Kommentar fra Norsk nevroendokrin tumorgruppe (NNTG) til Direktoratet for medisinske
produkter (DMP) vedrgrende rapport ID2025_048 om kabozantinib til behandling av
pasienter med nevroendokrine svulster

Vi har lest rapporten fra DMP vedrgrende effektvurderingen av kabozantinib i behandlingen
av pasienter med nevroendokrine tumorer.

Vi forstar dokumentet slik at DMP i sine analyser legger til grunn at kabozantinib ikke gir
noen overlevelsesgevinst ved behandling av pasienter med nevroendokrine svulster. Dette er
skal veere basert pa basert pa publikasjonen i New England Journal of Medicine (referanse 1)
samt upubliserte data fra samme studie for totaloverlevelse, som ikke viser gket
totaloverlevelse i behandlingsgruppen.

Som DMP naturligvis er godt kjent med, er det i gkende grad vanskelig a pavise gevinst i
totaloverlevelse ved nye behandlingsalternativer innen onkologi. | de fleste fase 3-studier
inngar det som del av protokollen at pasienter randomisert til placebo kan krysse over til
aktiv behandling ved sykdomsprogresjon. Dette anses som etisk riktig nar behandlingen ser
ut til 3 ha effekt pa progresjonsfri overlevelse. Mange pasienter i placebogruppene far i
tillegg andre kreftbehandlinger etter progresjon. Slike crossover-mekanismer, og at pasienter
far andre behandlinger, gjgr det i praksis umulig 3 dokumentere gevinst i totaloverlevelse i de
aller fleste studier. Andre endepunkter, som PFS, benyttes derfor som effektmal.

Basert pa studien publisert i New England Journal of Medicine, samt vare egne og nordiske
kollegers erfaringer med kabozantinib, fremstar behandlingen som effektiv. Vi vil understreke
at det var en betydelig andel crossover fra placebo- til behandlingsgruppen i denne studien.
Forfatterne papeker selv at studien ikke var designet for @ demonstrere gevinst i
totaloverlevelse, og at analysene av totaloverlevelse ble pavirket av at pasienter i
placebogruppen ved progresjon enten krysset over til aktiv behandling (41%) eller mottok
annen kreftbehandling (62%). | de upubliserte overlevelsesdataene hadde hele 68% av
pasientene i placebogruppen etter hvert fatt den aktive behandlingen.

Vi gnsker a rette oppmerksomheten mot en annen studie i denne pasientgruppen, NETTER-
1-studien (referanse 2). | denne studien krysset totalt 36 % av pasientene i placebogruppen
over til aktiv behandling. Det ble heller ikke her pavist noen gevinst i totaloverlevelse. Til
tross for dette ble denne behandlingen, peptidreseptor-radionuklidterapi (PRRT), vurdert
som effektiv og godkjent for denne pasientgruppen i Norge. Vi kan ikke se noen grunn til at
studien pa kabozantinib skal vurderes annerledes.

Denne pasientgruppen har et begrenset antall behandlingsalternativer. Det er behov for nye
behandlingsmuligheter. Det vil veere uheldig, og etter var mening faglig meget kritikkverdig, a
pa forhand a legge til grunn at dette legemidlet ikke har effekt. Legemidlet fortjener en
objektiv og balansert vurdering. Dersom forutsetningen om manglende gevinst i
totaloverlevelse gjgr det vanskeligere & dokumentere klinisk nytte ved behandling av
pasienter med nevroendokrine svulster, vil vi meget sterkt oppfordre DMP til a revurdere sin
analyse.



Styret i NNTG pad vegne av gruppen. Alle medlemmer er blitt forelagt denne kommentaren.
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