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WYKAZ SKROTOW

ADT
AE
AIC
AIDS

AIAT
ALP
ALT
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AOTMIT
AR
ARDT

ARTA

ASCO

AspAT
AST
ATC

AUC

AWA
AWMSG

BD
BICR

BPI-SF

Bq
BSoC
CADTH

CcCco
CEA
CEA
ChPL
Cl
CIOMS

terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)
kryterium informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)

zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency
syndrome lub acquired immune deficiency syndrome)

transaminaza alaninowa (ang. alanine tfransaminase)

fosfataza alkaliczna (ang. alkaline phosphatase)
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
bezwzgledna liczba neutrofilow (ang. absolute neutrophil count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

receptor androgenowy (ang. androgen receptor)

terapia ukierunkowana na receptor androgenowy (ang. androgen receptor-
directed therapy)

czynnik celowany na receptor androgenowy (ang. androgen receptor targeted
agent)

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. American Society of
Clinical Oncology)

transaminaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate aminotransferase)

klasyfikacja  anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang.  Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System)

pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (ang.
area under the curve)

Analiza Weryfikacyjna Agencji

Ogodlnowalijska Grupa ds. Strategii Lekéw (ang. All Wales Medicines Strategy
Group)

brak danych

zaslepiona niezalezna ocena centralna (ang. blinded independent central
review)

Zwiezly Kwestionariusz Bélu — Forma Skrdcona (ang. Brief Pain Inventory —
Short Form)

Bekerel
najlepsze leczenie standardowe (ang. Best Standard of Care)

Kanadyjska Agencja ds. Lekéw i Technologii w Ochronie Zdrowia (ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

Opieka Onkologiczna Ontario (ang. Cancer Care Ontario)

antygen karcynoembrionalny (ang. carcino-embryonic antigen)
analiza efektywnosci kosztowej (ang. Cost-Effectiveness Analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Rada Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (ang. Council for
International Organizations of Medical Sciences)
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CLcr
CR
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DALY

DCR
DDR
dMMR

DoR
EAN
EAU

EBRT
ECOG

EMA

EORTC QLQ-C30

EPAR

EPIC

EQ-5D-3L

ESMO

ESMO-MCBS

FACT-P

FAERS

FAS
FDA
G-BA
GBD
GBq
GFR
GGN
GnRH

klirens kreatyniny (ang. creatinine clearance)
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-resistant
prostate cancer)

tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability-adjusted life
year)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
naprawa uszkodzen DNA (ang. DNA damage repair)

zaburzenia mechanizmdéw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA (ang. deficient mismatch repair)

czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of
Urology)

radioterapia wigzkg zewnetrzng (ang. external beam radiation therapy)

Wschodnia Grupa Wspotpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka dot. jakosci
zycia pacjentow (ang. European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30)

Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public
Assessment Report)

Rozszerzony Ztozony Indeks Raka Prostaty (ang. Expanded Prostate Cancer
Index Composite)

kwestionariusz dot. jakosci zycia pacjentéw (ang. EQ-5D-3L descriptive
system)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for
Medical Oncology)

skala wielkosci korzysci klinicznych ESMO (ang. ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale)

funkcjonalna ocena terapii nowotworowej dla raka prostaty (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy — Prostate)

System Raportowania Zdarzern Niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse
Event Reporting System)

petny zestaw do analiz (ang. Full Analysis Set)

Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)
Wspdlna Komisja Federalna (niem. Gemeinsamer Bundesausschusse)
Globalne Obcigzenie Chorobami (ang. Global Burden of Disease)
Gigabekerel

wskaznik filtracji ktebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

goérna granica normy

gonadoliberyna (ang. gonadotropin-releasing hormone)
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GTIN
GUS
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HIV

HR
HRQoL
HRR
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ICER
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IRT
KRN
LCI
LDH
LHRH

LY

LYG
MBq
mCRPC

MeV
MRI

MSI-H
NAAD

NCCN

NCI CTCAE

ND
NE

Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Szkocka organizacja Poprawy Opieki zdrowotnej (ang. Healthcare
Improvement Scotland)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)
wspotczynnik hazardu (ang. hazard ratio)
jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health Related Quality of Life)

naprawa na drodze rekombinacji homologicznej (ang. homologous
recombination repair)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb (ang. International Classification of
Diseases)

inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw (ang. Incremental Cost-
Effectiveness Ratio)

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-
utility ratio)

Instytut Metryk Zdrowia i Ewaluacji (ang. Institute for Health Metrics and
Evaluation)

dane poszczegolnych pacjentéw (ang. individual patient data)

Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia (niem. Institut fiir Qualitét
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

technologia interaktywnej odpowiedzi (ang. interactive response technology)
Krajowy Rejestr Nowotworow

dolna granica przedziatu ufnosci (ang. lower confidence interval)
dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinising hormone-releasing
hormone)

lata zycia (ang. Life Years)
zyskane lata zycia (ang. Life Years Gained)
Megabekerel

przerzutowy, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer)

megaelektronowolt

obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging)

wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitarna (ang. microsatellite instability-high)

nowoczesny lek androgenowego szlaku sygnatowego (ang. novel androgen
axis drug)

Narodowa Kompleksowa Sie¢ Onkologiczna (ang. National Comprehensive
Cancer Network)

Standardowe Kryteria Terminologiczne Zdarzen Niepozadanych opracowane
przez amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events)

nie dotyczy

nie osiggnieto
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NFZ
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ORR
0os
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PARP
PCWG3

PET
PET/CT

PFS
PKB
PL

PR
PRO
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PSADT
PSMA

PSURs

PTOK
PTU
QALYG

QALYs
QoL
RCT

RECIST

RMP
RMST
rPFS

RSS
SAE
SD
SE

neuroendokrynny nowotwdr gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine
prostate cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Doskonatosci w zakresie Zdrowia i Opieki (ang. National
Institute for Health and Care Excellence)

0golny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate)

catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

polimeraza poli(ADP-rybozy) (ang. poly (ADP-ribose) polymerase)

grupa robocza ds. raka gruczotu krokowego 3 (ang. Prostate Cancer Working
Group 3)

pozytonowa emisyjna tomografia (ang. positron emission tomography)

pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa (ang. positron emission
tomography/computed tomography)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Produkt Krajowy Brutto

program lekowy

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

opinia uczestnikow badania (ang. patient-reported outcome)

antygen gruczotu krokowego (ang. prostate-specific antygen)

czas podwojenia stezenia PSA (ang. prostate-specific antigen doubling time)

antygen bfonowy gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane
antygen)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update
Reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Polskie Towarzystwo Urologiczne

zyskane lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years
Gained)

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years)
jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

randomizowane badanie kliniczne z grupg kontrolng (ang. randomized
controlled trial)

Kryteria Oceny Odpowiedzi na Leczenie Guzdéw Litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Plan Zarzgdzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
ograniczony $redni czas przezycia (ang. restricted mean survival time)

przezycie bez radiologicznej progresji choroby (ang. radiographic
progression-free survival)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)
choroba stabilna (ang. stable disease)

btad standardowy (ang. standard error)
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SOD
SSE
TEAE

TK
TLI
TLK
TMB
uUcCl
ULN
UN
URPL

wWBC
WTP
YLL

suma s$rednic (ang. sum of the diameter)
objawowe zdarzenie w obrebie ko$éca (ang. symptomatic skeletal event)

zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent
adverse event)

tomografia komputerowa

technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci
technologia lekowa o wysokiej wartosci klinicznej

obcigzenie mutacyjne nowotworu (ang. tumor mutational burden)
gorna granica przedziatu ufnosci (ang. upper confidence interval)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

liczba biatych krwinek (ang. white blood cells)
prég gotowosci do zaptaty (ang. willingness-to-pay)

utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest lek Pluvicto (lutetu ('77Lu) wipiwotyd-tetraksetan) w skojarzeniu z terapig deprywac;ji
androgenow z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentdw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig
antygenu btonowego gruczotu krokowego, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego
receptora androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach.

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni (£1 tydzien) do
podania maksymalnie 6 dawek, chyba, Ze nastgpi progresja choroby badz wystgpig niemozliwe do
zaakceptowania dziatania toksyczne. Na podstawie przeprowadzonych wczesniej wynikow badan laboratoryjnych
dopuszczalna jest mozliwos¢ zmodyfikowania dawki.

Czasteczka czynna, radionuklid lutet-177, jest powigzany z ligandem drobnoczgsteczkowym ukierunkowanym na
i wigzgcym sie z duzym powinowactwem z PSMA, biatkiem przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w
raku gruczotu krokowego, w tym w mCRPC. Po zwigzaniu produktu leczniczego Pluvicto z komdrkami
nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje PSMA, emisja promieniowania - przez lutet-177 dostarcza
promieniowanie dziatajgce terapeutycznie do docelowych komérek guza, a takze do otaczajgcych je komérek i
powoduje uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do smierci komorki.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowit 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan na
nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkéw), a wspétczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgondw). Wedtug
danych KRN za rok 2019 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost 48,9/100 tys. (1. miejsce wsréd
zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkow). W 2019 r. nowotwor gruczotu krokowego byt jednym z
pieciu najczestszych przyczyn zgondéw z powodu nowotwordw - standaryzowany wspoétczynnik zgonéw wyniost
13,8/100 tys. (5618 przypadkow) (KRN 2019).

Dziesie¢ do dwudziestu procent pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami staje sie opornych na
kastracje w ciggu 5 lat, a >50% umiera w ciggu 3 lat przy zastosowaniu standardowego leczenia historycznego.
Wskaznik  5-letniego  przezycia wynosi 30% w stadium raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje z przerzutami (ang. metastatic castration- resistant prostate cancer, mMCRPC).

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspotczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych na raka
gruczotu krokowego, na rok 2019, wynosit 112 704,8 (95% CI: 70 836,1;142 245,5). Natomiast utracone lata zycia
z powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspétczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity ogétem
105 575,3 (95% CI: 66 061,2; 134 963,9).

Dodatkowo przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako utracone
lata zycia zwigzane z chorobg. Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 12,80. Oszacowane
utracone lata zycia zwigzane z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 11,27, w
przypadku komparatora 11,65. Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby
0,38, co stanowi 3% zyskanych lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generainej.

Komentarz Analitykow:

W opinii Analitykobw komparatorem dla czesci analizowanej populacji mogtaby by¢ terapia Radem-223, ktory jest
w Polsce refundowany dla pacjentdw z ocenianym wskazaniem oraz jest dla nich zalecany przez wytyczne
kliniczne. Pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii radem w ramach programu lekowego muszg spetnic kryterium
wystgpienia co najmniej 6 zmian przerzutowych w koSciach, natomiast w przypadku Pluvicto wymagane jest
wystgpienie co najmniej 1 zmiany - moze to skutkowac kwalifikowaniem sie do terapii radem czesci populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia produktem leczniczym Pluvicto.

1.3 Ocena populacji docelowej

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz oszacowania) zawarte
w analizie weryfikacyjnej dla leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) — wniosek o objecie refundacjg w
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ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)"1.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych informacji na temat pacjentéw tj. stopnia zaawansowania choroby,
sekwencji stosowanych lekéw oraz danych dotyczgcych obecnosci antygenu btonowego gruczotu krokowego
u chorych na raka stercza, przyjeto, ze maksymalna liczba oséb jaka bedzie sie kwalifikowaé do leczenia lekiem
Pluvicto bedzie tozsama z liczbg pacjentdow leczonych radem-233 i bedzie mogta wynosi¢ ok. 240. Liczba ta
jednak bedzie sie odnosi¢ do wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia jednym z radiofarmaceutykéw,
przy czym terapie lutetem mozna rozpocza¢ wczesniej, zatem prawdopodobnie populacja ogdlna bedzie wieksza
i prawdopodobnie bedzie liczy¢ ok. 300 os.

Biorgc pod uwage dawkowanie ocenianej technologii, pacjenci bedg leczeni krocej niz rok (maksymalnie 6
dawkami leku w odstepie ok. 6 tygodni) zatem ich liczba nie bedzie ulegata kumulacji, pozostanie stata.

1.4 Ocena jakosci dowodéw naukowych

Przedstawione badanie kliniczne VISION bylo badaniem fazy |Ill, wieloosrodkowym, prospektywnym,
dwuramiennym, typu otwartego. Przeprowadzono ocene jakosci badania z wykorzystaniem skali Cochrane RoB
2.0 dla badan randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5
domen. Ryzyko w domenie btedu przy pomiarze punktu koncowego oceniono na wysokie. Ogodlne ryzyko
okreslono jako niejasne.

Istotng przeszkodg we wnioskowaniu na temat skutecznoéci i bezpieczenstwa leku Pluvicto jest podawanie
ocenianej interwencji w skojarzeniu z innymi lekami, brak konkretnego komparatora oraz ré6zne czasy ekspozycji
i obserwacji na leczenie w obu ramionach. Ogranicza to rowniez wiarygodne obliczenie LYG.

Dodatkowo jedynie ok. 50% pacjentéw przyjeto peten cykl leczenia tj. 6 podan w zalecanej dawce, co réwniez nie
odzwierciedla w peini ryzyka zwigzanego z leczeniem i moze prowadzi¢ do niedoszacowania w zakresie
toksycznosci zwigzanej z podaniem leku.

Otwarta formufa badania pierwotnego mogta wptyng¢ na raportowanie bezpieczenstwa oraz wptywu na oceneg
jakosci zycia.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposdb ograniczony przedstawi¢ skutecznos¢ leczenia
z zastosowaniem leku Pluvicto.

1.5 Ocena sily interwencji

Przezycie catkowite oraz przezycie bez radiologicznej progresji choroby stanowity pierwszorzedowy punkt
koncowy badania rejestracyjnego VISION. Przezycie wolne od progresji stanowito drugorzedowy punkt koncowy
badania. Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 19,8; 21,0), a w ramieniu kontroli:
19,8 miesigca (95% CI: 18,3; 20,8). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie OS,
prawdopodobienstwo pozostania przy zyciu byto wyzsze przez caty okres obserwacji dla ramienia interwencji.
Mediana rPFS w ramieniu interwencji wyniosta 8,7 miesigca (99,2% CI: 7,9; 10,8), a w ramieniu kontroli: 3,4
miesigca (95% ClI: 2,4; 4,0). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie rPFS, przez
caty okres obserwacji prawdopodobienstwo pozostania wolnym od progresiji radiologicznej pozostato wyzsze dla
ramienia interwencji. W zakresie PFS, oszacowano 70% redukcje ryzyka progresji choroby radiologicznej wediug
BICR, progresji klinicznej, progresji PSA lub zgonu (HR=0,30; 95% CI: 0,24, 0,38) na korzy$¢ ramienia
interwencyjnego. Mediana PFS wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 5,2; 6,6) w ramieniu interwencyjnym, natomiast
w ramieniu kontrolnym: 2,4 miesigca (95% CI: 2,2; 3,0).

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przedstawiona w dokumencie EPAR w formie opinii uczestnikow
badania (ang. patient-reported outcome, PRO), stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy badania.
Wyniki kwestionariusza FACT-P wykazaly redukcje ryzyka pogorszenia od poziomu wyjsciowego w ramieniu
interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontroli. Zgodnie z wynikami kwestionariusza BPI-SF w zakresie natezenia
bélu, mediana czasu do poprawy po pogorszeniu byla krétsza dla ramienia interwencyjnego. Natomiast
w zakresie czasu do pogorszenia natezenia bolu, kwestionariusz ten wykazat opdzniong mediane dla ramienia
interwencyjnego.

Zajecie kosci w przerzutowym CRPC wigze sie ze zwiekszong $miertelnodcig, a takze z wiekszg
niepetnosprawnoscig, bdélem i pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie koséca (SSE) stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania.

" Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4231.33.2022, Warszawa, 3 listopada 2022 r., str. 19 — 20.
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W dokumencie EPAR Pluvicto oszacowano 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SSE lub zgonu (HR= 0,50;
95% CI: 0,40; 0,62; stratyfikowana log-rank dwustronna wartos¢ p: < 0.001) dla grupy interwencyjnej. Mediana
czasu do pierwszego SSE byta opdzniona o 4,7 miesigca: z 6,8 miesiaca (95% ClI: 5,2; 8,5) w ramieniu kontrolnym
do 11,5 miesiecy (95% CI: 10,3; 13,2) w ramieniu interwencyjnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia  niepozgdane  wystepowaly czeSciej w  ramieniu interwenciji niz  komparatora.
Najwieksze réznice (220%) pomiedzy dwoma ramionami leczenia (ramie '"""Lu-PSMA-617+BSC/BSoC vs. ramie
BSC/BSoC) zaobserwowano w przypadku zaburzeh zotgdkowo-jelitowych (odpowiednio 75,4% vs. 31,7%
pacjentdw), zaburzen ogoélnych i stanu w miejscu podania (61,2% vs. 38,5% pacjentéw) oraz zaburzen krwi i
ukfadu chtonnego (47,8% vs. 18,0% pacjentéw).

Chociaz TEAE stopnia =3 ogdlnie byty stosunkowo rzadkie (<5,0% w obu ramionach), zauwaza sie pewne
réznice, w szczegolnosci w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z mielosupresjg (niedokrwisto$é, matoptytkowos¢
i limfocytopenia), ktore byly czestsze w ramieniu interwencji.

Ogédtem w trakcie leczenia zmarto 85 chorych: 66 (12,5%) chorych w ramieniu '77Lu PSMA 617 oraz 19 (9,3%)
chorych w ramieniu BSC. Najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby w obu ramionach (odpowiednio
8,3% vs. 6,8%). Nalezy zaznaczy¢, ze zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia zostaty okreslone jako te, ktére
wystepujg do 30 dni po zakohczeniu leczenia.

Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu leku Pluvicto moze wynikaé z réznych
czaséw ekspozycji na leczenie w obu ramionach jak réwniez stosowania ocenianej interwencji w skojarzeniu z
dodatkowym leczeniem.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze profil toksycznosci moze by¢ niedoszacowany ze uwagi na informacje, ze jedynie
ok. potowa pacjentéw przyjeta petny schemat leczenia tj. 6 dawek w 6-tygoniowych odstepach.

Dodatkowo trzeba podkresli¢, ze zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako wystepujgce w okresie
leczenia tylko do 30 dni po ostatniej dawce dozwolonego protokotem leczenia standardowego lub '77Lu-PSMA-
617, w zaleznodci od tego, co bylo pdzniejsze zatem mogto to réwniez prowadzi¢ do niedoszacowania
toksycznosci.

Nie mozna wykluczyé, ze otwarta konstrukcja badania oraz brak placebo mogty wptyng¢ na raportowanie
bezpieczenstwa.

1.6 Ocena ekonomiczna
Przedstawiono wyniki oszacowania kosztu stosowania terapii u jednego pacjenta i wyniosty one PLN.

Ze wzgledu na fakt, ze leczenie jest przeprowadzone jednorazowo, koszty terapii bedg state, niezaleznie od
rozpatrywanego horyzontu czasowego.

Stosowanie ocenianej interwencji w skojarzeniu, rézne czasy ekspozycji na leczenie i obserwacji dla obu ramion,
jak réwniez fakt, ze pacjenci w grupie interwencji zaledwie w potowie zostali poddani petnemu cyklowi leczenia
oraz cena terapii mogg negatywnie wplywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Pluvicto.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentow, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii lekiem Pluvicto (terapia ostatniej szansy) wydtuza sie o czas
do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych — estymatorem wartosci
oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jakosc¢ zycia
w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia
zwigzanegdo np. z wystgpieniem dziatar niepozadanych), LYG moze wynies$¢ ok. 0,38 (ok. 4,56 mies.).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac wyniki i nalezy spodziewaé sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zzadnym z odnalezionych badarn nie poréwnywano bezposrednio ocenianego leku z konkretnymi terapiami
obecnie stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni
dostepnymi terapiami réwniez mogg odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie
efektu klinicznego.

Przeprowadzone oszacowania dot. kosztoefektywnosci (ICER) nalezy traktowaé z ostroznoscig ze wzgledu na
przedstawione dane kliniczne, ktére nie pozwalajg na rzetelne oszacowanie tego wskaznika.
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Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER dla horyzontu dozywotniego wynidst

W publikacji Mahrens 2023, dotyczacej leku Pluvicto, przedstawiono analize uzytecznosci kosztow z perspektywy
USA jako ptatnika. Efekty inkrementalne obliczone przez autoréw wynosity 0,42 QALYSs, natomiast wskaznik
ICUR ksztattowat sie na poziomie ok. 200 tys. USD/ QALY (=870 tys. PLN/QALY). Przy progu gotowosci do
zaptaty wynoszgcym 200 tys. USD/QALYs, terapia z uzyciem ""7Lu-PSMA-617 byta efektywna kosztowa w
37,14% przypadkéw po przeprowadzeniu symulacji Monte Carlo (10 000 proéb).

Odnaleziono jedng rekomendacje kanadyjska, pozytywng warunkowo. Jako uzasadnienie wskazuje sie lepsze
przezycie catkowite w poréwnaniu do BSoC/BSC jak réwniez lepszg odpowiedZz w zakresie obnizenia stezenia
PSA, przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od progresiji radiograficznej oraz przezycia wolnego od
bélu w stosunku do kabazytakselu. Nie podano efektéw inkrementalnych, natomiast przedstawiony ICUR wyniost
451 407 CAD/QALY (=1 458 993 PLN/QALY) co znacznie przekraczato prég gotowosci do zaptaty wynoszgcy 50
tys. CAD. CADTH zwrécito uwage, ze aby oceniana technologia byta efektywna kosztowo, nalezatoby obnizy¢
cene leku o co najmniej 92%.

Komentarz Analitykow:

W opinii Analitykbw komparatorem dla czesci analizowanej populacji mogtaby byc¢ terapia Radem-223. Roczny
koszt leczenia pacjenta produktem leczniczym Xofigo (dichlorek radu-223) zostat oszacowany na 65 317,56 zt.
W zestawieniu z kosztem terapii lekiem Pluvicto, koszt leczenia Xofigo jest

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczace analizowanej technologii obarczone jest wysokg niepewnoscig - poczynajgc od
wynikow analizy klinicznej, poprzez oszacowanie populacji docelowej, po zatozenia i wyniki oszacowan kosztu
stosowania w perspektywie jednego pacjenta i grupy docelowej przyjeto szereg zatozen warunkujgcych pewne
ograniczenia wnioskowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Pluvicto, 1 000 MBg/ml, roztwor do wstrzykiwan / do infuzji. Kazda fio ka zawiera objetos$¢ roztworu z
zakresu od 7,5 ml do 12,5 ml odpowiadajgca aktywnosci 7 400 MBq +10% w dniu i godzinie kalibracji

Numer GTIN: 05909991502836

Nazwa handlowa, postaé
i dawka, opakowanie

Substancja czynna lutetu ("7Lu) wipiwotyd-tetraksetan

leczenie dorostych pacjentdéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig antygenu
btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane antygen, PSMA), ktérzy byli wczesniej
leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR) i

S e ERE chemioterapig opartg na taksanach.

IcD-10: C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ang. malignant neoplasm of prostate)
ICD-11: 2C82 — Nowotwory ztosliwe gruczotu krokowego (ang. malignant neoplasms of prostate), 2E06 —

Nowotwory ztosliwe z przerzutami w meskich narzadach pitciowych (ang. malignant neoplasm metastasis
in male genital organs).

Pacjenci powinni by¢ wyznaczani do rozpoczecia leczenia na podstawie obrazowania PSMA (skan

T G R mEE e PET/CT z gozetotydem galu (Ga): ®Ga-PSMA-11 PET/CT)

Pozostate zarejestrowane

N brak
wskazania
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Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni (+1 tydzien)
do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystgpig niemozliwe do
zaakceptowania dziatania toksyczne.

Dodatkowa farmakoterapia

U pacjentow niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowac kastracje
farmakologiczna przy uzyciu analogu gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH).
Modyfikacje dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Przed i podczas leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykonaé¢ badania laboratoryjne:

e badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny, liczba biatych krwinek, bezwzgledna
granulocytéw obojetnochtonnych, liczba ptytek krwi);

e czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy, wyliczony klirens kreatyniny [CLcr]);

e czynnos$¢ watroby (aktywnos$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, fosfatazy
zasadowej, stezenie albuminy w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej we krwi).

Na podstawie wyn kéw tych badan moze zajs¢ potrzeba zmodyf kowania dawki.

Postepowanie z ciezkimi lub nietolerowanymi dziataniami niepozadanymi moze wymaga¢ czasowego
przerwania podawania produktu (wydtuzenia odstepu pomiedzy dawkami o 4 tygodnie: z 6 tygodni do
maksymalnie 10 tygodni), zmniejszenia dawki lub definitywnego zakonhczenia leczenia produktem
leczniczym Pluvicto. Jesli opoznienie spowodowane dziataniem niepozgdanym utrzymuje sie przez >4
tygodnie, leczenie produktem leczniczym Pluvicto nalezy zakonczy¢. Dawke produktu leczniczego
Pluvicto mozna zmniejszy¢ jednorazowo o 20%; dawki nie nalezy ponownie zwigkszac. Jesli u pacjenta
wystgpig dalsze dziatania niepozgdane wymagajgce dodatkowego zmniejszenia dawki, leczenie
produktem leczniczym Pluvicto nalezy zakonczy¢. W ponizszej tabeli przedstawiono zalecane modyf kacje
dawki produktu leczniczego Pluvicto z powodu dziatan niepozgdanych.

liczba

Tabela 1. Zalecane modyfikacje dawki produktu leczniczego Pluvicto z powodu dziatan
niepozadanych

Nasilenie dziatania

Dziatanie niepozadane niepozadanego?

Modyfikacja dawki

Suchos$¢ w ustach Stopien 3 Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Pluvicto 0 20%.

Toksyczne dziatanie na
uktad pokarmowy

Toksyczne dziatanie
na uktad pokarmowy

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
zmniejszenia nasilenia do stopnia 2 lub do stanu
poczatkowego.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Pluvicto 0 20%.

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
zmniejszenia nasilenia do stopnia 1 lub do stanu
poczatkowego.

Wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Dozwolone jest
stosowanie czynnikow wzrostu, jednak nalezy je odstawi¢ po
uzyskaniu poprawy do stopnia 1 Ilub do wartosci
poczatkowych. Zaleca sie¢ sprawdzenie  czynnikdéw
poprawiajacych wytwarzanie hemoglobiny (zelazo, witamina
B12 i kwas foliowy) i zastosowanie suplementacji. W
zaleznos$ci od wskazan klinicznych mozna poda¢ transfuzje
krwi.

Stopien 2
Dawkowanie

Niedokrwistosc¢,
matoptytkowosé,
leukopenia, neutropenia,
pancytopenia

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
zmniejszenia nasilenia do stopnia 1 lub do stanu
poczatkowego.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Pluvicto 0 20%.

Stopien 23

Definiowane jako: Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do

o potwierdzone uzyskania poprawy.
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny w
surowicy (stopnia
22);

e potwierdzona
warto$¢ Clcr <50
ml/min; obliczona
ze wzoru
Cockcrofta-Gaulta
z podstawieniem
rzeczywistej masy
ciata pacjenta

Toksyczne dziatanie na
nerki

Definiowane jako:

e potwierdzone
zwigkszenie
stezenia
kreatyniny w
surowicy o 240%
wzgledem
wartosci
poczatkowych

i

e potwierdzone
zmniejszenie CLcr

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto do
uzyskania poprawy lub powrotu do wartosci poczatkowych.

Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Pluvicto 0 20%.
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0 >40% wzglgdem
wyjsciowej
wartosci
poczatkowej;
obliczony z wzoru
Cockcrofta-Gaulta
z podstawieniem
rzeczywistej masy
ciata pacjenta

Nawrét toksycznych Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
dziatan na nerki Pluvicto.
(stopnia 23)

Ucisk na rdzen kregowy Dowolne Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
czasu, gdy ucisk bedzie odpowiednio leczony, a wszelkie
nastepstwa neurologiczne ustabilizujg sie i stan sprawnosci
wedtug ECOG bedzie stabilny.

Ztamania obcigzanych Dowolne Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do

kosci czasu, gdy ztamanie zostanie odpowiednio
ustabilizowane/leczone i stan sprawnosci wediug ECOG
bedzie stabilny.

Uczucie zmeczenia Stopien 23 Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
zmniejszenia nasilenia do stopnia 2 lub do stanu
poczatkowego.

Zaburzenia réwnowagi Stopien 22 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do
elektrolitowej lub zmniejszenia nasilenia do stopnia 1 lub do stanu
metabolizmu poczatkowego.

Niehematologiczne Stopien 22 Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Pluvicto az do

dziatania toksyczne zmniejszenia nasilenia do stopnia 1 lub do stanu

(klinicznie istotne, poczatkowego.

niewymienione gdzie

indziej)
Zwigkszenie aktywnosci Aktywnos$é AspAT Definitywnie zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
AspAT lub AIAT lub AIAT >5 razy Pluvicto.

GGN przy braku
przerzutéw do
watroby

Skroty: Clcr, klirens kreatyniny; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; AspAT, transaminaza
asparaginianowa; AIAT, transaminaza alaninowa; GGN, gérna granica normy.

Te same warto$ci progowe majg rowniez zastosowanie wobec wartosci poczatkowych w chwili
rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Pluvicto.

Modyfikacje dawki - szczegoine populacje pacjentéw
e nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych;

* nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu tagodnym
do umiarkowanego z wyjsciowg wartoscig CLcr250 ml/min obliczong z wzoru Cockcrofta-Gaulta;

* nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Droga podania

Produkt leczniczy Pluvicto jest gotowym do podania roztworem do wstrzykiwan / do infuzji, wytgcznie do
jednorazowego uzycia.

Mechanizm dziatania

Czasteczkg czynng w produkcie leczniczym Pluvicto jest radionuklid lutet-177, powigzany z ligandem
drobnoczgsteczkowym ukierunkowanym na i wigzgcym sie z duzym powinowactwem z PSMA, biatkiem
przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym w mCRPC. Po
zwigzaniu produktu leczniczego Pluvicto z komdérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje PSMA,
emisja promieniowania B- przez lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajgce terapeutycznie do
docelowych komorek guza, a takze do otaczajgcych je komérek i powoduje uszkodzenie DNA, co moze
prowadzi¢ do $mierci komorki.

Lutet-177 ulega rozpadowi do stabilnego hafnu-177 z okresem pottrwania wynoszgcym 6,647 dni, ktéremu
towarzyszy emisja czastek B- o maksymalnej energii 0,498 MeV (79%) i promieniowanie fotonowe (y)
wynoszace 0,208 MeV (11%)i 0,113 MeV (6,4%).

Okres pottrwania czasteczki ""Lu-PSMA-617 w zmianie nowotworowej wynosi od 60 do 160 godzin, co
jest porownywalne z 161-godzinnym fizycznym okresem péttrwania Lu-177.

Grupa ATC

Kod ATC: V10XX - rozne terapeutyczne produkty radiofarmaceutyczne (ang. various therapeutic
radiopharmaceuticals)

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu na terenie Unii Europejskiej: 09/12/2022
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/22/1703/001
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Novartis Europharm Limited
Vista Building

Podmiot odpowiedzialny Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie ChPL Pluvicto oraz informacji na temat produktu leczniczego Pluvicto na stronie
Europejskiej Agencji Lekow (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/pluvicto [dostep: 09.01.2023])

Komentarz analitykow :

Zgodnie z ChPL Pluvicto, okres waznosci preparatu wynosi 120 godzin (5 dni), od momentu kalibracji.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Produkt leczniczy Pluvicto przyczynia sie do zwiekszenia catkowitego skumulowanego, dtugoterminowego
narazenia pacjenta na promieniowanie. Diugotrwate skumulowane narazenie na promieniowanie wigze sie ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia choroby nowotworowe;.

Podczas i po leczeniu produktem leczniczym Pluvicto nalezy minimalizowaé narazenie na promieniowanie
pacjentow, personelu medycznego i oséb z gospodarstwa domowego pacjenta, zgodnie z dobrymi praktykami
bezpieczenstwa radiologicznego obowigzujgcymi w danej instytucji, procedurami postepowania z pacjentem i
wskazowkami udzielonymi pacjentowi w zakresie dalszej ochrony przed promieniowaniem w domu.

Po kazdym podaniu produktu leczniczego Pluvicto, oprocz przestrzegania krajowych, lokalnych oraz
instytucjonalnych procedur i regulacji, mozna rozwazy¢ podane nizej ogolne zalecenia dla pacjentow.

e Ograniczy¢ bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr) z innymi osobami z tego samego gospodarstwa
domowego przez 2 dni, a z dzieémi i kobietami w cigzy przez 7 dni.

o Powstrzymac sie od wspétzycia seksualnego przez 7 dni.

e Spac w oddzielnej sypialni niz inne osoby z tego samego gospodarstwa domowego przez 3 dni; pacjenci nie
powinni spa¢ w tej samej sypialni z dzie¢mi przez 7 dni, a z kobietami w cigzy przez 15 dni.

2.2.2. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg (kwas octowy, octan sodu,
kwas gentyzynowy, askorbinian sodu, kwas pentetynowy, woda do wstrzykiwan).

2.2.3. Diagnostyka

2.2.3.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

Pacjenci powinni by¢é wyznaczani do rozpoczecia leczenia na podstawie obrazowania antygenu btony
komérkowej komérek stercza (PSMA). W tym celu u pacjentow nalezy wykonaé pozytonowg tomografie emisyjna
(ang. positron emission tomography, PET) z gozetotydem galu (68Ga) w celu oceny ekspresji PSMA w zmianach
definiowanych wedtug centralnie oznaczanych kryteriéw.

Komentarz analitykéw:

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 1 z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (z pézniejszymi aktualizacjami) Pozytonowa Tomografia
Emisyjna (PET) z zastosowaniem innych radiofarmaceutykéw we wskazaniach onkologicznychw widnieje na
licie $wiadczen gwarantowanych.?

Diagnostyka przy kwalifikacji z badania rejestracyjnego — nieuwzglednione w ChPL (do konsultacji z ekspertami
klinicznymi):
e histologiczne, patologiczne i/lub cytologiczne potwierdzenie raka prostaty;

2Dz.U.2016.357.
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e pomiar kastracyjnego stezenia testosteronu w surowicy/osoczu;

e potwierdzenie postepujgcego opornego na Kastracje raka prostaty z przerzutami (mCRPC) na podstawie
1 z ponizszych badan:

o pomiar PSA w surowicy/osoczu;

o ocena progresji do tkanek miekkich (okreslenie czy doszto do zwiekszenia = 20% sumy $rednic (SOD)
wszystkich zmian docelowych w oparciu o najmniejszg SOD od rozpoczecia leczenia lub stwierdzenie
pojawienia sie jednej lub wiecej nowych zmian);

o ocena progresji choroby kosci: mozliwa do oceny choroba lub nowe zmiany kostne wykryte podczas
badania;

e potwierdzenie zmian przerzutowych obecnych na wyjsciowym obrazie tomografii komputerowej (TK),
rezonansu magnetycznego (MRI) lub badaniu kosci wykonanym <28 dni przed rozpoczegciem leczenia;

e ocena funkcji narzgdéw:
o Szpik kostny:
—  pomiar liczby biatych krwinek;
—  pomiar liczby ptytek krwi;
—  pomiar stezenia hemoglobiny;
o watroba:
—  pomiar stezenia bilirubiny catkowitej;
— pomiar stezenia aminotransferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianoweyj;
o nerki:
—  pomiar stezenia kreatyniny w surowicy/osoczu;
e pomiar stezenia albuminy;

e U pacjentow z zakazeniem HIV w wywiadzie — ocena stanu zdrowia i okre$lenie ryzyka wystgpienia
objawow zwigzanych z AIDS.

2.2.3.2. Monitorowanie

Zaréwno przed jak i podczas leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykona¢ badania laboratoryjne. Na
podstawie wynikow tych badan moze zaj$¢ potrzeba zmodyfikowania dawki.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, monitorowanie podczas leczenia powinno obejmowac:

e badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny, liczba biatych krwinek, bezwzgledna liczba
granulocytéw obojetnochtonnych, liczba ptytek krwi);

e kontrole czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy, wyliczony klirens kreatyniny [CLcr]);

e Kkontrole czynnos¢ watroby (aktywno$¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowe;,
fosfatazy zasadowej, stezenie albuminy w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej we krwi).
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Pluvicto tj. leczenie dorostych
pacjentdéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer, mMCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang.
prostate-specific membrane antygen, PSMA), ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego
receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR) i chemioterapig opartg na taksanach klasyfikowany jest
jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii: Rak gruczotu krokowego C61-C61.9, Z12.5, Z80.42, Z85.46.
W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 32,1/100 tys. ludnosci (95% CI: 20,6-41,9)
nowych przypadkéw, chorobowosé zwigzana z: Rak gruczotu krokowego C61-C61.9, Z12.5, 780.42, Z85.46
wynosita odpowiednio 213,3/100 tys. ludnosci (95% CI: 137,2-279,8) u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years), liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):
e Ogodtem: 112 704,8 (70 836,1; 142 245,5);
o Kobiety: 0,0;
e Mezczyzni: 112 704,8 (70 836,1; 142 245,5);
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
liczba bezwzgledna (przedziat 95% ClI):
e Ogodtem: 105 575,3 (66 061,2; 134 963,9);
o Kobiety: 0,0;
o Mezczyzni: 105 575,3 (66 061,2; 134 963,9);

Ponizej przedstawiono wykresy trendéw dla omawianych wyzej wskaznikéw w latach 1990-2019. Bezwzgledne
wartosci DALY i YLL szacowane dla roku 2019 dla osdb z rakiem gruczotu krokowego przedstawia Tabela 3.
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka gruczotu krokowego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rys. 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 03.01.2023].

Obcigzenie chorobowe z powodu raka gruczotu krokowego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
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Rys. 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 03.01.2023].

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dotyczgcym globalnego obcigzenia
chorobami (ang. Global Burden of Disease, GBD) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla raka gruczotu krokowego
zostaly oszacowane w zaleznosci od faz choroby, a ich srednie wartosci dla poszczegdinych faz przedstawiono
w Tabela 2.
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Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD Stopien ciezkosci choroby Opis stanu zdrowia Waga niesprawnesci
. Pacjent odczuwa bol, nudnosci, 0.288
Nowotwaér, diagnostyka i terapia podstawowa eczenie isilny lek oraz znaczaco -
i (0.193-0.399)
raci na wadze.
Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451
Nowotwor, przerzuty eczenie i silny lek oraz znaczaco © 307-0 8)
raci na wadze. ) )
Pacjent znacznie traci na wadze oraz
Faza terminaina, leczona (dla nowotworéw, schytkowej| < 9U/2MIE SI0SUJE silne leki w celu. 0.54
choroby nerekiwatroby) uniknigcia ciggtego bolu; Pacjent nie (0.377-0 687)
ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
Rak gruczotu krokowego spedzat wiekszos¢ dniaw tozku.
Pacjent znaczaco stracitna wadze i
Faza terminalna, nieleczona (dla nowotwordw, odczuwa ciggly bol; chory nie ma 0.569
schytkowe]j choroby nerek/watroby) apetytu, ma nudnoscii musi spedzac (0.389-0.727)
iekszost dniaw tozku.
lagodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla | aczone wagi 0.57
nowotworow, schytkowej choroby nerek/watroby) (0.391-0.727)
Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej L czone wagi 0.501
(dla nowotworéw, schytkowej choroby nerekiwatroby) |2 9 (0.414-0.743)
Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla | aczone wagi 0.631
nowotwordw, schytkowej choroby nerek/watroby) (0.456-0.782)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep:03.01.2023].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentow z rakiem gruczotu
krokowego

Wskaznik Kobiety Mezczyzni Obie ptcie
YLL 0,0 105 575,3 105 575,3
DALY 0,0 112704,8 112704,8

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep:03.01.2023].

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogodine
ICD-10: C61 — Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ang. malignant neoplasm of prostate)

ICD-11: 2C82 — Nowotwory ziosliwe gruczotu krokowego (ang. malignant neoplasms of prostate),
2E06 — Nowotwory ztosliwe z przerzutami w meskich narzgdach ptciowych (ang. malignant neoplasm metastasis
in male genital organs).

Definicja®*

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowe;j
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy wynosi <50ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja
choroby potwierdzong na podstawie:

e wynikéw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-specific
antygen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwg, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA o >50%
ponad nadir (warto$¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2ng/ml;

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Antygen bilonowy specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific membrane antigen, PSMA) jest biatkiem
transmembranowym typu Il, znanym réwniez jako hydrolaza folianowa | lub karboksypeptydaza glutaminianowa
Il i stanowi cel biologiczny dla diagnostyki obrazowej i terapii w raku gruczotu krokowego. PSMA ulega wysokiej
ekspresji w prawie wszystkich nowotworach prostaty, w tym w gruczolakoraku, natomiast wykazuje ograniczong
i kilkuset krotnie nizszg ekspresje w niektorych tkankach prawidtowych, takich jak btona $luzowa dwunastnicy,
kanaliki proksymalne nerek czy $linianki.

3 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacja leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4231.33.2022, Warszawa, 3 listopada 2022 r., str. 18.

4 EPAR Pluvicto, str. 10.
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Dodatkowo nadekspresja PSMA jest skorelowana z zaawansowanym, przerzutowym, niezaleznym od
androgenow rakiem prostaty wysokiego ryzyka.

Epidemiologia®®

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowit 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan na
nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkéw), a wspétczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgonow). Wedtug
danych KRN za rok 2019 standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wyniost 48,9/100 tys. (1. miejsce wsréd
zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkow). W 2019 r. nowotwor gruczotu krokowego byt jednym z
pieciu najczestszych przyczyn zgonow z powodu nowotworow - standaryzowany wspoétczynnik zgonow wynidst
13,8/100 tys. (5618 przypadkow) (KRN 2019). Rak gruczotu krokowego jest globalnie drugim najczestszym
nowotworem u mezczyzn i pigtg najczestszg przyczyng zgondw z powodu nowotworéw wsréd mezczyzn, z
szacunkowg liczbg 1,4 miliona nowych przypadkéw i 375 304 zgonoéw z powodu nowotworéw w 2020 roku na
catym Swiecie. Jest drugg wiodgcg przyczyng zgondw z powodu nowotworow wsrdod mezczyzn w USA, a trzecig
w Europie. W USA oszacowano na rok 2020 okoto 191 930 nowych przypadkéw raka stercza i 33 330 zgondw,
a w Europie analogiczne szacunki wynosity 473 344 nowych przypadkéw i 108 088 zgonéw. Mediana wieku w
momencie rozpoznania mMCRPC wynosi 70 lat.

Obraz kliniczny, powiktania, diagnostyka i rokowanie?8

Choroba w wielu przypadkach rozwija sie stopniowo i ma charakter przewlekly, a czes¢ przypadkdw jest nieistotna
klinicznie.® Potwierdzaja to dane uzyskane z badan autopsyjnych, ktére wskazujg, ze wéréd mezczyzn zmartych
z przyczyn innych niz RGK, nowotwor ten jest stwierdzany w ponad 20% przypadkow, a odsetek ten wzrasta wraz
z wiekiem. Przeglady wynikow 19 badan autopsyjnych ponad 6 000 mezczyzn zmartych z przyczyn innych niz
RGK, wskazujg, ze wsrdd mezczyzn rasy biatej w grupie wiekowej 40-59 lat nowotwor stwierdza sie w 22-23%.
W starszych grupach wiekowych odsetek osigga: 29% w grupie 60—69, 36% w grupie 70-79 oraz 47% u mezczyzn
powyzej 80 r.z.1° Dane z ponad 29 tys. autopsji wskazujg, ze czestos¢ wystepowania RGK we wszystkich grupach
wiekowych mezczyzn wynosita 21%, natomiast u mezczyzn powyzej 90 r.z. byt wykrywany w ponad potowie
autops;ji.™

Wiekszos¢ pacjentéw chorych na raka gruczotu krokowego z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem
choroby poddawana jest wstepnemu leczeniu chirurgicznemu i/lub radiologicznemu, z jednoczesnym lub
nastepczym stosowaniem terapii deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy, ADT). Po
wystgpieniu przerzutéw, ADT jest kontynuowana i wykazuje skuteczno$¢ w wywolywaniu odpowiedzi w PSA.
Dziesie¢ do dwudziestu procent pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami staje sie opornych na
kastracje w ciggu 5 lat, a >50% umiera w ciggu 3 lat przy zastosowaniu standardowego leczenia historycznego.
Wskaznik  5-letniego  przezycia wynosi 30% w stadium raka gruczolu krokowego opornego
na kastracje z przerzutami (ang. metastatic castration- resistant prostate cancer, mCRPC). Oczekiwane
catkowite przezycie pozostaje na niskim poziomie.

Wsréd mezczyzn, u ktérych rozwija sie choroba przerzutowa, najczesciej dochodzi do zajecia kosci, co dotyczy
okoto 90% tej populacji. Wigze sie to ze zwiekszong smiertelnoscia, a takze z wiekszg niepetnosprawnoscia,
bélem i pogorszeniem jakosci zycia (ang. quality of life, QoL). Powszechne objawy obejmujg bdl kosci,
niewydolno$¢ szpiku kostnego, zmeczenie lub powikfania, takie jak ztamania i ucisk rdzenia kregowego.

Rozpoznanie CRPC opiera sie na statym wzroscie stezenia antygenu swoistego dla prostaty (PSA) w surowicy,
progresji istniejgcej wczesniej choroby, rozwoju nowych przerzutow lub kombinacji tych cech, pomimo leczenia
ADT. Jesli rozpoznanie mCRPC jest opdznione, objawy mogg pozostac¢ nieopanowane lub niewtasciwie leczone,
co wptywa na QoL.

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Whiosek o objecie refundacja leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4231.33.2022, Warszawa, 3 listopada 2022 r., str. 19.

8 EPAR Pluvicto, str. 10.

" EPAR Pluvicto, str. 11.

8 F. Saad et al., Symptom assessment to guide treatment selection and determine progression in metastatic castration-resistant prostate
cancer: Expert opinion and review of the evidence, Canadian Urological Association, September 2018, Volume 12, Issue 9.

9 M. T. Rosenberg et al., Biology and natural history of prostate cancer and the role of chemoprevention, Int J Clin Pract, December 2010,
Volume 64, Issue 13, Pages 1746-1753.

L. J. Jahn, E. L. Giovannucci, , M. J. Stampfer, The high prevalence of undiagnosed prostate cancer at autopsy: implications for epidemiology
and treatment of prostate cancer in the Prostate-specific Antigen-era. International journal of cancer, 2015, Volume 137, Issue 12, Pages
2795-2802.

" C. Jacklin et al., “More men die with prostate cancer than because of it” - an old adage that still holds true in the 21st century, Cancer
Treat Res Commun., 2021, Volume 26:100225.
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3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej Pluvicto oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniu rejestracyjnym

Wskazanie ChPL

Kryteria kwalifikacji do badania rejestracyjnego

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z terapig deprywacji
androgendéw (ang. androgen deprivation therapy, ADT) z lub bez
inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang.
androgen receptor, AR), jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdéw z postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego
gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane antygen,
PSMA), ktorzy byli wczesniej leczeni inh bitorami szlaku
sygnatowego AR i chemioterapig opartg na taksanach.

Identyfikacja pacjenta

Pacjenci powinni by¢ wyznaczani do rozpoczecia leczenia na
podstawie obrazowania PSMA.

Dawkowanie

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400
MBq dozylnie co 6 tygodni (+1 tydzien) do podania maksymalnie 6
dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystapig
niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne.

U pacjentéw niepoddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas
leczenia kontynuowac kastracje farmakologiczng przy uzyciu
analogu gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone,
GnRH).

Monitorowanie leczenia

Przed i podczas leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy
wykona¢ badania laboratoryjne. Na podstawie wynikéw tych badan
moze zaj$¢ potrzeba zmodyfikowania dawki (patrz Tabela 1).

e Badania hematologiczne (stezenie hemoglobiny, liczba biatych
krwinek, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych,
liczba ptytek krwi);

e Czynnos$¢ nerek (stezenie kreatyniny w surowicy, wyliczony
klirens kreatyniny [CLcr]);

e Czynno$¢ watroby (aktywnos$¢é transaminazy alaninowej,
transaminazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej, stezenie
albuminy w surowicy, stezenie bilirubiny catkowitej we krwi).

Modyfikacje dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W Tabeli 1 przedstawiono zalecane modyfikacje dawki produktu

leczniczego Pluvicto z powodu dziatan niepozgdanych.

Postepowanie z ciezkimi lub nietolerowanymi dziataniami

niepozgdanymi moze wymagac czasowego przerwania podawania

produktu (wydtuzenia odstepu pomigedzy dawkami o 4 tygodnie z 6

tygodni maksymalnie do 10 tygodni), zmniejszenia dawki lub

definitywnego zakonczenia leczenia produktem leczniczym

Pluvicto. Jesli opdznienie spowodowane dziataniem niepozadanym

utrzymuje sie przez >4 tygodnie, leczenie produktem leczniczym

Pluvicto nalezy zakonczy¢. Dawke produktu leczniczego Pluvicto

mozna zmniejszy¢ jednorazowo o 20%; dawki nie nalezy ponownie

zwiekszac. Jesli u pacjenta wystgpig dalsze dziatania niepozadane
wymagajace dodatkowego zmniejszenia dawki, leczenie produktem
leczniczym Pluvicto nalezy zakonczyc.

Szczegodlne populacje pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku 65
lat i starszych.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanego z
wyjsciowg wartoscig CLcr=50 ml/min obliczong z wzoru Cockcrofta-
Gaulta. Nie zaleca sie leczenia produktem leczniczym Pluvicto u
pacjentébw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego z wyjsciowg wartosciag ClLcr <50
ml/min lub schytkowg niewydolnoscig nerek, poniewaz nie badano
profilu farmakokinetycznego ani bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Pluvicto u tych pacjentow.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Rozpoznanie i kryteria wtgczenia

e Zdolnos$¢ do zrozumienia i podpisania zatwierdzonego
formularza $wiadomej zgody.

e Zrozumienie i przestrzeganie wszystkich wymagan protokotu.

o Wiek >=18 lat.

e Stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) od 0 do 2.

e Przewidywana dtugos¢ zycia >6 miesiecy.

* Histologiczne, patologiczne i/lub cytologiczne potwierdzenie raka

prostaty.

e Dodatni wynik badania pozytonowej tomografii emisyjnej (ang.
positron emission tomography, PET)/tomografii komputerowej
(ang. computed tomography, CT) z uzyciem 68Ga-PSMA-11 i
kwalifikowac sie do badania zgodnie z ustaleniami sponsora.

o Kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy/osoczu (<50 ng/dL

lub <1,7 nmol/L).

o Woczesdniejsza terapia co najmniej jednym nowoczesnym lekiem
androgenowego szlaku sygnatowego (ang. novel androgen axis

drug, NAAD), takim jak enzalutamid i/lub abirateron.

e Wczesdniejsze leczenie co najmniej 1, ale nie wigcej niz 2
schematami taksanowymi. Schemat taksanowy jest definiowany
jako minimalna ekspozycja na 2 cykle taksanu. Jesli pacjent
otrzymat tylko 1 schemat taksanowy, kwalif kuje sie, jesli lekarz
pacjenta uzna, ze nie nadaje si¢ on do otrzymania drugiego
schematu taksanowego (np. ostabienie oceniana na podstawie
oceny geriatrycznej lub oceny stanu zdrowia, nietolerancja itp.)

o Postepujgcy oporny na kastracje rak prostaty z przerzutami (ang.

metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC).
Udokumentowany postepujagcy mCRPC jest oparty na co

najmniej 1 z nastepujacych kryteriow:

o Progresja PSA w surowicy/osoczu zdefiniowana jako 2 kolejne
wzrosty PSA w stosunku do poprzedniej wartosci referencyjnej
mierzonej co najmniej 1 tydzien wczesniej. Minimalna wartosé

poczatkowa wynosi 2,0 ng/ml.

o Progresja do tkanek migkkich zdefiniowana jako zwiekszenie =
20% sumy s$rednic (ang. sum of the diameter, SOD) (0$ krétka
dla zmian weztowych i o$ diuga dla zmian nieweztowych)
wszystkich zmian docelowych w oparciu o najmniejsza SOD
od rozpoczecia leczenia lub pojawienie sie jednej lub wigcej

nowych zmian.

o Progresja choroby kosci: mozliwa do oceny choroba lub nowe

zmiany kostne wykryte podczas badania.

e Co najmniej 1 zmiana przerzutowa, ktéra jest obecna na
wyjsciowym obrazie tomografii komputerowej (TK), rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging, MRI) lub
badaniu kosci wykonanym <28 dni przed rozpoczgciem leczenia.

o Wyleczenie ze wszystkich Kklinicznie istotnych toksycznosci
zwigzanych z wczesniejszymi terapiami (tj. wczes$niejszg
chemioterapig, radioterapia, immunoterapig itp.) do < stopnia 2.

e Odpowiednia funkcja narzadow:
o Szpik kostny:

— liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) = 2,5 x
109/L (2,5 x 10%L odpowiada 2,5 x 10%/uL i 2,5 x K/uL oraz
2. 5 x 10%cumm i 2500/uL) LUB bezwzgledna liczba
neutrofiléw (ang. absolute neutrophil count, ANC) >= 1,5 x
10%L (1,5 x 10%L jest rownowazne 1,5 x 10%/uL i 1,5 x K/uL

i 1,5 x 10%cumm i 1500/uL);

— phytki krwi = 100 x 10%/L (100 x 10%/L jest rownowazne 100 x

10%/uL i 100 x K/uL i 100 x 10%/cumm i 100,000/pL);

— hemoglobina = 9 g/dL (9 g/dL jest rbwnowazne 90 g/L i 5,59

mmol/L).
o Watroba:
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Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Produkt leczniczy Pluvicto nie byt badany u
pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Dzieci i mtodziez

Stosowanie produktu leczniczego Pluvicto u dzieci i mtodziezy nie
jest wiasciwe we wskazaniu leczenie raka gruczotu krokowego z
ekspresjg PSMA.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng Ilub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg (kwas octowy, octan sodu, kwas
gentyzynowy, askorbinian sodu, kwas pentetynowy, woda do
wstrzykiwan).

Mielosupresja

Przed i po leczeniu produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykonac¢
hematologiczne badania laboratoryjne, w tym oznaczenie stezenia
hemoglobiny, liczby biatych krwinek, bezwzglednej liczby
granulocytéw obojetnochtonnych i liczby ptytek krwi. W zaleznosci
od nasilenia mielosupresji podawanie produktu leczniczego Pluvicto
nalezy wstrzymac, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakonczyc¢
leczenie, a pacjentow nalezy leczy¢é odpowiednio do stanu
klinicznego.

Toksyczny wptyw na nerki

Przed i po podaniu produktu leczniczego Pluvicto, nalezy zachecac¢
pacjentdéw, aby zwiekszyli doustne przyjmowanie plynéw i jak
najczesciej oddawali mocz, zwtaszcza po podaniu duzej dawki, np.
w przypadku terapii radionuklidem. Przed i w trakcie leczenia
produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykonywa¢ badania
laboratoryjne oceniajgce czynno$¢ nerek, w tym oznaczenie
stezenia kreatyniny w surowicy i wyliczony CLcr. W zaleznos$ci od
nasilenia toksycznych dziatan na nerki podawanie produktu
leczniczego Pluvicto nalezy wstrzymac¢, zmniejszy¢ dawke lub
definitywnie zakonczy¢ leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek/watroby

Nalezy starannie rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka u tych
pacjentdbw poniewaz mozliwe jest zwiekszone narazenie na
promieniowanie.

Oczekuje sie, ze ekspozycja (AUC) na lutetu (""’Lu) wipiwotyd-
tetraksetan bedzie wzrasta¢ wraz z nasileniem zaburzen czynnosci
nerek. Pacjenci z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek moga podlega¢ wigkszemu ryzyku wystgpienia
dziatan toksycznych. Nalezy czesto monitorowaé czynnos¢ nerek i
dziatania niepozadane u pacjentow z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie leczenia produktem
leczniczym Pluvicto u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z wyjsciowa wartoscig ClLcr
<50 ml/min lub schytkowg niewydolnoscia nerek.

Ptodnos¢

Promieniowanie lutetu ("’Lu) wipiwotydu-tetraksetanu moze
potencjalnie wywiera¢ dziatanie toksyczne na gonady meskie i
spermatogeneze. Zalecana skumulowana dawka 44 400 MBq
produktu leczniczego Pluvicto skutkuje dawkg promieniowania
pochtonieta przez jgdra mieszczacg sie w zakresie, w ktérym
produkt leczniczy Pluvicto moze powodowa¢ bezptodnose.
Konsultacje genetyczne sg zalecane w przypadku pacjentow
planujgcych potomstwo po zakonczeniu leczenia. Zamrozenie
nasienia moze by¢ omoéwione jako opcja dla pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia.

Antykoncepcja mezczyzn

Nalezy doradzi¢ pacjentom, by nie ptodzili potomstwa i uzywali
prezerwatywy podczas stosunkéw piciowych w trakcie leczenia
produktem leczniczym Pluvicto i przez 14 tygodni po przyjeciu
ostatniej dawki.

— Bilirubina catkowita < 1,5 x instytucjonalna gérna granica
normy (ang. upper limit of normal, ULN). Dla pacjentéw ze
znanym zespotem Gilberta dopuszcza sie < 3 x ULN.

— Aminotransferaza alaninowa (ALT) lub aminotransferaza
asparaginianowa (AST) < 3,0 x ULN LUB =< 5,0 x ULN dla
pacjentéw z przerzutami do watroby.

o Nerki:
— Kreatynina w surowicy/osoczu <
kreatyniny = 50 mL/min.
e Albumina >3,0 g/dL (3,0 g/dL jest rownowazne 30 g/L).
¢ Do badania wigczani sg pacjenci zakazeni HIV, ktérzy sg zdrowi
i maja niskie ryzyko wystgpienia objawdw zwigzanych z AIDS.
e Dla pacjentéw, ktérzy majg partnerbw w wieku rozrodczym:
partnerka i/lub pacjentka muszg stosowa¢ metode antykoncepcii,
uznang za akceptowalng przez gtdwnego badacza w trakcie

1,5 x ULN lub klirens

badania i przez 6 miesiecy po ostatnim podaniu leku
badawczego.
e Najlepsze opcje opieki standardowej/najlepszej opieki

wspomagajgcej zaplanowane dla tego pacjenta:
o sg dozwolone przez protokdt;

o zostaty uzgodnione przez badacza prowadzacego leczenie
oraz przez pacjenta;

o umozliwiajg prowadzenie pacjenta bez ""’Lu-PSMA-617.

Kryteria wykluczenia

e \Wczesniejsze leczenie ktérymkolwiek z ponizszych w ciggu 6
miesiecy od randomizacji: Stront-89, Samarium-153, Ren-186,
Ren-188, Rad-223, napromienianie potowy ciata. Nie dopuszcza
sie wczesniejszej terapii radioligandem ukierunkowanym na
PSMA.

e Jakakolwiek systemowa terapia przeciwnowotworowa (np.
chemioterapia, immunoterapia lub terapia biologiczna [w tym
przeciwciata monoklonalne]) w ciggu 28 dni przed dniem
randomizac;ji.

o Jakiekolwiek badane $rodki w ciggu 28 dni przed dniem
randomizac;ji.

e Znana nadwrazliwos$¢ na sktadniki badanej terapii lub jej analogi.

¢ Inna rownolegta chemioterapia cytotoksyczna, immunoterapia,
terapia z uzyciem radioligandéw lub terapia badana.

o Transfuzja wytgcznie w celu umozliwienia wtgczenia uczestnika
do badania.

e Pacjenci z przerzutami do osrodkowego ukfadu nerwowego
(OUN) w wywiadzie muszg by¢ poddani leczeniu (operacja,
radioterapia, gamma knife) i musza by¢ stabilni neurologicznie,
bezobjawowi i nie mogg otrzymywac kortykosteroidéw w celu
utrzymania stabilnosci neurologicznej. Pacjenci z chorobg
zewnatrzoponowg, chorobg kanatu i wczesniejszym zajeciem
rdzenia kwalifikuja sie, jesli te obszary byty leczone, sg stabilne i
nie sg neurologicznie uposledzone. W przypadku pacjentéw z
migzszowymi przerzutami do OUN (lub przerzutami do OUN w
wywiadzie), podstawowe i kolejne obrazowanie radiologiczne
musi obejmowaé ocene mdézgu (preferowany MRI lub CT z
kontrastem).

e superscan widoczny w wyjsciowym badaniu kosci.

e Objawowy ucisk rdzenia albo kliniczne lub radiologiczne wyn ki
wskazujgce na zblizajgcy sie ucisk rdzenia.

o Wspotistniejgce powazne (okreslone przez gtéwnego badacza)
stany chorobowe, w tym m.in. zastoinowa niewydolno$¢ serca
klasy Il lub IV wedtug New York Heart Association, wrodzony
zesp6t wydtuzonego QT w wywiadzie, niekontrolowane
zakazenia, znane aktywne zapalenie watroby typu B lub C lub
inne istotne schorzenia wspotistniejace, ktdére w opinii badacza
mogtyby niekorzystnie wplyngé na udziat w badaniu lub
wspotprace.

e Zdiagnozowane inne nowotwory ztosliwe, ktére prawdopodobnie
zmienig oczekiwang dtugos¢ zycia lub mogg zakidci¢ ocene
choroby. Jednakze pacjenci z wczesniejszym wywiadem
dotyczgcym nowotworu ztosliwego, ktéry byt odpowiednio
leczony i ktérzy byli wolni od choroby przez ponad 3 lata sg
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kwalif kowani, podobnie jak pacjenci z odpowiednio leczonym
nieczerniakowym rakiem skéry i  powierzchownym rakiem
pecherza moczowego.

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie CHPL Pluvicto oraz https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT035116642term=PSMA-617-
01&draw=2&rank=1 [dostep: 10.01.2023].

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polskie Towarzystwo Urologiczne, PTU (https://pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/);
e European Association of Urology, EAU (https://uroweb.org/quidelines);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, NICE (https://www.nice.org.uk/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);
¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.01.2023 r. Odnaleziono 7 dokumentéw wytycznych. Wytyczne PTU,
NICE oraz ESMO zostaty opublikowane przed datg rejestracji ocenianego leku, a wytyczne EAU, NCCN i ASCO
juz po jego rejestracji. Wytyczne PTU odrzucono, gdyz zalecenia w nich zawarte dotyczyly populacji innej niz
oceniana. Natomiast wytyczne PTOK, z racji opublikowania w roku 2013, uznane zostaty za nieaktualne i ich
zalecen nie wigczono do niniejszego raportu. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

European
Association of
Urology
EAU
2022
Europa
https://d56bochluxgnz.
cloudfront.net/docume
nts/full-guideline/EAU-
EANM-ESTRO-ESUR-
ISUP_SIOG-
Guidelines-on-
Prostate-Cancer-
2022 2022-04-25-
063938 yfos.pdf

Wytyczne EAU w zakresie postepowania u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.

Co nalezy zaznaczy¢, autorzy niniejszych wytycznych opierajg sie na dowodach w postaci wynikow
bezposrednio pochodzgcych z przeprowadzanych badan klinicznych.

Wytyczne EAU, jako leczenie po zastosowaniu docetakselu i jednej linii leczenia hormonalnego dla pacjentéw z
przerzutowym rakiem prostaty opornym na kastracje, rekomendujg:

¢ ""Lu-PSMA-617 (oceniana technologia)

7Lu-PSMA-617 jest rekomendowany dla pacjentow z analizowanych wskazaniem, nalezy jednak wskazac, ze
wsrdd badan klinicznych, na ktérych wynikach autorzy wytycznych oparli niniejsze rekomendacje, byto takze
badanie rejestracyjne ocenianej technologii.

o cabazitaxel

Cabazitaxel jest rekomendowany jako leczenie po wczesniejszym przyjmowaniu przez pacjenta docetaxelu i
czynn ka celowanego na receptor androgenowy (ang. androgen receptor targeted agent, ARTA), bez wzgledu
na kolejnos¢ ich przyjmowania.

¢ inhibitory polimerazy poli(ADP-rybozy) (ang. poly (ADP-ribose) polymerase, PARP)

Niniejsze wytyczne wskazuja, ze pacjenci z somatycznym deficytem genu naprawy na drodze rekombinacji
homologicznej (ang. somatic homologous recombination repair (HRR) deficiency), ktorzy byli leczeni
docetakselem i co najmniej jednym ARTA, wykazujg korzystng odpowiedz na leczenie inhibitorami PARP.

Autorzy wytycznych wskazujg, ze FDA sposrad inhibitoréw PARP zatwierdzita dwa: olaparib i rucaparib. Olaparib
dla pacjentow z przerzutowym CRPC z delecyjnym lub podejrzanym o delecyjnos¢ germinalnym lub
somatycznym zmutowanym genem HRR, u ktdrych nastgpita progresja po wczes$niejszym leczeniu
enzalutamidem lub abirateronem. Rucaparib zostat zatwierdzony dla pacjentéw z delecyjnymi mutacjami BRCA
(germinalnymi i/lub somatycznymi), ktérzy byli leczeni ARTA i chemioterapig opartg na taksanach. Natomiast
EMA zatwierdzita olapar b dla pacjentéw z przerzutowym CRPC z mutacjami BRCA1 i BRCA2.

o ARTA-ARTA

ARTA-ARTA jest podejsciem opierajgcym sie na poddaniu pacjenta drugiej linii leczenia ARTA. Schemat ten
jest zalecany dla pacjentéw niekwalif kujgcych sie do chemioterapii ani do leczenia inhibitorami PARP. Autorzy
wytycznych zaznaczajg, ze u pacjentdw z przerzutowym CRPC, ktorzy mieli krétkg odpowiedz na pierwszy
ARTA (<12 miesiecy), nalezy unika¢ tego schematu ze wzgledu na znang opornos$¢ krzyzowa. Autorzy
podkreslaja, ze sekwencja ARTA-ARTA nigdy nie powinna by¢ opcjg preferowang, ale moze by¢ rozwazona,
jesli stan pacjenta nadal pozwala na aktywne leczenie, a potencjalne dziatania niepozgdane wydajg si¢ mozliwe
do opanowania.

e cabazitaxel + karboplatyna

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

24/91




Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Autorzy wytycznych wskazuja, ze pacjenci z przerzutowym CRPC i obecnymi mutacjami w genach naprawy
uszkodzehn DNA (ang. DNA damage repair, DDR) sg bardziej wrazliwi na chemioterapie platyng niz pacjenci
niewyselekcjonowani. Wrazliwo$¢ na te kombinacje lekow wystepuje takze u pacjentdéw po progresji na
inhibitorach PARP. Wytyczne stwierdzajg, ze wobec doskonatej tolerancji karboplatyny w monoterapii, powyzszg
metode leczenia mozna zaproponowac¢ chorym z daleko zaawansowanym przerzutowym CRPC posiadajacym
aberracje genoéw DDR, po wystgpieniu progresji przy standardowych metodach leczenia.

National Institute for
Health and Care
Excellence
NICE
2021/2019
Europa

https://www.nice.org.u
k/guidance/ng131/reso
urces/prostate-cancer-
diagnosis-and-
management-pdf-
66141714312133

Wytyczne NICE w zakresie diagnostyki i postepowania u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.

Data publikacji wytycznych: 09.05.2019 r.

Data aktualizacji wytycznych: 15.12.2021 r.

Wytyczne NICE, dla pacjentoéw z nawrotem przerzutowego raka prostaty po terapii hormonalnej, zalecajg:

o stosowanie kortykosteroidu, takiego jak deksametazon (0,5 mg na dobe), jako terapie hormonalng trzecie;j linii
po terapii deprywacji androgenéw (ADT) i terapii antyandrogenowej;

¢ stosowanie docetakselu (tylko wtedy, gdy wynik Karnofsky Performance-Status u pacjenta wynosi 60% lub
wiecej).

Autorzy wytycznych wskazujg ponadto, ze powtarzanie cykli leczenia docetakselem nie jest zalecane w

przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu planowanego przebiegu chemioterapii.

European Society for
Medical Oncology
ESMO
2020
Europa
https://www.annalsofo
ncology.org/action/sho
wPdf?pii=S0923-
7534%2820%2939898

Wytyczne praktyki klinicznej ESMO dotyczace diagnostyki, leczenia i dalszego postepowania u
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.

Wytyczne ESMO, jako leczenie drugigj linii lub leczenie po uprzednim podawaniu docetakselu u pacjentéw z
przerzutowym CRPC, rekomendujg:

o abirateron [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] (poziom dowodu: I, A);

¢ enzalutamid [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] (poziom dowodu: I, A);

Autorzy wytycznych wskazuja, ze stosowanie inhibitorow androgenowych drugiej linii (abirateronu po
enzalutamidzie i vice versa) nie jest zalecane (poziom dowodu: I, D);

o cabazitaxel [ESMO-MCBS v1.1 score: 3] (poziom dowodu: I, A);

o 22Ra [ESMO-MCBS v1.1 score: 5]

22Ra jest zalecany dla mezczyzn z dominujgcym w kosciach, objawowym przerzutowym CRPC, bez przerzutow
trzewnych (poziom dowodu: I, B).

22Ra nie jest zalecany w potgczeniu z abirateronem i prednizolonem (poziom dowodu: |, E).
Poziom dowodéw:

| — dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego, randomizowanego badania kontrolowanego z dobrej
Jakosci metodologig (z niskim ryzykiem btedu systematycznego) lub z metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan randomizowanych bez heterogenicznosci;

Il — mate badania randomizowane Ilub duze badania randomizowane z podejrzeniem ryzyka biedu

Comprehensive
Cancer Network

NCCN
2022
Swiat
https://www.nccn.org/p

rofessionals/physician
als/pdf/prostate.pdf

-7 systematycznego (o nizszej jakoSci metodologicznej) lub metaanaliza tego rodzaju badan z obecng

heterogenicznoscia;
Il — prospektywne badania kohortowe;
1V — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendacji:
A — silne dowody na skutecznos¢ ze znaczgcg korzy$cig kliniczng; silnie zalecane;
B — silny lub umiarkowany dowdéd na skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng; ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznoSc lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub wad (zdarzenia
niepozgdane, koszty); opcjonalne;
D — umiarkowane dowody na brak skuteczno$ci lub szkodliwosc; ogdlnie niezalecane;
E — silne dowody na brak skutecznosci lub szkodliwo$¢; nigdy niezalecane.
Wytyczne NCCN dotyczace praktyki klinicznej w onkologii - rak gruczotu krokowego.
Dla pacjentéw z przerzutowym CRPC, ktérzy przyjmowali uprzednio docetaksel oraz innowacyjng terapie
hormonalng®, NCCN rekomenduje:

National o preferowane schematy leczenia:

o cabazitaxel (kategoria dowodu: 1 jesli brak przerzutéw trzewnych);
o ponowna préba podania docetaxelu (kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sg przerzuty trzewne);
e schematy leczenia uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:

o lutet Lu 177 vipivotide tetraxetan (Lu-177-PSMA-617) (oceniana technologia) dla pacjentow z
przerzutowym rakiem prostaty PSMA-dodatnim (kategoria dowodu: 1);

Autorzy wytycznych wskazujg, ze Lu-177-PSMA-617 jest opcjg leczenia dla pacjentdw ze zmiang 21 PSMA-

dodatnig i/lub chorobg przerzutowg, ktora jest gtownie PSMA-dodatnia i bez dominujgcych zmian

przerzutowych PSMA-ujemnych, ktérzy byli wczesniej leczeni terapig ukierunkowang na receptory

androgenowe i chemioterapig opartg na taksanach. Panel NCCN uwaza, ze zaréwno obrazowanie Ga-68

PSMA-11, jak i F-18 Piflufolastat PSMA moze by¢ stosowane w celu okreslenia kwalifikacji do leczenia.

o cabazitaxel + karboplatyna (kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sa przerzuty trzewne);
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Nazwa organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Autorzy wytycznych wskazuja, ze cabazitaxel 20 mg/m? plus karboplatyna AUC 4 mg/mL na min z czynnikiem

wzrostu jest zalecany do rozwazenia u sprawnych fizycznie pacjentéw z agresywnym wariantem raka gruczotu

krokowego (przerzuty trzewne, niskie PSA i duza objetosé guza, wysokie LDH (dehydrogenaza mleczanowa),
wysokie CEA (antygen karcynoembrionalny), lityczne przerzuty do kosci, histologia neuroendokrynnego
nowotworu gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer, NEPC) lub niekorzystny genom

(defekty w co najmniej 2 z: PTEN, TP53 i RB1);

o mitoksantron do paliatywnego leczenia objawowego u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg innych terapii
(kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sg przerzuty trzewne);

o olaparib dla pacjentéw z mutacjami genéw HRR (kategoria dowodu: 1 ty ko jesli brak przerzutéw trzewnych)

Autorzy wytycznych wskazujg, ze olaparb jest opcjg leczenia pacjentéw z przerzutowym opornym na

kastracje rakiem gruczotu krokowego i patogenng mutacjg (germinalng i/lub somatyczng) w genie naprawy

na drodze rekombinacji homologicznej (BRCA1, BRCA2, ATM, BARD1, BRIP1, CDK12, CHEK1, CHEK2,

FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, lub RAD54L), ktorzy byli wczesniej leczeni terapig

ukierunkowana na receptory androgenowe. Skutecznos$¢ wydaje sie jednak by¢ determinowana przez kohorte

pacjentow z co najmniej jedng mutacja w BRCA2, BRCA1 lub ATM, a w szczegdlnosci u pacjentow z mutacjg

BRCA2 lub BRCA1 (w oparciu o analize eksploracyjng gene-by-gene). Odpowiedz na olaparib w przypadku

mutacji innych niz BRCA moze by¢ niejednorodna w zaleznosci od konkretnej mutacji genu.

o pembrolizumab dla pacjentéw z rakiem z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H), zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow
DNA (ang. deficient mismatch repair, dMMR) lub obcigzeniem mutacyjnym nowotworu (ang. tumor
mutational burden, TMB) 210 mut/Mb (kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sg przerzuty trzewne);

o rad-223 w przypadku objawowych przerzutéw do kosci (kategoria dowodu: 1 tylko jesli brak przerzutéw
trzewnych);

Rad-223 nie jest zalecany do stosowania w potaczeniu z docetakselem lub jakgkolwiek inng terapig

systemowg z wyjgtkiem ADT i nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z przerzutami do trzewi. Zaleca sie

jednoczesne stosowanie denosumabu lub kwasu zoledronowego.

o rucaparib dla pacjentéw ze stwierdzong mutacja BRCA (kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sa
przerzuty trzewne);

Autorzy wytycznych wskazuja, ze rucaparib jest opcjg leczenia dla pacjentéw z przerzutowym opornym na

kastracje rakiem gruczotu krokowego i patogenng mutacjg (germinalng i/lub somatyczng) BRCA1 lub BRCA2,

ktorzy byli leczeni terapig ukierunkowang na receptory androgenowe i chemioterapig opartg na taksanach.

Jesli pacjent nie kwalif kuje sie do chemioterapii, mozna rozwazyé zastosowanie rucapar bu, nawet jesli nie

stosowano terapii opartej na taksanach.

¢ inne rekomendowane schematy leczenia (kategoria dowodu: 2B tylko jesli obecne sg przerzuty trzewne):

o abirateron;

o enzalutamid;

o inne terapie hormonalne drugiej linii.

Poziom dowodéw:

1 - na podstawie dowodéw wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wiasciwa;
2A - na podstawie dowoddéw nizszego poziomu, istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest wtaciwa;
2B - na podstawie dowodéw nizszego poziomu istnieje konsensus NCCN, ze interwencja jest wtfasciwa;

3 - w oparciu o dowody dowolnego poziomu istnieje powazny brak zgody NCCN, ze interwencja jest wiasciwa.

American Society of
Clinical Oncology
ASCO
2022/2014
Swiat
wytyczne z roku 2014
https://ascopubs.org/d
0i/pdf/10.1200/JC0O.20
13.54.84047role=tab
aktualizacja z roku
2022
https://ascopubs.org/d
0i/pdf/10.1200/JC0O.22
.01865?role=tab

Wytyczne praktyki klinicznej ASCO i Cancer Care Ontario (CCO) w zakresie terapii systemowej u
mezczyzn z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego.

Niniejsze wytyczne sg oparte na standaryzowanych ocenach korzysci klinicznych, szkdd, sity dowodow i sity
zalecen.

Data publikacji wytycznych: 08.12.2014 r.
Data aktualizacji wytycznych: 15.08.2022 r.
Wytyczne ASCO i CCO dla pacjentéw z przerzutowym CRPC rekomendujg:
o terapia deprywacji androgenow (ADT)
Zgodnie z wytycznymi ciggta deprywacja androgendéw (farmakologiczna lub chirurgiczna) powinna by¢
kontynuowana bezterminowo, niezaleznie od dodatkowych terapii.
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: umiarkowana; sita dowodow: staba; sita zalecenia: umiarkowana)
o terapie uzupetniajgce ADT o wykazanej korzysci w zakresie przezycia i jakosci zycia pacjentow:
o octan abirateronu + prednizon
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: niska; sita dowodow: silna; sita zalecenia: silna);
o enzalutamid
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: niska; sita dowoddw: silna; sita zalecenia: silna);
o rad-223 u pacjentéw, u ktoérych wystgpity przerzuty do kosci
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: niska; jakos¢ dowodow: silna; sita zalecenia: silna);
o docetaksel + prednizon
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: umiarkowana; sita dowodow: silna; sita zalecenia: umiarkowana);
o terapie uzupetniajace ADT o wykazanej korzysci w zakresie przezycia i niejasnej korzysci w zakresie jakosci
zycia pacjentow:
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o sipuleucel-T u pacjentéw bezobjawowych lub z minimalnymi objawami
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkoda: mata; sita dowoddw: umiarkowana; sita zalecenia: staba);
o cabazitaxel + prednizon u pacjentéw, u ktorych wystgpita progresja po zastosowaniu docetakselu.
(korzys¢ kliniczna: umiarkowana; szkodliwo$¢: umiarkowana do wysokiej; sita dowoddw: silna; sita zalecenia:
umiarkowana);
o terapie uzupetniajgce ADT o wykazanej korzysci w zakresie jakosci zycia pacjentéw, bez wykazanej korzysci
w zakresie przezycia pacjentow:
o miksantron + prednizon
(korzys¢ kliniczna: niska; szkoda: wysoka; sita dowodoéw: staba; sita zalecenia: staba).
Wytyczne ASCO i CCO dla pacjentéw z PSMA PET/CT-pozytywnym przerzutowym CRPC, ktorzy doswiadczyli
progresji po jednej wczesniejszej linii terapii inhibitorem receptora szlaku androgenowego i co najmniej jednej
linii chemioterapii:
o ""Lu-PSMA-617 (oceniana technologia) w infuzji dozylnej raz co 6 tygodni przez 4-6 cykli
(typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita
zalecen: silne)
Panel ASCO zaleca, aby do kwalifikacji chorych stosowa¢ PSMA PET.
(typ rekomendacji: oparta na dowodach; korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita
zalecen: silne)
Panel ASCO zaleca, aby Ga-68 PSMA-11 lub F-18 piflufolastat stosowac jako radio-markery do kwalifikacji
pacjentéw.
(typ rekomendacji: konsensus; korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecen: stabe)

28NCCN za innowacyjng terapie hormonalng uznaje abirateron, enzalutamid, darolutamid lub apalutamid. Abirateron podawany jako cze$¢
neoadjuwantowej/towarzyszacej/adjuwantowej terapii deprywacji androgendw (ADT) z radioterapig wigzkg zewnetrzng (EBRT) nie jest
uznawany za wczesniejszg innowacyjng terapie hormonailng;

Zrédio: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli

PODSUMOWANIE

Odnalezione wytyczne kliniczne, dla pacjentdéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczofu
krokowego, u ktérych stosowano uprzednio terapie hormonalng i chemioterapie, zalecaja:

77Lu-PSMA-617 (4 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1'2) [EAU 2022, NCCN 2022, ASCO 2022/2014];
cabazitaxel (3 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.113) [EAU 2022, NCCN 2022];

inhibitory PARP: olaparib (2 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1'4), rucaparib (3 punkty wg skali ESMO-
MCBS v1.115) [EAU 2022, NCCN 2022];

cabazitaxel + karboplatyna (brak przyznanej punktacji wg skali ESMO-MCBS v1.1) [EAU 2022,
NCCN 2022];

ARTA: enzalutamid (4 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1'%) lub abirateron (4 punkty wg skali ESMO-
CBS v1.1') [EAU 2022, NCCN 2022].

Zalecenia wytycznych NICE 2021/2019 dla pacjentéw po uprzedniej terapii hormonalne;j:

stosowanie kortykosteroidu, takiego jak deksametazon (brak przyznanej punktacji wg skali ESMO-MCBS
v1.1), jako terapie hormonalng trzeciej linii po terapii deprywacji androgenéw (ADT) i terapii
antyandrogenowej;

docetaksel (4 punkty wg skali ESMO-MCBS v1.1'8) — tylko wtedy, gdy wynik Karnofsky Performance-
Status u pacjenta wynosi 60% lub wiecej. Wytyczne NICE 2021/2019 wskazujg ponadto, ze powtarzanie
cykli leczenia docetakselem nie jest zalecane w przypadku nawrotu choroby po zakonczeniu
planowanego przebiegu chemioterapii (informacja istotna dla pacjentéw z analizowanym wskazaniem,
z uwagi na ich wczesniejszg chemioterapie opartg na taksanach).

12 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-329-1 [dostep: 16.01.2023]
'3 https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-139-1 [dostep: 16.01.2023]
4 https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-365-1 [dostep: 16.01.2023]
'S hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-230-1 [dostep: 16.01.2023]
16 https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-99-1 [dostep: 16.01.2023]

7 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-98-1 [dostep: 16.01.2023]

'8 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-180-1 [dostep: 16.01.2023]
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W przypadku wystgpienia przerzutéw do kosci, wytyczne zalecajg stosowanie 223Ra (5 punktow wg skali ESMO-
MCBS v1.11) [ESMO 2020, NCCN 2022, ASCO 2022/2014], przy czym 223Ra nie jest zalecany w potgczeniu
z abirateronem i prednizolonem [ESMO 2020].

19 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-97-1 [dostep: 16.01.2023]
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania w latach 2016-2022

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
Wykaz Opinia Rady W skojarzeniu z https://bipold.aot [...] W wynku tego procesu, z ok. 390 pozycji, Rada
TLK 2021 Przejrzystosci prednizonem lub m.gov.pl/assets/fi | rekomenduje 20 technologii medycznych. W ocenie
nr 119/2021 z dnia prednizolonem do les/wykaz tlk/Opi | Rady, za technologie lekowe o wysokiej wartosci
23 sierpnia 2021 leczenia pacjentow | nia TLK.pdf klinicznej uznaje sie:
roku dorostych Z opornym [...]Il. w drugiej kolejnosci (w porzadku alfabetycznym):
na kastracje rakiem [...] 4. kabazytaksel w skojarzeniu z prednizonem lub
gruczolu krokowggo prednizolonem do leczenia pacjentéw dorostych z
| Zz?]rzer:zwutazm!,ni . opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
eczo 3;10 f esniej przerzutami, leczonych  wczesniej  schematem
schematem chemioterapii  zawierajgcym  docetaksel [Produkt
cher.mot.erapu leczniczy Cabazitaxel Accord]. [...]
zawierajgcym e | .
docetaksel Uzasadnienia dla poszczegolnych technologii lekowych:
[...] 4. cabazitaksel: lek jest skuteczny u chorych na
uogdlnionego raka gruczotu krokowego, u ktérych
wczesniej stosowano chemioterapie oparta o
docetaksel. Wydiuza przezycie catkowite i czas do
progresji. [Produkt leczniczy Cabazitaxel Accord,
Jevtana]
70/2022 Rekomendacja nr | Leczenie chorych na | https://bipold.aot Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
103/2022 z dnia opornego na m.gov.pl/assets/fi | produktu leczniczego Cabazitaxel Ever Pharma
15 listopada 2022 kastracje raka les/zlecenia mz/ (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
r. Prezesa Agencji | gruczotu krokowego | 2022/070/REK/20 | chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
Oceny Technologii (ICD-10: C61) 22 11 15 BP R | krokowego (ICD-10: C61)” pod warunkiem pogtebienia
Medycznych i P nr 103 2022 instrumentu dzielenia ryzyka celem obnizenia kosztow
Taryf kacji Cabazitaxel BIP terapii i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
REOPTR.pdf umozliwi zmniejszenie catkowitego wptywu na budzet
ptatnika.
49/2019 Opinia Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | ze $rodkdw publicznych, w ramach ratunkowego
80/2019 z dnia 25 les/zlecenia mz/ | dostepu do technologii lekowych, leku Jevtana
marca 2019 roku 2019/049/0RP/u (kabazytaksel), koncentrat i rozpuszczalnk do
12 99 190325 sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 60 mg/1,5 ml
Rak prostatyz | 5 80 jevtana ka | we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do
Przefzdutam' ?9 kosci | bazytaxel rdil.pdf | weztéw chionnych jamy brzusznej (ICD10: C61).
Opinia nr 28/2019 Cr:}or?nv;gﬁ;%y https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii M'edycznych i Taryfikacji,
z dnia 28 marca brzusznej (ICD10: m.gov.pl/assets/fi | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
2019 r. Agenciji C61), w ramach les/zlecenia_mz/ | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
Oceny Technologii ratunkowego 2019/049/REK/rd | refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
Medycznych i dostepu do tl 28 2019 jevta | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
Taryf kacji technologii lekowej | ha_kw.pdf medycznych (Dz. U. z 2017 poz. 1844, z pozn. zm.)
opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
srodkéw publicznych leku Jevtana (kabazytaksel) we
wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do
weziéw chtonnych jamy brzusznej (ICD10: C61), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.
210/2018 Stanowisko Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | refundacja produktu leczniczego Jevtana
37/2019 z dnia 13 les/zlecenia mz/ (kabazytaksel), koncentrat i rozpuszczalnk do
maja 2019 roku 2018/210/SRP/u sporzadzania roztworu do infuzji, 60 mg/1,5 ml, EAN:
18 166 190513 5909990850501, w ramach programu lekowego:
s 37 jevtana ca | ,Kabazytaksel w leczeniu opornego na kastracje raka
Kabazytaksel w bazitaxelum w r | gruczotu krokowego (ICD-10 C61)", w ramach nowej
leczeniu opornego | &f zacz.pdf grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod
na kastracje raka warunkiem wigczenia kabazytakselu do istniejgcego
gruczotu krokowego programu leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
(ICD-10 C61) krokowego.
Rekomendacja nr https://bipold.aot Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
35/2019 z dnia 13 m.gov.pl/assets/fi | produktu leczniczego Jevtana (kabazytaksel) w ramach
maja 2019 r. les/zlecenia mz/ programu lekowego ,Kabazytaksel w leczeniu opornego
Prezesa Agenc;ji 2018/210/REK/R | na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
Oceny Technologii P 35 2019 Jevt | pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ana.pdf ryzyka.
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Medycznych i
Taryf kacji
8/2021 Opinia Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
28/2021 z dnia 8 les/zlecenia mz/ | do technologii lekowych, leku Lynparza (olaparibum),
lutego 2021 roku 2021/008/ORP/U | kapsutki twarde a 50 mg, we wskazaniu: rak gruczotu
6 43 08022021 | krokowego oporny na kastracje u pacjenta z mutacjg
0 28 Lynparza | genu BRCA.
olaparibum RD
Rak gruczotu TL zacz REOPT
krokowego oporny | R.pdf
Opinia nr 13/2021 na kastracje (ICD- | https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii,
z dnia 12 lutego 10: C61), wramach | m gov.pl/assets/fi | biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
2021 r. Agencji ratunkowego les/zlecenia mz/ | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
Oceny Technologii dOStQP_U do | 2021/008/REK/13 | refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
Medycznych i technologii lekowej 2021 Lynparza. | przeznaczenia  Zzywieniowego  oraz  wyrobow
Taryf kacji pdf medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Lynparza (olaparyb) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C61) z mutacjg BRCA2 po niepowodzenie dwoch linii
leczenia, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowe;j.
12/2022 Stanowisko Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | refundacjg produktow leczniczych:
33/2022 z dnia 11 les/zlecenia mz/ | o | ynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 100 mg, 56,
kwietnia 2022 roku 2022/012/SRP/U tabl., kod GTIN: 05000456031325,
14 91 1104202 | , Lynparza (olaparyb), tabletki powlekane, 150 mg, 56,
2.s 33 Lynparz | ), kod GTIN: 05000456031318,
a olaparibum w .
w ramach programu lekowego ,Leczenie olaparybem
ref zacz REOPT -
R.odf opornego na kastraqg .raka‘gruczo’f.u Krokoyvggo (ICD-1‘0
Leczenie ned C61)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
olaparybem ich b_e_zplatr_ﬂe. Ra_da Pr_zejlzys_tos'ci uz_naje za niezbedne
opomego na zmniejszenie obcigzenia ptatnika publicznego.
Rekomendacja nr kastracje raka https://bipold.aot Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
35/2022 z dnia 14 | gruczotu krokowego | m.gov.pl/assets/fi | produktu leczniczego Lynparza (olaparyb) w ramach
kwietnia 2022 r. (ICD-10 C61) les/zlecenia mz/ programu lekowego ,Leczenie olaparybem opornego na
Prezesa Agencji 2022/012/REK/20 | kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)" w
Oceny Technologii 22%2004%2014 istniejagcej grupie limitowej( 1149.0, Olaparyb) i
Medycznych i %20BP%20Reko | wydawanie go pacjentom bezptatnie jesli speti
Taryf kaciji mendacja%2035- | okreslone warunki.
2022%20Lynparz
a_e9z%20d0%20
wysy ki%20RTM
czarna REOPTR
-pdf
008/2017 Stanowisko Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid),
28/2017 z dnia 20 les/zlecenia mz/ kapsutki miegkkie, 40 mg, 112 kapsutek, kod EAN:
marca 2017 r. 2017/008/SRP/U | 5909991080938, we wskazaniu: leczenie dorostych
11 94 170320 chorych na raka gruczotu krokowego opornego na
stanowisko 28 X | kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, w
TANDI art.35.pdf | ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-
10 C-61)’, w ramach osobnej grupy limitowej,
Leczenie opornego wydawanie  go  bezptatnie, pod  warunkiem
na kastracje raka zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
gruczotu krokowego zapewniajgcego  utrzymanie  wydatkéw  pfatnika
z przerzutami (ICD- publicznego na obecnym poziomie, uwzgledniajgc
10 C-61) rzeczywisty  koszt leczenia z  zastosowaniem
komparatora oraz uwzglednienia proponowanych zmian
w programie lekowym [...].
Rekomendacja nr https://bipold.aot Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
19/2017 z dnia 27 m.gov.pl/assets/fi | Przejrzystosci, a takze dostepne dowody naukowe i
marca 2017 r. les/zlecenia mz/ | wyniki analiz  farmakoekonomicznych,  wytyczne
Prezesa Agenc;ji 2017/008/REK/R | kliniczne i rekomendacje refundacyjne oraz opinie
Oceny Technologii P 19 2017 Xtan | eksperckie, stwierdza, ze finansowanie ze $rodkow
Medycznych di.pdf publicznych ocenianej technologii medycznej jest
uzasadnione.
117/2019 Opinia Rady Rak gruczotu https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci nr krokowego oporny m.gov.pl/assets/fi | srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
183/2019 z dnia na kastracje (ICD- les/zlecenia_mz/ do technologii lekowych, leku Xtandi (enxalutamid),
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24 czerwca 2019 10: C61)u 2019/117/0ORP/U | kapsutki miekkie, 40 mg, we wskazaniu: rak gruczotu
r. pacjentéw po 24 235 190624 | krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u
leczeniu o 183 Xtandi e | pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktorych nie
abirateronem, u nzalutamid RDT | wystapita opornos¢ krzyzowa.
ktorych nie wystagpita | L.pdf
Opinia nr 50/2019 | OPOMOSC krzyzowa, ["pio /hinold.act | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikadji,
: w ramach ) ; 8 .

z dnia 27 czerwca ratunkowedo m.gov.pl/assets/fi | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
2019 r. Prezesa dostepu d% les/zlecenia mz/ | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
Agencji Oceny technolo eiipleko ch 2019/117/REK/R | refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Technologii 9 WY dil 50 2019 Xta | przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
Medycznych ndi KW czarna.p | medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)
df opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze
Srodkéw publicznych leku Xtandi (enxalutamid) we
wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u
ktorych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

132/2020 Opinia Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
156/2020 z dnia les/zlecenia mz/ | do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid)
29 czerwca 2020 2020/132/0ORP/u kapsutka 40 mg, we wskazaniu: rak gruczotu krokowego

roku 26 195 200629 | oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii
Rak gruczotu 0 156 xtandi e | leczenia
krokowego oporny | nzalutamid_rdtl.p
na kastracje (ICD- df
— 10: C.61) wramach — - — - —

Opinia nr 76/2020 V linii leczenia. w https://bipold.aot | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacii,

z dnia 1 lipca 2020 ramach m.gov.pl/assets/fi | biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt

r. Prezesa Agenciji ratunkowego les/zlecenia mz/ | 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o

Oceny Technologii dostepu do 2020/132/REK/R | refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego

Medycznych technologii lekowych | DTL 76 2020 Xt | przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
andi zaczerniona | medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
.pdf pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu:
rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10:
C.61) w ramach V linii leczenia.

60/2021 Stanowisko Rady https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
Przejrzystosci nr m.gov.pl/assets/fi | refundacja produktéw leczniczych:

75/2021 z dnia 14 les/zlecenia mz/ | o Xtandi (enzalutamid), kapsutka, miekka, 40 mg, 112,

czerwca 2021 roku 2021/060/SRP/U kaps., kod EAN: 05909991080938,

—25 152 140620 | , xtandi (enzalutamid), tabletki powlekane, 40 mg, 112,

21 s 75 Xtandi_ | ap|,, kod EAN: 05909991415242,

enzalutamidum .

w ref zacz pdf w rama_ch programu lekowego ,Leczenie opornego na

W rel zacz.pdl kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie. Rada Przejrzystosci postuluje o takg
modyfikacje, aby nie finansowac ze srodkéw publicznych
leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpita opornosc
krzyzowa w czasie pierwszego miesigca. Rada nie

Leczenie opornego zgtasza uwag do projektu programu lekowego

Rekomendacja nr na kastracje raka https://bipold.aot Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg

75/2021 z dnia 18 | gruczotu krokowego | m gov.pl/assets/fi | produktéw leczniczych:
czerwca 2021 r. (ICD-10 C61) les/zlecenia mz/ | o Xtandi (enzalutamid), kapsutka, miekka, 40 mg, 112,
Prezesa Agencji 2021/060/REK/20 | aps. kod EAN: 05909991080938,

Oceny Technologii 21%2006%2018 | , xtandi (enzalutamid), tabletki powlekane, 40 mg, 112,
Medycznychii %20BP%20RPY% | tab],, kod EAN: 05909991415242,

Taryf kacji 2075- o

2021%20Xtandi we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie

%20publikacia.pd | ©Pornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10

(0] 6] P » . . .o .

i C61)” pod okreslo_nym warunkiem K flnanso_wama Iek_u

- ze srodkéw publicznych wytgcznie u pacjentow nie
wykazujgcych opornosci krzyzowej w oparciu o
odpowiedni instrument dzielenia ryzyka polegajacy na
finansowaniu terapii tylko u chorych, ktérzy po okresie
pierwszego miesigca terapii odpowiedzieli na to leczenie
(i nie spetniajg kryteriow wylgczenia z programu
lekowego).

251/2020 Opinia Rady Rak gruczotu https://bipold.aot Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie
Przejrzystosci nr krokowego (ICD-10: | m.gov.pl/assets/fi | ze $rodkow publicznych, w ramach ratunkowego
289/2020 z dnia 2 C61) — rozsiew do les/zlecenia mz/ | dostepu do technologii lekowych, leku Zytiga (octan

listopada 2020 weztéw chtonnych 2020/251/ORP/U | abirateronu), tabletki powlekane a 500 mg, we
roku zaotrzewnowych i 45 372 021120 | wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —
kosci, w ramach rozsiew do weztdéw chfonnych zaotrzewnowych i kosci.
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Opinia nr
143/2020 z dnia 6
listopada 2020 r.
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryf kacji

ratunkowego
dostepu do
technologii lekowej

20 o 289 Zytiga
-pdf

https://bipold.aot

m.gov.pl/assets/fi
les/zlecenia mz/

2020/251/REK/20
20%2011%2006
%20BP %200pini
a%20RDTL %20n
r 143 2020 Zyti
9a%20BIP.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
biorgc pod uwage kryteria, o ktérych mowa w art. 12 pkt
3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 poz. 357) opiniuje
negatywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkow
publicznych leku Zytiga (octan abirateronu), tabletki
powlekane & 500 mg, we wskazaniu: rak gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) — rozsiew do wezidw
chfonnych  zaotrzewnowych i kosci, w ramach

ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.

Nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono badan klinicznych
oceniajgcych  skuteczno$é octanu abirateronu u
pacjentdw po niepowodzeniu leczenia enzalutamidem
oraz docetakselem. Dostepne sg dane pochodzg ze
zidentyf kowanych badan retrospektywnych, ktére
stanowig dowody naukowe o nizszej wiarygodnosci.

Zrédto: Opracowanie wtasnie AOTMIT na podstawie: https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 10.01.2023].

Dodatkowo w 2015 r. oceniany byt lek Xofigo (dichlorek radu-223), w ramach programu lekowego ,Leczenie
przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotukrokowego opornego na kastracje (ICD-10 C
61). Rada Przejrzystosci uwazata za zasadne objecie refundacjg dichlorku radu-223 pod warunkiem obnizenia
ceny produktu leczniczego. Z kolei Prezes Agencji nie zarekomendowat refundacji leku Xofigo. Jako uzasadnienie
podano niska jako$¢ dowodéw naukowych oraz wysokie koszty wnioskowanej technologii. 2021

PODSUMOWANIE:

Dotychczasowe oceny AOTMIT w wiekszosci dotyczyty innej populacji lub populacji na innym etapie leczenia.
Odnalezione oceny dla raka gruczotu krokowego dotyczyly lekéw z grup innych niz omawiana technologia.
Zdecydowana wiekszos¢ lekdw otrzymata pozytywne opinie zarowno ze strony Rady Przejrzystosci, jak i Prezesa
Agenciji.

Zadna z analizowanych ocen nie dotyczyla leczenia dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, nCRPC)
z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane antygen, PSMA),
ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor,
AR) i chemioterapig opartg na taksanach.

Lek Pluvicto nie byt dotychczas oceniany w AOTMIT.

Komentarz analitykow:

W opinii Analitykéw dichlorek radu-223 moégtby stanowic¢ opcje alternatywng dla leczenia oceniang technologig w
wybranych przypadkach.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

20 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2015 z dnia 30 marca 2015 roku w sprawie
oceny leku Xofigo (dichlorek radu-223), EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego ,Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61)”. Warszawa, 2015.

21 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 26/2015 z dnia 30 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xofigo; dwuchlorek radu-223; roztwér do
wstrzykiwao, 1000kBg/ml; fiolka 6 ml; we wskazaniu: stosowany w ramach programu lekowego "Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu
zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C61)", Warszawa. 2015.
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o wg EPAR: abirateron, cabazitaxel, docetaksel, enzalutamid, radioterapia ukierunkowana na kosci z
uzyciem chlorku ?2°Ra (dla pacjentéw z objawowg chorobg dominujacg w kosciach), inhibitory PARP (dla
pacjentow z okreslonymi defektami genu HRR);

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: ""7Lu-PSMA-617, cabazitaxel, cabazitaxel + karboplatyna,
inhibitory PARP (olaparib, rucaparib), ARTA (enzalutamid, abirateron — leki te kwalifikujg sie réwniez do
grupy NAAD), 223Ra (przy wystgpieniu przerzutéw do kosci);

e wg badan klinicznych witgczonych do przegladu systematycznego: BSoC podawane wedtug uznania
lekarza obejmowato: leczenie podtrzymujgce w tym leki stosowane w postepowaniu z bdlem,
nawadnianie, transfuzje krwi, itp.; ketokonazol; radioterapie (w tym radioterapie z implantacjg ziaren
zawierajgcych zrddta promieniotwércze lub dowolng radioterapie z uzyciem wigzek zewnetrznych [w tym
stereotaktyczna radioterapie pozaczaszkowg i paliatywng radioterapie z uzyciem wigzek zewnetrznych])
na zlokalizowane zmiany docelowe raka gruczotu krokowego; leki ukierunkowane na kosci, w tym kwas
zoledronowy, denosumab i dowolne bisfosfoniany; leki zmniejszajgce stezenie androgenéw, w tym
analogi GnRH, dowolne kortykosteroidy i 5-alfa reduktazy; inhibitory szlaku sygnatowego AR; BSoC
wykluczato podawanie lekow eksperymentalnych, chemioterapii cytotoksycznej, immunoterapii, innych
radioizotopdw systemowych i leczenia radioterapig obejmujgcego potowe ciata.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 r. we wskazaniu
.leczenie dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego, ktoérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku
sygnatowego receptora androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach” refundowane sg nastepujace
substancje czynne:

e w refundacji aptecznej: analogi GnRH: goserelina, leuprolelina i tryptorelina;

e w ramach programu lekowego: octan abirateronu, enzalutamid, dichlorek radu Ra-223 w ramach
programu lekowego B.56. LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU
KROKOWEGO (ICD-10:C61); denosumab w ramach programu lekowego B.134. ZAPOBIEGANIE
POWIKLANIOM KOSTNYM U DOROSLYCH PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM PROCESEM
NOWOTWOROWYM OBEJMUJACYM KOSCI Z ZASTOSOWANIEM DENOSUMABU (ICD-10:C18,
C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0);

e w ramach chemioterapii: karboplatyna, bicalutamidum, kwas zoledronowy.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.
Dostep do ocenianej technologii nie jest w Polsce finansowany ze srodkéw publicznych.

Trzy sposréd opcji terapeutycznych zalecanych przez wytyczne kliniczne dostepne sg w ramach programu
lekowego: enzalutamid, arbirateron i dichlorek radu Ra-223. W ramach chemioterapii dla pacjentow
z analizowanym wskazaniem jest dostepna karboplatyna. Substancja ta jest jednak rekomendowana tylko
w potgczeniu z cabazitaxelem, ktéry nie jest dostepny w ramach refundaciji.

Olaparyb, nalezgcy do inhibitorow PARP, jest przez wytyczne kliniczne zalecany u pacjentéw z przerzutowym
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, stosujacych uprzednio terapie hormonalng i chemioterapie, u
ktérych obecne sg okreslone defekty genu HRR. Olaparyb jest w Polsce dostepny w ramach programéw
lekowych: B.50. LECZENIE CHORYCH NA RAKA JAJNIKA, RAKA JAJOWODU LUB RAKA OTRZEWNEJ (ICD-
10:C56, C57, C48) oraz B.85. LECZENIE PACJENTOW Z GRUCZOLAKORAKIEM TRZUSTKI (ICD-10: C25.0,
C25.1,C25.2, C25.3,C25.5, C25.6, C25.7, C25.8, C25.9), ktére nie obejmujg pacjentédw z analizowanym
wskazaniem.

Sposrod opcji terapeutycznych wskazanych w badaniu jako standardowa opieka i niewymienionych powyzej,
w Polsce ze $rodkéw publicznych finansowane sg réwniez analogi GnRH, radioterapia, bisfosfoniany oraz
denosumab.

PODSUMOWANIE:

W ramach programu lekowego B.56. LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10:C61) dla pacjentdow z analizowanym wskazaniem dostepne sg: octan
abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223.

Jako ze kryterium populacji docelowej stanowi wczesniejsza terapia abirateronem lub eznalutamidem, ponowne
zastosowanie jednego z tych czynnikdw oznaczatoby podjecie podejscia ARTA-ARTA. Sekwencja ta, wedtug
autoréw wytycznych EAU 2022, nigdy nie powinna by¢ opcjg preferowang, ale moze by¢ rozwazona u pacjentow
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niekwalifikujgcych sie do chemioterapii i stosowania inhibitoréow PARP, ktérych stan nadal pozwala na aktywne
leczenie, a potencjalne dziatania niepozgdane wydajg sie mozliwe do opanowania.

Stosowanie chlorku radu Ra-223 jest rekomendowane u pacjentéw z przerzutowym CRPC, leczonych wczes$niej
docetakselem oraz innowacyjng terapig hormonalng, u ktérych wystapity przerzuty do kosci. Jako ze jednym
z kryteriéw populacji docelowej pacjentéw jest obecnos$¢ co najmniej jednej zmiany przerzutowej w kosciach, w
opinii Analitykow 228Ra mogtby zostaé uznany za opcje terapeutyczng odpowiednig dla czesci pacjentéw z
ocenianym wskazaniem.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ang. castration-resistant prostate cancer, CRPC) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy wynosi <50ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja
choroby potwierdzong na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych i radiologicznych.

Wedtug danych KRN za rok 2019, rak gruczotu krokowego zajmowat 1. miejsce wsrdd zachorowan na nowotwory
ztosliwe, z liczbg 17 638 przypadkéw i standaryzowanym wspotczynnikiem zachorowalno$ci na poziomie
48,9/100 tys. W roku 2019 nowotwodr gruczotu krokowego byt réwniez jedng z pieciu najczestszych przyczyn
zgonéw z powodu nowotworéw - standaryzowany wspofczynnik zgondéw wyniost 13,8/100 tys. (5618
przypadkow). W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych rak ten jest najczestszym nowotworem ztosliwym
u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw.

Rak prostaty rozpoznawany jest gldwnie u mezczyzn >50 r.z. Dziesie¢ do dwudziestu procent pacjentéw z rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami staje sie opornych na kastracje w ciggu 5 lat, a >50% umiera w ciggu 3 lat przy
zastosowaniu standardowego leczenia. W$réod mezczyzn, u ktérych rozwija sie choroba przerzutowa, najczesciej
dochodzi do zajecia kosci, co dotyczy okoto 90% tej populacji. Wigze sie to ze zwiekszong $miertelnos$cia, a takze
z wiekszg niepetnosprawnosciag, bolem i pogorszeniem jakosci zycia.

Ocena obcigzenia stanem klinicznym

Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (wspotczynnik na 100 tys.) dla polskich pacjentéw chorujgcych na raka
gruczotu krokowego, na rok 2019, wynosit 112 704,8 (70 836,1-142 245,5). Natomiast utracone lata zycia
z powodu przedwczesnego zgonu YLL (wspotczynnik na 100 tys.) dla wspomnianej populacji wynosity ogotem
105 575,3 (66 061,2 — 134 963,9).

Dodatkowo w Tabela 7 przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej jako
utracone lata 2zycia zwigzane z chorobg. Oszacowania przeprowadzono z wykorzystaniem modelu
farmakoekonomicznego przedstawionego w rozdziale 7. W ramach analizy obliczono, jakg cze$¢ przewidywane;j
dla populacji generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwencji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 12,80. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
z chorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii wyniostyby 11,27, w przypadku komparatora 11,65.
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,38, co stanowi 3% zyskanych
lat zycia w stosunku do przewidywanego przezycia populacji generalnej.

Tabela 7. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN)

Parametr Populacja generalna tegﬁﬁgilzzai‘a Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 12,80 1,53 1,15
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 11,27 11,65
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,38 ND
z\rlosc;(e)ghﬁiikgg );J(;rz]eﬁ;zi):?opulacji generalnej) ND C ND

ND — Nie dotyczy
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wytyczne praktyki klinicznej i dostepnosé rekomendowanych opciji terapeutycznych w Polsce

W ramach programu lekowego B.56. LECZENIE CHORYCH NA OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA
GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10:C61) dla pacjentdéw z analizowanym wskazaniem dostepne sg: octan
abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223.

Jako ze kryterium populacji docelowej stanowi wczesniejsza terapia arbirateronem lub eznalutamidem, ponowne
zastosowanie jednego z tych czynnikdw oznaczatoby podjecie podejscia ARTA-ARTA. Sekwencja ta, wediug
autoréw wytycznych EAU 2022, nigdy nie powinna by¢ opcjg preferowang, ale moze byé rozwazona u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii i stosowania inhibitoréow PARP, ktérych stan nadal pozwala na aktywne
leczenie, a potencjalne dziatania niepozgdane wydajg sie mozliwe do opanowania.

Stosowanie chlorku radu Ra-223 jest rekomendowane u pacjentéw z przerzutowym CRPC leczonych wczesniej
docetakselem oraz innowacyjng terapie hormonalng, u ktérych wystgpity przerzuty do kosci.

Komentarz Analitykow:

Jako ze jednym z kryteriow populacji docelowej pacjentow jest obecno$¢ co najmniej jednej zmiany przerzutowej
w koSciach, w opinii Analitykéw 222Ra moégtby zosta¢ uznany za opcje terapeutyczng odpowiednig dla czesci
populacji z analizowanym wskazaniem. Pacjenci kwalifikujgcy sie do terapii radem w ramach programu lekowego
muszg spetni¢ kryterium wystgpienia co najmniej 6 zmian przerzutowych w koSciach, natomiast w przypadku
Pluvicto wymagane jest wystgpienie co najmniej 1 zmiany - moze to skutkowac kwalifikowaniem sie do terapii
radem czesci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem leczniczym Pluvicto.

3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano
.Prostate cancer”. Sposrod wynikow wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem byt rak stercza, oraz
ich celem terapeutycznym byt antygen btonowy gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane antygen,
PSMA). Dodatkowo wykluczono leki nad ktérymi badania zostaly zawieszone, wycofane badz sg w fazie
przedklinicznej, oraz te ktére sg opracowywane poza USA. Zaden z odnalezionych lekéw nie ma zaplanowanej
daty wprowadzenia na rynek.
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Tabela 88. Wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker

Prawdopodobi | Prawdopodobi Inne
enstwo enstwo informacje,
Nazwa Wiodacy podmiot zatwierdzenia | zatwierdzenia np.
- w badaniach T Faza (LoA) QLS (POA) planowana
IZcznicze klinicznych / Cel terapeutyczny oz sglgczki badania / okreslone w okreslone w data
o Podmiot a etap bazie bazie zakonczenia
9 odpowiedzialny Biomedtracke | Biomedtracke | badania i data
r na dzien r na dzien publikaciji
wyszukiwania | wyszukiwania wynikow
* Antygen btony
Lu-177- omerok Nie
PSMA- Curium Pharma ] 44% 12% -
18T stercza (PSMA) | sprecyzowano
o Radiofarmaceut
yk
e Receptory
androgenowe
e Receptor Nowa
PNT2002 Lantheus folanowy 1 jednostka I 46% 52% -
Holdings, Inc. (FOLR1) molekularna
o PSMA
o Radiofarmaceut
yk
¢ PSMA Nowa
|1-(1)g; Hcl>_|2inntg§,ulsnc_ o Radiofarmaceut jednostka Il 11% 1% -
yk molekularna
e |L-12 oraz
receptor IL-12
e Uktad
Inovio immunologiczny Nowa
INO-5151 Pharmaceuticals, e Swoisty jednostka 1] 5% 1% —
Inc. antygen molekularna
sterczowy
(PSA)
o PSMA
Telix o PSMA Ciato
1 H 0, 0,
ATL101 Pharlr_r;sjci:gghcals . )I/?Ifldmfarmaceut monoklonalne Il 1% 1% 03/31/2023
225Ac- Fusion o PSMA Nowa
PSMA Pharmaceuticals | e Radiofarmaceut jednostka Il 1% - -
1&T Inc. yk molekularna
Regeneron
REGN- . e CD3 . . 01/01/2024 —
4336 Pharmle:](z:euhcals « PSMA Biologiczna I 11% 2% 12/31/2025
LAVA- Lava Therapeutics Ciato o o 07/01/2023 —
1207 NV * PSMA monoklonalne i 1% 1% 12/31/2023
Lu- o PSMA .
Blue Earth : Nie o o
th1’§|\1/IA- Diagnostics e Radiofarmaceut sprecyzowano I 11% 1% -
. yk
CONV Dominari Holdings Ciato
01-a Inc. * PSMA monoklonalne il 1% 1% -
e CD28/ICOS
Regeneron oraz szlak
REGNS6 | pharmaceuticals | B/RC-1 Ciato i 1% 2% -
78 Inc e System monoklonalne
' immunologiczny
o PSMA
The California
Institute for e CD3 . .
CCW702 Biomedical « PSMA Biologiczna 5% 1% -
Research
Janux ) .
JANX007 Therapeutics e PSMA Biologiczna | 5% 1% -
BAY- Ciato o o
2315497 Bayer AG  PSMA monoklonalne l 5% 1% B
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Prawdopodobi | Prawdopodobi Inne
enstwo enstwo informacije,
Nazwa Wiodacy podmiot zatwierdzenia | zatwierdzenia np.
w badaniach Faza (LoA) QLS (POA) planowana
SIEE klinicznych / Cel terapeutyczn e badania / okreslone w okreslone w data
lecznicze P Y peutyczny czgsteczki . A ) .
o odmlqt etap . bazie . bazie zakon'cz.enla
9 odpowiedzialny Biomedtracke | Biomedtracke | badania i data
r na dzien r na dzien publikaciji
wyszukiwania | wyszukiwania wynikow
o CAR-T
¢ PSMA
P-PSMA- Poseida o Komorki : : o )
101 Therapeutics, Inc. macierzyste/inn Biologiczna 5% 1% B
e terapie
komoérkowe
e CAR-T
¢ PSMA
o Komorki
. macierzyste/inn
TmF(’)SZMA " Tmunity eterapig Biologiczna | 5% 1% 03/31/2023
- erapeutics Inc. iy
omorkowe
e Limfocyty T
o Uktad
immunologiczny
AMG-340 Amgen, Inc. : gg& A mongﬁ;‘;alne | 5% 1% 04/30/2023

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie: https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=215 [dostep: 20.02.2023 r.].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne oraz najlepsze dostepne
zrédta dotyczgce rozpowszechnienia poszczegoélnych problemow zdrowotnych.

4.1.1. Opis metodyki

Oszacowania populacji zostaty dokonane w oparciu o informacje (opinie eksperckg oraz oszacowania) zawarte
w analizie weryfikacyjnej dla leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) — wniosek o objecie refundacjg w
ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10:
C61)"22.

Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji pacjentéw do gtéwnego badania klinicznego, dostepnos¢ technologii
lekowych oraz wytyczne kliniczne, mozna zatozy¢, iz populacja docelowa dla produktu leczniczego Pluvicto
bedzie obejmowac pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
ktérych poprzednig terapie stanowity taksany oraz inhibitory szlaku sygnatowego receptora androgenowego.

Wg opinii eksperta jedynym Zrédtem danych epidemiologicznych dotyczacych nowotworow w Polsce jest Krajowy
Rejestr Nowotworéw. Wskazuje jednak, ze w tym rejestrze nie ma danych okreslajgcych stopnia zaawansowania
nowotworéw, dodatkowo nie dostarcza on informacji dotyczacych sekwencji stosowanych lekow u pacjentéow w
réznych stadiach zaawansowania raka stercza.

Wedtug danych NFZ, zaprezentowanych w AWA Cabazitaxel, liczba pacjentéw pici meskiej z rozpoznaniem
gtéwnym i/lub wspétistniejgcym ICD-10: C61 wyniosta odpowiednio: 132 485 pacjentéw w 2018 r., 142 606 w
2019 r., 143 653 w 2020 r., i 150 291 w 2021 roku. Natomiast liczba pacjentow leczonych w programie lekowym
B.56 ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” wyniosta kolejno: 2
180 pacjentéw w 2018 r., 2 907 w 2019 ., 3 751 w 2020 r. i 4 298 pacjentéw w 2021 roku.

Dalsze szacunki pokazujg liczbe mezczyzn, u ktérych w latach 2018-2021 zastosowano substancje czynne
refundowane w ramach programu B.56 ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)” oraz ze wskazaniem gtéwnym i/lub wspdtistniejgcym C61, u ktérych zastosowano w ramach
chemioterapii docetaksel. Nalezy podkresli¢, iz do marca 2022 r. w ramach PL B.56 dostepne byty takie
technologie lekowe jak: octan abirateronu, enzalutamid (oba leki nalezg do inhibitoréw szlaku androgenowego) i
rad-233 jedynie dla pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, natomiast od
marca 2022 r. do programu wigczono terapie dla pacjentéw bez przerzutéw tj. apalutamid, darolutamid i
enzalutamid.

Tabela 99. Liczba mezczyzn, u ktérych w latach 2018-2021 zrefundowano substancje czynne w ramach programu
B.56 oraz docetaksel w ramach chemioterapii (z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspélistniejacym ICD-10: C61)

Substancja czynna 2018 2019 2020 2021
Substancje czynne refundowane w ramach programu lekowego B.56
Octan Abirateronu 1498 1423 1171 1084
Enzalutamid 552 1257 2339 2976
Rad-233 130 227 242 238
W ramach chemioterapii
Docetaksel ‘ 2725 2905 2440 2 809

Zrodto: AWA Cabazitaxel, str. 20.

Wskazanie produktu leczniczego rad-233 tj. w monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego
hormon luteinizujgcy (LHRH) do leczenia dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mMCRPC), z objawowymi przerzutami

2 pgencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Whiosek o objecie refundacjg leku Cabazitaxel Ever Pharma (kabazytaksel) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, Analiza weryfikacyjna, Nr:
0T.4231.33.2022, Warszawa, 3 listopada 2022 r., str. 19 — 20.
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do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych, z progresjg po uprzednim zastosowaniu co najmniej dwoch
linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz analogi LHRH) lub niekwalifikujgcych sie do jakiegokolwiek
dostepnego leczenia systemowego mCRPC, pokrywa sie czesciowo z ocenianym wskazaniem.

W zwigzku z brakiem doktadniejszych informacji na temat pacjentéw tj. stopnia zaawansowania choroby,
sekwencji stosowanych lekéw oraz danych dotyczgacych obecnosci antygenu btonowego gruczotu krokowego
u chorych na raka stercza, przyjeto, ze maksymalna liczba oséb jaka bedzie sie kwalifikowaé do leczenia lekiem
Pluvicto bedzie tozsama z liczbg pacjentéw leczonych radem-233 i moze wynosi¢ ok. 240. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze bedzie to sumaryczna liczba pacjentdw kwalifikujgca sie do terapii jednym z wymienionych
radioframaceutykdéw, przy czym dla ocenianej technologii kryteria kwalifikacji sg mniej restrykcyjne niz w
przypadku radu, w zwigzku z czym docelowa populacja moze by¢ wieksza i wynosi¢ ok. 300 osdb.

Biorac pod uwage dawkowanie ocenianej technologii, pacjenci bedg leczeni maksymalnie 6 dawkami leku
w odstepie ok. 6 tygodni zatem ich liczba nie bedzie ulegata kumulacji, pozostanie stata.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: ok. 300.
Liczba osbb leczonych rocznie: ok. 300.

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: ok. 300.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami oszacowania, roczna liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona na podstawie
danych z KRN i NFZ to w wariancie maksymalnym ok. 300 oséb.

Przedstawione oszacowania obarczone sg niepewnoscig ze wzgledu na:

e brak danych okreslajgcych stopieh zaawansowania nowotworéw;
e brak informacji na temat wczesniejszych schematéw leczenia zastosowanych u pacjentow.

Ze wzgledu na przedstawione ograniczenia, nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowana liczebnosé populacji
kwalifikujgcej sie do leczenia oceniang technologig moze rézni¢ sie od wskazanej w powyzszych obliczeniach.

Komentarz Analitykow:

W AWA Xofigo (dichlorek radu-223) dla wskazania: w leczeniu chorych opornych na kastracje rakiem gruczotu
krokowego, z objawowymi przerzutami do ko$ci, bez stwierdzonych przerzutéw do narzgddéw trzewnych, nie
wskazano konkretnej liczy pacjentéw ktéra mogtaby sie kwalifikowac do terapii dichlorkiem radu-223. Eksperci
oraz organizacje pacjenckie podajg rozbiezne liczby bgdz wskazujg na brak wiarygodnych danych w tym
zakresie. %

3 AWA Xofigo, str. 14.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych leku Pluvicto we wskazaniu leczenie dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig antygenu blonowego gruczotu krokowego
(ang. prostate-specific membrane antygen, PSMA), ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen
receptor, AR) i chemioterapig opartg na taksanach, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 13 stycznia 2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenc;ji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwodch analitykdow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace
predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 1010. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Dorosli pacjenci z postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mMCRPC) z

Populacja obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia

membrane antygen, PSMA), ktérzy byli wczesniej leczeni inh bitorami szlaku

sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR) i
chemioterapig opartg na taksanach.
Interwencja Pluvicto + BsoC niezgodna z tg wskazana w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci
. . _ . . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez abstraktéw, doniesienia

7= publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi konferencyjne, badania przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

5.2 Opis badan

Do przegladu systematycznego wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg poréwnujgce leczenie produktem leczniczym Pluvicto w skojarzeniu
z najlepszym leczeniem standardowym (ang. best standard of care, BSoC) do BSoC. W wyniku przeszukiwania medycznych baz informacji odnaleziono 8
publikacji opisujgcych wspomniane badanie, z czego 7 byto doniesieniami konferencyjnymi, zatem zostaty odrzucone. Wigczono jedna publikacje petnotekstowg
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(Sartor 2021). Na podstawie informacji zawartych w EPAR wyodrebniono dodatkowo jedno badanie wspierajgce dla produktu leczniczego Pluvicto — badanie
RESIST-PC fazy 2, randomizowane, dwuosrodkowe, prospektywne, przeprowadzone metodg otwartej préby, ktérego celem byta ocena dwéch dawek leku: 6,0
GBq i 7,4 GBq. Dostarczato ono jedynie informaciji uzupetniajgcych poniewaz po jego zakonczeniu zebrano jedynie ograniczone dane dotyczgce skutecznosci.

Charakterystyke gtébwnego badania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 11.Skrétowa charakterystyka badan rejestracyjnych

Interwencja / Komparator

19,8 miesigca [95% CI: 18,3,

potwierdzenie raka prostaty.

maksymalnie 2 dodatkowe dawki

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
VISION ¢ badanie Il fazy, Kryteria wtgczenia Interwencja: Pluvicto w dawce | Pierwszorzedowe punkt koficowy:
PSMA-617-01 ¢ wieloosrodkowe, e Zdolnos¢ do  zrozumienia i  podpisania | /400 MBq co 6 tygodni az do | o Przezycie catkowite (ang. Overall
Sartor 2021 e dwuramienne zatwierdzonego formularza $wiadomej zgody. pEd_""”'a maksymalnie 6 d_lawek, w survival, OS);

’ S . . . | skojarzeniu z najlepszym

Typ badania: e randomizowane, Zrotzukm;enle I przestrzeganie wszystkich wymagan leczeniem standardowym (BSoC). | e Przezycie bez radiologicznej
Interwencyjne e otwarte pr(.) OoKofu. Pacjenci, ktéry otrzymali 4 dawki progresji choroby (ang.
(badanie Kliniczne) | Okres obserwaci Wiek >= 18 lat. produktu leczniczego  Pluvicto radiographic progression-free
) di b ¢ dla OS Stan sprawnoséci Eastern Cooperative Oncology | zostali poddani ponownej ocenie survival, rPFS).
Zrodio * mengyt::z;su Od ssrwacn 'ad Group (ECOG) od 0 do 2. pod katem  dowodéw na Kiuczowe  drugorzedowe  punkt
" i w odobne pomigdz .. i uczow ugorzedow unkty
fé—nznso:vanla. ramionam)il pleczeniap (%0 :)3/ Przewidywana diugos¢ zycia >6 miesiecy. \clzvrilc?:gg)l/emrisz?l?c?vsgle?mioIeorzz?;;(i koncowe:
ndocyte - ’ . . ; : . =

Y miesigca [95% Cl: 19,8, 21,0] vs. Histologiczne, ~ patologiczne illub  cytologiczne | eczenia i mogli oni otrzymaé | » Ogolny odsetek odpowiedzi (ang.

Objective Response Rate, ORR);

20,8] odpowiednio dla interwencii Dodatni wynik badania pozytonowej tomografii | wedtug uznania lekarza. o wskaznik kontroli choroby (ang.
i komparatora); emisyjnej (ang. positron emission _ , Disease Contol Rate, DCRY);
e mediana czasu obserwacji dla tomography, PET)/tomografii komputerowej (ang. | Komparator: najlepsze leczeniem

rPFS w PFS-FAS roéznita sie

computed tomography, CT) z uzyciem 68Ga-PSMA-

standardowe (BSoC)

e Czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie

pomiedzy ramionami leczenia 11 i kwalifikowa¢ sie do badania zgodnie z | W przypadku ramienia Ko ¢ tic skeletal
(16,4 miesigca w ramieniu ustaleniami sponsora. referencyjnego (tylko BSC/BSoC) eezfv?as(gg. Symptomatic skeleta
inteme_ncji i 3,9 miesigca w Kastracyjne stezenie testosteronu w nie_by’fo predefinipwapej Iiczby_ Y cosci v
ramieniu komparatora). surowicy/osoczu (<50 ng/dL lub <1,7 nmol/L). cykli, a  pacjenci mogli | ¢ ocena jakoscl zycla za pomocy
e czas trwania badania: 38 o . o kontynuowaé BSC/BSoC  do kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
as nia. ’ Weczesniejsza terapia co najmniej jednym t Inienia ied oraz EQ-5D-3L:
miesiecy: (okres leczenia/oceny i ; momentu  spetnienia jednego  z ’
| nowoczesnym lekiem androgenowego  szlaku kryteriow przerwania leczenia o liczb tiké
diugoterminowa ocena sygnatowego (ang. novel androgen axis drug, Narl | . p d Iczba d uczestni odw _ z
kontrolna); NAAD), takim jak enzalutamid i/lub abirateron. ajlepsze leczenie standardowe niepozadanymi _ zdarzeniami
o data odciecia danvch: U ) . . .| zostato dopasowane indywidualnie zwigzanymi z leczeniem;
3 Y Wezesniejsze leczenie co najmniej 1, ale nie wigcej | g5 kazdedgo acient . -
27.01.2021r. s : : 9 pacjenta. | o liczba uczestnikow w
niz 2 schematami taksanowymi. Schemat taksanowy Wykluczono: leki dodwiadczalne oszczeadinveh stanach
Randomizacja uczestnikéw badania | €St definiowany jako minimaina ekspozycja na 2 | chemioterapie cytotoksyczna, Eprawnogéci s)I/<aIi ECOG
odbywata sie centralnie za pomoca cykle taksanu. Jesli pacjent otrzymat ty ko 1 schemat | jmmuynoterapie, inne ’
technologii interaktywnej taksanowy, kwalif kuje sig, jesli lekarz pacjenta uzna, | ogsinoustrojowe izotopy | W drugorzedowych  punktach
odpowiedzi  (ang. Interactive ze nie nadaje sig on do otrzymania drugiego | promieniotworcze (np. rad-223)lub | korcowych (ORR, DCR) do oceny

Response Technology, IRT).

Pacjenci byli losowo przydzielani (w
stosunku  2:1) do leczenia
produktem leczniczym Pluvicto w
skojarzeniu z najlepszym leczeniem
standardowym (ang. Best Standard
of Care, BSoC) lub do grupy
otrzymujacej tyko BSoC.

schematu taksanowego (np. ostabienie oceniana na
podstawie oceny geriatrycznej lub oceny stanu
zdrowia, nietolerancja itp.)

Postepujagcy oporny na kastracje rak prostaty z
przerzutami (ang. metastatic castration-resistant
prostate  cancer, mCRPC). Udokumentowany
postepujacy mCRPC jest oparty na co najmniej 1 z
nastepujgcych kryteriow:

leczenie radioterapig potowy ciata.

odpowiedzi zastosowano kryteria
RECIST (ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) v.1.1.

Dodatkowe drugorzedowe punkty
koncowe:

e czas przezycia wolny od progresji
choroby (ang. Progression Free
Survival, PFS);
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

Randomizacja byta stratyfikowana
wedtug nastepujacych 4 czynnikow:

e LDH (=260 IU/L vs. > 260 IU/L);

o Obecnosc¢ przerzutéw do watroby
(tak vs. nie);

o Wynik w skali ECOG (O lub 1 vs.
2);

o Wiagczenie NAAD do BSC/BSoC
w momencie randomizacji (tak vs.
nie).

o Progresja PSA w surowicy/osoczu zdefiniowana
jako 2 kolejne wzrosty PSA w stosunku do
poprzedniej wartosci referencyjnej mierzonej co
najmniej 1 tydzien wczesniej. Minimalna warto$¢
poczgtkowa wynosi 2,0 ng/ml.

o Progresja do tkanek migkkich zdefiniowana jako
zwigkszenie >= 20% sumy $rednic (ang. sum of
the diameter, SOD) (o$ krétka dla zmian
weztowych i 0§ diuga dla zmian nieweztowych)
wszystkich zmian docelowych w oparciu o
najmniejszag SOD od rozpoczegcia leczenia lub
pojawienie sie jednej lub wiecej nowych zmian.

o Progresja choroby do kosci: mozliwa do oceny
choroba lub nowe zmiany w kosci w badaniu kosci
(kryteria 2+2 PCWG3).

Co najmniej 1 zmiana przerzutowa, ktdra jest obecna
na podstawowym obrazie tomografii komputerowej
(TK), rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging, MRI) Ilub skanu kosci
wykonanym <28 dni przed rozpoczeciem leczenia.

Wyleczenie ze wszystkich klinicznie istotnych
toksycznosci zwigzanych z wczes$niejszymi terapiami
(tj. wczesniejszg chemioterapig, radioterapig,
immunoterapig itp.) do < stopnia 2.

Odpowiednia funkcja narzadow:

o Szpik kostny:

— liczba biatych krwinek (ang. white blood cells,
WBC) 2 2,5 x 109/L (2,5 x 10°%/L odpowiada 2,5
x 10%uL i 2,5 x K/uL oraz 2. 5 x 10%cumm i
2500/uL) LUB bezwzgledna liczba neutrofiléw
(ang. absolute neutrophil count, ANC) >= 1,5 x
10%L (1,5 x 10%/L jest rownowazne 1,5 x 10%/uL
i1,5x K/uL i 1,5 x 10%/cumm i 1500/uL);

— plytki krwi = 100 x 10%L (100 x 10%L jest
rownowazne 100 x 10%pL i 100 x K/uL i 100 x
10%cumm i 100,000/uL);

— hemoglobina = 9 g/dL (9 g/dL jest rbwnowazne
90 g/L i 5,59 mmol/L).

o Watroba:

— Bilirubina catkowita < 1,5 x instytucjonalna gérna
granica normy (ang. upper limit of normal, ULN).
Dla pacjentow ze znanym zespotem Gilberta
dopuszcza sie < 3 x ULN.

— Aminotransferaza  alaninowa  (ALT) Ilub
aminotransferaza asparaginianowa (AST) < 3,0

o bezpieczenstwo i tolerancja '""Lu-

PSMA-617;

okresowa ocena jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (ang.
health related quality of life,
HRQoL) w celu oceny wptywu
interwencji na  samopoczucie
pacjenta za pomocg
kwestionariusza EQ-5D-5L,
kwestionariusza funkcjonalnej
oceny leczenia raka prostaty
(FACT-P) oraz krétkiego
kwestionariusza oceny bélu (BPI-
SF);

ekonom ka zdrowia;

odpowiedz biochemiczna
mierzona za pomocg stezenia
antygenu swoistego dla prostaty
(PSA); badano réwniez stezenie
fosfatazy alkalicznej (ALP) i
dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH).
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

x ULN LUB = 5,0 x ULN dla pacjentéw z
przerzutami do watroby

o Nerki:

— Kreatynina w surowicy/osoczu < 1,5 x ULN lub
klirens kreatyniny = 50 mL/min

e Albumina >3,0 g/dL (3,0 g/dL jest réwnowazne 30
g/L).

e Do badania wiaczani sg pacjenci zakazeni HIV,
ktérzy sg zdrowi i majg niskie ryzyko wystgpienia
objawow zwigzanych z AIDS.

e Dla pacjentéw, ktorzy majg partnerow w wieku
rozrodczym: partnerka i/lub pacjentka muszg
stosowa¢ metode antykoncepcji, uznang za
akceptowalng przez gtéwnego badacza w trakcie
badania i przez 6 miesiecy po ostatnim podaniu leku
badawczego.

o Najlepsze opcje opieki standardowej/najlepszej
opieki wspomagajagcej zaplanowane dla tego
pacjenta:

o sg dozwolone przez protokot;

o zostaly uzgodnione przez badacza prowadzgcego
leczenie oraz przez pacjenta

o umozliwiajg prowadzenie pacjenta bez 'Lu-
PSMA-617.

Kryteria wykluczenia

o Weczesniejsze leczenie ktdrymkolwiek z ponizszych
w ciggu 6 miesiecy od randomizacji: Stront-89,
Samarium-153, Ren-186, Ren-188, Rad-223,
napromienianie potowy ciata. Nie dopuszcza sie
wczesniejszej terapii radioligandem ukierunkowanym
na PSMA.

o Jakakolwiek systemowa terapia
przeciwnowotworowa (np. chemioterapia,
immunoterapia lub terapia biologiczna [w tym
przeciwciata monoklonalne]) w ciggu 28 dni przed
dniem randomizacji.

o Jakiekolwiek badane s$rodki w ciggu 28 dni przed
dniem randomizacji.

e Znana nadwrazliwos$¢ na sktadniki badanej terapii lub
jej analogi.

e Inna rownolegta chemioterapia cytotoksyczna,
immunoterapia, terapia z uzyciem radioligandéw lub
terapia badana.

o Transfuzja wylgcznie w celu umozliwienia wigczenia
uczestnika do badania.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Pacjenci z przerzutami do osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) w wywiadzie muszg by¢ poddani
leczeniu (operacja, radioterapia, gamma knife) i
muszg by¢ stabilni neurologicznie, bezobjawowi i nie
mogg otrzymywaé kortykosteroidow w  celu
utrzymania stabilnosci neurologicznej. Pacjenci z
chorobg zewnatrzoponowg, chorobg kanatu i
wczesniejszym zajeciem rdzenia kwalifikujg sie, jesli
te obszary byly leczone, sg stabilne i nie sg
neurologicznie uposledzone. W  przypadku
pacjentéw z migzszowymi przerzutami do OUN (lub
przerzutami do OUN w wywiadzie), podstawowe i
kolejne obrazowanie radiologiczne musi obejmowac
oceng mozgu (preferowany MRl lub CT =z
kontrastem).

e Supresja widoczna w wyjsciowym badaniu kosci.

e Objawowy ucisk rdzenia abo kliniczne Ilub
radiologiczne wyniki wskazujgce na zblizajgcy sie
ucisk rdzenia.

o Wspotistniejgce powazne (okreslone przez gtéwnego
badacza) stany chorobowe, w tym m.in. zastoinowa
niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedlug New York
Heart Association, wrodzony zespét wydiuzonego
QT w wywiadzie, niekontrolowane zakazenia, znane
aktywne zapalenie watroby typu B lub C lub inne
istotne schorzenia wspdtistniejgce, ktdére w opinii
badacza mogtyby niekorzystnie wptyng¢ na udziat w
badaniu lub wspétprace.

Zdiagnozowane inne nowotwory zioSliwe, ktére
prawdopodobnie zmienig oczekiwang dtugos¢ zycia lub
moga zakiécié ocene choroby. Jednakze pacjenci z
wczesniejszym wywiadem dotyczgcym nowotworu
ztosliwego, ktoéry byt odpowiednio leczony i ktérzy byli
wolni od choroby przez ponad 3 lata sg kwalifikowani,
podobnie jak pacjenci z odpowiednio leczonym
nieczerniakowym rakiem skéry i powierzchownym
rakiem pecherza moczowego.

Liczba pacjentéw
Ogotem: 831
Interwencja: 551
Komparator: 280

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: EPAR Pluvicto, CHPL Pluvicto oraz https://clinicaltrials.gov/ [dostep: 16.01.2023].
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Charakterystyka badania rejestracyjnego VISION

Badanie rejestracyjne VISION miato na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lutetu ('77Lu) wipiwotydu-tetraksetanu w skojarzeniu z
terapig deprywacji androgendéw z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego, w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni
inhibitorami szlaku sygnatowego receptora androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach.

VISION jest trwajgcym miedzynarodowym, prospektywnym, otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem Il fazy, ktére prowadzone jest w krajach
Europy Zachodniej (Belgia, Dania, Francja, Niemcy, Krélestwo Niderlandéw, Wielka Brytania), Szwecji, Kanadzie oraz Stanach Zjednoczonych. W toku badania
tacznie 831 uczestnikow zostato poddanych randomizacji do grupy interwencji lub do grupy kontrolnej w stosunku 2:1 (551:280). Badang interwencje stanowit
lutetu (Y77Lu) wipiwotyd-tetraksetan w skojarzeniu z najlepszym leczeniem standardowym (ang. best standard of care, BSoC), natomiast grupa kontrolna
otrzymywata BSoC. Nadmieni¢ nalezy, ze schemat BSoC mogt ulega¢ zmianie w trakcie trwania badania, w celu dostosowania do najlepszego interesu pacjenta
wedtug uznania badacza.

Randomizacja byta stratyfikowana przez nastepujgce czynniki:

e stezenie dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH): < 260 IU/L vs. > 260 IU/L;

e obecnosc¢ przerzutéw do watroby: tak vs. nie;

e sprawnos$¢ wg skali ECOG: 0 lub 1 vs. 2;

e wigczenie nowoczesnego leku androgenowego szlaku sygnatowego (ang. novel androgen axis drug, NAAD) do BSoC w momencie randomizacji: tak

VS. nie.

Wiek zrandomizowanych uczestnikow badania miescit sie w zakresie 40-94 lata, ze $rednig wynoszgcg 70,0 lat. W obrebie populacji pacjentéw
zrandomizowanych wyszczegoélnione zostaty nastepujgce populacje oceny skutecznosci:

e Populacja FAS (Full Analysis Set): wszyscy randomizowani pacjenci. Pacjenci byli oceniani wedlug ramienia leczenia, do ktérego zostali przydzieleni w
wyniku randomizacji, niezaleznie od faktycznie otrzymanego leczenia. Populacja FAS stanowi populacje ITT. Na podstawie wynikéw w tej populacji
badacze analizowali przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

e Populacja PFS-FAS (PFS Full Analysis Set): wszyscy pacjenci randomizowani w dniu 05.03.2019 lub pézniej. Pacjenci byli oceniani wedtug ramienia
leczenia, do ktérego zostali przydzieleni w wyniku randomizacji, niezaleznie od faktycznie otrzymanego leczenia. Na podstawie wynikow w tej populacji
badacze analizowali przezycie wolne od progresiji radiologicznej (ang. radiographic- progression-free survival, rPFS) i wszystkie drugorzedowe punkty
koncowe z wyjgtkiem ogdlnego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) i wskaznika kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR).

e Populacja oceny odpowiedzi (Response Evaluable Analysis Set): podzbiér pacjentéw z PFS-FAS z chorobg mozliwg do oceny na wstepie badania
wedlug RECIST (ti. co najmniej jedna zmiana celowana i/lub niecelowana na niezalezng ocene w centralnym przegladzie radiologicznym,
wykorzystywanym jako ostateczna ocena radiologiczna). Pacjenci byli oceniani wedtug ramienia leczenia, do ktérego zostali zrandomizowani. W tym
zestawie danych oceniano odpowiedz tkanek miekkich mierzong wedtug RECIST. Na podstawie wynikéw w tej populacji badacze analizowali ORR i
DCR.

e Populacja analizy bezpieczenstwa FAS: podzbiér pacjentéw z FAS, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia przyznawanego w toku
randomizacji. Pacjenci byli oceniani wedtug ramienia leczenia odpowiadajgcego faktycznie otrzymanemu leczeniu.

Liczbe uczestnikow przynaleznych do kazdej z wymienionych wyzej populacji ukazuje Tabela 14.
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Tabela 12. Przynaleznos$¢ uczestnikéw badania rejestracyjnego do poszczegdlnych populacji oceny skutecznosci

Interwencja Kontrola
(Pluvicto + BSoC) (BSoC) Razem
Populacja n (%) n (%) n (%)
FAS 551 (100) 280 (100) 831 (100)
PFS-FAS 385 (69,9) 196 (70,0) 581 (69,9)
Populacja oceny odpowiedzi 319 (57,9) 120 (42,9) 439 (52,8)
Populacja analizy bezpieczenstwa FAS® 529 (96,0) 205 (73,2) 734 (88,3)

aW przypadku populacji analizy bezpieczenstwa FAS, pacjenci byli oceniani wedtug ramienia leczenia odpowiadajgcego faktycznie otrzymanemu leczeniu.
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Pluvicto str. 59

Autorzy dokumentu EPAR Pluvicto wskazali, ze wyzszy odsetek pacjentéw z ramienia interwencji wigczonych do Populacji oceny odpowiedzi (57,9% vs. 42,9%)
oraz do Populacji analizy bezpieczenstwa FAS (96,0% vs. 73,2%) moze byC zwigzany z wyzszym odsetkiem wczesnych rezygnacji u pacjentow
randomizowanych wytgcznie do BSoC, co moze wskazywaé¢ na wptyw braku zaslepienia na decyzje pacjentéw odnosnie do pozostania w badaniu.

Wsrdd 831 pacjentéw zrandomizowanych i wigczonych do populacji FAS, 92,4% miato wynik ECOG PS 0-1. Mediana czasu od pierwotnej diagnozy wynosita
u nich 7,4 roku (zakres: 0,7, 28,9). Prawie wszyscy uczestnicy (96,3%) mieli co najmniej jedng operacje zwigzang z rakiem gruczotu krokowego (w tym biopsje),
a 43,2% byto w przesztosci poddanych operacji o charakterze terapeutycznym. Wiekszos¢ chorych (76,1%) miata réwniez co najmniej jedng radioterapie
zwigzang z rakiem prostaty, a 79,1% otrzymato wiecej niz 3 ré6zne schematy wczesniejszej terapii systemowej. Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniejsze
leczenie taksanami oraz inhibitorem szlaku receptora androgenowego. Wsrdod uczestnikdw badania byta niska reprezentacja pacjentéw rasy czarnej (6,6%)
oraz azjatyckiej (2,4%).

Dnia 27.01.2021 r. w$rdd uczestnikéw badania VISION osiggnieta zostata wymagana liczba zdarzen dotyczacych przezycia catkowitego (OS) w celu
rozpoczecia ostatecznej analizy OS i pierwotnej analizy rPFS (kohcowe analizy OS i rPFS byly zalezne od zdarzen i zostaty przeprowadzone po wystgpieniu
odpowiednio 530 zgondw i 347 zdarzen). Rekrutacja uczestnikdw zostata zakonczona, ale badanie wcigz jest trwajace. Przewidywana data zakonczenia badania
zostata wyznaczona na 30.11.2023 r.24

Poziom dowoddw naukowych okreslono kategorig C (RCT z nielicznych [22] ograniczeniami metodycznymi [brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw [mIIT]).

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 13. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych technologie Pluvicto w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Aktualny - . 2 . Data
. . Linia Data Data Data Liczba Zrodto o
Pivotal Nazwa badania Faza status . . . . . s . .. publikacji
badania leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji wynikéw
- 77Lu-PSMA-617 and 1 Aktywne, nie BD 10.05.2019 - 30.04.2024 43 https://clinic -
Pembrolizumab in Treating rekrutuje altrials.gov/c
Patients With Metastatic %
Castration-Resistant Prostate -
Cancer
Zhttps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03511664 [dostep: 10.01.2023].
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. . Gbitlly Linia Data Data Data Liczba Zrédio D§ta ..
ezl e R = S leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia acjentow inf ii sl
badania pocze edzy! pacj informacji wynikéw
NCT03805594
- Abemaciclib Before ""Lu- 1/2 Rekrutuje BD 08.07.2022 31.12.2025 31.07.2027 30 https://clinic -
PSMA-617 for the Treatment of tazlsriﬁls- /’C\’l‘gc
. ) 'show,
Metastatic Castrate Resistant 105113537
Prostate Cancer -
NCT05113537
- A Study of Stereotactic Body 1 Aktywne, nie BD 01.10.2021 - Pazdziernik 6 https://clinic -
Radiotherapy and ""Lu- rekrutuje 2024 altrials.gov/c
PSMA-617 for the Treatment of 12/show/NG
T05079698
Prostate Cancer
NCT05079698
- Phase | Dose-escalation 1/2 Aktywne, nie BD Grudzien 30.09.2021 Wrzesien 50 https://clinic 13.12.2022
i 177 - rekrutuje 2016 2023 altrials.gov/c
Study of Fractionated """Lu | altrials.govic
: t2/show/NC
PSMA-617 for Progressive 103042468
Metastatic CRPC -
NCT03042468
- Study of ""Lu-PSMA-617 In 2 Rekrutuje BD 25.01.2022 01.01.2024 01.04.2026 28 https://clinic -
Metastatic Castrate-Resistant g}”ﬁ's- /,C\’l‘gc
) 'show,
Prostate Cancer in Japan 105114746
NCT05114746 -
TAK Study of ""Lu-PSMA-617 In 3 Aktywne, nie BD 29.05.2018 27.01.2021 30.11.2023 831 https://clinic 09.05.2022
Metastatic Castrate-Resistant rekrutuje g}"iﬁb- /l?l\gc
'show,
Prostate Cancer 103511664
VISION -
NCT03511664
- Cabazitaxel in Combination With 1/2 Rekrutuje BD 14.07.2022 20.06.2026 Grudzien 2026 44 https://clinic -
77Lu-PSMA-617 in Metastatic taZI}”ﬁIS- /&\gc
) . 'show,
Castration-resistant Prostate 105340374
Cancer -
NCTO05340374
- Dosimetry, Safety and Potential 1/2 Aktywne, nie BD 06.08.2020 07.08.2022 30.06.2023 20 https://clinic -
Benefit of 77 Lu-PSMA-617 rekrutuje altrials.gov/c
Prior to Prostatectomy %
NCT04430192 -
- 77Lu-J591 and ""Lu- 1/2 Zakonczone BD 18.04.2018 - 15.07.2020 6 https://clinic 24.08.2021
PSMA-617 Combination for ?;}riﬁls' /&\gc
'show,
mCRPC 103545165
NCT03545165
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. . N Linia Data Data Data Liczba Zrédio D§ta .
Pivotal Nazwa badania Faza status leczenia | rozpoczecia [ migedzyokresowa | zakonczenia acjentow i ji publikacii
badania pocze eazy pacj informacgji wynikow
NIE A Trial of ""Lu-PSMAG617 2 Zakonczone BD 29.01.2018 31.12.2019 31.12.2021 201 https://clinic -
Theranostic Versus Cabazitaxel _Q_tazliriﬁls- /,C\’l‘gc
. . . 'show,
in Progl.'esswe Metastaﬂc 103392428
Castration Resistant Prostate -
Cancer
NCT03392428
NIE 7L u-PSMA-617 vs. Androgen 3 Aktywne, nie BD 15.06.2021 03.10.2022 29.01.2025 470 https://clinic -
Receptor-directed Therapy in rekrutuje altrials.gov/c
the Treatment of Progressive 2/show/NC
) ) 104689828
Metastatic Castrate Resistant
Prostate Cancer
NCT04689828
NIE An International Prospective 3 Rekrutuje BD 09.06.2021 28.08.2024 11.02.2026 1126 https://clinic -
Open-label, Randomized, Phase g}”ﬁ's- /,C\’l‘gc
iy 177) 1) L£/show/NG
11l Study Co.mparlng. L.u . 104720157
PSMA-617 in Combination With -
SoC, Versus SoC Alone, in Adult
Male Patients With mHSPC
NCT04720157
- Lutetium-177-PSMA-617 in Low 1/2 Zakonczone BD 01.07.2018 - 1.11.2019 10 https://clinic -
Volume Metastatic Prostate g}”ﬁ's- /,C\’l‘gc
'show,
cancer T03828836
NCT03828838
- In Men With Metastatic Prostate 2 Rekrutuje BD 21.04.2020 - Kwiecien 2024 140 https://clinic -
Cancer, What is the Safety g}”ﬁ's- /,C\’l‘gc
) . 'show,
and Beneﬂt. of LuFet|um-177 104343885
PSMA Radionuclide Treatment -
in Addition to Chemotherapy
NCT04343885
NIE Lutetium-177 (Lu177) Prostate- 2 Zakonczone BD 12.07.2017 - 15.01.2020 71 https://clinic 24.03.2021
Specific Antigen (PSMA)- altrials.gov/c
: : t2/show/NC
Directed EndoRadiotherapy 103042312
RESIST-PC -
NCT03042312
- T LUPSMA-617 vs Docetaxel 2 Rekrutuje BD 17.12.2020 31.07.2024 31.07.2025 200 https://clinic -
in Metastatic Castration taZI}nﬁIS. /l?l\gc
. " 'show,
Resistant and PSMA-Positive 104663997
Prostate Cancer -
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. . N Linia Data Data Data Liczba Zrédio D§ta .
ezl e R = S leczenia | rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia acjentow i ii sl
badania pocze eazy pacj informacgji wynikow
NCT04663997
- Radiometabolic Therapy (RMT) 2 Rekrutuje BD 19.04.2017 - Sierpien 2022 210 https://clinic -
With "7Lu PSMA 617 in altrials.gov/c
Advanced Castration Resistant %
Prostate Cancer (CRPC) -
NCT03454750
- 7Lu-PSMA-617 Therapy 1 Rekrutuje BD 09.07.2019 Maj 2023 Grudzien 2023 52 https://clinic -
and Olaparib in Patients With g}”ﬁ's- /l?l\gc
) ) ) 'show,
Metastatic Castration Resistant 103874884
Prostate Cancer -
NCT03874884
- Lutetium-177-PSMA-617 in 2 Rekrutuje BD 20.07.2020 01.01.2023 01.01.2024 58 https://clinic -
Oligo-metastatic Hormone altrials.gov/c
Sensitive Prostate Cancer %
NCT04443062 -
- EBRT + Lu-PSMA for N1MO 1 Rekrutuje BD 20.12.2021 Wrzesien 2023 Grudzien 2023 18 https://clinic -
Prostate Cancer _9_?2|5"|ﬁ|3- /l?l\gc
'show,
NCT05162573 105162573
- EVOLUTION: ""Lu-PSMA 2 Rekrutuje BD 29.04.2022 Lipiec 2024 Grudzien 2024 110 https://clinic -
Therapy Versus "’Lu-PSMA altrials.gov/c
) - . . t2/show/NC
in Combination With Ipilimumab 105150236
and Nivolumab for Men With -
mCRPC
NCT05150236
- A Study to Evaluate the Efficacy, 2 Jeszcze nie BD 17.03.2023 06.05.2027 13.01.2028 60 https://clinic -
Safety, Pharmacokinetics rekrutuje %S}%
; 177 ~ L£/show/NG
and DOS|mgtw of[ LuJLu 105670106
PSMA-617 in Chinese Adult -
Male Patients With Progressive
PSMA-Positive mCRPC
NCT05670106

BD- brak danych

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie: https:/clinicaltrials.gov/ [dostep: 12.01.2023].
PODSUMOWANIE

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajacych technologie medyczng Pluvicto (lutetium ('77Lu) vipivotide tetraxetan) w rejestrze National Institutes of
Health — clinicaltrials.gov odnaleziono 22 badania w tym 1 badanie rejestracyjne (NCT03511664) dotyczagce postepujacego, przerzutowego, opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC). Dla wiekszosci odnalezionych badan, wyniki nie zostaty
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jeszcze opublikowane. Kilka badan zostato zakonczonych, jednak nie dla wszystkich sg dostepne wyniki. Rezultaty zostaty przedstawione dla badania
rejestracyjnego VISION oraz towarzyszgcego mu badania 2 fazy, RESIST-PC.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badania wtgczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias Tool 2.0.

W zwigzku z faktem, iz badanie RESISC-PC stanowi jedynie informacje wspierajgce dla gtéwnego badania
rejestracyjnego (VISION) produktu leczniczego Pluvicto, odstgpiono od wykonania ich szczegétowej oceny
jakosci.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdwnego badania rejestracyjnego VISION.

Tabela 14. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie

Ryzyko btedu wynikajagce 2z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do | niskie

interwenc;ji)

Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego wysokie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niejasne

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie EPAR Pluvicto.
WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badania VISION z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 4 z 5 domen. Ryzyko w
domenie btedu przy pomiarze punktu koricowego oceniono na wysokie. Wynika to z r6znych czaséw obserwacji
oraz eskpozycji na leczenia w obu ramionach, jak rowniez zdefiniowania zdarzenia niepozgdanego oraz braku
konkretnego komparatora.

5.4.2. Opis komparatora

W ocenianym badaniu jako komparator przyjeto najlepsze leczenie standardowe (ang. best standard of care,
BSoC). BSoC podawane wedtug uznania lekarza obejmowato: leczenie podtrzymujgce w tym leki stosowane w
postepowaniu z bdélem, nawadnianie, transfuzje krwi, itp.; ketokonazol; radioterapie (w tym radioterapie z
implantacjg ziaren zawierajgcych Zzrodta promieniotwércze lub dowolng radioterapie z uzyciem wigzek
zewnetrznych [w tym stereotaktyczng radioterapie pozaczaszkows i paliatywng radioterapie z uzyciem wigzek
zewnetrznych]) na zlokalizowane zmiany docelowe raka gruczotu krokowego; leki ukierunkowane na kosci, w tym
kwas zoledronowy, denosumab i dowolne bisfosfoniany; leki zmniejszajgce stezenie androgenéw, w tym analogi
GnRH, dowolne kortykosteroidy i 5-alfa reduktazy; inhibitory szlaku sygnatowego AR. BSoC wykluczato
podawanie lekow eksperymentalnych, chemioterapii cytotoksycznej, immunoterapii, innych radioizotopow
systemowych i leczenia radioterapig obejmujgcego potowe ciata.

Wedtug wytycznych ESMO 2020, NCCN 2022 oraz ASCO 2022/2014, dla pacjentéw, ktorzy przeszli
chemioterapie oraz wystgpity przerzuty do kosci, wytyczne zalecajg stosowanie Radu-223.

WNIOSKI:

Biorgc pod uwage populacje docelowa, rozpatrywane wskazanie, aktualne wytyczne oraz dostepnos$¢ opciji
terapeutycznych w Polsce, w opinii Analitykéw dla czesci ocenianej populacji komparatorem mogtaby by¢ terapia
Radem-223.

5.4.3. Opis punktéw koncowych
Badanie VISION

Punkty kohcowe odnoszace sie do:
o Smiertelnosci:
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o Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), zdefiniowane jako czas (w miesigcach) od daty
randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Jesli nie bytlo wiadomo, Zze pacjent zmart, to
OS byto cenzurowane. Datg cenzurowania byta data ostatniej wizyty w badaniu lub kontaktu do daty
odciecia. Data odciecia danych nie byta stosowana jako data ostatniego kontaktu, chyba ze pacjent
byt widziany lub kontaktowat sie w tym dniu. Pierwszorzedowy punkt koricowy badania;

e Jakosci zycia:
o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health Related Quality of Life, HRQoL), oceniana przy
wykorzystaniu kwestionariusza EuroQol 5-Dimensions 5-Level (EQ-5D-5L), kwestionariusza

funkcjonalnej oceny leczenia raka — dla raka prostaty (FACT-P) oraz zwieztego kwestionariusza
oceny bélu - forma skrécona (BPI-SF). Dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy badania;

e Wyleczenia: brak
e Zastepczych punktéow koncowych:

o Przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival, PFS). Dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy. Progresja moze by¢ radiologiczna, kliniczna lub w odniesieniu do PSA:

— progresja radiologiczna definiowana jako data progresji radiologicznej choroby zgodnie
z wytycznymi Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3);

— jednoznaczne dowody progresji klinicznej definiowane sg jako:

= znaczne nasilenie bolu zwigzanego z chorobg nowotworowag, ktére w ocenie badacza
wskazuje na koniecznos¢ zastosowania innej chemioterapii systemowej;

= natychmiastowa potrzeba rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego, interwenc;ji
chirurgicznej lub radiologicznej z powodu powiktah wynikajacych z progresji guza, nawet przy
braku progresiji radiologicznej;

= wyrazne pogorszenie stanu sprawnosci ECOG do = stopnia 3 i/lub pogorszenie ECOG
w opinii badacza wskazujgce na progresje kliniczna;

= ocena badacza, ze w najlepszym interesie pacjenta jest przerwanie leczenia z powodu
progresji klinicznej;

— progresja w odniesieniu do PSA definiowana jako data udokumentowania wzrostu PSA o =2 25%
i bezwzglednego wzrostu o 2 ng/ml lub wiecej od nadiru, potwierdzonego druga kolejng wartoscig
uzyskang 3 lub wiecej tygodni pdzniej. Wzrost PSA w ciggu pierwszych 12 tygodni jest
ignorowany w przypadku braku innych dowoddw na progresje choroby (wytyczne PCWG3).
Jezeli nie udokumentowano spadku od wartosci wyjsciowej, progresje PSA definiuje sie jako
wzrost 0 25% w stosunku do wartosci wyjsciowej wraz ze wzrostem wartosci bezwzglednej o 2
ng/ml lub wiecej po 12 tygodniach leczenia;

o Przezycie bez radiologicznej progresji choroby (ang. radiographic progression-free survival, rPFS),
zdefiniowane jako czas (w miesigcach) od daty randomizacji do daty radiologicznej progresji choroby
na podstawie oceny w ramach centralnego przegladu wedtug kryteriow PCWG3 lub $mierci
z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci, ktérzy zyli bez radiologicznej progresji w momencie odciecia
danych, byli cenzurowani dla rPFS w momencie ich ostatniej mozliwej do weryfikacji oceny
radiologicznej. Pierwszorzedowy punkt kohcowy badania;

o Ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), zdefiniowany jako suma uczestnikow
z odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR) i z odpowiedzig czesciowg (ang. partial
response, PR), mierzony wg kryterow RECIST v1.1 w tkankach miekkich, weztach chtonnych i
zmianach narzgdéw trzewnych. Kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy badania;

o Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR), zdefiniowany jako czas od
daty pierwszej odpowiedzi do daty progresji wg kryteriéw RECIST lub $mierci, mierzony u pacjentéw
z CR lub PR. Kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy badania;

o Wskaznik kontroli choroby (ang. Disease Contol Rate, DCR), zdefiniowany jako suma uczestnikow
z odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR), z odpowiedzig czesciowa (ang. partial
response, PR) i z chorobg stabilng (ang. stable disease, SD), mierzony wg kryteriow RECIST v1.1
w tkankach miekkich, weztach chtonnych i zmianach narzadow trzewnych. Kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy badania;

o Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie ko$éca (ang. symptomatic
skeletal event, SSE) definiowanego jako czas od daty randomizacji do daty pierwszego nowego
objawowego patologicznego ztamania kosci, ucisku na rdzen kregowy, ortopedycznej interwencji
chirurgicznej zwigzanej z guzem, koniecznos$ci zastosowania radioterapii w celu ztagodzenia bélu
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kostnego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno$ci od tego, ktére z tych zdarzeh wystapi
pierwsze. Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania;

o Odpowiedz biochemiczna:

— mierzona antygenem swoistym dla prostaty (PSA), definiowana jako odsetek uczestnikow
odpowiadajgcych na leczenie PSA, a wiec takich, ktérzy uzyskali zmniejszenie stezenia PSA
0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej, potwierdzone drugim pomiarem PSA 24 tygodni;

— zbierano réwniez dane dotyczace stezen fosfatazy alkalicznej (ALP) i dehydrogenazy
mleczanowej (LDH);

e Bezpieczenstwa:
o Odsetek uczestnikow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane (AEs).

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosci badania

Profil bezpieczenstwa oraz ocena skuteczno$ci uzyskane w badaniu gtéwnym pochodzi z badania "77Lu-PSMA-
617 podawanego w skojarzeniu, a nie w monoterapii.

Nie wykazano jednorodnosci i spojnosci alternatywnych pierwszorzedowych punktéw koncowych rPFS i OS w
podgrupach Azjatéw, Afroamerykanéw lub Czarnych oraz wyjsciowego PSADT >9 miesiecy ze wzgledu na zbyt
matg liczbe wigczonych pacjentéw.

Réznica w czasie ekspozycji na leczenie (interwencja: 7,8 miesigca vs komparator: 2,1 miesigca) mogta istotnie
wptyng¢ na wyniki dotyczgce bezpieczenstwa oraz czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych.

Jedynie ok. 50% pacjentow przyjeto peten cykl leczenia tj. 6 podan w zalecanej dawce, co réwniez nie
odzwierciedla w peini ryzyka zwigzanego z leczeniem i moze prowadzi¢ do niedoszacowania w zakresie
toksycznosci zwigzanej z podaniem leku.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Otwarta formuta badania pierwotnego mogta wptyna¢ na raportowanie bezpieczenstwa oraz wptywu na ocene
jakosci zycia.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Jako interwencje przedstawiono lek Pulvicto w skojarzeniu z najlepszg standardowg opiekg zamiast w
monoterapii, co moze wptywa¢ na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii, jak rowniez
ogranicza wiarygodne obliczenie LYG.

5.5 Podsumowanie jakos$ci materialu dowodowego

Badanie VISION byto badaniem wieloosrodkowym, prospektywnym, dwuramiennym typu otwartego. Jakos¢
oceniono wedtug narzedzia Risk of bias Tool 2.0. dla badan RCT. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
systematycznego w 5 z 5 domen.

Istotng przeszkodg we wnioskowaniu na temat skuteczno$ci i bezpieczehstwa leku Pluvicto jest podawanie
ocenianej interwencji w skojarzeniu z innymi lekami oraz rézne czasy ekspozycji na leczenie w obu ramionach.

Przedstawiona w analizie publikacja pozwala w sposdb ograniczony przedstawi¢ skutecznosc¢ leczenia
z zastosowaniem leku Pluvicto w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw z lub bez inhibicji szlaku
sygnatowego receptora androgenowego we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z postepujacym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu
krokowego, ktérzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na
taksanach. Biorgc pod uwage zalecenia wytycznych klinicznych, istnieje niepewnos$¢ zwigzana z brakiem
bezposredniego pordwnania ocenianej technologii do alternatywnej opcji terapeutycznej, jakg jest terapia
radem- 233.

Poziom dowoddw naukowych okreslono kategorig C (RCT z nielicznych [22] ograniczeniami metodycznymi [brak
zaslepienia, mata liczebnosé préby, ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow
[mIIT]).
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia

Przezycie catkowite stanowito pierwszorzedowy punkt kohcowy badania.

Zaobserwowano szacunkowg 38% redukcje ryzyka zgonu w ramieniu interwencyjnym w poroéwnaniu z ramieniem
kontrolnym (HR=0,62, 95% CI: 0,52; 0,74).

Mediana OS wydtuzyta sie o 4,0 miesigce, z 11,3 miesigca (95% CI: 9,8; 13,5) w ramieniu kontrolnym do 15,3
miesigca (95% CI: 14,2; 16,9) w ramieniu interwencyjnym.
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Rysunek 2. Wykres Kaplana-Meiera dla OS

Test log-rank ze stratyf kacjg i model Coxa ze stratyfikacja uwzgledniajacy podziat warstwowy wedtug interaktywnego systemu odpowiedzi
(ang. Interactive Response System, IRT) okre$lany przez aktywnos¢ LDH, obecnos¢ przerzutow do watroby, wynik ECOG oraz witgczenie
inhibitora szlaku sygnatowego AR do BSoC w chwili randomizac;ji.

Zrédto: ChPL Pluvicto s. 16

Rozdziat krzywych Kaplana-Meiera dla OS nastgpit po okoto 2 miesigcach. Po tym czasie przebieg krzywych jest
zblizony, co moze wskazywac na krotkotrwaty efekt terapii. PrawdopodobiehAstwo pozostania przy zyciu byto
wyzsze przez caty okres obserwacji dla ramienia interwencji (Lu-PSMA-617+BSoC) niz dla ramienia kontroli (tylko
BSoC).

Tabela 15. Wyniki w zakresie OS u uczestnikéw badania rejestracyjnego VISION

Interwencja Kontrola
(""Lu-PSMA-617+BSoC) (BSoC)
N=551 N=280
OS, n (%)
Zgon 343 (62,3) 187 (66,8)
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Interwencja Kontrola
(""Lu-PSMA-617+BSoC) (BSoC)
N=551 N=280
Cenzurowanie 208 (37,7) 93 (33,2)
Przyczyna cenzurowania, n (%)
Pacjent zyjacy? 189 (34,3) 55 (19,6)
Przerwanie obserwacji® 4(0,7) 5(1,8)
Wycofanie zgody® 15 (2,7) 33 (11,8)
Oszacowania Kaplan-Meier (miesigce)
25 percentyl [95% Cl] 9,0[7,9; 9,7] 5,11[4,2; 6,3]
Mediana OS [95% ClI] 15,3 [14,2; 16,9] 11,3[9,8; 13,5]
75 percentyl [95% Cl] 26,8 [23,9; NE] 19,8 [17,3; 23.0]

Odsetek OS (%)

6 miesiecy (SE) [95% CI]

86,6 (1,46) [83,5; 89,2]

71,5 (2,86) [65,5; 76,7]

12 miesiecy (SE) [95% CI]

61,7 (2,09) [57,5; 65,6]

49,0 (3,21) [42,6; 55,1]

18 miesiecy (SE) [95% ClI]

43,0 (2,18) [38,7; 47,2]

28,8 (2,98) [23,1; 34,7]

HR (stratyf kowany model Cox PH)%¢ 0,62
95% ClI [0,52; 0,74]
Stratyfikowany log-rank test jednostronny p-value® <0,001

Czas obserwacji (miesigce)f

Mediana [95% Cl] 20,3 [19,8; 21,0] 19,8 [18,3; 20,8]
Minimum-Maksimum 0,0-31,5 0,0 -27,1
NE — nie osiggnieto; SE — btad standardowy
@Pacjenci bez zdarzenia i nadal w badaniu w dniu odciecia danych;
bPacjenci, ktorzy przerwali badanie z powodow innych niz wycofanie zgody;
°Pacjenci, ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu;
9HR dla "7"Lu-PSMA-617+BSC/BSoC (interwencja) vs. BSC/BSoC (kontrola);

¢Zaréwno model Cox PH, jak i test Log-rank sg stratyf kowane ze wzglgdu na: stezenie LDH (< 260 IU/L vs. > 260 |U/L), obecnos$¢ przerzutow
do watroby (tak vs. nie), sprawnos¢ wg skali ECOG (0 lub 1 vs. 2), wigczenie NAAD do BSoC w momencie randomizacji (tak vs. nie);

Czas obserwacji = (data zdarzenia lub cenzury - data randomizacji + 1)/30,4375 (miesiecy), cenzurowanie dla zgonu.
Zrédto: EPAR Pluvicto s. 63-64

Dodatkowo, OS analizowano w ramieniu interwencyjnym w populacji FAS réwniez wedtug liczby cykli
77Lu- PSMA-617. Mediana OS dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 4 cykle '77Lu-PSMA-617 wyniosta 11,0 miesiecy
(95% ClI: 9,6; 12,6), a mediana OS dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 5-6 cykli 77Lu-PSMA-617 wyniosta 24,7
miesigca (95% CI: 21,3; 27,6).

Analiza jakos$ci zycia

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przedstawiona w dokumencie EPAR w formie opinii uczestnikow
badania (ang. patient-reported outcome, PRO), stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy badania.

e FACT-P

Autorzy EPAR Pluvicto wskazujg, ze wyniki PRO potwierdzity wczesniejsze ustalenia dotyczace raka gruczotu
krokowego, w ktérym to przypadku miary specyficzne dla choroby, takie jak FACT-P, sg bardziej czute
w uchwyceniu HRQoL. Wyniki oceny jakosci zycia zostaly w EPAR przedstawione wiasnie dla tego
kwestionariusza.

FACT-P konsekwentnie, w wielu podskalach i komponentach, wykazywat szacunkowg 46% redukcje ryzyka
pogorszenia od poziomu wyj$ciowego w ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontroli. Mediana czasu
do pogorszenia catkowitego wyniku FACT-P byta opézniona o 3,5 miesigca w ramieniu interwenc;ji (5,7 miesigca
[95% CI: 4,8; 6,6]), w poréwnaniu z ramieniem kontroli (2,2 miesigca [95% CI: 1,8; 2,8]).

Nalezy wskaza¢, ze do 3. Cyklu "77Lu-PSMA-617 okoto 84% pacjentéw w ramieniu interwencji i 30% w ramieniu
kontroli miato dane PRO. Do 5. cyklu odsetek pacjentdéw z danymi PRO spadt w ramieniu kontroli do okoto 11%.
Analizy PRO powinny by¢ wiec interpretowane z ostroznoscig, ze wzgledu na znaczgco nizszy odsetek pacjentow
z danymi PRO w ramieniu kontroli niz w ramieniu interwencji, szczegoélnie po cyklu 3. Autorzy dokumentu EPAR
stwierdzaja, ze jest to zwigzane z krotszym czasem przebywania w badaniu pacjentdéw z ramienia kontroli
(mediana czasu ekspozycji na leczenie: interwencja — 7,8 miesigca vs kontrola — 2,1 miesigca).
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e BPI-SF skala natezenia bélu (mediana czasu do poprawy po pogorszeniu)

Mediana czasu do poprawy po pogorszeniu dla ramienia interwencyjnego wyniosta 2,8 miesigca, natomiast dla
ramienia kontrolnego: 4,2 miesigca.

Autorzy dokumentu EPAR wskazujg, Ze stosunek oczekiwanego czasu do poprawy po pogorszeniu u wszystkich
randomizowanych pacjentéow wyniost 0,69 (95% CI: 0,54; 0,87, dwustronne p<0,001).

e (Czas do pogorszenia natezenia bolu w skali BPI-SF

Mediana czasu do pogorszenia natezenia bélu dla ramienia interwencyjnego wyniosta 5,9 miesigca (95% ClI: 4,8;
6,9), natomiast dla ramienia kontrolnego: 2,2 miesigca (95% CI: 1,8; 2,8).

Zgodnie z dokumentem EPAR, oszacowano 48% zmniejszenie ryzyka pogorszenia (HR = 0,52, 95% CI: 0,43;
0,63, dwustronna wartos¢ p Coxa: < 0,001) w grupie interwencyjnej w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym. Czas
do pogorszenia byt opézniony o 3,7 miesigca w ramieniu interwenciji.

Analiza zastepczych punktéw koncowych
e rPFS

Przezycie bez radiologicznej progresji choroby stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy badania. Ocena
wynikéw dla rPFS zostata przeprowadzona w oparciu o zaslepiong niezalezng ocene centralng (ang. blinded
independent central review, BICR).

Zaobserwowano szacunkowg 60% redukcje ryzyka radiologicznej progresji choroby lub zgonu w ramieniu
interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym (HR=0,40; 99,2% CI: 0,29, 0,57).

Mediana rPFS wydtuzyta sie 0 5,3 miesigca, z 3,4 miesigca (99,2% CI: 2,4; 4,0) w ramieniu kontrolnym, do 8,7
miesigca (99,2% CI: 7,9; 10,8) w ramieniu interwencyjnym.
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Rysunek 3. Wykres Kaplana-Meiera dla rPFS na podstawie BCIR

Test log-rank ze stratyfikacjg i model Coxa ze stratyfikacjg uwzgledniajgcy podziat warstwowy wedtug IRT okreslany przez aktywnos¢ LDH,
obecnos¢ przerzutéw do watroby, wynik ECOG oraz wigczenie inhibitora szlaku sygnatowego AR do BSoC w chwili randomizacji.
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Zrédto: ChPL Pluvicto s. 17

Rozdziat krzywych Kaplana-Meiera dla rPFS nastgpit po okoto 1 miesigcu. Prawdopodobienstwo pozostania
wolnym od progresiji radiologicznej pozostato wyzsze, podczas catego okresu obserwacji, dla ramienia interwenc;ji
(Lu-PSMA-617+BSC/BSoC) niz dla ramienia kontroli (BSC/BSoC only).

Tabela 16. Wyniki w zakresie rPFS wedlug BICR u uczestnikéw badania rejestracyjnego VISION

Interwencja Kontrola
("Lu-PSMA-617+BSoC) (BSoC)
N=385 N=196
Zdarzenia (progresja lub zgon), n (%) 254 (66,0) 93 (47,4)
Progresja radiologiczna 171 (44,4) 59 (30,1)
Zgony 83 (21,6) 34 (17,3)
Cenzurowanie, n (%) 131 (34,0) 103 (52,6)
Brak zdarzen 90 (23,4) 24 (12,2)
Zdarzenie udokumentowane po = 2 pominieciach oceny nowotworu 36 (9,4) 44 (22,4)
Odpowiednia ocena nie jest dostepna?® 5(1,3) 35(17,9)
Oszacowania Kaplan-Meier (miesiace)
25 percentyl [99.2% Cl] 4,1[2,6; 4,9] 2,1[2,0; 2,3]
Mediana rPFS [99.2% CI] 8,77,9; 10,8] 3,4[2,4;4,0]
75 percentyl [99.2% ClI] 16,2 [12,9; NE] 7,0 [4,2; NE]
Odsetek rPFS (%)
3 miesigce (SE) [99.2% ClI] 79,8 (2,09) 54,3 (4,41)
6 miesiecy (SE) [99.2% ClI] 64,6 (2,53) 27,8 (4,51)
12 miesigcy (SE) [99.2% Cl] 33,2 (2,67) 19,1 (4,50)
HR (stratyf kowany model Cox PH) 0,40
99.2% CIPe [0,29; 0,57]
Stratyfikowany log-rank test jednostronny p-value® < 0.001
Czas obserwacji (miesiace)?
Mediana [95% ClI] 16.4 [14.3, 17.0] 3,9 [2,4, nie podano]
Minimum-Maksimum 0.0-22,6 0,0-19,8

NE — nie osiggnieto; SE — btad standardowy;
@Pacjenci ocenzurowani bez odpowiednich ocen po kwalif kacji do badania lub bez odpowiedniej oceny wyjsciowe;j;
°HR dla ""Lu-PSMA-617+BSC/BSoC (interwencja) vs. BSC/BSoC (kontrola);

¢Zaréwno model Cox PH, jak i test Log-rank sg stratyfikowane ze wzgledu na: stezenie LDH (< 260 IU/L vs. > 260 IU/L), obecno$¢ przerzutow
do watroby (tak vs. nie), sprawnos$¢ wg skali ECOG (0 lub 1 vs. 2), wigczenie NAAD do BSoC w momencie randomizaciji (tak vs. nie);

dCzas obserwacji = (data zdarzenia lub cenzury - data randomizacji + 1)/30,4375 (miesiecy), cenzurowanie dla zgonu lub progresji
radiologiczne;.

Zrédto: EPAR Pluvicto s. 60-61

Dodatkowo, rPFS analizowano w ramieniu interwencyjnym w populacji bezpieczenstwa FAS réwniez wedtug
liczby cykli "77Lu-PSMA-617. Mediana rPFS dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 4 cykle '77Lu-PSMA-617 wyniosta 6,4
miesigca (95% Cl: 4,3; 7,9), a mediana rPFS dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 5-6 cykli '77Lu-PSMA-617 wyniosta
13,8 miesigca (95% Cl: 12,2; 17,0).

Ponadto, zostaly przygotowane 4 scenariusze analizy wrazliwosci dla rPFS zgodnie z BICR. Dla zadnej
Z ponizszych analiz wrazliwosci nie przeprowadzono formalnego testu statystycznego hipotez.

Analiza wrazliwosci 1: Obejmuje zdarzenia bez wzgledu na pominiete interwencyjne oceny. Progresja choroby
w kosciach zostala wskazana zgodnie z wytycznymi PCWG3 ze zmodyfikowanymi zasadami dotyczgcymi
potwierdzenia po tygodniu 16. Uwzgledniono wszystkie progresje radiologiczne i zgony uchwycone w badaniu,
w tym skany nie odczytywane centralnie, ktoére zostaty ujete na stronie CRF dotyczgcej przerwania obserwacji.

Analiza wrazliwosci 2: Zgony wystepujace po rozpoczeciu nowej terapii przeciwnowotworowej byty cenzurowane
w dniu rozpoczecia nowej terapii.

Analiza wrazliwosci 3: Zdefiniowano rPFS od daty pierwszej dawki randomizowanego leczenia.

Analiza wrazliwosci 4: Zastosowano lokalne oceny badaczy zamiast centralnego odczytu.
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Wykres lesny HR z 99,2% CI dla 4 analiz wrazliwosci rPFS i analizy pierwotnej ukazuje Rysunek 3.

Subgoup Lu-PSMA-617 BSC/BSoC Favors Lu-PSMA-617 Favors BSC/BSoC Hazard Ratio
+BSC/BSoC only

(N=385) (N=196)

n/N (%) n/ N (%) Estimate (99.2% CI)
Sensitivity Analysis 1 332/385 (86.2) 159/196 (81.1) f—a— 0.53 (0.41, 0.70)
Sensitivity Analysis 2 245/385 (63.6) 91/196 (46.4) [ 0.40 (0.28, 0.57)
Sensitivity Analysis 3 242/369 (65.6) 83/164 (50.6) | — 0.45 (0.31, 0.65)
Sensitivity Analysis 4 286/385 (74.3) 116/196 (59.2) e | 0.36 (0.26, 0.49)
Primary 254/385 (66.0)  93/196 (47.4) —ea— 0.40 (0.29, 0.57)

T T T
0.2 0.6 1 1.3

Rysunek 4. Analizy wrazliwosci rPFS na podstawie BICR - wykres lesny HR z 99,2% CI
n/N: liczba zdarzen/liczba pacjentdw w ramieniu leczenia.

Linia pionowa wskazuje punkt braku efektu.

Interwencja: Lu-PSMA-617; kontrola: BSC/BSoC.

Zrédio: EPAR Pluvicto str. 62

Wszystkie 4 analizy wrazliwosci wspierajg analize pierwotnego punktu kohcowego rPFS opartg na populacji PFS-
FAS i faworyzujg ramie interwencyjne ('"7Lu-PSMA-617+BSC/BSoC).

e PFS
Przezycie wolne od progresji stanowito dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy badania.

Oszacowano 70% redukcje ryzyka progresji choroby radiologicznej na podstawie BICR, progresji klinicznej,
progresji PSA lub zgonu (HR=0,30; 95% CI: 0,24, 0,38) na korzy$¢ ramienia interwencyjnego.

Mediana PFS wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 5,2; 6,6) w ramieniu interwencyjnym, natomiast w ramieniu
kontrolnym: 2,4 miesigca (95% ClI: 2,2; 3,0).

Dodatkowo, PFS analizowano w ramieniu interwencyjnym w populacji PFS-FAS rowniez wedtug liczby cykli
77Lu-PSMA-617. Mediana PFS wyniosta 4,4 miesigca (95% CI: 3,3; 4,7) dla pacjentéw, ktorzy otrzymali 4 cykle
oraz 9,9 miesigca (95% CI: 8,6; 11,3) dla pacjentéw, ktérzy otrzymali 5-6 cykli.

¢ ORR
Ogolny odsetek odpowiedzi stanowit kluczowy drugorzedowy punkt kohicowy badania.

ORR w ramieniu interwencyjnym przyjat warto$¢ 29,8%, a w ramieniu kontrolnym: 1,7% (OR: 24,99, 95% CI:
6,05; 103,24).

e DoR
Czas odpowiedzi na leczenie stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koncowy badania.

W ramieniu interwencyjnym mediana DoR u pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie wynosita 9,8 miesigca (95%
Cl: 9,1; 11,7). W ramieniu kontrolnym mediana DoR nie byta wiarygodna, poniewaz tylko u 1 z 2 pacjentéw
odpowiadajgcych na leczenie wystgpita progresja radiologiczna wg kryteriow RECIST lub zgon.

e DCR
Wskaznik kontroli choroby stanowit kluczowy drugorzedowy punkt korncowy badania.

DCR dla ramienia interwencyjnego wyniost 89,0%, a dla ramienia kontrolnego: 66,7% (OR: 5,79, 95% CI: 3,18;
10.55).

e Czas do SSE

Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie koséca (SSE) stanowit kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy badania.
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Oszacowano 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SSE lub zgonu, ktdre bylo istotne statystycznie (HR= 0,50;
95% CI: 0,40; 0,62; stratyfikowana log-rank dwustronna wartos¢ p: < 0.001).

W ramieniu interwencyjnym wystgpito 256 zdarzen (66,5%; 60 zdarzen SSE i 196 zgondw), w ramieniu
kontrolnym: 137 zdarzen (69,9%; 34 zdarzenia SSE i 103 zgony).

Mediana czasu do pierwszego SSE byta op6zniona o 4,7 miesigca: z 6,8 miesigca (95% CI: 5,2; 8,5) w ramieniu
kontrolnym do 11,5 miesiecy (95% CI: 10,3; 13,2) w ramieniu interwencyjnym.

e Odpowiedz biochemiczna

Odpowiedz biochemiczna stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy badania.
o PSA

Stezenie PSA: procentowa spadkowa zmiana od wartosci wyjsciowej w stezeniu PSA byta wyzsza
w ramieniu interwencyjnym ($redni spadek: 20,9%, mediana spadku: 68,6%) niz w ramieniu kontrolnym
(Sredni wzrost: 50,4%, mediana wzrostu: 24,3%).

Odpowiedz PSA, jako = 50% spadek w stosunku do wartosci wyjsciowej, wystgpita u 177/385 (46,0%,
95% CI: 40,9; 51,1) pacjentéw w ramieniu interwencji vs. 14/196 (7,1%, 95% CI: 4,0; 11,7) pacjentéw
w ramieniu kontroli.

o Stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP)

Srednie i mediany wyjéciowych stezen ALP byty zblizone w obu ramionach. Procentowa spadkowa
zmiana od wartosci wyjsciowej w stezeniu ALP byta wyzsza w ramieniu interwencyjnym (Sredni spadek:
14,4%, mediana spadku: 17,0%) niz w ramieniu kontrolnym ($redni wzrost: 0,6%, mediana spadku:
5,0%).

o Stezenia dehydrogenazy mleczanowej (LDH)

Srednie i mediany wyjéciowych stezen LDH byly zblizone w obu ramionach. Procentowa spadkowa
zmiana od wartosci wyjsciowej w stezeniu ALP byta wyzsza w ramieniu interwencyjnym ($redni spadek:
23,1%, mediana spadku: 23,3%) niz w ramieniu kontrolnym ($redni spadek: 9,2%, mediana spadku:
12,6%).

PODSUMOWANIE

Przezycie catkowite oraz przezycie bez radiologicznej progresji choroby stanowity pierwszorzedowe punkty
koncowe badania rejestracyjnego VISION. Przezycie wolne od progresji stanowito drugorzedowy punkt koncowy
badania.

Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 20.3 miesigca (95% CI: 19,8; 21,0), a w ramieniu kontroli: 19,8
miesigca (95% CI: 18,3; 20,8). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie OS,
prawdopodobienstwo pozostania przy zyciu byto wyzsze przez caty okres obserwacji dla ramienia interwencji.

Mediana rPFS w ramieniu interwencji wyniosta 8,7 miesigca (99,2% CI: 7,9; 10,8), a w ramieniu kontroli: 3,4
miesigca (95% CI: 2,4; 4,0). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie rPFS, przez
caly okres obserwacji prawdopodobienstwo pozostania wolnym od progresji radiologicznej pozostato wyzsze dla
ramienia interwenciji.

W zakresie PFS, oszacowano 70% redukcje ryzyka progresji choroby radiologicznej na podstawie BICR, progresiji
klinicznej, progresji PSA lub zgonu (HR=0,30; 95% CI: 0,24; 0,38) na korzys$¢ ramienia interwencyjnego. Mediana
PFS wyniosta 5,9 miesigca (95% ClI: 5,2; 6,6) w ramieniu interwencyjnym, natomiast w ramieniu kontrolnym: 2,4
miesigca (95% Cl: 2,2; 3,0).

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przedstawiona w dokumencie EPAR w formie opinii uczestnikow
badania (ang. patient-reported outcome, PRO), stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy badania.

Wyniki kwestionariusza FACT-P wykazaty szacunkowg 46% redukcje ryzyka pogorszenia od poziomu
wyjéciowego w ramieniu interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontroli. Mediana czasu do pogorszenia
catkowitego wyniku FACT-P byfa op6zniona o 3,5 miesigca w ramieniu interwencji (5,7 miesigca [95% CI: 4,8;
6,6]), w poréwnaniu z ramieniem kontroli (2,2 miesigca [95% CI: 1,8; 2,8]).

Zgodnie z wynikami kwestionariusza BPI-SF w zakresie skali natezenia bdlu, mediana czasu do poprawy po
pogorszeniu dla ramienia interwencyjnego wyniosta 2,8 miesigca, natomiast dla ramienia kontrolnego: 4,2
miesigca. Natomiast w zakresie czasu do pogorszenia natezenia bolu, kwestionariusz ten wskazat, Zze mediana
czasu do pogorszenia natezenia bodlu dla ramienia interwencyjnego wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 4,8; 6,9),
natomiast dla ramienia kontrolnego: 2,2 miesigca (95% ClI: 1,8; 2,8).
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Zajecie kosci w przerzutowym CRPC wigze sie ze zwiekszong $miertelnoscig, a takze z wiekszg
niepetnosprawnoscig, bdélem i pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie koséca (SSE) stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania.
W dokumencie EPAR Pluvicto oszacowano 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SSE lub zgonu (HR= 0,50;
95% CI: 0,40; 0,62; stratyfikowana log-rank dwustronna wartos¢ p: < 0.001) dla grupy interwencyjnej. Mediana
czasu do pierwszego SSE byta opdzniona o 4,7 miesigca: z 6,8 miesigca (95% ClI: 5,2; 8,5) w ramieniu kontrolnym
do 11,5 miesiecy (95% CI: 10,3; 13,2) w ramieniu interwencyjnym.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale opisano najwazniejsze wyniki zwigzane z bezpieczehstwem zastosowania leku Pluvicto na podstawie
zebranych dowoddéw naukowych.

Gtéwng ocene bezpieczenstwa oparto na danych dotyczacych bezpieczenstwa z badania VISION, ktére jest
badaniem fazy lll, otwartym, randomizowanym, u pacjentéow z postepujgcym mCRPC z dodatnim wynikiem
PSMA. Pomocnicze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg z badania fazy RESIST-PC z zastosowaniem
réznego schematu dawkowania (6,0 GBq lub 7,4 GBq, co 8 tygodni przez 4 cykle). Raportowanie bezpieczenstwa
dotyczyto pacjentéw z FAS, ktérzy otrzymali co najmniej 1 dawke randomizowanej terapii (populacja analizy
bezpieczenstwa FAS).

Dodanie ""7Lu-PSMA-617 do BSC prowadzi do bardziej niekorzystnego profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z
samym BSC. Przyktadem tego jest wieksza liczba wszystkich przypadkéw AEs zwigzanych z leczeniem, ciezkich
AEs, SAEs oraz zgondéw zwigzanych z leczeniem.

Najwieksze roznice w AE pomiedzy dwoma ramionami leczenia obserwuje sie w obszarze:
e zaburzen zotadkowo-jelitowych (AEs: sucho$é w ustach, nudnosci, biegunka, wymioty, zaparcia),
e zaburzen ogélnych (AE: zmeczenie),
e zaburzen krwi i ukladu chtonnego (AEs: anemia, matoptytkowos¢, limfopenia i leukopenia).

Na uwage zastugujg AE zwigzane z mielosupresja, ktdre sg w wiekszosci zwigzane z leczeniem i stanowig gtéwne
przyczyny ciezkich AE, SAE, zgondéw zwigzanych z leczeniem oraz probleméw z tolerancja.

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych stopnia 3 lub wyzszego podczas leczenia byta wieksza w grupie
77Lu-PSMA-617 niz w grupie kontrolnej i nalezaly do nich niedokrwisto$é, matoptytkowos$é, limfopenia oraz
uczucie zmeczenia. Zmeczenie, suchos¢ w ustach i nudnoéci byly najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi w
grupie interwencji, a te zdarzenia byty prawie wszystkie stopnia 1 lub 2.

85 pacjentéw zmarto w trakcie leczenia (interwencja: 12,5% vs komparator: 9,3%), gtdéwnie z powodu progres;ji
choroby (odpowiednio 8,3% vs 6,8%). Jednakze trzy zgony zostaty zgtoszone przez badacza jako zwigzane z
leczeniem w ramach badania: 2 zgony z powodu pancytopenii i 1 zgon z powodu niewydolnosci szpiku kostnego,
wszystkie tylko w ramieniu 77Lu-PSMA-617+BSC/BSoC. Zdarzeniami niepozadanymi w okresie leczenia byty te,
ktére wystgpity w dniu lub po rozpoczeciu terapii i pojawity sie do 30 dni po ostatnim podaniu leku. Dlatego tez
liczba ta rézni sie od catkowitego odsetka zgondw gdzie okres obserwacji byt zdecydowanie dtuzszy.

W sumie u 5,7% pacjentow wystgpity zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent
adverse events, TEAEs), ktére doprowadzity do zmniejszenia dawki w ramieniu 77Lu-PSMA-617, a 11,9%
pacjentéw przerwato podawanie '7’Lu-PSMA-617 z powodu TEAEs. Najczestsze TEAE prowadzgce do
przerwania stosowania '’Lu-PSMA-617 byly zwigzane z mielosupresja.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa (ChPL Pluvicto)

Czestos¢ wystepowania wymienionych dziatan niepozgdanych ustalono na podstawie danych z badania VISION,
w ktérym 529 pacjentéw otrzymato co najmniej jedng dawke 7 400 MBq (mediana liczby dawek wyniosta piec).

Najczestsze dziatania niepozgdane obejmuja: uczucie zmeczenia (43,1%), suchos$¢ w ustach (39,3%), nudnosci
(35,3%), niedokrwisto$¢ (31,8%), zmniejszone taknienie (21,2%) i zaparcia (20,2%). Najczestsze dziatania
niepozgdane stopnia 3 do 4 obejmuja: niedokrwistos¢ (12,9%), matoptytkowosé (7,9%), limfopenie (7,8%) i
uczucie zmeczenia (5,9%).

Dziatania niepozgdane zostaly podane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDRA. W obrebie kazdej grupy
uktadéw i narzadéw dziatania niepozgdane podano wedtug czestosci wystepowania, poczynajgc od
najczestszych. Ponadto, odpowiednie kategorie czestosci kazdego dziatania niepozgdanego okreslono na
podstawie nastepujgcej konwencji (CIOMS lll): bardzo czesto (21/10); czesto (=21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 17. Dzialania niepozgdane wystepujace z wieksza czestoscig u pacjentéow, ktérzy otrzymali produkt leczniczy
Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w poréwnaniu z samym BSoC w badaniu VISION?

Klasyfik-acja -ukla?dévw{ i narzadow T ] Wszystkie stopnie nasilenia :t::f:l
Dziatanie niepozadane n (%)
n (%)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
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Niedokrwistos¢ Bardzo czesto 168 (31,8) 68 (12,9)
Matoptytkowosé Bardzo czesto 91 (17,2) 42 (7,9)
Leukopenia® Bardzo czesto 83 (15,7) 22 (4,2)
Limfopenia Bardzo czesto 75 (14,2) 41 (7,8)
Pancytopenia® Czesto 9(1,7) 7(1,3)°
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy Czesto 44 (8,3) 5(0,9)
Bol glowy Czesto 37 (7,0) 4 (0,8)
Zaburzenia smaku® Czesto 37 (7,0) 0(0,0)
Zaburzenia oka

Suchos$é oka Czesto 16 (3,0) | 0(0,0)
Zaburzenia ucha i btednika

Zawroty gtowy Czesto 11(2,1) | 0(0,0)
Zaburzenia zotadka i jelit

Suchos¢ w ustach' Bardzo czesto 208 (39,3) 0(0,0)
Nudnosci Bardzo czesto 187 (35,3) 7(1,3)
Zaparcie Bardzo czesto 107 (20,2) 6 (1,1)
Wymioty? Bardzo czesto 101 (19,1) 5(0,9)
Biegunka Bardzo czesto 100 (18,9) 4 (0,8)
Bol brzucha” Bardzo czesto 59 (11,2) 6 (1,1)
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zakazenie uktadu moczowego' Bardzo czesto 61 (11,5) 20 (3,8)
Ostre uszkodzenie nerek’ Czesto 45 (8,5) 17 (3,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Uczucie zmeczenia Bardzo czesto 228 (43,1) 31(5,9)
Zmniejszone faknienie Bardzo czesto 112 (21,2) 10 (1,9)
Zmniejszenie masy ciata Bardzo czesto 57 (10,8) 2(0,4)
Obrzeki obwodowe* Czesto 52 (9,8) 2(0,4)
Goraczka Czesto 36 (6,8) 2(0,4)

Skrot: BSoC, standardowe leczenie.

a Standardowe Kryteria Terminologiczne Zdarzen Niepozgdanych opracowane przez amerykanski Narodowy Instytut Raka (ang. Naional Cancer Ins itute
Common Terminology Criteria for Adverse Events, NC| CTCAE) wersja 5.0.

b Obejmuje tylko zdarzenia niepozadane stopnia 3 do 4 z wyjatkiem pancytopenii. Pancytopenie stopnia 5 ($miertelng) zgtoszono u 2 pacjentéw, ktérzy otrzymali
Pluvicto + BSoC.

¢ Leukopenia obejmuje leukopenig i neutropenie.

d Pancytopenia obejmuje pancytopenie i bicytopenie.

e Zaburzenia smaku obejmujg zaburzenia smaku i zmiany w odczuwaniu smaku.

f Suchos$¢ w ustach obejmuje sucho$¢ w ustach, brak wydzielania $liny i sucho$¢ w gardle.

g Wymioty obejmujg wymioty i odruchy wymiotne.

h B4l brzucha obejmuje bél brzucha, bol w gérnej czesci brzucha, dyskomfort w jamie brzusznej, bol w dolnej czesci brzucha, tkliwo$¢ brzucha oraz bél zotadka
i jelit.

i Zakazenie uktadu moczowego obejmuje zakazenie uktadu moczowego, zapalenie pgcherza i bakteryjne zapalenie pecherza.

j Ostre uszkodzenie nerek obejmuje zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, ostre uszkodzenie nerek, niewydolno$¢ nerek i zwigkszenie stezenia mocznika we
krwi.

k Obrzeki obwodowe obejmujg obrzeki obwodowe, zatrzymanie ptynéw i hiperwolemie.

Zrédto: CHPL Pluvicto, str. 10.

W ChPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktory obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac:

- na zgdanie Europejskiej Agencji Lekéw;

- w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informaciji, kiére moga
istotnie wptyngé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informac;ji, dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)25,
na dzien 18.01.2023 r., nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Pluvicto.

% http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa [data dostepu: 18.01.2023 r.]
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W bazie VigiAccess?® prowadzonej przez WHO, na dzien 18.01.2023 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych u 385 pacjentow. Najczesciej odnotowywano:

- Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (216), w tym m. in.: nieokreslone zaburzenia (116), Smier¢ (59),
zmeczenie (16), ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego (10);

- Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (99), w tym m.in.: trombocytopenia (54), anemia (51), neutropenia (17),
leukopenia (16), pancytopenia (7);

- Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych (41), w tym m.in.: spadek stezenia hemoglobiny (7), spadek stezenia ptytek
krwi (7), wzrost stezenia PSA (5);

- Zaburzenia zotadka i jelit (37), w tym m.in.: suchos¢ w ustach (15), nudno$ci (10), wymioty (7).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)?, na dzien 18.01.2023 r., odnaleziono informacje na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Pluvicto. Zidentyfikowano 227 przypadkéw dziatan
niepozadanych, w tym 91 ciezkich, a w tym 47 zgondw.

W bazie EudraVigilance?, na dzier 18.01.2023 r. nie odnotowano zgtoszen dziatan niepozgdanych.

WNIOSKI:

W badaniu VISION zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej u pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt leczniczy
Pluvicto w skojarzeniu z BSoC w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali tylko BSoC. Nalezy zauwazy¢, ze
profil bezpieczenstwa uzyskany w tym badaniu nie dotyczy ""7Lu-PSMA-617 podawanego jako monoterapia,
poniewaz w trakcie badania dozwolone byto stosowanie rownoczesnych lekéw przeciwnowotworowych w zwigzku
czym jego ocena jest obarczona duzg niepewnoscig

Dodatkowo trzeba podkresli¢, ze zdarzenia niepozadane zostaly zdefiniowane jako wystepujace w okresie
leczenia tylko do 30 dni po ostatniej dawce dozwolonego protokotem leczenia standardowego lub '77Lu-PSMA-
617, w zaleznosci od tego, co bylo pdzniejsze. Wérdd pacjentéw w grupie '7’Lu- PSMA-617, ktérzy kontynuowali
standardowg opieke po ostatnim cyklu terapii radioligandem, zdarzenia niepozgdane w okresie leczenia byty
zatem oceniane przez dtuzej niz 30 dni po ostatniej dawce 77Lu-PSMA-617. Niemniej jednak, 30-dniowy okres
po podaniu dawki dla takich zdarzen niepozgdanych mdégt prowadzi¢ do niedoszacowania toksycznosci, biorgc
pod uwage 7-dniowy okres péttrwania '77Lu.

Czestos¢ wystepowania dziatan toksycznych mogta byé réwniez przeszacowana w stosunku do grupy kontrolnej,
poniewaz pacjenci w grupie 77Lu-PSMA-617 charakteryzowali sie dituzszym czasem leczenia niz pacjenci w
grupie kontrolnej (7,6 miesigca vs 2,1 miesigca).

Nie mozna wykluczyé, ze otwarta konstrukcja badania oraz brak placebo mogty wptyng¢ na raportowanie
bezpieczenstwa.

Mediana i $rednia czasu trwania ekspozycji w ramieniu interwencji wynosita jedynie okofo 6,3 i 7,9 miesigca.
Ponadto, szczegdty dotyczace liczby cykli w ramieniu '77Lu-PSMA-617+BSC ujawniajg, ze tylko 46,5% pacjentow
otrzymato petne zalecane leczenie 6 cyklami '77Lu-PSMA-617, podczas gdy 67,7% otrzymato co najmniej 4 cykle
czyli minimum zalecane w protokole. Oznacza to, ze ponad potowa populacji bezpieczenstwa FAS nie byta
narazona na zamierzony petny cykl leczenia i petng dawke '77Lu-PSMA-617 z powodu decyzji badacza.
Mozna zatem przypuszczac, ze profil bezpieczehstwa scharakteryzowany w populacji FAS nie odzwierciedla w
petni ryzyka zwigzanego z leczeniem i moze prowadzi¢ do niedoszacowania toksycznosci.

6.3 Podsumowanie sily interwencji
Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite oraz przezycie bez radiologicznej progresji choroby stanowity pierwszorzedowy punkt
koncowy badania rejestracyjnego VISION. Przezycie wolne od progresiji stanowito drugorzedowy punkt koncowy
badania. Mediana OS w ramieniu interwencji wyniosta 20,3 miesigca (95% CI: 19,8; 21,0), a w ramieniu kontroli:
19,8 miesigca (95% CI: 18,3; 20,8). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie OS,
prawdopodobienstwo pozostania przy zyciu bytlo wyzsze przez caty okres obserwacji dla ramienia interwencji.
Mediana rPFS w ramieniu interwencji wyniosta 8,7 miesigca (99,2% CI: 7,9; 10,8), a w ramieniu kontroli: 3,4
miesigca (95% Cl: 2,4; 4,0). Zgodnie z danymi ukazanymi na wykresie Kaplana-Meiera w zakresie rPFS, przez
caty okres obserwacji prawdopodobienstwo pozostania wolnym od progresji radiologicznej pozostato wyzsze dla
ramienia interwencji. W zakresie PFS, oszacowano 70% redukcje ryzyka progresji choroby radiologicznej wedtug

% http://www.vigiaccess.org/ [data dostepu: 18.01.2023 r.]

27 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-faers-
public-dashboard [data dostepu: 18.01.2023 r.]

2 https://www.adrreports.eu/pl/eudravigilance.html [data dostepu: 18.01.2023 r.]
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BICR, progresji klinicznej, progresji PSA lub zgonu (HR=0,30; 95% CI: 0,24, 0,38) na korzy$¢ ramienia
interwencyjnego. Mediana PFS wyniosta 5,9 miesigca (95% CI: 5,2; 6,6) w ramieniu interwencyjnym, natomiast
w ramieniu kontrolnym: 2,4 miesigca (95% ClI: 2,2; 3,0).

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przedstawiona w dokumencie EPAR w formie opinii uczestnikow
badania (ang. patient-reported outcome, PRO), stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy badania.
Wyniki kwestionariusza FACT-P wykazaly redukcje ryzyka pogorszenia od poziomu wyjsciowego w ramieniu
interwencji w poréwnaniu z ramieniem kontroli. Zgodnie z wynikami kwestionariusza BPI-SF w zakresie natezenia
bolu, mediana czasu do poprawy po pogorszeniu byla krotsza dla ramienia interwencyjnego. Natomiast
w zakresie czasu do pogorszenia natezenia bélu, kwestionariusz ten wykazat opdzniong mediane dla ramienia
interwencyjnego.

Zajecie kosci w przerzutowym CRPC wigze sie ze zwiekszong 3$miertelnoscig, a takze z wiekszg
niepetnosprawnoscig, bdélem i pogorszeniem jakosci zycia pacjentow. Czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie koséca (SSE) stanowit kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania.
W dokumencie EPAR Pluvicto oszacowano 50% zmniejszenie ryzyka wystgpienia SSE lub zgonu (HR= 0,50;
95% CI: 0,40; 0,62; stratyfikowana log-rank dwustronna wartos¢ p: < 0.001) dla grupy interwencyjnej. Mediana
czasu do pierwszego SSE byta opdzniona 0 4,7 miesigca: z 6,8 miesigca (95% Cl: 5,2; 8,5) w ramieniu kontrolnym
do 11,5 miesiecy (95% CI: 10,3; 13,2) w ramieniu interwencyjnym.

Bezpieczenstwo stosowania

Zdarzenia  niepozgdane  wystepowaly czesciej w  ramieniu interwenciji niz  komparatora.
Najwieksze roznice (220%) pomiedzy 2 ramionami leczenia (ramie '"7Lu-PSMA-617+BSC/BSoC vs. ramie
BSC/BSoC) zaobserwowano w przypadku zaburzeh zotgdkowo-jelitowych (odpowiednio 75,4% vs. 31,7%
pacjentdw), zaburzen ogoélnych i stanu w miejscu podania (61,2% vs. 38,5% pacjentéw) oraz zaburzen krwi i
uktadu chtonnego (47,8% vs. 18,0% pacjentow).

Chociaz TEAE stopnia =3 ogdlnie byty stosunkowo rzadkie (<5,0% w obu ramionach), zauwaza sie pewne
réznice, w szczegolnosci w odniesieniu do zdarzen zwigzanych z mielosupresjg (niedokrwistosé, matoptytkowos¢
i limfocytopenia), ktore byly czestsze w ramieniu interwencji.

Ogédtem w trakcie leczenia zmarto 85 chorych: 66 (12,5%) chorych w ramieniu '77Lu PSMA 617 oraz 19 (9,3%)
chorych w ramieniu BSC. Najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby w obu ramionach (odpowiednio
8,3% vs. 6,8%). Zdarzeniami niepozadanymi w okresie leczenia byty te, ktdre wystapity w dniu lub po rozpoczeciu
terapii i pojawity sie do 30 dni po ostatnim podaniu leku. Dlatego tez liczba ta rézni sie od catkowitego odsetka
zgonow gdzie okres obserwacji byt zdecydowanie dtuzszy.

Wieksza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu leku Pluvicto moze wynikaé z réznych
czaséw ekspozycji na leczenie w obu ramionach jak réwniez stosowania ocenianej interwencji w skojarzeniu z
dodatkowym leczeniem.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze profil toksycznosci moze byé niedoszacowany ze uwagi na informacje, ze jedynie
ok. potowa pacjentéw przyjeta petny schemat leczenia tj. 6 dawek w 6-tygoniowych odstepach.

Dodatkowo trzeba podkresli¢, ze zdarzenia niepozadane zostaty zdefiniowane jako wystepujgce w okresie
leczenia tylko do 30 dni po ostatniej dawce dozwolonego protokotem leczenia standardowego lub '77Lu-PSMA-
617, w zaleznodci od tego, co bylo pdzniejsze zatem mogto to réwniez prowadzi¢ do niedoszacowania
toksycznosci.

Nie mozna wykluczyé, ze otwarta konstrukcja badania oraz brak placebo mogly wptyngé na raportowanie
bezpieczenstwa.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

Zafozenia dla ocenianej technologii:

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL: ,Zalecany schemat leczenia
produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni (1 tydzien) do podania maksymalnie
6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystgpig niemozliwe do zaakceptowania dziatania
toksyczne. "

Zgodnie z ChPL dawke produktu leczniczego Pluvicto mozna zmniejszy¢ jednorazowo o 20%; dawki nie
nalezy ponownie zwiekszac. Jesli u pacjenta wystgpig dalsze dziatania niepozgdane wymagajace
dodatkowego zmniejszenia dawki, leczenie produktem leczniczym Pluvicto nalezy zakonczyc.

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Pluvicto, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatah niepozgdanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumaryczng.

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID tj. 17.01.2023, dane o cenie leku Pluvicto byty dostepne
dla jednego kraju europejskiego tj. Wielkiej Brytanii, w ktorych lek jest refundowany. Do wyliczen przyjeto
cene z rynku brytyjskiego, ktéra jako jedyna byta raportowana na poziomie ceny Net retail price (in local
corrency).

Dostgpna cena byta ceng hurtowa. Zatozono, ze jest to cena hurtowa netto, ktérg przeliczono
na jednostke rozliczeniowg 1 MBq substancji czynne;j.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli GPB na ztoty polski uzyto Sredniego kursu NBP z dnia
09.01.2023.

Zatozenia dla komparatorow:

Zrezygnowano z komparatora, poniewaz nie bylo okreslonej terapii stosowanej u pacjentéw w tym
ramieniu. Dodatkowo BSoC byta stosowana w obu ramionach zatem koszty komparatora przyjeto za 0
zt.

Przyjeto, ze leki bedg przyjmowane jako terapia ciagta, trwajgca do wartosci oczekiwanej PFS dla
ocenianej interwenciji.

W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

Komentarz analitykow:

W opinii analitykéw jako komparator, mogtby by¢ zastosowany inny radiofarmaceutyk stosowany w programie
lekowym dla raka gruczoty krokowego odpornego na kastracje — Rad-223 (Xofigo). Nalezy jednak podkreslic,
ze populacje docelowe dla obu technologii nie sg identyczne, wskazania w duzej mierze sie pokrywajg
jednakze lek Pluvicto moze by¢ zastosowany wczesniej bo juz przy jednym przerzucie do koSci.

Podjeto sie natomiast proby przedstawienia kosztow terapii lekiem Xofigo na jednego pacjenta przy przyjeciu
ponizszych zatozen:

Zgodnie z ChPL: lek jest podawany we wstrzyknieciach dozylnych w dawce 55 kBq/kg mc. w odstepach
4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

Przyjeto srednig mase ciatfa pacjenta 70 kg.

Cene produktu Xofigo zaczerpnigto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.?° Cena zbytu jednej fiolki (1100 kBq/mL) a 6 ml to 18 662,40
PLN. (1 kBq= 2,8276 PLN).

29

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 10.02.2023]
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Tabela 18. Dane wejsciowe — Xofigo

Zatozenie Warto$é Zrédto
Dawka Xofigo zalecana na podanie [MBq] 3850 CHPL Xofigo
Cykl leczenia [tygodni] 4 CHPL Xofigo
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 CHPL Xofigo
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21
Cena za 1 MBq [PLN] 2,8276 grudnia 2022 .

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 19. Oszacowanie kosztéw rocznych

p(?::::: [nMaB1q] Cykl [tygodnie] Lic:vb:y';):aﬁ Liczba cykli w roku | Cena za MBq [PLN] KOSZt[giﬁ]c Y
1 2 3 4 5 6=1x4x5
Xofigo
3850 4 1 6 2,8276 65 317,56
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
7.1.2. Dane wejsciowe
Tabela 20. Dane wejsciowe — oceniana technologia
Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 GBP [PLN] 5,3515 tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 2023-01-09
Dawka Pluvicto zalecana na podanie [MBq] 7400 CHPL Pluvicto
Cykl leczenia [tygodni] 611 tydzien CHPL Pluvicto
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 CHPL Pluvicto
Cena za 1 MBq [PLN] Baza EURIPID

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wyznaczona wartos$¢ oczekiwana PFS w horyzoncie dozywotnim wyniosta 12,55 miesigca (95% CI: 11,40; 15,58)

. 1,05 roku (95% CI: 0,95; 1,30).

7.1.3. Wyniki

Koszty ocenianej technologii

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Pluvicto zgodnie z dawkowaniem lekow
opisanym w ChPL. Obliczono réwniez koszty dla sredniej liczby podan (4,5) na podstawie badania VISION.

Tabela 21. Oszacowanie kosztéw rocznych

pg:;::?: Flwa;q] Cykl [tygodnie] Lic:vbgyrl)(?:ar'l Liczba cykli w roku | Cena za MBq [PLN] KOSZt[':_I"?]c Zenle
1 2 3 4 5 6=1x4x5
Oceniana technologia
7400 6 1 6
7400 6 1 4,5

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1.Zatozenia

Analiza kliniczna

Zatozenia ogdlne:

e Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego VISION, przyjeto model oparty na przezyciach.
e Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

e Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w $rodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na
niedojrzatos¢ danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto
30. miesigc. Szczegotly dotyczace odczytu danych z wykresu oraz wyznaczenia wartosci inkrementalnej
RMST zostaty opisane ponizej.

e Zatozono, ze jakos$é¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozadanych i objawéw choroby (np. obnizenie jako$ci zycia w zwigzku
ze $swiadomoscig trwania choroby nowotworowej).

e Zalozono, ze rdznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywac na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

e W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania efektéw zdrowotnych.

Zatozenia metodyczne wyliczenia wartosci inkrementalnej RMST (rozumianej jako LYG) dla leku Pluvicto:

1.

3.

Definicja

W literaturze medycznej wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest
wartoscig RMST, ktéra mierzy ograniczony $redni czas przezycia od poczgtku obserwacji do okreslonego
punktu definiowanego jako czas obciecia (fruncation time, tau). Natomiast obszar powyzej krzywej Kaplana-
Meiera reprezentuje ograniczony $redni czas utracony (RMTL).

RMST (restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny od zdarzen do
okreslonego punktu czasowego tau. W odrdznieniu od mediany przezycia, przedstawiajgcej czas przezycia
w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia do danego punktu czasowego.

Zyskane lata zycia LYG (life years gained) to réznica wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci
RMST komparatora (arm 1).

Zakres danych/informaciji warunkujgcych wyliczenie wartosci inkrementalnej RMST
Zakres danych do przeprowadzania analizy obejmowat:

o Wykres zrédiowy, tj. krzywe Kaplana-Meiera reprezentujgce ramie interwencji (arm 0) oraz ramie
komparatora (arm 1) w badaniu dotyczgcym przezycia catkowitego (overall survival, OS).

e Dane dotyczace liczby oséb narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu czasowego
dostepnego w badaniu Zrédtowym; w ujeciu czas wystgpienia zdarzenia (time risk) oraz liczba oséb
narazonych na wystgpienie okreslonego zdarzenia.

o Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL) lub publikacje petnotekstowg z gtdwnego badania
bedacego podstawg dopuszczenia do obrotu.

Metodyka

¢ Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).
¢ Do analizy zostato wtgczone badanie dwuramienne dotyczace przezycia catkowitego (ang. overall survival,
0S).

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych Kaplana-
Meiera reprezentujgcych prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami ufnosci
(95% ClI).
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o Wielkosé/sita efektu interwencji (arm 0) i komparatora (arm 1) zostata przedstawiona jako obszar pod
przebiegiem odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana wartosé
ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (ang.
restricted mean survival time, RMST).

e Zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) zostaly wyliczone jako réznica wartosci RMST interwenc;ji
(arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

Etapy procesu

3.1 Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (IPD - indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona przy uzyciu
pakietu IPDfromKM?3°. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD z wykresu zrédtowego krzywych
przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania ograniczonego $redniego czasu
przezycia RMST.

3.2 Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajgcy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHES!.
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia zostat zastosowany rozktad Weibulla, a takze w celu
zapewnienia jak najlepszego dopasowania rozktadu — rozklad Gamma o najmniejszej wartosci kryterium
informacyjnego Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

3.3 Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony s$redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozkladu przyjetego do ekstrapolacji, ktéry zostat oszacowany przy uzyciu
pakietu flexsurv32. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo
przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

Zatozenia do analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN):

e Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokatéw, ktéra
odpowiada polu pod krzywg i tym samym przewidywanym latom zycia w populacji generalne;.
Szacowanie metodg sumy pol prostokgtdw ma ograniczong precyzje.

e Przewidywane lata zycia dla leku i komparatora odpowiadajg powyzszym zatozeniom.

¢ Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia zwigzane z chorobg, zyskane lata zycia
po zastosowaniu nowej opcji postepowania, a takze odsetek zyskanych lat zycia w stosunku do
przewidywanych lat zycia populacji generalne;.

Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujace
punkty:

e Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany co 6 tygodni (1 tydzier) do podania maksymalnie
6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby badz wystgpig niemozliwe do zaakceptowania dziatania
toksyczne.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt komparatora byt staty).

o W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.

% Na Liu and J.Jack Lee (2020). IPDfromKM: Map Digitized Survival Curves Back to Individual Patient Data. R package version 0.1.10.
https://CRAN.R-project.org/package=IPDfromKM

31 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114 (URL: https://doi.org/10.18637/jss.v095.i14)

32 Christopher Jackson (2016). flexsurv: A Platform for Parametric Survival Modeling in R. Journal of Statistical Software, 70(8), 1-33.
doi:10.18637/jss.v070.i08
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W celu utatwienia interpretacji wynikow analizy dodatkowo obliczono:

e Wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos¢é ustawowego progu optacalnosdci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
warto$c¢, tym gorsza efektywnosc.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka cze$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

Zatozenia dotyczgce oszacowania kosztow terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.

7.2.2.Dane wejsciowe

Analiza kliniczna

Zgodnie z zatozeniami przyjetymi dla analizy klinicznej, opisanymi w rozdziale 7.2 dokonano procedury odczytu
i rekonstrukcji danych z wykresu Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badania rejestracyjnego z zastosowaniem
pakietu IPDfromKM w $rodowisku R.

Ponizej przedstawiono wykres zrédtowy, dla ktérego dokonano odczytu danych.

100%

80% —

80% —

T0%

50% —

50%

+ ) Czas ocenzurowania danych
+—+ (a) Lu-PSMA-617+ BSoC o
-0 (b) tylko BSoC D

40%

30% —

Prawdopodobienstwo braku zdarzenia (%)

20% >
10% -

0% -

Liczba pacjentow nadal podlegajacych ryzyim
) 651 535 506 470 425 377 332 289 236 166 M2 B3 36 15 5 2 0

(o) 280 238 203 173 1585 133 117 o =] i) 33 16 5] 2 0 0 0

I I
0 2 “ s} 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

Czas od randomizacii (miesice)

Rysunek 5. Wykres Kaplana-Meiera przedstawiajagcy OS w badaniu VISION
Zrédio: CHPL Pluvicto str. 16.

Analiza ekonomiczna

Dane wejsciowe stanowity oszacowane roczne koszty ocenianej interwencji i komparatora, dla ktérych zatozenia
i wyniki zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.
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7.2.3. Wyniki

Analiza kliniczna

Wyniki procesu analitycznego

Podsumowaniem procesu analitycznego jest:
e oszacowana warto§¢ RMST dla ramienia interwencji (arm 0) wraz z przedziatem ufno$ci
e oszacowana warto$¢ RMST dla ramienia komparatora (arm 1) wraz z przedziatem ufnosci

o wartos¢ inkrementalna RMST (rozumiana jako zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) czyli réznica
wartosci RMST interwencji (arm 0) wzgledem wartosci RMST komparatora (arm 1).

o krzywe przezycia catkowitego (OS) Kaplana-Meiera wykreslone na podstawie zrekonstruowanych danych
IPD wraz z wyekstrapolowanymi przy uzyciu rozktadéw Weibulla i Gamma funkcjami rozktadu dla
horyzontu dozywotniego.

Tabela 22. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau = 40 miesiecy)

Rozkiad Gamma
tau = 40 0.95 LCI 0.95 UCI
RMST arm0 [msc] 18,39 17,24 19,5
RMST arm1 [msc] 13,82 12,55 15,34
ARMST [msc] 4,57 4,69 4,16
LYG 0,38

Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD.

W przypadku zastosowania rozktadu Weibulla wartos¢ LYG dla tau 40 msc wyniosta 18,11 (95% CI: 16,99; 19,22).
Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gamma.
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Rysunek 6. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gamma
Zrédlo: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych IPD

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywac¢ wyniki i nalezy spodziewac sie
w warunkach rzeczywistych mniejszej efektywno$ci klinicznej wyrazonej w QALY niz oszacowana w niniejszym
modelu (wersja optymistyczna i wyrazona w LYG).

W ponizszej tabeli (Tabela 21) oszacowano wielkosé efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania
ocenianej technologii.
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Tabela 23. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny

Horyzont badania

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,29 0,99 0,30
Oczekiwany 1,35 1,08 0,27
Maksymalny (95%Cl) 1,41 1,17 0,24
Optymistyczny 1,41 0,99 0,42
Pesymistyczny 1,29 1,17 0,12

Horyzont dozywotni

Rozktad Gamma

Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%Cl) 1,44 1,05 0,39
Oczekiwany 1,53 1,15 0,38
Maksymalny (95%Cl) 1,63 1,28 0,35
Optymistyczny 1,63 1,05 0,58
Pesymistyczny 1,44 1,28 0,16

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia w horyzoncie dozywotnim przy
zastosowaniu rozktadu Weibulla wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,36 LYG (95%CI: 0,34 — 0,36);
e w wariancie optymistycznym: 0,56 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: 0,16 LYG;

natomiast przy zastosowaniu rozktadu Gamma wynidst:
e w wariancie oczekiwanym: 0,38 LYG (95%CI: 0,35 — 0,39);
e w wariancie optymistycznym: 0,58 LYG;
e w wariancie pesymistyczny: 0,16 LYG.

Dla poréwnania, w analizie podstawowej przeprowadzonej w publikacji Mehrens 2023 oszacowane QUALYs
wyniosto 0,42.

Analiza ekonomiczna

Oszacowano roczne koszty terapii w wariantach +/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii, przy zatozeniu
statych kosztéw komparatora. Niezaleznie od tego czy rozpatrujemy scenariusz w horyzoncie dozywotnim czy
badania koszty terapii bedg state ze wzgledu na dawkowanie leku Pluvicto tj. maksymalnie 6 podan w 6
tygodniowym odstepie. Koszt uzyskania spodziewanego efektu zdrowotnego oszacowany, w oparciu
ekstrapolacje rozktadem Gamma, przedstawiono ponizej (Tabela 24).

Tabela 24. Oszacowanie kosztow terapii

Wariant Lek [PLN] Komparator [PLN] Roéznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny) 0
Sredni 0
Maksymalny (+20% ceny) 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizsza tabela (Tabela 26) przedstawia oszacowanie (w oparciu ekstrapolacje rozktadem Gamma)
inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw i jego poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci
kosztéw, wynoszgacym 175 926 PLN.
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Tabela 25. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw [PLN/LYG]

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla . . - . .
statego efektu zdrowotnego (oczekiwany LYG) Wspotczynnik efektywnosci _ko§ztow dl’a statego kosztu (oczekiwany koszt)
A 2 przy zmianie efektow zdrowotnych
przy zmianie kosztow
T M Korzysé % ceny leku
ryzol ICER ICER/prég ryzo! ICER ICER/prég | zdrowotna | - efektywne
badania badania
za 3 PKB kosztowo
Dla Dla
minimalnego optymistycznego - -
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego - -
kosztu LYG
M T Korzysé % ceny leku
domotni ICER ICER/prég | gos¥eit . ICER ICER/prég | zdrowotna | - efektywne
yw Y za 3 PKB kosztowo

Dla Dla
minimalnego optymistycznego - -
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego - -
kosztu LYG

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PODSUMOWANIE:

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER wyniost

Analize ekonomiczng przeprowadzono dla réznych wariantdw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci
kosztow. W ramach analizy wrazliwoéci testowano koszty interwencji uwzgledniajgce +/- 20% ceny podstawowej
Pluvicto. W obu scenariuszach ICER zalezny od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego
miescit sie w zakresie

. W horyzoncie dozywotnim wspdtczynnik ten miescit sie
w zakresie

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
w
horyzoncie dozywotnim wspotczynnik ten wynidst w trzech scenariuszach

W analizie przeprowadzonej przez CADTH podkresla sie brak efektywnosci kosztowej dla ocenianej interwencji i
wskazane jest obnizenie ceny leku o co najmniej 92%, aby byla ona optacalna. Odnaleziona analiza
farmakoekonomiczna Mehrens 2023 rowniez wskazuje na brak efektywnos$ci kosztowej ocenianej technologii przy
nizszych progach gotowosci do zaptaty.

Oszacowane wartosci ICER prog refundacyjny, wskazujgc na zbyt wysokg cene
w stosunku do oferowanych korzy$ci zdrowotnych.

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniu 18.01.2023 r., zaktualizowano 07.02.2023 r., przy
zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych: ,pluvicto”, ,lutetium vipivotide tetraxetan”. Wyszukiwaniem objeto
strony internetowe nastepujgcych agenciji i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
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e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziong jedng zakonczong analize wykonang przez CADTH. W Anglii, Szkociji,
Irlandii oraz Niemczech i Niderlandach prace sg w trakcie. W Szweciji lek Pluvicto jest na liscie lekéw, ktére bedg
podlegaty ocenie ekonomicznej w 2023 r.

Tabela 26. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
The Canadian Agency | Populagja: lutetu (177Lu) Efekty inkrementalne: nie podano
for Drugs and Pacjenci z dodatnim wynikiem badania wipiwotyd- wﬁ hnoloal .
Technologies in Health | pozytronowej  tomografii  emisyjnej tetraksetan anlana ectnodoglg POFOWTYWGHQ z
(CADTH) antygenu btonowego specyficznego dla VS graéf‘t):rzayr;?q kzt?:zyat;kzvgl)énr:w eczeniem
2023 prostaty, z opornym na kastracj rakiem BSC/BSoC (wg. Koszt leczenia lekiem Pluvicto przy
Kanada gruczolu krokowego (mCRPC). Korzy | padania VISION) | ;aproponowanej cenie i w oparciu o
) . otrzymali chemioterapie oparta na lub f opol ] 454 p Wi
https://www.cadth.ca/sit inhibitorze szlaku receptorow zalozenie sponsora (4, cykli na

es/default/files/DRR/202 kabazytaksel 60 mg | pacjenta w badaniu VISION), wyniost 122

3IPC0297%20Pluvicto% | onorogenowych i taksanach. 489 CAD (=395 897 PLN*) na pacjenta.

Leczenie:
20- e ICUR: 451 407 CAD/QALY (=1 458 993
%20Draft%20CADTH% | lutetu ("""Lu) wipiwotyd-tetraksetan PLN/QALY*)

20Recommendation%20 | Kopmarator: Reanaliza CADTH:
February%202%2C%20 | . BSC/BSoC (wg. badania VISION) T EE—

2023%20- CADTH  zidentyfkowat nastepujace
%20For%20posting.pdf | kabazytaksel 60 mg kluczowe ograniczenia analizy sponsora:
Typ analizy: BIA i ocena ekonomiczna wykluczaty

Analiza uzytecznosci kosztéw (ang. cost- istotne komparatory; sponsor

utility analysis), model typu ,partitioned niedoszacowat  udzialu  rynkowego

survival’ komparatorow oraz nie uwzgednit

kosztéw badania; leczenie towarzyszgce
w ramieniu opieki standardowej, jak
réwniez leczenie dodatkowe w

Horyzont czasowy:
Dozywotni (10 lat).

Perspektywa analizy: ramionach komparatoréw, nie byty
Kanadyijski ptatn k publiczny. reprezentatywne dla leczenia
Zrodia danych klinicznych: stosowanego w praktyce klinicznej.

« Badanie rejestracyjne VISION. Ponowna analiza CADTH obejmowata
o NMA przedtozone przez sponsora. uaktua_lmenle odeW|ed_n|ch kos_zt(?w
o Badanie NICE TA391. leczenia i dawek, zmiang udz@ﬂovs{
Prog oplacalnosci: 50 tys. CAD rynkowych  standardowe;j op|eK| i
£T9g optacainoscl: kabazytakselu oraz uaktualnienie
Dyskontowanie: b.d. schematu standardowej opieki w celu

uwzglednienia terapii stosowanych w
praktyce klinicznej. W oparciu o te
zmiany w reanalizie CADTH stwierdzono,
ze refundacja leku Plucivto wigzataby sie
ze zwiekszeniem budzetu o 13 670 690
CAD (=44 min PLN) w roku 1,
23 120 229 CAD (=75 min PLN) w roku
232 793 211 (=105 min PLN) CAD w
roku 3, przy 3-letnim catkowitym koszcie
inkrementalnym wynoszacym 69 584 130
CAD (=192 min PLN).

W celu opracowania scenariusza
podstawowego CADTH dokonano
nastepujacych kluczowych zmian:
zalozenie poréwnywalnej skutecznosci
lutetu (""Lu) wipiwotyd-tetraksetan i
kabazytakselu, zastosowanie
alternatywnego modelu przezycia do
prognozowania dtugoterminowego rPFS i
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

0S, zastosowanie wartosci uzytecznosci
specyficznych dla danego stanu.

W wyniku aznalizy lek Pluvicto zostat
zdominowany  przez  kabazytaksel,
poniewaz byt drozszy i wigzat sie z takimi
samymi QALY. Aby lutetu (""Lu)
wipiwotyd-tetraksetan byt  efektywny
kosztowo w poréwnaniu z BSC/BSoC
przy progu gotowosci do zaptaty (ang.
willingness to pay, WPT) wynoszgcym 50
000 CAD za zyskany QALY, konieczna
bytaby redukcja ceny o co najmniej 92%;
aby lek Pluvicto osiggnat neutralnos¢
kosztowg wzgledem kabazytakselu,
konieczna bytaby redukcja ceny o okoto
82%. Efektywnos$¢ kosztowa lutetu
("Lu)  wipiwotyd-tetraksetanu  byta
najbardziej wrazliwa na szacunki
wzglednej skutecznosci lutetu ("77Lu)
wipiwotyd-tetraksetanu i kabazytakselu.

Przeprowadzono analizy eksploracyjne w
celu oszacowania wptywu na budzet
Pluvicto w populacjach kwalifikujgcych
sie i niekwalifikujgcych sie do
kabazytakselu; oraz scenariuszy, w
ktérych uwzgledniono koszty badan. W
analizach eksploracyjnych dotyczgcych
populacji pacjentéw, w oparciu o
zatozenie, ze 65% populacji kwalif kuje
sie do kabazytakselu, lutetu ('’Lu)
wipiwotyd-tetraksetan wigzat sie z
wplywem na budzet w wysokosci okoto
45 229 685 CAD. U pacjentéw, ktorzy nie
kwalifikujg sie do kabazytakselu, lutetu
(177Lu) wipiwotyd-tetraksetan wigzat sie
z wptywem na budzet w wysokosci okoto
24 354 446 CAD. Po uwzglednieniu
kosztéw badan, inkrementalny wptyw na
budzet refundacji leku Pluvicto moze
wzrosng¢ nawet do 142 924 498 CAD.

*Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 18.01.2023 r. (1 CAD = 3,2321 PLN)
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku Pluvicto
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni
inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na taksanach, przeprowadzono przeglagd medycznych
baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania Zrédet informacji dokonano w dniu 18 stycznia 2023 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

Odnaleziono 2 dokumenty. Do przeglagdu systematycznego wigczono jedng analize. Charakterystyke metodyki
oraz wyniki zagranicznej analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Mehrens Populacja: Pluvicto + BsoC Analiza. odstawowa:
2023 Pacjenci z postepujacym, Vs Efekty inkrementalne: 0,42 QALYs

Koszty inkrementalne: 83712 USD

przerzutowym, opornym na kastracje BSoC N

; (=363 293 PLN*)
rakiem ~gruczolu krokowego =z Opracowano zestawienie ICUR: 200708 USD/QALY (=871 033
obecnoscig antygenu b’fonowegq obejmujace koszt PLN/QALY*)
gruczo “.J . krokov_vggo, . ktor;y byli zastosowanych metod leczenia i
wczesniej leczeni inh bitorami szlaku odsetek pacjentow Deterministyczna analiza wrazliwo$ci:
sygnatowego AR i chemioterapig otrzymujacych standardowa Najwiekszy wptyw na wysoko$é wskaznika
opartg na taksanach. opieke w obu grupach. ICUR miaty wyniki w zakresie przezycia
Interwencja: W 2wigzku z brakiem informadji ca’fkowit‘(.ago oraz. przeiycig vyolnego Qd
Lutetium ("""Lu) vipivotide tetraxetan | o leczeniu w stanie wolnym od | Pro9resi:- .Przedliuzong przezycie catkowite
w  skojarzeniu z  najlepszym progresji, w obu grupach I_przezycie wolne od progresji w grupie
leczeniem standardowym przyjeto leuprolid jako leczenie """Lu-PSMA-617 przemawiaty za

leczeniem ""Lu-PSMA-617 podczas gdy

—"—K°T“ arator: ) podtrzymujace. wydituzone przezycie wolne od progresji
Na]lep;zet tlec&zegle £ stanggrdgwe grupy BSoC faworyzowato samo leczenie
(ang. best standard of care, BSoC) BSoC.

Typ analizy:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci:
Przy progu WTP wynoszacym 200 000
USD na QALY, leczenie z zastosowaniem

Analiza uzytecznosci kosztow (ang.
cost-utility analysis).

Model Markowa z podziatem na trzy 77 -PSMA-617 pozostalo oplacalne w
stany zdrowia: przezycia wolnego od zaledwie  37,14%  przeprowadzonych
progresji, progresji choroby, zgonu. symulacji Monte Carlo, z ICUR
Horyzont czasowy: wynoszacym 199 829 USD na QALY w
Dozywotni (60 miesiecy) dozywotnim horyzoncie czasowym.

Srednia efektywnos$¢ inkrementalna byta

Perspektywa analizy: ° !
dodatnia, co oznacza, ze dodatkowe

P*a,tn'k USA . leczenie z zastosowaniem '"’Lu-PSMA-
Prog gotowosci do zaptaty (ang. 617 prowadzito do zwiekszenia liczby
willingness-to-pay, WTP): QALY. Stosujac inny prog WTP, odsetek
50 000 USD/QALY (=216 990 symulacji optacalnych zmniejszyt sie do
PLN/QALY*), 100 000 USD/QALY 6,2% przy 100 000 USD za QALY i 1,3%
(=433 980 PLN/QALY*), 200 000 przy 50 000 USD za QALY.

USD/QALY (=867 960 PLN/QALY™)

Stopa dyskontowa:

3%

Zrodta danych:

Wyniki badania VISION; koszty
zostaly oszacowane na podstawie
danych z Medicare Ilub danych
literaturowych.

* Obliczone zgodnie ze s$rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 18.01.2023 r. (1 USD = 4,3398 PLN)
https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html [dostep: 18.01.2023].

Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

WNIOSKI:

W analizie przeprowadzonej przez CADTH nie podano efektéw inkrementalnych natomiast ICUR przedstawiony
przez sponsora wyniést 451 407 CAD/QALY (=1 458 993 PLN/QALY) co znacznie przekraczato prég gotowosci
do zaptaty wynoszacy 50 tys. CAD za QALY. Aby lek Pluvicto byt efektywny kosztowo w poréwnaniu z BSC/BSoC,
konieczna byfaby redukcja ceny o co najmniej 92%.

Odnaleziono jedng publikacje zagraniczna, ktéra przedstawiata analize uzytecznosci kosztéw z perspektywy
USA. Efekty inkrementalne obliczone przez autoréw wynosity 0,42 QALYs, natomiast wskaznik ICUR ksztattowat
sie na poziomie ok. 200 tys. USD/QALY (=870 tys. PLN/QALY). Zgodnie z przeprowadzonymi analizami
wrazliwosci optacalnosé ocenianej technologii znacznie sie zmniejszata przy zastosowaniu nizszych progow
gotowosci do zaptaty.

Z kolei obliczenia Agencji wskazujg na efekt na poziomie 0,38 LYG i ICUR w wysokosci ok. PLN/QALY.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Pluvicto (lutetium
("""Lu) vipivotide tetraxetan) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw z lub bez inhibicji szlaku
sygnatowego receptora androgenowego we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z postepujgcym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu
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krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapig opartg na
taksanach, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w
ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.01.2023 r., zaktualizowano 07.02.2023 r., przy zastosowaniu stéw
kluczowych ,pluvicto” oraz ,lutetium ('77Lu) vipivotide tetraxetan”. Odnaleziono jedng zakonczong rekomendacije
dla Kanady. W Anglii, Szkocji, Walii oraz Niemczech i Niderlandach prace nad ocenami trwajg i zostang
opublikowane w pdzniejszych terminach.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Pluvict

Organizacja Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

The Canadian Agency Leczenie dorostych pacjentéw z Pozytywna Komitet ekspertéw CADTH zaleca
for Drugs and przerzutowym opornym na kastracje warunkowo objecie refundacjg Ilutetium  ("7Lu)
Technologies in Health rakiem prostaty (mCRPC) i vipivotide  tetraxetan ~w  leczenie
(CADTH) obecnoscig antygenu btonowego dorostych pacjentéw z przerzutowym
2023 gruczotu krokowego (PSMA), ktorzy opornym na kastracje rakiem prostaty
otrzymali co najmniej jeden inhibitor (mCRPC) i obecnoscia antygenu
Kanada szlaku receptora androgenowego btonowego gruczotu krokowego (PSMA),
https://www.cadth.ca/sites/ | (ARDT) i chemioterapie opartg na ktorzy otrzymali co najmniej jeden
default/files/DRR/2023/PC taksanach. inhibitor szlaku receptora
0297%20Pluvicto%20- androgenowego (ARDT) i chemioterapie
%20Draft%20CADTH%20 opartg na taksanach ty ko w przypadku

Recommendation%20Febr spetnienia okreslonych kryteriow.

uary%202%2C%202023%

- Uzasadnienie:
20-%20For%20posting.pdf

e W jednym randomizowanym badaniu
kontrolowanym fazy 3 (RCT) (VISION;
N = 831) wykazano, ze leczenie lekiem
Pluvicto w skojarzeniu z najlepszg
opieka wspomagajagcg (BSC) Ilub
najlepszym standardem opieki (BSoC)
spowodowato klinicznie istotng
poprawe catkowitego przezycia (OS) w
poréwnaniu z samym BSC/BSoC.

oW badaniu TheraP lek
Pluvicto byt statystycznie lepszy od
kabazytakselu w odniesieniu do
pierwszorzgdowego punktu
koncowego, jakim byla zmiana
stezenia PSA, przezycie wolne od
progresji (PFS), przezycie wolne od
progresji radiograficznej (rPFS),
ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR)
oraz przezycie wolne od bolu.

e Przy zastosowaniu przedstawionej
przez sponsora ceny dla leku Pluvicto
i publicznie podanych cen wszystkich
pozostatych  kosztow  leku, w
poréwnaniu z BSC/BSoC (z
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Organizacja

Wskazanie

Wynik oceny

Tres¢ i uzasadnienie

wytgczeniem kabazytakselu z
rozwazan), inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztowej
dla leku Pluvicto wynosit 451 407 CAD
(=1 458 993 PLN*) na zyskany QALY.
Obnizenie ceny o 92% byloby
konieczne, aby lutetium  ("7Lu)
vipivotide tetraxetan mogt osiggngé
wskaznk ICUR w wysokosci 50 000
USD na zyskany QALY w poréwnaniu
z BSC/BSoC.

National Institute for
Health and Care
Exellence
(NICE)

2023
Wielka Brytania
https://www.nice.org.uk/gu
idance/indevelopment/gid-
ta10730

Leczenie dorostych pacjentow z
postepujacym, przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego z obecnoscig
antygenu btonowego gruczotu

krokowego, ktorzy byli wczesniej

leczeni terapig ukierunkowang na

receptor androgenowy (ARDT) i

chemioterapig opartg na taksanach.

W trakcie

Planowana publikacja: 22 marzec 2023

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

2023
Walia
https://awttc.nhs.wales/acc
essing-
medicines/medicine-
recommendations/lutetium
-177lu-vipivotide-
tetraxetan-pluvicto/

Leczenie dorostych pacjentéw z
postepujacym, przerzutowym,
opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego z obecnoscig
antygenu btonowego gruczotu

krokowego, ktérzy byli wczesniej

leczeni terapig ukierunkowang na

receptor androgenowy (ARDT) i

chemioterapig opartg na taksanach.

Odstgpiono od oceny

Odstgpiono od oceny ze wzgledu na
ocene NICE.

Healthcare Improvement
Scotland
(HIS)
Scottish Medicines
Consortium
2023
Szkocja
https://www.scottishmedici
nes.org.uk/medicines-
advice/lutetium-177lu-
vipivotide-tetraxetan-
pluvicto-full-smc2517/

Leczenie dorostych pacjentow z
opornym na kastracje rakiem
prostaty (mCRPC), obecnoscig
antygenu btonowego specyficznego
dla prostaty (PSMA), u ktérych
stwierdzono przerzuty, ktorzy
ktorzy byli leczeni inhibitorami
receptora androgenowego (AR)

i chemioterapig opartg na taksanach
lub u ktérych terapia taksanami nie
jest mozliwa.

W trakcie

Planowana publikacja: 10 kwiecien 2023

Gemeinsamer
Bundesausschusse

(G-BA)
2023
Niemcy

https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahre
n/nutzenbewertung/915/

Leczenie przerzutowego, opornego
na kastracje raka gruczotu
krokowego z obecnoscig antygenu
btonowego specyficznego dla
prostaty (PSMA) w skojarzeniu z
terapig deprywacji androgenoéw, z
progresjg po zastosowaniu
inhibitoréw szlaku AR i chemioterapii
opartej na taksanach.

W trakcie

Planowana publikacja: poczatek lipca

Zorginstituut Nederland
2023
https://www.zorginstituutn
ederland.nl/publicaties/brie
/2022/11/11/brief-
zorginstituut-
sluiskandidaten-eerste-
helft-2023

Leczenie przerzutowego, opornego
na kastracje raka gruczotu
krokowego z obecnoscig antygenu
btonowego specyficznego dla
prostaty (PSMA).

W trakcie

Planowana publikacja: wiosna 2023

*Obliczone zgodnie ze $rednim kursem walut Narodowego Banku Polskiego na dzien 18.01.2023 r. (1 CAD = 3,2321 PLN)
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

WNIOSKI:
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Odnaleziong jedng warunkowo pozytywng rekomendacje dla leku Pluvcito wydang przez CADTH. Jako
uzasadnienie podano klinicznie istotng poprawe catkowitego przezycia (OS) przy zastosowaniu ocenianej
technologii w poréwnaniu z samym BSC/BSoC oraz lepszg odpowiedz w poréwnaniu do kabazytakselu
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego, jakim byta zmiana stezenia PSA jak rowniez w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS), przezycia wolnego od progresji radiograficznej (rPFS), ogdlnego
wskaznika odpowiedzi (ORR) oraz przezycia wolnego od boélu. CADTH wskazuje jednak na zbyt wysokg cene
leku i koniecznosc¢ jej redukcji o co najmniej 92% aby technologia byta efektywna

7.5. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Stosowanie ocenianej interwencji w skojarzeniu, rézne czasy ekspozycji na leczenie i obserwacji dla obu ramion,
jak rowniez fakt, ze pacjenci w grupie interwencji zaledwie w potowie zostali poddani petnemu cyklowi leczenia
oraz wysoka cena terapii mogg negatywnie wptywa¢ na wykazanie efektywnosci kosztowej dla produktu
leczniczego Pluvicto.

Nie dysponujgc dowodami na to, ze oceniany lek wptywa na przezycie pacjentéw, oraz zaktadajgc najbardziej
optymistyczny wariant, ze ich przezycie dzieki terapii lekiem Pluvicto (terapia ostatniej szansy) wydtuza sie o czas
do wystgpienia progresji choroby, ktérego — na podstawie dostepnych danych — estymatorem wartoSci
oczekiwanej moze by¢ srednia PFS oszacowana na podstawie mediany PFS, a takze przyjmujac, ze jako$¢ zycia
w trakcie leczenia jest w przyblizeniu taka, jak w populacji generalnej (nie uwzgledniajgc spadku jakosci zycia
zwigzanegdo np. z wystgpieniem dziatar niepozadanych), LYG moze wynie$¢ ok. 0,38 (ok. 4,56 mies.).

Przyjecie wszystkich wyzej wymienionych zatozen bedzie przeszacowywacé wyniki i nalezy spodziewac sie
mniejszej efektywnosci klinicznej niz oszacowana (wersja optymistyczna).

W Zadnym z odnalezionych badan nie porownywano bezposrednio ocenianego leku z konkretnymi terapiami
obecnie stosowanymi w populacji docelowej w Polsce, jednak nalezy wzig¢ pod uwage, ze pacjenci leczeni
dostepnymi terapiami réwniez moga odnosi¢ korzysci zdrowotne, co dodatkowo wskazuje na przeszacowanie
efektu klinicznego.

Oszacowany przez AOTMIT oczekiwany ICER dla horyzontu dozywotniego wyniost ok. PLN/LYG,
prog optacalnosci kosztowej ceny efektywne kosztowo). Natomiast w
analizie wrazliwo$ci inkrementalny wspofczynnik efektywnosci kosztéw miescit sie w zakresie ok.
PLN/LYG aktualny prog o ok.

W publikacji Mahrens 2023, dotyczacej leku Pluvicto, przedstawiono analize uzytecznos$ci kosztow z perspektywy
USA jako ptatnika. Efekty inkrementalne obliczone przez autoréw wynosity 0,42 QALYs, natomiast wskaznik
ICUR ksztalttowat sie na poziomie ok. 200 tys. USD/QALY (=870 tys. PLN/QALY). Przy progu gotowosci do zaptaty
wynoszgcym 200 tys. USD/QALYs, terapia z uzyciem '7Lu-PSMA-617 byta efektywna kosztowa w 37,14%
przypadkow po przeprowadzeniu symulaciji Monte Carlo (10 000 préb).

Odnaleziono jedng rekomendacje kanadyjska, pozytywng warunkowo. Jako uzasadnienie wskazuje sie lepsze
przezycie catkowite w poréwnaniu do BSoC/BSC jak réwniez lepszg odpowiedz w zakresie obnizenia stezenia
PSA, przezycia wolnego od progresji, przezycia wolnego od progresiji radiograficznej oraz przezycia wolnego od
bélu w stosunku do kabazytakselu. Nie podano efektdéw inkrementalnych, natomiast przedstawiony ICUR wynidst
451 407 CAD/QALY (=1 458 993 PLN/QALY) co znacznie przekraczato prég gotowosci do zaptaty wynoszacy 50
tys. CAD. CADTH zwrdcito uwage, ze aby oceniana technologia byta efektywna kosztowo, nalezatoby obnizy¢
cene leku o co najmniej 92%.
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Otwarty model badania oraz brak placebo w ramieniu komparatora mégt mie¢ wptyw na wyniki w zakresie
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji.

e ROzne czasy ekspozycji na leczenie w obu ramionach wptywajg niekorzystnie na wnioskowanie.

e Zdarzenia niepozadane badano jedynie do 30 dni po podaniu ostatniej dawki leku, niezaleznie od tego
czy byfa to najlepsza standardowa opieka, czy lek Pluvicto, co mogto prowadzi¢ do niedoszacowania
toksycznos$ci zwigzanej z zastosowaniem radioligandu.

e Podanie ocenianej interwencji w skojarzeniu, a nie w monoterapii, obarcza duza niepewnoscig wyniki w
zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa dla leku Pluvicto.

e Jedynie ok. potowy pacjentow otrzymato petny schemat leczenia tj. 6 dawek, co moze mie¢ wplyw na
niedoszacowanie w zakresie oceny toksycznosci ocenianej interwenciji.
8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich jednak udziat biatych pacjentéw w kazdym z ramion byt silnie
dominujacy, podczas gdy liczba pacjentéw z Azji (<10 pacjentéw na ramie) oraz Czarnych lub Afroamerykanéw
byta stosunkowo niska.

W zwigzku z powyzszym mozliwe jest przeniesienie wnioskowania dot. wynikdéw na grunt polski.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych

W zwigzku 2z ograniczonymi danymi dotyczacymi stopnia zaawansowania choroby oraz sekwencji
podejmowanego leczenia przez pacjentow, mozliwe jest niedoszacowanie populacji objetej leczeniem.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Podanie leku Pluvicto w skojarzeniu zamiast w monoterapii, jak réwniez brak konkretnego komparatora nie
pozwala na wiarygodne obliczenie LYG dla ocenianej technologii.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Podanie leku Pluvicto w skojarzeniu zamiast w monoterapii, jak réwniez brak konkretnego komparatora nie
pozwala na wiarygodne obliczenie LYG dla ocenianej technologii.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wplywac¢ na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania umozliwiajgc
jednoczesnie zastosowanie stworzonego przez Agencje modelu farmakoekonomicznego. Jednakze szacunki
Agencji, CADTH oraz wynikajace z analizy Mehrens 2023 wskazujg na ocenianegj
technologii.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]JI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z obecnoscig
antygenu bfonowego gruczotu krokowego, ktorzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego
receptora androgenowego i chemioterapig opartg na taksanach.

ICD-10: C61 - Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ang. malignant neoplasm of prostate)

ICD-11: 2E06 — Nowotwory ziosliwe z przerzutami w meskich narzadach ptciowych (ang. malignant neoplasm
metastasis in male genital organs)

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

Smiertelnosé

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), zdefiniowane jako czas (w miesigcach) od daty
randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pierwszorzedowy punkt koncowy.

Jakos¢ zycia
e Okresowa ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) — wyniki zgtaszane przez pacjentow w

badaniu (ang. patient-reported outcome, PRO). Dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy. HRQoL
mierzona poprzez:

o kwestionariusz funkcjonalnej oceny leczenia raka — dla raka prostaty (FACT-P);
o zwiezly kwestionariusz oceny bdlu - forma skrécona (BPI-SF).

Zastepcze punkty koncowe

e Przezycie bez radiologicznej progresji choroby (ang. radiographic-progression-free survival, rPFS),
zdefiniowane jako czas (w miesigcach) od daty randomizacji do daty radiologicznej progresji choroby na
podstawie oceny w ramach centralnego przeglagdu wedtug kryteriow PCWG3 lub $Smierci z jakiejkolwiek
przyczyny. Pierwszorzedowy punkt koncowy;

e Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS). Dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy. Progresja moze by¢ radiologiczna, kliniczna lub w odniesieniu do PSA:

o progresja radiologiczna definiowana jako data progres;ji radiologicznej choroby zgodnie z wytycznymi
Prostate Cancer Working Group 3 (PCWG3);

o jednoznaczne dowody progresji klinicznej definiowane sg jako:

= znaczne nasilenie bolu zwigzanego z chorobg nowotworowg, ktére w ocenie badacza wskazuje
na konieczno$¢ zastosowania innej chemioterapii systemowej;

= natychmiastowa potrzeba rozpoczecia nowego leczenia przeciwnowotworowego, interwencji
chirurgicznej lub radiologicznej z powodu powiktan wynikajgcych z progresji guza, nawet przy
braku progresji radiologicznej;

= wyrazne pogorszenie stanu sprawnosci ECOG do 2 stopnia 3 i/lub pogorszenie ECOG w opinii
badacza wskazujgce na progresje kliniczng;

= ocena badacza, ze w najlepszym interesie pacjenta jest przerwanie leczenia z powodu progresiji
klinicznej

o progresja w odniesieniu do PSA definiowana jako data udokumentowania wzrostu PSA o = 25% i
bezwzglednego wzrostu o 2 ng/ml lub wiecej od nadiru, potwierdzonego druga kolejng wartoscig
uzyskang 3 lub wiecej tygodni pdzniej. Wzrost PSA w ciggu pierwszych 12 tygodni jest ignorowany
w przypadku braku innych dowodéw na progresje choroby (Wytyczne PCWG3). Jezeli nie
udokumentowano spadku od wartosci wyjsciowej, progresje PSA definiuje sie jako wzrost o 25% w
stosunku do wartosci wyjsciowej wraz ze wzrostem wartosci bezwzglednej o 2 ng/ml lub wiecej po
12 tygodniach leczenia;
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Ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), zdefiniowany jako suma uczestnikow z
odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR) i z odpowiedzig czesciowg (ang. partial response,
PR), mierzony wg kryteréw RECIST v1.1 w tkankach migkkich, weztach chtonnych i zmianach narzadéw
trzewnych. Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy;

Czas odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response, DoR), zdefiniowany jako czas od daty pierwszej
odpowiedzi do daty progresji wg kryteriow RECIST lub $mierci, mierzony u pacjentéw z CR lub PR.
Kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy;

Wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR), zdefiniowany jako suma uczestnikéw
z odpowiedzig catkowitg (ang. complete response, CR), z odpowiedzig czesciowg (ang. partial response,
PR) i z chorobg stabilng (ang. stable disease, SD), mierzony wg kryteriow RECIST v1.1 w tkankach
miekkich, weztach chtonnych i zmianach narzgdéw trzewnych. Kluczowy drugorzedowy punkt koricowy;

Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie ko$éca (ang. symptomatic skeletal
event, SSE), definiowany jako czas od daty randomizacji do daty pierwszego nowego objawowego
patologicznego ztamania kosci, ucisku na rdzeh kregowy, ortopedycznej interwencji chirurgicznej
zwigzanej z guzem, koniecznos$ci zastosowania radioterapii w celu ztagodzenia bdlu kostnego lub zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére z tych zdarzen wystgpi pierwsze. Kluczowy
drugorzedowy punkt kohcowy;

Odpowiedz biochemiczna. Dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy. Odpowiedz biochemiczna
mierzona poprzez:

o odpowiedz w zakresie antygenu swoistego dla prostaty (PSA), definiowana jako odsetek uczestnikow
odpowiadajgcych na leczenie PSA, a wiec takich, ktdrzy uzyskali zmniejszenie stezenia PSA 0 250%
w stosunku do wartosci wyjsciowej, potwierdzone drugim pomiarem PSA 24 tygodni;

o stezenie fosfatazy alkalicznej (ALP);
stezenie dehydrogenazy mleczanowej (LDH).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Wydtuzenie przezycia: oczekiwana mediana OS [miesigce]: 20,3;

Wydtuzenie przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby: oczekiwana mediana rPFS
[miesigce]: 16,4;

Wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby: oczekiwana mediana PFS [miesigce]: 5,9;
Oczekiwana poprawa HRQoL:
o w zakresie FACT-P: mediana czasu do pogorszenia catkowitego wyniku FACT-P [miesigce]: 5,7;
o w zakresie BPI-SF:
= mediana czasu do poprawy po pogorszeniu [miesigce]: 4,2;
= mediana czasu do pogorszenia natezenia bolu [miesigce]: 5,9;
Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: 29,8%;
Czas trwania odpowiedzi na leczenie: oczekiwana mediana DoR: [miesigce]: 9,8;
Wskaznik kontroli choroby: oczekiwana warto$¢ DCR [%]: 89,0;

Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie kos¢ca: oczekiwana mediana czasu
do SSE [miesigce]: 11,5;

Odpowiedz biochemiczna:

o oczekiwana odpowiedz PSA: wystgpienie u 46% pacjentow;

o oczekiwany spadek od wartosci wyjsciowej stezenia ALP: sredni spadek: 14,4%, mediana spadku:
17,0%;

o oczekiwany spadek od wartosci wyjsciowej stezenia LDH: $redni spadek: 23,1%, mediana spadku:
23,3%.
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10.PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

RESIST-PC

VISION

Endocyte (sponsor badania), Lutetium-177 (Lu177) Prostate-Specific  Antigen (PSMA)-Directed
EndoRadiotherapy (RESIST-PC), Data rozpoczecia badania: 12.07.2017, Data zakonczenia badania: 15.01.2020

Endocyte (sponsor badania), Study of 177Lu-PSMA-617 In Metastatic Castrate-Resistant Prostate Cancer
(VISION), Data rozpoczecia badania: 29.05.2018, Przewidywana data zakonczenia badania: 30.11.2023

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2014

ASCO 2022

AWSMG 2023

CADTH 2023

EAU 2022

ESMO 2020

GBA 2023

HIS 2023

NCCN 2022

NICE 2021/2019

NICE 2023

PTU 2018

ZN 2023

Pozostate publikacje
AWA Cabazitaxel

Ever Pharma

AWA Xofigo

Biomedtracker
2023

ChPL Pluvicto
Dz.U.2016.357

EPAR Pluvicto
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Clinical Oncology, Volume 32, Number 30, Pages, 3436-3448, 2014

R. Garje et al., Systemic Therapy Update on ""Lutetium-PSMA-617 for Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer: ASCO Rapid Recommendation, Journal Of Clinical Oncology, Volume 40, Issue 31, Pages 3664-3667,
2022.

All Wales Medicines Strategy Group, lutetium (177Lu) vipivotide tetraxetan (Pluvicto®), Indication: Treatment of
adult male patients with prostate-specific membrane antigen (PSMA)-positive metastatic castration-resistant
prostate cancer (NCRPC) who have been treated with androgen receptor-directed therapy (ARDT) and a taxane-
base chemotherapy or who are not medically suitable for taxane.https://awttc.nh.s.wales/accessing-
medicines/medicine-recommendations/lutetium-177lu-vipivotide-tetraxetan-pluvicto/, [dostep: 18.01.2023 r.]

The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH Reimbursement Review, CADTH
Reimbursement Recommendation, lutetium (177Lu) vipivotide tetraxetan (Pluvicto), Indication: Treatment of adults
with prostate-specific membrane antigen-positive metastatic castration-resistant prostate cancer who have
received at least one androgen receptor pathway inhibitor and taxane-based chemotherapy. February 2023.

European Association of Urology, EAU - EANM - ESTRO -ESUR - ISUP - SIOG Guidelines on Prostate Cancer,
2022.

C. Parker et al., Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up,
European Society for Medical Oncology, Annals of Oncology, Volume 31, Issue 9, 2020, Pages 1119-1134, 2020,
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.06.011

Gemeinsamer  Bundesausschusse,  Nutzenbewertungsverfahren zum  Wirkstoff  Lute-tium  (177Lu)
Vipivotidtetraxetan (Prostatakarzi-nom, Kombination mit Androgendeprivationsthe-rapie, PSMA-positiv,
metastasiert, kastrationsre-sistent, Progredienz nach Inhibition des AR-Si-gnalwegs und taxanbasierter
Chemotherapie),https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/915/ [dostep: 18.01.2023 r.]

Healthcare Improvement Scotland Scottish Medicines Consortium, lutetium (177Lu) vipivotide tetraxetan(Pluvicto),
Indication: Treatment of adult patients with prostate-specifi cmembrane antigen (PSMA)-positive
metastaticcastration-resistant prostate cancer (mCRPC) whohave been treated with androgen receptor
(AR)pathway inhibition and taxane-based chemotherapyor who are not medically suitable for
taxanes.https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/lutetium-177lu-vipivotide-tetraxetan-pluvicto-full-
smc2517/, [dostep: 18.01.2023 r.]

National Comprehensive Cancer Network, NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)
Prostate CancerVersion 1.2023 — September 16, 2022, 2022.

National Institute for Health and Care Excellency, Prostate cancer: diagnosis and management, NICE guideline,
published: 09.05.2019, updated: 15.12.2021.

National Institute for Health and Care Exellence, Lu vipivotide tetraxetan for treating PSMA-positive hormone-
relapsed metastatic prostate cancer after 2 or more therapies [ID3840],
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10730, [dostep: 18.01.2023 r.]

Polskie Towarzystwo Urologiczne, Nowotwér Ztosliwy Gruczotu Krokowego — Rekomendacje w zakresie
kompleksowej opieki nad pacjentem, 2018.

Zorginstituut Nederland, Brief+Zorginstituut+Sluiskandidaten+eerste+helft+2023, [dostep: 18.01.2023 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Wniosek o objecie refundacjag leku Cabazitaxel Ever Pharma
(kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61)”, Analiza Weryfikacyjna, Nr: OT.4231.33.2022, Warszawa, 2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Xofigo (dichlorek radu-223) w ramach programu lekowego: Leczenie przerzutow do koSci w przebiegu
zaawanasowanego raka gruczofu krokowego opornego na kastracje (ICD-10 C 61), Analiza Weryfikacyjna, Nr:
AOTMIT-OT-4351-7/2015; Warszawa, 2015

Biomedtracker Informa Pharma Intelligence, https://www.biomedtracker.com/indicationreport.cfm?indid=215
[dostep 11.01.2023]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Pluvicto.

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu
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European Medicines Agency, CHMP Assessment report for Pluvicto, EMA/871459/2022, 13 October 2022.
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Volume 21, Issue 1, Pages: 43-50.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia nr 28/2019 z dnia 28 marca 2019 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Jevtana
(kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztdw chtonnych jamy brzusznej (ICD10:
C61), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, 2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia nr 13/2021 z dnia 12 lutego 2021 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Lynparza
(olaparyb) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61),w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej, 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia nr 50/2019 z dnia 27 czerwca 2019 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Xtandi
(enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotfu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu
abirateronem, u ktorych nie wystagpita opornosc krzyzowa, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowey,
2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opinia nr 76/2020 z dnia 1 lipca 2020 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Xtandi
(enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) w ramach V linii leczenia
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, 2020.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia nr 143/2020 z dnia 6 listopada 2020 r. Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych leku Zytiga
(octan abirateronu), we wskazaniu: rak gruczotu krokowego (ICD-10: C61) —rozsiew do weztéw chfonnych
zaotrzewnowych i koSci, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej, 2020.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr 80/2019 z dnia 25 marca 2019
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Jevtana (kabazytaksel) we wskazaniu: rak prostaty z przerzutami do kosci i do weztow
chfonnych jamy brzusznej (ICD10: C61), 2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr 119/2021 z dnia 23 sierpnia
2021 roku w sprawie oceny wartoSci klinicznej technologii lekowych pod katem ich umieszczenia w wykazie
technologii lekowych o wysokiej warto$ci klinicznej, 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr 28/2021 z dnia 8 lutego 2021
roku w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Lynparza (olaparibum) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61), 2021.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr 183/2019 z dnia 24 czerwca
2019 roku w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu abirateronem, u ktorych nie wystapita opornosc krzyzowa, 2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzystosci nr 156/2020 z dnia 29 czerwca
2020 roku w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: rak gruczotu krokowego oporny na kastracje
(ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia, 2020.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Opinia Rady Przejrzysto$ci nr 289/2020 z dnia 2 listopada
2020 roku w sprawie oceny zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
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krokowego (ICD-10 C61)”, 2022.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 26/2015 z dnia 30 marca 2015 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Xofigo;
dwuchlorek radu-223; roztwér do wstrzykiwao, 1000kBq/ml; fiolka 6 ml; we wskazaniu: stosowany w ramach
programu lekowego "Leczenie przerzutéw do koSci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego
opornego na kastracje (ICD-10 C61)", 2015.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 19/2017 z dnia 27 marca 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi,
enzalutamidum, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kaps., w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)”, 2017.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 75/2021 z dnia 18 czerwca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) we
wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C617,2021.

F. Saad et al., Symptom assessment to guide treatment selection and determine progression in metastatic
castration-resistant prostate cancer: Expert opinion and review of the evidence, Canadian Urological Association,
September 2018, Volume 12, Issue 9, Pages E415-E420.

O. Sartor et al., Lutetium-177-PSMA-617 for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer, The New England
journal of medicine, September 2021, Volume 385, Issue 12, Pages: 1091-1103.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 37/2019 z dnia 13 maja
2019 roku w sprawie oceny leku Jevtana (kabazytaksel) w ramach programu lekowego: ,Kabazytaksel w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, 2019.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 33/2022 z dnia 11
kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Lynparza (olaparibum) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
olaparybem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, 2022.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2015 z dnia 30 marca
2015 roku w sprawie oceny leku Xofigo (dichlorek radu-223), EAN: 5908229300176, w ramach programu lekowego
.Leczenie przerzutéw do kosci w przebiegu zaawansowanego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(ICD-10 C 61)”, 2015.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2017 z dnia 20 marca
2017 roku w sprawie oceny leku XTANDI (enzzalutamid) kod EAN: 5909991080938, we wskazaniu: leczenie
dorostych chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje po niepowodzeniu terapii docetakselem, w
ramach programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-
61)”, 2017.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 75/2021 z dnia 14
czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”, 2021.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, URPL,
https://www.urpl.gov.pl/pl [dostep: 18.01.2023].
World Health Organization, VigiAccess, http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 18.01.2023].
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11.ZAEACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The initially applied indication for lutetium ('77Lu) vipivotide tetraxetan was for the treatment of adult patients with
prostate-specific membrane antigen (PSMA)-positive metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC)
who have been treated with androgen receptor (AR) pathway inhibition and taxane-based chemotherapy.

The target population of PSMA positive mCRPC who have been treated with androgen receptor (AR) pathway
inhibition and taxane based chemotherapy is a late line advance cancer population (third line). It is agreed that
there are limited options following progression on taxane-based chemotherapy.

Epidemiology

Prostate cancer is globally the second most common cancer in men and the fifth most common cause of cancer
death among men, with an estimated 1.4 million new cases and 375,304 cancer deaths in 2020 worldwide (Sung
et al 2021). It is the second leading cause of cancer-related death among men in the USA, and the third leading
cause in Europe (Malvezzi et al 2019, Siegel et al 2020). In the USA, approximately 191,930 new cases of PC
and 33,330 deaths were estimated for 2020 (American Cancer Society 2020), and in Europe, the corresponding
estimates were 473,344 new cases and 108,088 deaths (International Agency for Research on Cancer 2020).
The median age at diagnosis of mMCRPC is 70 years (Flaig et al 2016).

Biologic features

Prostate-specific membrane antigen is a type Il transmembrane protein, also known as folate hydrolase | or
glutamate carboxypeptidase Il, and is a biological target for diagnostic imaging and therapy in PC (Silver et al
1997, O’Keefe et al 2018). PSMA is highly expressed in nearly all prostate cancers, including adenocarcinoma,
but has restricted and several hundred-fold lower expression in some normal tissues such as the duodenal
mucosa, renal proximal tubules, and salivary glands (Bostwick et al 1998, Sokoloff et al 2000, Chang 2004, Ghosh
and Heston 2004).

Additionally, PSMA overexpression is correlated with advanced, high-grade, metastatic, androgen-independent
prostate cancer (Wright et al 1995, Silver et al 1997, Bostwick et al 1998, Murphy et al 1998, Sweat et al 1998,
Ross et al 2003, Chang 2004, Queisser et al 2015).

In addition to the expression pattern, the functionality of PSMA plays an equally important role in its value as a
tumour-specific targeting mechanism. Specifically, the binding of a high affinity ligand to PSMA leads to
internalization through endocytosis, and a sustained retention of the ligand and its bound radioactive cargo within
the cancer cell (Rajasekaran et al 2003, BeneSova et al 2015). This functional feature of PSMA allows for the
development of low-molecular weight targeted radiopharmaceuticals with favourable pharmacokinetic and tumour
penetration properties, rather than being restricted to antibody-based targeting strategies (Haberkorn et al 2016).

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Most patients with Prostate Cancer (PC) present with localized disease and undergo initial surgical and/or
radiological therapy, with concomitant or subsequent use of ADT. Once metastasized, ADT is continued and is
highly effective in eliciting a PSA response. Ten to twenty percent of patients with mPC become castration-
resistant within 5 years and >50% die within 3 years with historical standard therapies (Nussbaum et al 2016).
The 5-year survival rate is 30% in mMCRPC stage. The expected OS remains low. In the randomized Phase Il
study of cabozantinib vs. prednisone in patients with mCRPC who had received prior docetaxel and abiraterone
acetate and/or enzalutamide; the median OS of the prednisone control arm was 9.8 months (Smith et al 2016).

Approximately 90% of patients with mCRPC develop bone metastases (Kirby et al 2011), 49% of whom will
develop a skeletal-related event within 2 years (Saad et al 2004). Common presentations include bone pain, bone
marrow failure, fatigue, or complications such as fractures and spinal cord compression. These presentations
typically require radiation or bone surgery, which can significantly impair physical, emotional, and functional well-
being (Weinfurt et al 2005).

Management

The current standard of care in metastatic prostate cancer (mPC) is based on chemotherapy, androgen
deprivation by different mechanisms of action on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, and adrenal-androgen
receptor signaling. Standard ADT and NAADs (i.e. abiraterone acetate or enzalutamide) are commonly well
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tolerated and can stabilize metastatic castration-sensitive PCs (mCSPC) for many years. However, most patients
eventually progress to mCRPC, which remains challenging to treat.

Several agents have been approved for the treatment of mMCRPC. NCCN, ASCO, ESMO, and APCCC guidelines
provide some consensus and guidance for their use, but there is no proper sequence for delivery of these agents
in patients with mCRPC. Regardless, none of these therapies has been proven to prolong survival after NAAD
(novel androgen axis drug) therapies.

Taxane-based chemotherapies and androgen axis inhibitors are the most commonly used agents for patients with
mMCRPC (Tannock et al 2004, de Bono et al 2010, de Bono et al 2011, Scher et al 2012), and only one study (the
CARD study) has demonstrated efficacy after progression has occurred following treatment with these agents
(Gillessen et al 2020). In the CARD study, cabazitaxel was more effective than switching from abiraterone to
enzalutamide, or vice-versa, in both prolonging imaging-based progression-free survival and overall survival of
patients with progression after docetaxel and either abiraterone or enzalutamide (de Wit et al, 2019). Other
treatment options in this population include bone-directed radiotherapy with 223radium for those with symptomatic
bone dominant disease, immunotherapy with sipuleucel-T, and poly ADPribose polymerase (PARP) inhibitors in
those with specified HRR defects (Kantoff et al 2010, Parker et al 2013, Abida et al 2020, Anscher et al 2020, de
Bono et al 2020, Hussain et al 2020).

In clinical practice, NAADs are often used in the first-line mMCRPC setting. Sipuleucel-T is most commonly used in
mildly asymptomatic small-volume disease, while 223Ra dichloride is used to treat patients with bone-only
disease. Taxane-based chemotherapy (i.e. docetaxel and cabazitaxel) is used after abiraterone acetate or
enzalutamide and for symptomatic patients, particularly with visceral disease. Docetaxel is used more commonly
(Flaig et al 2016), and cabazitaxel was specifically designed for antitumor activity in docetaxel-resistant patients
(de Wit et al 2019). Because both agents have a typical chemotherapy side-effect profile (including bone marrow
suppression), they are often not considered due to multiple comorbidities, poor hematological reserve, or patient
refusal (Zielinski et al 2014). When the approved second-line treatments (e.g. abiraterone acetate or
enzalutamide) are used in the third line setting, they do not retain the same levels of activity as when used in
second line.

NAADs in patients previously exposed to a taxane and either abiraterone acetate or enzalutamide produce only
modest activity in terms of PSA decline, and PFS and OS benefit (Loriot et al 2013, Noonan et al 2013, Azad et
al 2015, Brasso et al 2015, Cheng et al 2015).

As NAADs have been used in earlier lines of therapy, the use of a second NAAD following docetaxel has resulted
in diminished efficacy, likely due to cross resistance. In summary, although the therapeutic landscape of MCRPC
has broadened over the last decade, deaths due to mCRPC are still rising in these patients, many of whom are
frail and elderly.

There are limited options available to patients who fail taxane-based chemotherapy or for whom taxane-based
chemotherapy is contraindicated or not appropriate, particularly if alternative agents currently approved in this
setting (NAADs) have been used earlier in the disease.

Given the limited treatment options following prostate cancer progression, there is a clear necessity for improved
treatment regimens with a significant antitumor effect and minimal toxicity.

Targeted radioligand therapy (RLT) offers the possibility to treat prostate cancer lesions in a specific and tumor-
selective manner by exploiting cell surface proteins mainly expressed on malignant cells. The prostate-specific
membrane antigen (PSMA) is a promising RLT target because it is highly expressed in PC, including mCRPC,
but it has low and restricted expression in normal tissues (Bostwick et al 1998, Sokoloff et al 2000, Chang 2004,
Ghosh and Heston 2004). This differential in expression provides a mechanism by which targeted therapeutic
radiation can be delivered to cancer cells via PSMA while minimizing radiation-related side effects. PSMA-targeted
RLT utilizes a radiolabeled small-molecule ligand that targets and binds with high affinity to PSMA, resulting in
internalization and retention within the targeted PC cell (Ghosh and Heston 2004, BeneSova et al 2015), to treat
PSMA-positive mCRPC.

177Lu-PSMA-617 has been used experimentally in the clinic since 2013 for the treatment of patients with mCRPC
(Ahmadzadehfar et al 2015). As a result, published data on efficacy (and safety) of 177Lu-PSMA-617 in patients
with mCRPC is available from many centers. Moreover, PSMA ligand can be also radiolabeled with gallium-68
(68Ga) and used to identify PSMA expression and determine the local extent of disease by PET imaging.
Therefore, 68Ga-PSMA-11 PET/CT imaging is used as a component of eligibility criteria.

While the efficacy results from the retrospective studies are encouraging, the data from the prospective studies
are important as these studies involved well-defined inclusion/exclusion criteria, careful patient selection via
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68Ga-PSMA-11 and FDG PET/CT imaging, and prespecified data collection and analysis (Emmett et al 2019,
Violet et al 2020, Hofman et al 2021).
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11.2. Strategie wyszukiwania

Tabela 29. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 2
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeponomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 1534135
(CEA)) AND (english[Filter])
#1 ((pluvicto) OR (177Lu-PSMA-617)) AND (english[Filter]) 164

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Pluvicto w bazie Medline via PubMed

Search number Query Results
#3 #1 AND #2 9
#2 (Pluvicto [Title/Abstract]) OR (177Lu-PSMA-617 [Title/Abstract]) 93
("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "controlled clinical
#1 trial"[Puinc‘aFion Type] OR "r.andomized"[TitIe/Abstract] OR "pIgcebo"[TitIe/Abstract] 1471323
OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomly"[Title/Abstract] OR
"trial"[Title]) NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms])
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 31. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Pluvicto w bazie Embase
Search number Query Results
#14 limit 13 to (randomized controlled trial or controlled clinical trial) 74
#13 9 AND 12 141
#12 10 OR 11 564
#11 177Lu-PSMA-617.ab,ti. 551
#10 Pluvicto.ab,ti. 23
#9 limit 8 to "humans only (removes records about animals)" 3407 328
#8 1OR20R30R40OR50R60R7 3723932
#7 "trial".ti. 810 056
#6 "randomly".ab,ti. 1039 541
#5 exp "clinical trial (topic)"/ 415 299
#4 "placebo".ab, ti. 687 927
#3 "randomized".ab,ti. 1830 111
#2 "controlled clinical trial".pt. 95 155
#1 "randomized controlled trial".pt. 584 310
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 32. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Pluvicto w bazie Cochrane Library
Search number Query Results
#15 #11 AND #14 48
#14 #12 OR #13 66
#13 (177Lu-PSMA-617):ti,ab,kw 66
#12 (Pluvicto):ti,ab,kw 1
#11 #38 NOT #9 NOT #10 824 327
#10 MeSH descriptor: [Humans] explode all trees 658 856
#9 MeSH descriptor: [Animals] explode all trees 658 869
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1338 205
#7 ("trial"):ti 383722
#6 ("randomly"):ti,ab,kw 293 604
#5 MeSH descriptor: [Clinical Trials as Topic] explode all trees 48 737
#4 ("placebo"):ti,ab,kw 346 801
#3 ("randomized"):ti,ab,kw 1045 943
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Search number Query Results
#2 ("controlled clinical trial"):ti,ab,kw 170 232
#1 ("randomized controlled trial"):ti,ab,kw 584 628

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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11.3. Diagramy selekcji publikacji

Medline (via PubMed)
N=2
\ 4
Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2 > Wykluczono: N = 1
A 4
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 1 > Wykluczono: N =0
= Niewtasciwa populacja: 0
= Niewtasciwa interwencja: 0
v = Niewtasciwy komparator:0
) = Niewfasciwe pkt. koncowe:0
Publ kacje wigczone do analizy, N = 1
Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych
Medline (via PubMed) Embase Cochrane Library
N=9 N=74 N =48
Po usunigciu duplikatéw, N = 67
\ 4
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 67 Wykluczono: N = 59
A 4
Weryf kacja w oparciu o petne teksty, N = 8 > Wykluczono: N =7
1 Niewtasciwy typ badania: 0
2 Niewtasciwy jezyk publ kacji: 0
v 3 Brak petnego tekstu publikacji: 0
4 Niewtasciwy typ publikacji: 7
Publikacje witgczone do analizy, N = 1

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dot. leku Pluvicto
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