndrom (PPES) og hypertensjon. 
 
En oversikt over sikkerhetshendelser i både pNET- og epNET-kohorten i CABINET-studien er 
presentert i Tabell 21, inkludert andelen bivirkninger (AEs) som førte til behandlingsavbrudd, avbrudd 
og doseringsmodifikasjoner. Grad ≥3 bivirkninger som forekom hos >4% av pasientene er presentert i 
Tabell 22 (epNET) og Tabell 24 (pNET). 
Samlet sett ble det ikke identifisert noen nye sikkerhetsfunn for kabozantinib i denne studien 
sammenlignet med studier av kabozantinib i andre indikasjoner. 
 
  





25/22099 / ID2025_048 Metodevurdering 20.04.2026 Side 65/112 
 

 
 

Tabell 22. Grad 3 eller 4 bivirkninger med forekomst hos > 4 % av deltakerne i en av behandlingsarmene epNET 
kohorten. 

 

 
 
 
Tabell 23. Grad 3 eller 4 bivirkninger med forekomst hos > 4 % av deltakerne i en av behandlingsarmene pNET 
kohorten. 
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Innsendt helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske modellen inkluderer uønskede hendelser fra CABINET. IPSEN har 
inkludert alle behandlingsrelaterte bivirkninger som inntreffer hos minst 5 % av pasientene i én eller 
begge behandlingsarmer og som har en alvorlighetsgrad på 3 eller høyere (se Tabell 22 og Tabell 23). 
IPSEN har ikke inkludert nyttetap som følge av uønskede hendelser i sin grunnanalyse, men det er 
mulighet for å inkludere det i den helseøkonomiske modellen. Dette er drøftet i Kap. 3.6.3. IPSEN har 
inkludert kostnader som følge av uønskede hendelser i den helseøkonomiske modellen. Kostnader er 
presentert i Kap. 3.7.5. 

DMPs vurdering 
EMA har vurdert at sikkerhetsprofilen til kabozantinib er akseptabel sett opp mot forventet nytte 
gjennom prosedyren for innvilgelse av markedsføringstillatelse. Forskjeller mellom intervensjon og 
komparator i forekomst av bivirkninger med særlig betydning for livskvalitet og/eller ressursbruk, og 
hvordan dette ivaretas i den helseøkonomiske modellen, er det som er mest relevant for 
metodevurderingen. 
 
Sikkerhetsdata fra CABINET indikerer at kabozantinib er forbundet med en betydelig økning i toksisitet 
sammenlignet med placebo. Kostnader forbundet med Grad 3 bivirkninger er tatt med i den 
helseøkonomiske modellen, og disse synes totalt sett å ha beskjeden betydning på modellens 
resultat. Dette beskrives nærmere under 3.7.5. 
 
DMPs konklusjon om uønskede medisinske hendelser 
DMP legger til grunn de samme bivirkningene som i IPSEN sin grunnanalyse, men inkluderer i tillegg 
nyttetap som følge av uønskede hendelser i sin hovedanalyse (se Kap. 3.6.3). 

3.6.3 Livskvalitet 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet, levert av IPSEN, sett opp mot DMPs 
retningslinjer/krav til klinisk dokumentasjon for livskvalitet, er vist i Appendiks 2. 
 
Livskvalitetsdata fra CABINET-studien ble målt i en substudie (A021602-HO1) og inkluderte tre 
instrumenter for vurdering av helserelatert livskvalitet (HRQoL). Instrumentene som ble benyttet var 
EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-GINET21 og Patients’ Global Impression of Change (PGIC). De to 
første er sykdomsspesifikke instrumenter som er utviklet for å måle livskvalitet hos pasienter med kreft 
og spesifikt pasienter med nevroendokrine svulster (NET), mens PGIC er et generisk instrument som 
vurderer pasientens egen oppfatning av endringer i helsetilstand.  
 
Selv om disse instrumentene gir innsikt i pasientenes livskvalitet, er ingen av dem direkte egnet for 
metodevurderinger som krever preferansebaserte nyttevekter. For å møte dette kravet har IPSEN 
brukt en algoritme utviklet av Longworth et al. (14) for å konvertere data fra EORTC QLQ-C30 til EQ-
5D-3L. Denne algoritmen benytter UK tariffer for å estimere nyttevekter, noe som gjør dataene 
anvendbare i helseøkonomiske analyser. Det følgende er derfor knyttet til EORTC QLQ-C30, mens de 
andre instrumentene ikke presenteres videre. 
 
Data var planlagt samlet inn ved baseline og hver 12. uke frem til sykdomsprogresjon eller oppstart av 
ny kreftbehandling. I tillegg ble pasienter som byttet fra placebo til kabozantinib ekskludert fra 
analysen. Dette resulterte i en høyere andel data fra pasienter i progresjonsfri tilstand (PF) 
sammenlignet med pasienter med sykdomsprogresjon (PD). Deltakelse i substudien var frivillig, og 
totalt 254 av 298 pasienter i ITT populasjonen (pNET=83, epNET=171) hadde minst en EORTC QLQ-
C30-respons og ble inkludert i HRQoL-analysen.  
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IPSEN rapporterer at livskvaliteten i pNET-kohorten forble relativt stabil i kabozantinib-gruppen 
gjennom hele studieperioden, mens placebo-gruppen viste en mer ustabil trend. I epNET-kohorten var 
gjennomsnittet av livskvalitet sammenlignbart ved baseline, men placebo-gruppen rapporterte høyere 
verdier ved senere tidspunkter. Det ble observert en gradvis reduksjon i fullføringsraten for 
spørreskjemaene i begge kohorter, spesielt i placebo-gruppen, der færre enn ti pasienter fullførte 
spørreskjemaene etter uke 24. Pasienter som byttet fra placebo til kabozantinib ble ekskludert fra 
HRQoL-analysen. 
 
IPSEN har definert HRQoL som et tilleggsendepunkt, da det ble inkludert som del av en substudie og 
ikke var definert som et primært utfallsmål. Endringer i livskvalitet over tid blant pasienter som mottok 
kabozantinib og placebo i de to kohortene er presentert i Figur 29 og Figur 30, mens etterlevelse av 
spørreskjema i kohortene er lagt ved i Appendiks 2. 
 

 
Figur 29. Gjennomsnittlig endring over tid fra baseline EORTC QLQ-C30 epNET 

 

 
Figur 30. Gjennomsnittlig endring over tid fra baseline EORTC QLQ-C30 pNET 
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NET og lunge NET, og er derfor ikke sammenlignbare med pasientene i denne metodevurderingen. 
Det er likevel en indikator på at forskjellen mellom PF og PD helsestadier i IPSENs grunnanalyse kan 
være overestimert.  
 
Den helseøkonomiske modellen er transparent og fleksibel, det muliggjør å modellere helserelatert 
livskvalitet basert på mange kilder og antagelser. Sannsynligvis er den reelle forskjellen mellom PF og 
PD helsestadium et sted mellom IPSENs grunnanalyse og 0. Valg av kilde for nyttevekt har betydning 
for IKER, men det slår ulikt ut i de to kohortene fordi IPSEN har målt en betydelig høyere nyttevekt i 
pNET enn i epNET.  
 
DMP velger å legge til grunn nyttevektene som IPSEN benyttet i sin grunnanalyse, men påpeker at det 
er svært høy usikkerhet rundt den reelle forskjellen i PF og PD helsestadium. Derfor presenterer DMP 
to scenarioanalyser for hver av kohortene. I den ene settes nyttevekten for PD lik PF, i den andre 
brukes nyttevektene fra Mujica-Mota. DMP mener at den underliggende usikkerheten i HRQoL 
dataene til IPSEN ikke ville vært løst ved å benytte en konverteringsalgoritme fra EORTC QLQ-C30 til 
EQ-5D-5L. Derfor har DMP heller ikke bedt IPSEN om å gjøre dette. Ideelt sett, og spesielt hvis det 
ville bidratt til å redusere usikkerheten, skulle det vært utført. 
 
Når det gjelder eksklusjon av nyttetap er DMP uenige med argumentasjonen til IPSEN. I den 
helseøkonomiske modellen benyttes samme nyttevekt i PF og PD helsestadium, uavhengig av hva 
slags behandling pasientene har mottatt. Den gjennomsnittlige nyttevekten tar derfor ikke hensyn til 
om det er målt ulik livskvalitet hos pasienter som mottok kabozantinib og placebo. Den utvidede 
analysen av livskvalitet som IPSEN har sendt DMP, inneholder en analyse av nyttevekter der 
behandling er inkludert som variabel. I pNET kohorten er nyttevektene for PF og PD nær identiske på 
tvers av behandling, mens i epNET er de høyere hos pasienter som mottok placebo enn de som 
mottok kabozantinib, men det er ikke statistisk signifikant. Det er, som diskutert gjennom kapittelet, 
flere utfordringer knyttet til metoden som er benyttet for å estimere nyttevekter, men dette kan indikere 
at det er noe nyttetap knyttet til uønskede hendelser for pasienter som mottok kabozantinib i epNET 
kohorten. Den ene medisinske fageksperten sier at å ha en aktuell behandling som kan forsinke vekst 
eller redusere tumorstørrelse vil naturlig nok kunne øke livskvaliteten. Eventuelle bivirkninger vil kunne 
redusere livskvaliteten, men mildere bivirkninger kan man ofte leve greit med all den tid man mottar 
potensielt livsforlengende medisin.  
 
DMPs konklusjon om livskvalitet 
DMP legger i hovedsak til grunn det samme som IPSEN, men inkluderer scenarioanalyser som viser 
konsekvensene av usikkerhet rundt valg av nyttevekter.  
DMP inkluderer nyttetap som følge av uønskede hendelser i egen hovedanalyse. 

3.7 Ressursbruk, kostnader og øvrige input i helseøkonomisk 
modell 

3.7.1 Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator 

Innsendt dokumentasjon 
Legemiddelprisene i IPSEN sin innsendte grunnanalyse er basert på apotekets maksimale utsalgspris 
(maksimal AUP) uten merverdiavgift (mva.), slik gjeldende retningslinjer krever. Tabellen under 
oppsummerer forutsetningene IPSEN har lagt til grunn i sin analyse for beregning av 
legemiddelkostnad av kabozantinib. Kostnader for støttebehandling presenteres i kapittel 3.7.2. 
IPSEN har ikke beregnet svinn for kabozantinib.  
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Figur 32. TTD, epNET, Log-kumulativ hasardplot 
Kilde: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 33. Quantile-Quantile plot, TTD, epNET 
Kilde: IPSEN Data on File 
 
epNET - kabozantinib 
 

  
Figur 34. Uglattet hasardplot, TTD, kabozantinib, epNET 
Kilde: IPSEN Data on File 
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pNET 
 

 
Figur 38. TTD, pNET, Schoenfeld plot 
Kilde: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 39. TTD, pNET, Log-kumulativ hasardplot 
Kilde: IPSEN Data on File. 
 

 
Figur 40. Quantile-Quantile plot, TTD, pNET 
Kilde: IPSEN Data on File 
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Progresjonsfri overlevelse (PFS) 
 
epNET 
 

 
Figur 45.  PFS, epNET, Log-kumulativ hasardplot (ITT) 
Kilde: IPSEN Data on File 

 
Figur 46. PFS, epNET, Schoenfeld residualplot (ITT) 
Kilde: IPSEN Data on File 
 

  
 
Figur 47. Quantile-Quantile plot, PFS, epNET 
Kilde: IPSEN Data on File 
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epNET - BSC 
 

 
Figur 50. Uglattet hasardplot, PFS, BSC, epNET 
Kilde: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 51. Glattet hasard med parametriske framskrivninger, PFS, BSC, epNET 
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Figur 53. PFS, pNET, Schoenfeld residualplot (ITT) 
Source: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 54. Quantile-Quantile plot, PFS, pNET 
Source: IPSEN Data on File 
 
 
pNET – kabozantinib 
 

 
Figur 55. Uglattet hasardplot, PFS, kabozantinib, pNET 
Source: IPSEN Data on File 
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Figur 59. OS, epNET, Log-kumulativ hasardplot (ITT) 
Source: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 60. OS, epNET, Schoenfeld residualplot (ITT) 
Source: IPSEN Data on File 
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Figur 61. Quantile-Quantile plot pNET 
Source: IPSEN Data on File 
 
 
epNET – kabozantinib 
 

 
Figur 62. Uglattet hasardplot, OS, kabozantinib, epNET 
Source: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 63. OS, pNET, Glattet hasardplot (ITT) 
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Figur 65. OS, pNET, Log-kumulative hazard plot (ITT) 
Source: IPSEN Data on File 
 
 

 
Figur 66. OS, pNET, Schoenfeld residualplot (ITT) 
Source: IPSEN Data on File 
 

 
Figur 67. Quantile-Quantile plot pNET 
Source: IPSEN Data on File 
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pNET – BSC, 

 
Figur 70. Uglattet hasardplot, OS, BSC, pNET 
Source: IPSEN Data on File  
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent 
Ipsen’s response to DMP’s report 25/22099 / ID2025_048 
 
Overall survival 
 
The phase III CABINET trial demonstrated a clear progression free survival benefit for cabozantinib 
compared with placebo in both NET cohorts, while overall survival results were confounded by 
treatment switching. The substantial crossover from placebo to open label cabozantinib was 
prospectively allowed and generally accepted by regulators and HTA bodies as ethically appropriate, 
despite its impact on the interpretability of overall survival. At the pre-specified DCO (24 August 2023) 
39% of patients with pNETs in the placebo arm (n=12) and 29% of patients with epNETs in the placebo 
arm (n=20) had crossed over to open label cabozantinib treatment after progression. DMP has in their 
report also referred to unplanned data cut, which was requested during market authorization by FDA. 
This enabled a descriptive OS analysis using a data cut of 4 September 2024, providing approximately 
12 months of additional survival follow-up compared with the previous cut-off. Notably, the unplanned 
(i.e., not included in the study protocol) OS analysis does not represent the final OS analysis.  

 
 

 
According to DMP’s assessment, the overall survival (OS) data from the CABINET trial are associated 
with considerable uncertainty, and even so DMP explicitly refers to the results from the unplanned OS 
analysis. Although defined uncertainty, DMP sets the hazard ratio for OS to 1.0 for both the pNET and 
epNET cohorts, thereby assuming no survival benefit for Cabometyx compared with placebo. This 
approach reflects an assumption of no OS effect rather than uncertainty around the true effect and 
may therefore systematically bias the cost-effectiveness results against the intervention, potentially 
limiting access for patients with significant unmet medical need. More importantly, by doing this DMP 
takes no consideration on the high number of patients who crossed over from placebo to Cabometyx 
for ethical reasons. 
 
It’s important that DMP considers the following points: 

- The CABINET study was not powered to assess overall survival (OS); progression-free 
survival (PFS) was the primary endpoint, and the study demonstrated a statistically significant 
and clinically meaningful PFS benefit in both the epNET and pNET cohorts. 

- Later OS data cuts may paradoxically appear less favourable due to increasing crossover, 
even if the investigational treatment provides benefit earlier in the course of the disease. 

- Statistically significant OS benefit has not been demonstrated by any of the currently licensed 
and reimbursed treatments in the NET landscape. Although trials in this area are often 
powered to detect statistical significance in OS, it has not been used as the primary endpoint 
due to the indolent nature of NETs. The low prevalence of NETs and their prolonged natural 
history make detecting OS benefits inherently challenging.* 

- In situations where OS data are immature, confounded by crossover, or underpowered, 
alternative approaches—such as scenario analyses or explicit handling of uncertainty—may 
better reflect the available evidence than deterministically assuming no overall survival benefit. 

 
*Reference 1: Fiteni F, Westeel V, Pivot X, et al. Endpoints in cancer clinical trials. Journal of visceral 
surgery 2014;151:17-22. 
 
This statement is supported by, Espen Thiis-Evensen, one of the most experienced opinion leaders in 
the neuroendocrine tumour field in Norway. A separate statement by Espen Thiis-Evensen has also 
been submitted to the DMP. 
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Lung NET 
 
DMP considers that separate analyses of the lung NET subpopulation are not suitable as a basis for 
decision making. According to them, a post hoc subgroup analysis with a very limited number of 
patients and imbalances in baseline characteristics cannot be used. Furthermore, there is no clear 
biological or clinical rationale for treating lung NET as a distinct population. On this basis, DMP 
considers it more appropriate to include lung NET within the overall epNET population in the health 
economic analyses. 
 
Ipsen acknowledges DMP’s position regarding the lung NET subgroup analysis. However, Ipsen would 
like to highlight several points that we believe support reconsideration of assessing lung NET as a 
separate group. 
 

- Lung NET represents a clinically distinct population with limited treatment options and a high 
unmet medical need in routine clinical practice. This perspective is strongly endorsed by the 
Norwegian clinical expert Espen Thiis-Evensen and is further reinforced by key opinion 
leaders across the Nordic countries. 

- While the subgroup analysis is post-hoc, it reflects real clinical heterogeneity within epNET, 
and clinicians treating NET routinely differentiate lung NET patients in therapeutic 
decision-making. 

- Overall, treatment options for patients with lung NET are limited, with somatostatin analogues 
(SSAs) used in the first line and everolimus or peptide receptor radionuclide therapy (PRRT) 
representing the main subsequent-line treatment alternatives, underscoring a significant 
unmet medical need in this population. 

- Furthermore, Ipsen notes with concern that greater emphasis is placed on the unplanned, 
later OS data cut, despite its acknowledged limitations, while at the same time DMP 
expresses strong methodological reservations about post-hoc analyses for lung NET. 




