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Indeks skrotow

177Lu-PSMA-617

ABI

ADT

AE

AOTMIT

ARPI

BSC

CDA-AMC

CEAC

ChPL

CRPC

CTH

DDD

ENZ

EQ-5D

G-CSF

GUS

Lutetu ("""Lu) wipiwotyd-tetraksetan

Abirateron
(Abiraterone)

Leczenie antyandrogenne
(Androgen Deprivation Therapy)

Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Inhibitory szlaku sygnatowego receptora androgenowego
(Androgen Receptor Pathway Inhibitors)

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Kanadyjska agencja lekéw (dawniej CADTH)
(Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(Castration-Resistant Prostate Cancer)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)

Enzalutamid
(Enzalutamide)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

Czynnik stymulujagcy tworzenie kolonii granulocytéw
(Granulocyte Colony Stimulating Factor)

Gtowny Urzad Statystyczny
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HR

HTA

ICER

ICUR

LDD

LY

mCRPC

Mz

NFZ

NICE

0os

PFS

PL

PSA

PSM

PSMA

QALY

rPFS

SE

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

Limitowa dawka dobowa

Lata zycia
(Life Years)

Przerzutowy oporny na kastracje rak prostaty
(Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Catkowite przezycie
(Overall Survival)

Przezycie wolne od progresji
(Progression Free Survival)

Program lekowy

Swoisty antygen sterczowy
(Prostate-Specific Antigen)

Model czasu podzielonego
(Partitioned Survival Model)

Antygen btonowy swoisty dla gruczotu krokowego
(Prostate-Specific Membrane Antigen)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Przezycie wolne od progresji radiologicznej
(Radiographic Progression Free Survival)

Btad standardowy
(Standard Error)
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SSE  Objawowe zdarzenia kostne
(Symptomatic Skeletal Events)

WLR  Wykaz Lekéw Refundowanych

z p6zn.zm.  Z pbdzniejszymi zmianami
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Streszczenie

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci lutetu (77Lu) wipiwotydu-tetraksetanu (7’Lu-PSMA-617,
produkt Pluvicto®) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego
receptora androgenowego (AR) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (PSMA),
po uprzednim leczeniu chemioterapig (CTH) opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR
(ARPI), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia drugim schematem CTH opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej
leczeni 22 schematami CTH zawierajgcej taksany (IV linia). Zaktadany sposob finansowania produktu Pluvicto®
obejmuje refundacje w ramach programu lekowego B.56 Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10:

C61) uzupetnionego o zaproponowane zapisy umozliwiajgce stosowanie wnioskowanej technologii.
R Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg kliniczng i analizg problemu decyzyjnego. W
ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos$c i
bezpieczenstwo interwencji oraz opcjonalnych sposobow leczenia. Komparatorem dla terapii '7’Lu-PSMA-617

dodanej do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) jest najlepsze leczenie wspomagajace.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Adaptowany model
umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie za pomocag 3-stanowego modelu, przy
zastosowaniu drzewa decyzyjnego oraz techniki czasu podzielonego (ang. partitioned survival model, PSM). W
modelu uwzgledniono przezycie catkowite pacjentéw oraz przezycie wolne od progresji choroby. Modelowanie
przeprowadzono w oparciu o krzywe przezycia pacjentéw z populacji docelowej. W analizie postuzono sie danymi
z badania VISION, randomizowanego badania z grupg kontrolng oceniajgcego skuteczno$¢ '""Lu-PSMA-617

wzgledem BSC.

Uzytecznosci stanow zdrowia okreslono przy wykorzystaniu wynikéw badania VISION w zakresie EQ-5D.
Dodatkowo przeprowadzono przeglad literatury w tym zakresie. Koszty uwzglednione w analizie obejmujg: koszty
lekow, koszty podania lekow, koszty kwalifikacji i monitorowania terapii, koszty leczenia objawowych zdarzen

kostnych i zdarzen niepozgdanych, koszty leczenia kolejnej linii oraz koszty terapii paliatywne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie
czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane
dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg

5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 217 641 zt, zgodnie z obowigzujgcymi
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wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej

analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

|
S
<
3.
=

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku zastosowania '"7Lu-PSMA-617
zamiast BSC wynosi 1 296 894 zt i jest wyzszy od przyjetego progu optacalnosci (217 641 zt). | EGcGczNzc

R Whnioski koncowe

Zastosowanie terapii "77Lu-PSMA-617 zamiast komparatorow wigze sie z dodatkowymi kosztami i efektami
zdrowotnymi. Jednoczes$nie finansowanie 77Lu-PSMA-617 w populacji docelowej pozwoli na uzyskanie korzysci
zdrowotnej w postaci wyzszej wartosci lat zycia skorygowanej jako$cig, zaspokajajgc potrzebe pacjentéw z
analizowanej populacji docelowej w zakresie dostepu do nowoczesnych opcji terapeutycznych. Nalezy
zaznaczy¢, iz finansowanie preparatu Pluvicto® pozwoli na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentow z

populacji docelowej, dajgc im dostep do skutecznej terapii.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci stosowania Ilutetu ('77Lu) wipiwotydu-
tetraksetanu ("77Lu-PSMA-617, produkt Pluvicto®) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw
(ADT, ang. androgen deprivation therapy) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora
androgenowego (AR, ang. androgen receptor) w leczeniu dorostych pacjentéow z postepujgcym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC, ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (PSMA, ang.
prostate-specific membrane antygen), po uprzednim leczeniu chemioterapig (CTH) opartg na
taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktérzy nie kwalifikujg sie¢ do leczenia
drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej leczeni
>2 schematami CTH zawierajgcej taksany (IV linia). Zaktadany sposéb finansowania produktu Pluvicto
obejmuje refundacje w ramach programu lekowego B.56 Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) uzupetnionego o zaproponowane zapisy umozliwiajgce stosowanie

wnioskowanej technologii.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z postepujagcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami (MCRPC) z ekspresjg antygenu bftonowego gruczotu krokowego (PSMA), leczeni
uprzednio chemioterapig (CTH) opartg na taksanach i inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI),
ktorzy nie spetnili kryteriow kwalifikacji do leczenia drugim schematem CTH opartej na taksanach (lll

linia) lub wczesniej leczeni 22 schematami CTH zawierajgcej taksany (IV linia).

INTERWENCJA

177Lu-PSMA-617 dodany do najlepszego leczenia wspomagajacego (BSC, ang. best-supportive care)

stosowany zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Pluvicto®.

KOMPARATORY

Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC).
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PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktorej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatorow. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2],
w ramach ktoérej dokonano systematycznego przeglagdu badan klinicznych dla ocenianej interwenciji

oraz komparatoréw.

W analizie klinicznej wykazano, ze "7Lu-PSMA-617 charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig niz BSC
w odniesieniu do nastepujgcych punktéw koncowych:

e przezycie catkowite: HR 0,62 [0,52; 0,74],

e przezycie wolne od progresji choroby: HR 0,43 [0,35; 0,55],

e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego: HR 0,50 [0,40; 0,62],

e 0golna odpowiedz na leczenie: RR 16,35 [4,15; 64,42],

¢ obnizenie PSA: RR 2,00 [1,64; 2,44].

Zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy klinicznej '77Lu-PSMA-617 wykazuje wyzszg
skutecznos$¢ w poréwnaniu z komparatorem uwzglednionym w analizie. Zgodnie z wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [3] analiza ekonomiczna w takim przypadku
standardowo powinna sktadaé¢ sie z analizy uzytecznosci kosztéw lub analizy efektywnosci kosztow.
Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztéw
jednoczesnie. W $wietle powyzszych spostrzezen, analize przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznosci oraz analizy kosztéw-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY). Podejscie to jest
takze zgodne z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie

minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych

W analizie poréwnanie wzgledem BSC przeprowadzono w oparciu o wyniki randomizowanego
badania klinicznego Il fazy, w ktérym przeprowadzono bezposrednie poréwnanie

177Lu-PSMA-617+BSC wzgledem BSC. W zwigzku z powyzszym nie zachodzg okolicznosci art. 13
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ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekoéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
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2.1.

Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sig

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji:

koszt, — koszty

ICUR = :
LvsK™ 0ALY, — QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie wartos¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢
analizy HTA stanowigce zatgcznik do wniosku refundacyjnego [4], cena progowa w analizie kosztow-
uzytecznosci opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie
ocenianego leku, przy ktorej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw

terapeutycznych jest rowna progowi optacalnosci.

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposoéb analogiczny, jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujgc

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych w rozwazanym problemie decyzyjnym oparto na
dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu ekonomicznym, ktéry dostosowano do warunkow
polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byty potrzebg dostosowania
obliczen do warunkéw polskich. Adaptowany model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym za pomocg 3-standw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu

techniki czasu podzielonego (PSM, ang. partitioned survival model).

Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w analizach ekonomicznych dla choréb
onkologicznych, w tym w mCRPC. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentow
w poszczegolnych stanach zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progres;ji
(PFS, ang. progression-free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) okreslone dla
ocenianych lekéw. W modelu PSM wyszczegodlniono trzy stany zdrowia:

e brak progresiji choroby”,

e progresja choroby”,

e ,zZgon”.

W momencie wejscia pacjentéw do modelu PSM, zostang oni przyporzadkowani do stanu ,brak
progresji choroby”. W kolejnych cyklach analizy w stanie ,brak progresji choroby” pozostaje odsetek
kohorty wejsciowej rowny odsetkowi osdb, u ktérych nie wystgpita progresja choroby zgodnie z krzywag
przezycia wolnego od progresiji radiologicznej (rPFS, ang. radiographic progression-free survival). Do
stanu ,progresja choroby” przypisany zostaje odsetek oséb wyznaczony jako réznica wartosci
pomiedzy krzywg OS a krzywa rPFS, natomiast pozostata cze$¢ kohorty zostaje przypisana do stanu

.Zgon”.
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Rysunek 1.
Struktura modelu PSM
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Dtugosc¢ cyklu w modelu wynosi 1 tydzien w catym horyzoncie czasowym analizy. Do kazdego stanu
zdrowia przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu zdrowia
(rozdz. 3.4). Catkowite koszty oraz efekty kliniczne zwigzane z zastosowaniem analizowanych terapii
wyznaczono przy uwzglednieniu czasu spedzonego w danym stanie, kosztu danego stanu oraz

przypisanej mu uzytecznosci.

Populacja docelowa

Populacje docelowag w analizie stanowig dorosli pacjenci z postepujgcym, przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) z ekspresjg antygenu bfonowego
gruczotu krokowego (PSMA), leczeni uprzednio chemioterapia (CTH) opartg na taksanach i
inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktérzy nie spetnili kryteriow kwalifikacji do leczenia
drugim schematem CTH opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej leczeni 22 schematami CTH

zawierajgcej taksany (IV linia).

Pacjenci z populacji docelowej musza spetnia¢ kryteria kwalifikacji do leczenia zdefiniowane w

projekcie programu lekowego B.56, szczegdtowo opisane w analizie problemu decyzyjnego [1].
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Poréwnywane interwencje

1T7LU-PSMA-617

Czagsteczkg czynng w produkcie leczniczym 177Lu-PSMA-617 jest radionuklid lutet-177, powigzany z
ligandem drobnoczasteczkowym ukierunkowanym na i wigzacym sie z duzym powinowactwem z
PSMA, biatkiem przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym w
MCRPC. Po 2zwigzaniu produktu leczniczego '7Lu-PSMA-617 z komorkami nowotworowymi
wykazujgcymi ekspresje PSMA, emisja promieniowania (- przez lutet-177 dostarcza promieniowanie
dziatajgce terapeutycznie do docelowych komorek guza, a takze do otaczajgcych je komorek i

powoduje uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do $mierci komorki [5].

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7 400 MBq dozylnie co 6 tygodni
(21 tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, ze nastgpi progresja choroby bagdz wystgpig

niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne. [5]

BSC

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w analizie problemu decyzyjnego u pacjentéw z populaciji
docelowej nalezy stosowaé leczenie wspomagajgce, w zaleznosci od rodzaju i nasilenia objawow
chorobowych. W ramach terapii wspomagajgcych u pacjentéw z mCRPC zaleca sie:
e U pacjentow z przerzutami do kosci — farmakologiczng prewencje powiktan kostnych;
e U pacjentéw leczonych denozumabem lub bisfosfonianem — suplementacje wapnia i wit. D;
e U pacjentow z bolesnymi przerzutami do kosci — wczesne leczenie paliatywne, np. radioterapia
w potgczeniu z leczeniem przeciwbdlowym;
e U pacjentdéw z uciskiem na rdzeh kregowy — terapie kortykosteroidami w wysokich dawkach
w potagczeniu z leczeniem chirurgicznym z uzupetniajgcg radioterapig (lub wylgcznie
radioterapie jesli pacjent nie kwalifikuje sie do leczenia chirurgicznego) (silna rekomendacja,
PTU 2019). [1]

Szczegotowy opis poréownywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
Wartosci odsetkow pacjentéw stosujgcych poszczegolne sktadowe BSC przedstawiono w rozdziale
3.5.1.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka

spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majag
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odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [4], analize przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentdow przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki.

Kosztami roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty czesci lekow stosowanych w ramach BSC.
Uwzglednione koszty pacjentow stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztéw NFZ ponoszonych na
leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki nalezy uznac¢ jako wyniki
dodatkowe. W zwigzku z powyzszym wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono jako jeden ze

scenariuszy analizy wrazliwosci (rozdziat 5).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentdéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej
(choroba przewlekta) i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach
wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi

oceny technologii medycznych.

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] przetestowano krétszy horyzont

czasowy. Jako scenariusz alternatywny (scenariusz H) przyjeto horyzont réwny 5 lat.

Efekty zdrowotne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji przyjeto na podstawie wynikéw badan
uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano nastepujgce punkty
koncowe:

e czas przezycia catkowitego (OS),

e czas przezycia bez progresji radiologicznej (rPFS),

e jakosc zycia,

¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AEs, ang. adverse events) oraz objawowych zdarzen

kostnych (SSEs, ang. symptomatic skeletal events).

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczgce przezycia w populacji ogoélnej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegdtowy opis parametrow efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.
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Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
badania VISION oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegdétowy

opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdz. 3.4 i A.1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjentow. Wyrdzniono nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty kwalifikacji i monitorowania terapii,

e koszty BSC,

e Kkoszty leczenia objawowych zdarzen kostnych i zdarzen niepozadanych,

e Kkoszty leczenia kolejne;j linii,

e koszty opieki terminalnej.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono
dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow. W scenariuszu gtdwnym analizy ekonomicznej
przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych,
zgodnie z wytycznymi AOTMIT [3] oraz rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika
2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we

wnioskach refundacyjnych [4].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych (scenariusz Disc).

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢ najwieksze

réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.
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W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, przy wzglednie krotkiej dtugosci cyklu wynoszacej

1 tydzien, nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

2.11. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektéw zdrowotnych przy jednoczesnie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako trzykrotno$¢ Produktiu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 217 641 zt [6].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 2 000 000 zt.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W 2zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis)
przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobieAstwa, a nastepnie
przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawdéw parametréw, kazdorazowo losowanych
z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw
ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci
(CEAC, ang. cost-effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki

przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
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optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice
w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (217 641 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, odchylenie wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan lub, w
przypadku braku odpowiednich danych, jako 10% z wartosci $redniej):

e dla parametrow dotyczgcych poczatkowych charakterystyk kohorty (wiek, masa ciata, wzrost),
odsetka pacjentéw z pozytywnym wynikiem testu w kierunku PSMA przyjeto rozklad normainy;
zmienna ta skupiona jest symetrycznie wokét wartosci Sredniej;

e dla parametréw prezentujgcych prawdopodobienstwa (wystepowanie zdarzen niepozadanych)
oraz dla wartosci uzytecznosci przyjeto rozktad beta, rozktad ten dobrze odwzorowuje zmienne
losowe ograniczone do wartosci w przedziale (0; 1);

e dla czasu trwania terapii przyjeto rozktad gamma;

e dla rozktadu zdarzen, ktorych suma wynosi 100%, zastosowano rozkfad Dirichleta jako
uogolnienie rozktadu beta;

e dla parametrow dopasowanych funkcji krzywych przezycia przyjeto wielowymiarowy rozktad
normalny definiowany na podstawie wartosci $rednich, odchylenia oraz macierzy kowarianc;ji
przy zastosowaniu dekompozycji Choleskiego; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko
zbytniego znieksztatcenia krzywej i uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;

¢ dla parametrow wzglednych (HR, RR) przyjeto rozkfad log-normalny zgodny z definicjg ilorazu
dwdch zmiennych o rozktadzie normalnym;

e parametry kosztowe (wartosci Srednie kosztéw), wartosci Srednie czasu trwania terapii
modelowane sg zgodnie z rozktadem gamma, co pozwala na odzwierciedlenie pojedynczych

przypadkow generujgcych wysokie wartosci.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci interwenciji,
e uzytecznosci standw zdrowia,

e kosztow.

HTA Consulting 2025 (ww.hta.pl) Strona 20



Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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3.2.

Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opomego na kastraci raka gruczotu krokowego z przerzutami

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
¢ S$redni wiek pacjentéw — parametr techniczny pozostajacy bez wplywu na wyniki analizy,

e mase ciata i powierzchnie ciata — parametry determinujace wielkosé dawki niektérych lekow.

Warto$ci powyzszych parametréw zaczerpnieto z badania VISION [7].

Tabela 1.
Charakterystyki poczatkowe
Parametr Wartosé Zrodto
$redni wiek (SD) I
- Badanie VISION
Srednia masa ciata (SD) ]

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Efektywnosé interwencji

3.2.1. Wprowadzenie

Gtéownym 2zrodiem dotyczacym efektywnosci 77Lu-PSMA-617 oraz BSC jest badanie VISION.
W modelu wykorzystano dane dla populacji z zamiarem leczenia (ITT, ang. intention-to-treat). Badanie
VISION byto badaniem otwartym i pacjenci mogli wycofaé¢ sie z badania w dowolnym momencie jego
trwania. W ramieniu 77Lu-PSMA-617 + BSC badanie przerwato 6,0% pacjentow (33/551), natomiast
w ramieniu BSC 20,7% (58/280). W zwiazku z tym przeprowadzono analizy z wytaczeniem pacjentow,
ktérzy zostali zrandomizowani przed 5 marca 2019 r. — zatozono, ze rezygnacja z badania zwykle
miata miejsce wczesniej, a tre$¢ protokotu zostata zmieniona, tak aby zacheci¢ pacjentéw do
pozostania w badaniu. Autorzy oryginalnego modelu przeprowadzili dodatkowe analizy dla rPFS, OS
i SSE uwzgledniajac wczesniejsze wypadanie pacjentéow z badania. Szczegdty zamieszczono w opisie
modelu [8].

Dane z badania VISION obejmujg okres krétszy niz zaktadany horyzont czasowy analizy (10 lat).
W zwigzku z powyzszym przeprowadzono parametryzacje krzywych raportowanych w badaniu. Wyniki
parametryzacji pozwalajg na ekstrapolacje przezycia poza horyzont czasowy badania VISION.

Parametryzacja krzywych OS i rPFS zostata przeprowadzona oddzielnie dla "7’Lu-PSMA-617 i BSC.
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Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Proces dopasowywania krzywych zostat wykonany przez autoréw oryginalnego modelu.
Przeprowadzone obliczenia obejmowaly dopasowanie standardowych krzywych parametrycznych
zgodne z rozktadami: wyktadniczym, Weibulla, Gompertza, log-normalnym, log-logistycznym, gamma i
uogolnionym gamma, elastycznych modeli Roystona-Palmara opartych na funkcjach sklejanych oraz
modeli warstwowych. Wyboru modeli dokonano na podstawie na podstawie wskaznikow
proporcjonalnosci hazardéw, wizualnej oceny dopasowania krzywych, wartosci kryteriow
informacyjnych Akaike (AIC, ang. Akaike Information Criterion) i Schwarza (BIC, ang. Bayesian

Information Criterion) oraz oceny wiarygodnosci klinicznej ekstrapolowanej czesci krzywych [8].

3.2.2. Przezycie wolne od progresiji radiologicznej

W badaniu VISION przezycie wolne od progresji radiologicznej jest definiowane jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji lub zgonu pacjenta. rPFS uznano za najbardziej
odpowiedni punkt koncowy do rozwazenia progresji pacjentow z mCRPC. Krzywe Kaplana-Meiera
oraz dopasowane krzywe parametryczne dla rPFS zamieszczono na wykresach ponizej (Wykres 1,

Wykres 2). Zatozenie o proporcjonalnosci hazardéw nie zostato spetnione.
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Wykres 1.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne dla rPFS — ""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wykres 2.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe Royston-Palmar dla rPFS — ""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wartosci kryteriow informacyjnych dla modeli dopasowanych do danych rPFS przedstawiono ponizej.

Wykres 3.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla modeli dopasowanych do rPFS — '"7Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC

W kolejnej tabeli przedstawiono przewidywane srednie rPFS oraz réznice w srednim rPFS liczone w
miesigcach. Najlepiej dopasowane modele dawaty zwykle mniejsze oszacowania réznicy w srednim
rPFS.
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Tabela 2.
Przewidywane srednie rPFS i ré6znica w przewidywanym srednim rPFS
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-
)
o
L2
iy
Ll

rPFS — scenariusze analizy uwzglednione w obliczeniach

Scenariusz Rozkiad Pnewidyw':?:s:gzra\‘i:%a(\g;/: eglr)\im rPFS w
Analiza podstawowa [ I
rPFS_1 | I
rPFS_2 I I

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

W analizie przyjeto ograniczenie krzywej PFS przez krzywa OS, aby nie dopusci¢ do sytuacji, w
ktérych modelowane przezycie bez progresji choroby bytoby diuzsze od przezycia catkowitego.

Wykres 4.
Krzywe Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe rPFS - "7Lu-PSMA-617 + BSC, BSC
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3.2.3. Przezycie catkowite

Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego z badania VISION zamieszczono na wykresie
ponizej (Wykres 5). Dane z badania VISION dotyczace przezycia catkowitego sg niedojrzate, co
wptywa na doktadnos¢ ekstrapolacji danych w dtuzszym horyzoncie czasowym. W zwigzku z tym
autorzy modelu globalnego przeprowadzili dodatkowe doszukanie danych dotyczacych przezycia
dlugoterminowego pacjentéw z CRPC (szczegdtowy opis znajduje sie w dokumencie zrodtowym [8]).
Na podstawie odnalezionych badan mozna spodziewac sie, ze przezycie pacjentéw leczonych BSC z
badania VISION osiggnie zero po okoto 5 latach. W zwigzku z tym krzywe parametryczne

dopasowano do danych z badania VISION.

Wykres 5.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS - '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
1.0{ b
BSC/BSoC only
0.8
— ™ — Lu-PSMA-617+BSC/BSoC
Z®
i
7e
ZE,,
KR
13
o2
o
-2
°F
28041 P < 0.0001
e
Lo
=]
o
0.21
0. = . - B - . v - - .- - v
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Time (months)
Number at nsk
BSC/BSoC only 280 238 203 173 155 133 117 98 76 51 33 16 6 2 0 0 0
Lu-PSMA-617+BSC/BS0C 551 535 506 470 425 377 332 289 237 186 112 63 38 15 5 2 0

Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe parametryczne dla OS zamieszczono na

wykresach ponizej (Wykres 6, Wykres 7). [N
|
|
|
|
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Wykres 6.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne dla OS — '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wykres 7.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe Royston-Palmar dla OS - "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wartosci kryteriow informacyjnych dla modeli dopasowanych do danych OS przedstawiono ponizej.

Wykres 8.
Wartosci kryteriow informacyjnych dla modeli dopasowanych do OS — ""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wykres 9.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe zespotowe dla OS — ""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Tabela 4.
Przewidywane srednie OS oraz przewidywana réznica w srednim OS
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Tabela 5.
OS - scenariusze analizy uwzglednione w obliczeniach

Rozkiad Przewidywana réznica w srednim rPFS w

Scenariusz miesigcach (95% ClI)

Analiza podstawowa [

0S_1 [

0s_2 I

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Wykres 10.
Krzywe Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS - '7Lu-PSMA-617 + BSC, BSC - analiza podstawowa
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3.2.4. Przezycie wolne od objawowych zdarzen kostnych

Objawowe zdarzenia kostne stanowig znaczne obcigzenie dla pacjentéw z mCRPC. W zwigzku z tym
zostaty uwzglednione w modelu, aby w pemni uchwyci¢ korzysci zwigzane z leczeniem '77Lu-PSMA-
617 w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami leczenia. Prawdopodobienstwo wystgpienia SSE
u pacjentéw modelowano przy uzyciu 3 roznych podejsé:

e do danych dotyczacych czasu do wystgpienia pierwszego SSE z badania VISION dopasowano
krzywe parametryczne, zgodnie z metodyka przedstawiong na poczgtku rozdziatu 3.2.
Podejscie to wykorzystano w analizie podstawowej;

e zastosowano czestosci wystepowania jakiegokolwiek SSE obserwowanego w badaniu VISION
i badaniach kluczowych dla pozostatych interwencji. Zaktada sie, ze SSE mogg wystgpi¢ do
progresji choroby. Koszty i spadki uzytecznosci zwigzane z SSE sg naliczane w tym punkcie
czasowym — scenariusz SSE_T,;

e zastosowano stalg miesieczng czestos¢ wystepowania SSE z badania VISION. Wyznaczane
jest state ryzyko do obliczania SSE wystepujacych w kazdym cyklu modelu. Ryzyko wystgpienia
SSE obliczono niezaleznie od wystgpienia progresji choroby i stosuje sie do wszystkich
zyjacych pacjentéow. W badaniu VISION wiekszo$¢é przypadkéow SSE wystgpita przed

wystgpieniem progresji radiologicznej — scenariusz SSE_M.

Pacjenci doswiadczajg SSE poza czasem obserwacji w badaniach klinicznych — z tego powodu
zastosowanie catkowitej czestosci wystepowania SSE z badan moze prowadzi¢ do niedoszacowania
ich efektu. Uwzglednienie statej miesiecznej czestosci wystepowania SSE niweluje ten efekt, jednak z
drugiej strony jest oszacowaniem zgrubnym zaktadajgcym state w czasie ryzyko wystgpienia
zdarzenia. Modelowanie parametryczne czasu do wystgpienia zdarzenia pozwala na najdoktadniejsze

modelowanie danych w tym zakresie i jako takie zostato uwzglednione w analizie podstawowej.

3.2.4.1. KRZYWE PARAMETRYCZNE DLA CZASU DO WYSTAPIENIA PIERWSZEGO SSE

Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia pierwszych objawowych zdarzen kostnych

z badania VISION zamieszczono na ponizszym wykresie (Wykres 11).

HTA Consulting 2025 (ww.hta.pl) Strona 36



Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Wykres 11.
Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu do wystapienia SSE — '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC

Krzywe Kaplana-Meiera oraz dopasowane krzywe parametryczne dla czasu do wystgpienia SSE

zamieszczono na wykresach ponizej (Wykres 12, Wykres 13). _
.
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Wykres 12.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe parametryczne dla czasu do wystapienia SSE — ""’Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wykres 13.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe Royston-Palmar dla czasu do wystgpienia SSE — "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC
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Wykres 14.

Wartosci kryteriow informacyjnych dla modeli dopasowanych do czasu do wystapienia SSE — ""Lu-PSMA-617 + BSC
oraz BSC
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Wykres 15.
Krzywe Kaplana-Meiera i dopasowane krzywe zespotowe dla czasu do wystapienia SSE - "7Lu-PSMA-617 + BSC oraz
BSC

Tabela 6.
Przewidywane sredni czas do wystapienia SSE oraz przewidywana réznica w srednim czasie do wystapienia SSE —
analiza podstawowa

e o L Sredni czas do SSE [miesiace]

wystapily SSE Roéznica w srednim
Rozktad czasie do SSE
177 u-PSMA- 177 u-PSMA- [miesiace]
617 + BSC int 617 + BSC el

W nawiasach podano 95% przedziaty ufnosci

Ponizej przedstawiono wartosci oraz zrédta danych uwzglednionych w pozostatych scenariuszach
analizy wrazliwosci. Wartosci przyjeto zgodnie z uwzglednionymi w modelu globalnym.

Wykres 16.
Wystepowanie SSE — scenariusze analizy wrazliwosci
Scenariusz SSE_T (catkowite Scenariusz SSE_M (miesigczna czestosc
Interwencja prawdopodobienstwo SSE) wystepowania SSE)
Wartosé Zrédto Wartosé Zrédto
77Lu-PSMA-617 + BSC [ Badanie VISION [ ] Badanie VISION
BSC [ Badanie VISION [ ] Badanie VISION

3.2.4.2. ROZKLAD SSE

Rozktad SSE na poszczegolne typy zdarzen okreslono na podstawie badania VISION (dla 77Lu-
PSMA-617 + BSC i BSC). Rozktad SSE w badaniu VISION wyznaczono dla kazdej interwencji osobno
i facznie dla """Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC.
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W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci ré6zne da poszczegdlnych interwencji. W analizie
wrazliwosci dla zbadania wptywu rozktadu SSE na wyniki analizy przyjeto wartosci rowne dla

wszystkich interwencji (przyjeto wartosci tagczne z badania VISION).

Tabela 7.
Rozklad SSE — wartosci uwzglednione w analizie
SSE "7Lu-PSMA-617 + BSC ~ BSC tacznie (analiza
(analiza podstawowa) (analiza podstawowa) wrazliwosci)

Radioterapia kosci - - -
Patologiczne ztamania kosci [ ] [ [
Operacja kosci - - -
Zespot uciskowy rdzenia [ [ [
Suma [ [ [

3.2.5. Podsumowanie zatozen dotyczgcych efektywnosci

Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnos$ci analizowanej interwencji i komparatoréw

Zamieszczono ponizej.

Tabela 8.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci

Punkt koncowy Scenariusz Opis

Podstawowy

rPFS rPFS_1

rPFS_2

Podstawowy

0s 0S_1

0S_2

Podstawowy

SSE T

SSE
SSE_M

SSE_R

3.3. Zdarzenia niepozgdane

W analizie uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3+ wystepujacych
u przynajmniej 2% pacjentéw (dla co najmniej jednej z poréwnywanych technologii). Jesli dane

zdarzenie spetniato kryteria wiaczenia choéby dla jednego ramienia, zostato wigczone do niniejszej
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analizy. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wystepujacych wérdd pacjentéw leczonych
177_y-PSMA-617 oraz BSC okreslono w oparciu o wyniki badania klinicznego VISION. W ponizszej

tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane uwzglednione w niniejszej analizie.

Tabela 9.
Czestosc zdarzen niepozadanych uwzglednionych w modelu
AE 77 u-PSMA-617 + BSC BSC
Anemia 12,9% 4.9%
Bol plecow 3,2% 3,4%
Bol kosci ? 2,5% 2,4%
Zmeczenie 5,9% 1,5%
Neutropenia 3,4% 0,5%
Trombocytopenia 7,9% 1,0%
Limfopenia/ limfocytopenia 7,8% 0,5%
Leukopenia 2.5% 0,5%
Infekcja uktadu moczowego 3,8% 0,5%
Hematuria 2.5% 0,5%
Ostra niewydolnos¢ nerek 3,0% 24%
Zespot uciskowy rdzenia * 1,3% 5,4%
Nadcisnienie 3,2% 1,5%

a) w modelu przyjeto wartosci 0% w celu unikniecia podwojnego naliczania kosztow i efektow zwigzanych z wystepowaniem SSE

Koszty i spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozadanych naliczane sg w
modelu jednorazowo, w pierwszym cyklu leczenia dla wszystkich pacjentow stosujacych 77Lu-PSMA-
617 + BSC lub komparator.

3.4. Uzytecznosci standw zdrowia

3.4.1. Dane z badania VISION

W badaniu VISION jako$é zycia pacjentéw byla oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L.
Dane zbierano podczas badania przesiewowego, przed leczeniem w 1. dniu kazdego cyklu oraz

podczas wizyty konczacej leczenie, bedaca wizytg po stwierdzeniu progresji choroby.

W celu przypisania uzytecznosci dla poszczegélnych stanéw modelu uwzgledniono obserwacje wg
nastepujacych kryteriow:
e _brak progresji choroby” — wszelkie oceny EQ-5D dla pacjentéw przed lub w czasie oceny
progresiji;
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e _progresja choroby” — wszelkie oceny EQ-5D po lub w momencie rozpoznania progresiji.
Uwzgledniono tylko te obserwacje EQ-5D, w przypadku ktérych istniata pewnosé co do tego,

czy u pacjenta nastgpita progresja (czy nie) podczas tej wizyty.

Dla poszczegoinych stanéw modelu:
e brak progresji choroby” — wykluczono obserwacje, jesli po ostatniej ocenie progresji u pacjenta
nastapita progresja,
e _progresja choroby” — wykluczono obserwacje, jesli pomiedzy zdiagnozowaniem pacjenta jako
bedacego przed progresjg i z progresjg choroby u pacjenta nie doszto do progresiji.

Nie uwzgledniono takze danych pacjentdéw, u ktérych nie dokonano oceny jakosci zycia, a wystapita

u nich progresja oraz danych pacjentoéw, ktérzy odbyli tylko 1 wizyte.

Uzyskane wartosci uzytecznosci obejmowaly uzytecznosci niezalezne od leczenia, jak réwniez
wartosci uzytecznosci specyficzne dla leczenia dla ramion '77Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC.
Wartosci uzytecznosci zostaly nastepnie przeliczone przez autoréw oryginalnego modelu na
odpowiadajace im wartosci wg kwestionariusza EQ-5D-3L z wykorzystaniem norm brytyjskich.
Otrzymane wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponizej. Pacjentom w stanie ,zgon”
przypisywano z definicji uzytecznosé réwna zeru.

Tabela 10.
Wartosci uzytecznosci z badania VISION przy uwzglednieniu norm brytyjskich

Stan zdrowia Interwencja Srednia uzyteczno$é (SE) 95% CI

Uzytecznosci zalezne od leczenia

Brak progresji choroby [ [ ]
77 4-PSMA-617 + BSC
Progresja choroby [ [ ]
Brak progresji choroby ] [
BSC
Progresja choroby [ [ ]
Uzytecznosci niezalezne od leczenia
Brak progresji choroby 77 PSMA.617 + BSC | I
Progresja choroby BSC ] [ |

SE — biad standardowy (ang. Standard error); 95% Cl — 95% przedziat ufnosci
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W analizie podstawowej uwzgledniono uzyteczno$ci niezalezne od leczenia, co odzwierciedla
standardowe podejscie do okreslania warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia w analizach
ekonomicznych. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz U_1) przyjeto uzytecznosci specyficzne
dla zastosowanej terapii jako wartosci alternatywne. W scenariuszu tym nie naliczono dodatkowo
spadkoéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem zdarzen niepozadanych w celu unikniecia
podwadjnego naliczenia tego efektu.

3.4.2. Dane z przegladu literatury

Na potrzeby analizy postuzono sie przegladem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej dla produktu Cabazitaxel EVER Pharma w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym
docetaksel [9]. Szczegoly zamieszczono w aneksie A.1.2. W wyniku przeprowadzonego przegladu 7
publikacji spetnito kryteria wigczenia.

We wszystkich odnalezionych publikacjach oceny uzytecznosci dokonano z zastosowaniem
kwestionariusza EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, zalecanego przez wytyczne AOTMIT 2016
[3]). Odnalezione publikacje dotyczyty pacjentéw z przerzutowym CRPC, przy czym uzytecznosci
zostaty zmierzone na réznych etapach leczenia tj. przed chemioterapia, w trakcie lub po otrzymaniu

chemioterapii. Uzyskane warto$ci uzytecznosci obejmowaty zakres od 0,37 do 0,87.

Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktérego bylo mozliwe okreslenie wartosci
uzytecznosci dla obu stanéw zdrowia przyjetych w modelu jest analiza ekonomiczna Bargawi 2019
[10]. Populacje docelowg stanowili pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami trzewnymi
oporni na terapie docetakselem. Dla stanu ,brak progresji choroby” przyjeto wartosé¢ 0,617, zas dla
stanu ,progresja choroby” 0,370. Nalezy zauwazyé¢, ze warto$¢ uzytecznosci dla stanu ,progresja
choroby” jest znacznie nizsza niz wartos¢ uzytecznosci z badania VISION. Nalezy podkresli¢, ze
wartosci uwzglednione w analizie Bargawi 2019 odbiegaja réwniez od wartosci cytowanych w
pozostatych odnalezionych Zrédtach danych (zakres warto$ci w pozostatych publikacjach wynosi 0,5-
0,87 w zaleznosci od zrodta danych). Wyniki badania VISION sg spéjne z wynikami pozostatych

publikacji odnalezionych w ramach przegladu.

Tabela 11.
Uzytecznosci stanow zdrowia (Bargawi 2019)
Stan zdrowia Wartosc¢ srednia
Przed progresja 0,617
Po progresji 0,370
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W modelu globalnym uzytecznosci stanéw zdrowia okreslone zostaty dodatkowo na bazie wartosci
zastosowanych w opublikowanej analizie ekonomicznej dla kabazytakselu ocenianej przez NICE

(NICE TA391 [11]). Ponizej zaprezentowano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia z tego zrodta.

Tabela 12.
Uzytecznosci stanow zdrowia (NICE TA391)
Stan zdrowia Wartos¢ srednia SE
Przed progresja 0,737 0,074
Po progresji 0,627 0,063

SE — biad standardowy

Uzytecznos$é stanu przed progresja na podstawie NICE TA391 zostata w modelu globalnym uznana
za nieodpowiednia, ze wzgledu na wyzszg wartos¢ niz uzytecznosé przed progresja z badania
VISION dla """Lu-PSMA-617 + BSC. Efekt ten zostat uznany za klinicznie nieprawdopodobny ze
wzgledu na wyzsza toksycznosé kabazytakselu. Uzytecznosci z opracowaniu NICE TA391 pochodza
z otwartego badania jednoramiennego pacjentéw stosujacych kabazytaksel w UK; pacjenci z tego
badania byli mniej przeleczeni niz pacjenci w badaniu VISION, co najprawdopodobniej
odzwierciedlone jest w wartosciach uzytecznosci stanéw zdrowia.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia na bazie warto$ci odnalezionych w
pozostatych zrédtach danych:
e scenariusz U_2 — warto$ci na podstawie publikacji Barqawi 2019, réwne dla wszystkich
interwencji uwzglednionych w analizie,
e scenariusz U_3 — wartosci na podstawie publikacji NICE TA391, réwne dla wszystkich
interwencji uwzglednionych w analizie.

W ten sposob ujeto mozliwg zmiennosé wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia i przetestowano wpltyw
zmiany wartosci tych parametrow na wyniki analizy.

3.4.3. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem SSEs i AEs

Spadki uzytecznosci dla zdarzen wigczonych do analizy zostaty przypisane przez autorow modelu
ekonomicznego dostarczonego od Zamawiajgcego.

Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem SSEs zostaly przyjete na podstawie publikacji
Fassler 2011 [12]. Wartosci te przyjeto réwniez z analizie dla olaparybu ztozonej do NICE [13]. Czas
trwania poszczegélnych SSEs przyjeto na podstawie opinii ekspertéw. Spadki uzytecznosci zwigzane
z wystepowaniem AEs zaczerpniete zostaly na podstawie danych 2z réznych publikacji

uwzglednionych w modelu globalnym. Przyjeto, ze czas trwania wszystkich AEs wynosi 1 miesiagc.

Zgodnie ze strukturg oryginalnego modelu spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen

niepozadanych naliczane sg jednorazowo w pierwszym cyklu modelu. Dla zdarzen SSE spadki
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uzytecznosci naliczane sg zgodnie z metodyka przyjeta do modelowania wystapienia SSE (w czasie

wystapienia zdarzenia).

Opisane spadki uzytecznosci naliczane sg w analizie podstawowej oraz w scenariuszach U_2 i U_3

analizy wrazliwosci, tam gdzie uzytecznosci stanéw zdrowia nie sg zroéznicowane wzgledem

interwencji. W przypadku scenariusza U_1, w ktérym wartosci uzytecznosci standéw zdrowia sg rézne

dla poszczegdlnych interwenciji, spadki uzytecznosci zwigzane z SSEs i AEs nie sg naliczane w celu

unikniecia podwojnego uwzglednienia tego efektu.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace spadkéw uzytecznosci wykorzystanych w modelu.

Tabela 13.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem SSEs

SSE Spadek uzytecznosci Czas trwania SSE
Radioterapia kosci 0,070 NICE TA831 [13], Fassler 2011 [12] 1 miesiac (4 cykle)
Patologiczne ztamania kosci 0,130 NICE TA831 [13], Fassler 2011 [12] 2 miesigce (8 cykli)
. . NICE TA831 [13] zal. jak dla . -
Operacja kosci 0,130 patologicznych zlamar kosci 3 miesiace (12 cykli)
Zespol uciskowy rdzenia 0,555 NICE TA831 [13], Fassler 2011 [12] 6 miesiecy (24 cykle)

Tabela 14.
Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych
AEs Spadek uzytecznosci Zrédto
Anemia 0,119 Swinburn 2010 [14]
Bol plecow 0,069 Doyle 2008 [15]
Bél kosci 0,069 Doyle 2008 [15]
Zmeczenie 0,115 Lloyd 2006 [16]
Neutropenia 0,090 Nafees 2008 [17]
Trombocytopenia 0,090 NICE TA391 [11]
Limfopenia 0,090 NICE TA259 [18]
Leukopenia 0,090 NICE TA259 [18]
Infekcja uktadu moczowego 0,019 Bermingham 2012 [19]
Hematuria 0,019 Zalozenie
Ostra niewydolnos¢ nerek 0,110 NICE DG37 [20]
Zespot uciskowy rdzenia 0,220 Matza 2013 [21]
Nadcisnienie 0,153 NICE TA259 [18]
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3.5. Rozpowszechnienie terapii

3.5.1. Rozpowszechnienie schematdéw stosowanych w ramach BSC

W ramach opracowania niniejszej analizy przeprowadzono badanie ankietowe wsréd polskich
ekspertéw klinicznych z dziedziny onkologii, radiologii i urologii, majace na celu okreslenie aktualnej
praktyki klinicznej w populacji docelowej w warunkach polskich oraz liczebnosci tej populacji. ||l

W ramach
konsensusu okreslono sktad BSC stosowanej w warunkach polskich, przedstawiony w ponizszej
tabeli. Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci moga stosowaé jednoczesnie rézne rodzaje terapii wchodzace

w sktad BSC, podane udziaty nie sumuja sie do 100%.

Tabela 15.
Terapie wchodzace w skiad BSC — opinie ekspertow

Terapia Odsetek stosujacych

Terapia izotopowa (stront/samar)

Radioterapia

Kwas zoledronowy

Deksametazon

Srodki stymulujace erytropoetyne

G-CSF

Opioidowe leczenie przeciwbolowe

Kontynuacja ADT

Wartosci w tabeli nie sumujg sie do 100%, gdyz kazdy pacjent moze stosowac wiecej niz jeden rodzaj terapii

ADT - leczenie antyandrogenne

G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytc'xw

Stosowanie lekéw przeciwbdlowych jest oparte na schemacie drabiny analgetycznej opracowanej
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization). Il oraz Il stopien
obejmuje odpowiednio ,stabe” i ,silne” opioidy. Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego u chorych na nowotwory z bélem, w Polsce stosuje sie tramadol, kodeine,
dihydrokodeine (,stabe” opioidy) oraz morfine, oksykodon, oksykodon + nalokson, fentanyl,
buprenorfine, tapentadol, metadon, hydromorfon (,silne” opioidy) [23]. Udzialy poszczegélnych
substancji oszacowano na podstawie liczby sprzedanych jednostek substancji czynnej w od kwietnia
2024 r. do marca 2025 r. [24] przy uwzglednieniu dawkowania zgodnego z LDD (limitowg dawka

dobowa). Kodeina i hydromorfon nie sg dostepne, wiec zostaty pominiete w analizie.
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Tabela 16.
Udziat terapii z grupy opioidowych lekow przeciwbolowych
Terapia Odsetek stosujacych
Tramadol - p.o. stale postacie farmaceutyczne 71,56%
Tramadol - p.o. plynne postacie farmaceutyczne 4,05%
Tramadol —i.v. 0,05%
Dihydrokodeina 0,18%
Morfina - p.o. 1,74%
Morfina - i.v. 0,52%
Oksykodon 6,74%
Oksykodon/nalokson 0,42%
Fentanyl — system transdermalny 1,93%
Fentanyl — pozostate postacie 0,63%
Buprenorfina 11,95%
Tapentadol 0,15%
Metadon 0,07%
tacznie 100%

W ramach terapii ADT u pacjentéw z populacji docelowej mogg byé stosowane: goserelina,
leuprorelina, tryptorelina oraz degareliks. Udzialy tych substancji oszacowano takze na podstawie

liczby sprzedanych jednostek od kwietnia 2024 r. do marca 2025 r. przy uwzglednieniu dawkowania

zgodnego z LDD.
Tabela 17.
Udziat terapii z grupy ADT
Terapia Odsetek stosujacych
Goserelina 28,29%
Leuprorelina 44 59%
Tryptorelina 23,56%
Degareliks 3,56%
tacznie 100%

Wsrod czynnikéw stymulujacych granulopoeze stosowane w Polsce s3 filgrastym i pegfilgrastym.
Udzialy tych substancji oszacowano takze na podstawie liczby sprzedanych jednostek od kwietnia
2024 r. do marca 2025 r. przy uwzglednieniu dawkowania zgodnego z indeksem ATC/DDD
(https.//www.whocc.no/atc_ddd_index/).

HTA Consulting 2025 (ww.hta.pl) Strona 49



3.6.

Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opomego na kastraci raka gruczotu krokowego z przerzutami

Tabela 18.
Udziat terapii z grupy G-CSF
Terapia Odsetek stosujacych
Filgrastym 98,25%
Pegfilgrastym 1,75%
Lacznie 100%

Sposrod czynnikéw stymulujgcych erytropoeze dla pacjentéw z populacji docelowej dostepne sg
epoetyna alfa i darbepoetyna alfa. Podobnie jak w przypadku G-CSF udziaty epoetyny alfa i
darbepoetyny alfa wyznaczono w oparciu o dane sprzedazowe z okresu 04.2024 r. — 03.2025 r. przy
uwzglednieniu dawkowania zgodnego z indeksem ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

Tabela 19.
Udziat terapii z grupy czynnikow stymulujacych erytropoeze
Terapia Odsetek stosujacych
Epoetyna alfa 0,47%
Darbopoetyna alfa 99,53%
tacznie 100%

3.5.2. Rozpowszechnienie terapii stosowanych w Kkolejnych liniach

leczenia

Koszt terapii kolejnej linii naliczany jest w modelu jednorazowo w pierwszym cyklu modelu z
uwzglednieniem odsetka pacjentéw, u kitdrych wystapi progresja (bez zgonéw) w horyzoncie analizy.
Biorac pod uwage, ze pacjenci w populacji docelowej stosujg aktualnie wytgcznie BSC, zatozono, ze

w przypadku progresiji, w kolejnej linii stosowane bedzie rowniez BSC.

Tabela 20.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnej linii leczenia

i i i linii 177
Terapia Udziat w kolejnej linii po le_g-PSMA-Gﬁ + BSC lub po

BSC 100%

Dawkowanie i czestosé stosowania lekdw

177 LU-PSMA-617 + BSC

Zalecany schemat leczenia produktem leczniczym Pluvicto to 7400 MBq dozylnie co 6 tygodni
(21 tydzien) do podania maksymalnie 6 dawek, chyba, ze nastapi progresja choroby badz wystapig
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niemozliwe do zaakceptowania dziatania toksyczne. [5] Zapisy te oznaczajg, ze jedna fiolka produktu
Pluvicto pozwala na jednorazowe podanie leku.

Tabela 21.
Dawkowanie "’Lu-PSMA-617 + BSC uwzglednione w analizie
Substancja czynna Dawka Czestosc stosowania
77Lu-PSMA-617 + BSC 1 fiolka Co 6 tygodni, max 6 dawek.

BSC

Dawkowanie lekéw sktadajacych sie na BSC okreslono w oparciu o nastepujgce zrodta:
e wytyczne Leppert 2018 [23],
¢ Woron 2011 [25],
e ChPL poszczegdlnych produktow:
o deksametazon [26],
o kwas zoledronowy [27],
o goserelina [28-31],
o leuprorelina [32-37],
o tryptorelina [38, 39],
o degareliks [40],
o epoetyna alfa [41],
o darbepoetyna alfa [42],
o filgrastym [43],
o pegdfligrastym [44].
e wartosci LDD przyjetych przez MZ (leuprorelina, tryptorelina, fentanyl).

W przypadku ADT uwzgledniono wytacznie produkty dostepne na wykazie lekéw refundowanych.

Tabela 22.
Dawkowanie schematow stosowanych w ramach BSC
. . Czestosc .
Grupa lekow Preparat/substancja czynna Dawka e Uwagi
Kortykosteroidy Deksametazon 8-16 mg Codziennie Przyjeto 12 mg dziennie
Bisfosfoniany Kwas zoledronowy - i.v. 4 mg Co 3 do 4 tyg. Przyjeto 1 c?)o:lzkgg ml (4 mg)
Tramadol - p.o. state postacie -
50-100 mg Co12h Przyjeto 75 mgco 12 h
Opioidowe farmaceutyczne
leczenie Tramadol - p.o. plynne Przyjeto 37,5 mg dziennie
przeciwbolowe - ostacie fannécé czne 25-50 mg Co4-6h c6 5h
"stabe" opioidy p uty
Tramadol - i.v. 50-100 mg Co4h Przyjeto 75 mgco4 h
Opioidowe Dihydrokodeina 240 mg Co12h -
leczenie Morfina - p.o. 20-30 mg Co12h Przyjeto 25 mg co 12 h
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Czestosc

Grupa lekow Preparat/substancja czynna Dawka et Uwagi
przeciwbolowe - Morfina - i.v. 3-5mg Co46h Przyjeto4 mgco5h
"silne" opioidy
Oksykodon 10-20 mg Co12h Przyjeto 15 mgco 12 h
Oksykodon/nalokson 10/5 mg - 20/10 mg Co12h Przyjeto 15/7,5mg co 12 h
Fentanyl - system )
transdermalny 12-25 mcg/h Co72h Przyjeto 18,5 mcg/h co 72 h
] 2 tabl. podpoliczkowe N X
Fentanyl - pozostale postacie lub 4 dawki donosowe Codziennie Na podstawie LDD
Buprenorfina 35 mcg/h Co 7296 h Przyjeto 35 mcg/h co 84 h
Tapentadol 50-100 mg Co12h Przyjeto 75mgco 12 h
Metadon 2,55mg Co12h Przyjeto 3,75mgco 12h
3,6 mg Co 4 tygodnie
Goserelina -
10,8 mg Co 12 tyg.
7,5mg Co 4 tygodnie
Leuprorelina - Eligard 2,5mg Co 121yg. Na podstawie LDD
45 mg Co241yg. (6
miesiecy)
ADT 3,6 mg Co 4 tygodnie
Leuprorelina - Leuprostin Na podstawie LDD
5mg Co 12 tyg.
Leuprorelina - Librexa 11,25 mg Co 12 tyg. Na podstawie LDD
3,75 mg Co 4 tygodnie
Tryptorelina Na podstawie LDD
11,25 mg Co 12 tyg.
Dawka poczatkowa
Degareliks 240 mg, nastepnie Co miesigc Przyjeto 80 mg co miesigc
80 mg
A A ; 1raz na
Srodki Epoetyna alfa 450 j.m./kg L. -
stymulujace tydzien
erytopoetyne Darbepoetyna alfa 500 pg Co 3 tyg. -
Filgrastym 0,5 min j.m./kg Codziennie -
G-CSF
Pedfilgrastym 6 mg Co 3 tyg. -

3.7. Czas trwania leczenia

Czas trwania leczenia okreslono w oparciu o dane z badania VISION. Nie ingerowano w dane

dotyczace czasu trwania terapii jako, ze nie jest on zwigzany z uwarunkowaniami systemowymi, a

wynika z praktyki klinicznej dotyczacej stosowania terapii oraz okreslonych zasad stosowania lekéw

we wskazaniach rejestracyjnych, wytycznych klinicznych etc. W zwiazku z tym czas stosowania terapii

nie powinien sie znaczaco rozni¢ miedzy réznymi panstwami, co potwierdza zasadno$¢ przyjecia

zatozen modelu globalnego w tym zakresie.
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W modelu koszty poszczegdinych terapii (koszty lekéw i koszty podania, opisane w kolejnym
rozdziale) naliczane sg w pierwszym cyklu modelu poprzez iloczyn sredniej liczby dawek i kosztow
jednostkowych. Ze wzgledu na krotki czas podawania lekéw (Srednia nie przekraczajgca roku) nie
stanowi to ograniczenia analizy — dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw odbywa sie od
drugiego roku analizy. Jednocze$nie $rednia dawka lekéw uwzglednia wczesniejsze przerywanie
leczenia ze wzgledu na wystapienie progresji lub zgonu.

Ponizej zestawiono dane uwzglednione w obliczeniach.

Tabela 23.
Liczba dawek ""Lu-PSMA-617 w badaniu VISION - odsetku pacjentow
Liczba dawek Liczba pacjentow Odsetek
1 | I
2 H I
u N
4 H I
5 u I
6 | [
Lacznie [ | [

Na podstawie powyzszych odsetkow wyznaczono krzywa czasu trwania leczenia oraz srednig liczbe

dawek.
Tabela 24.
Czas trwania leczenia '""Lu-PSMA-617 - $rednia liczba dawek
Interwencja Srednia catkowita liczba dawek Zrédio
177 u-PSMA-617 4,46 VISION

W przypadku lekéw oraz radioterapii stosowanych w ramach BSC réwniez uwzgledniono sredni czas
trwania terapii na podstawie danych uwzglednionych w modelu globalnym. W tym celu zastosowane
zostaly dane z badania VISION, zréznicowane dla "77Lu-PSMA-617 + BSC oraz BSC. W przypadku
terapii izotopowej uwzgledniono czas trwania terapii na podstawie opinii ekspertéw. W analizie
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu réwnego czasu trwania BSC dla
poszczegdlnych interwencji, przyjmujac wartosci na podstawie wartosci z ramienia BSC oraz na
podstawie wartosci z ramienia '77Lu-PSMA-617 + BSC. Dodatkowo przeprowadzono réwniez

obliczenia przy braku uwzglednienia kosztéw BSC dla 77Lu-PSMA-617 + BSC.
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Odmienne zatozenia przyjeto do naliczenia kosztéw zwigzanych z terapig ADT. Zgodnie z zapisami

programu lekowego B.56 [45], projektu programu lekowego dla "77Lu-PSMA-617 + BSC oraz polskich

wytycznych praktyki klinicznej opisanych w analizie problemu decyzyjnego [1] na kazdym etapie

leczenia mMCRPC nalezy kontynuowaé¢ rozpoczetg wczesniej ablacyjng hormonoterapie analogiem

LHRH. W analizie na tej podstawie przyjeto, ze terapia ADT jest stosowana do konca zycia pacjenta,

niezaleznie od stanu zdrowia, w tym progresji choroby (z uwzglednieniem przyjetego zatozenia o

rozpowszechnieniu tej terapii wynoszacym 80%, por. rozdz. 3.5.1). W konsekwencji koszty ADT

naliczane sg w kolejnych cyklach modelu przez caty czas trwania zycia pacjentéw, a nie w pierwszym

cyklu, jak w przypadku pozostatych interwencji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zatozen dotyczacych czasu trwania terapii.

Ei::ltarvzvsa.nia leczenia (w miesigcach) poszczegolnymi skiadowymi BSC — analiza podstawowa
Interwencja 177 u-PSMA-617 + BSC BSC
ADT W kazdym cyklu modelu do konca zycia pacjentow

Terapia izotopowa [ ] [ ]

Radioterapia ] [
Bisfosfoniany [ ] [
Kortykosteroidy [ ] [
Srodki stymulujace erytropoetyne [ ] [ ]
G-CSF [ | L
Opioidowe leczenie przeciwbélowe [ ] [

-(E::sel?rvzvg.nia leczenia (w miesigcach) poszczegolnymi skiadowymi BSC — analiza wrazliwosci
Scenariusz Con_1 Scenariusz Con_2 Scenariusz Con_3
Interwencja 177 -PSMA- 177 4-PSMA- 177_y-PSMA- BSC
617 + BSC/BSC 617 + BSC/BSC 617 + BSC
ADT W kazdym cyklu modelu do kornca zycia pacjentow
Terapia izotopowa - - I -
Radioterapia I I | I
Bisfosfoniany - - l -
Kortykosteroidy - - I -
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Scenariusz Con_1 Scenariusz Con_2 Scenariusz Con_3
Interwencja 7L u-PSMA- 7L u-PSMA- 7 u-PSMA- Bsc
617 + BSC/BSC 617 + BSC/BSC 617 + BSC
" ervtropostyne - - i -
G-CSF [ [ [ I
Opioidowe leczenie - - l -

przeciwbolowe

3.8. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:

koszty lekow (w tym produktu Pluvicto® oraz komparatorow),
koszty podania lekow,

koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia (przed i po progresji),
koszty leczenia SSE oraz zdarzen niepozadanych,

koszty leczenia kolejnych linii,

koszty opieki terminalne;j.

3.8.1. Koszty terapii stosowanych w programie lekowym

3.8.1.1. KOSZT PRODUKTU PLUVICTO

HTA Consulting 2025 (ww.hta.pl) Strona 55



Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

3.8.2. Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Pluvicto, "7Lu-PSMA-617 [5] powinien by¢ podawany wylgcznie przez osoby
upowaznione do obchodzenia sie z preparatami radiofarmaceutycznymi w wyznaczonych warunkach
klinicznych i po przeprowadzeniu oceny pacjenta przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza.
177Lu-PSMA-617 bedzie finansowany w ramach programu lekowego. Obecnie w ramach programow
lekowych finansowany jest jeden lek z grupy V10XX — Rdézne radiofarmaceutyki lecznicze — lutet
oksodotreotydu ('"7Lu), ktérego podanie posiada osobng wycene punktowg. Do niedawna w
programie lekowym finansowany byt rowniez inny radiofarmaceutyk — dichlorek radu Ra-223 (obecnie
finansowany jest w katalogu chemioterapii). W analizie podstawowej koszt podania '7’Lu-PSMA-617
przyjeto na takim samym poziomie, co podanie lutetu oksodotreotydu ('7’Lu). W analizie wrazliwosci
(wariant Costs_Admin_Int) przyjeto wycene jak dla radu w okresie gdy finansowany byt w programie

lekowym. Zatozenie ma charakter konserwatywny.

Dla lekoéw stosowanych w ramach BSC przyjeto nastepujgce zatozenia:

¢ leki stosowane doustnie oraz transdermalnie nie generujg kosztéw podania,

e opioidy stosowane dozylnie nie generujg kosztéw podania (podanie odbywa sie
najprawdopodobniej w warunkach hospicjum — koszty naliczane oddzielnie lub w warunkach
domowych w ramach $wiadczen gwarantowanych w POZ),

e podanie kwasu zoledronowego odbywa sie w ramach swiadczenia Hospitalizacja jednego dnia
zwigzana z podaniem leku z cze$ci A katalogu lekéw,

e podanie terapii ADT w postaci implantu/zawiesiny do wstrzyknigcia odbywaé sie bedzie w
ramach wizyty monitorujgcej ($wiadczenie W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, por.
rozdz. 3.8.5),

e podanie $rodkéw stymulujgcych erytropoetyne odbywa sie droga podskorng; w analizie
zatozono samodzielne podawanie przez pacjenta,

e podanie G-CSF odbywa sie droga podskérng lub dozylng; w analizie zatozono podanie

podskorne i samodzielne podawanie przez pacjenta.

W przypadku terapii izotopowej przyjeto, ze podanie odbywac sie bedzie w ramach $wiadczenia
Hospitalizacja do terapii izotopowej - w oddziale radioterapii/ onkologii klinicznej, natomiast w
przypadku radioterapii uwzgledniono $wiadczenie Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii

protonowej nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem wzroku > 17 r.z.

Wycene swiadczen dla lekow zaczerpnigeto z zarzgdzen Prezesa NFZ nr 175/2023/DGL (z pézn. zm.)
[47], 10/2024/DGL (z pdézn. zm.) [48], 68/2024/DSOZ (z pbdzn. zm) [49] oraz z archiwalnego
76/2024/DGL [50]. Wyceny punktowe poszczegdlnych swiadczen oszacowano na podstawie Sredniej
wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ). W ponizszej

tabeli zestawiono koszty jednostkowe swiadczen uwzglednionych w ramach kosztéw podania.

HTA Consulting 2025 (ww.hta.pl) Strona 56



Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opomego na kastraci raka gruczotu krokowego z przerzutami

Tabela 28.
Koszty jednostkowe swiadczen uwzglednione w analizie — podanie lekow
Wartos¢ Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa punktowa punktu sSwiadczenia
5.08.07.0000030  "'2Yiecie pacjenta polaczone z podaniem Lutetium (177LU) 74579 1774 1319772
oxodotreotidi
Przyjecie pacjenta potaczone z podaniem dichlorku radu
5.08.07.0000021 Ra.223 (swiadczenie archiwalne) 600,00 1,77zt 1061,78 zt
Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci
5.08.05.0000175 A Katalogu lekow 390,00 1,77z 690,28 zt
Hospitalizacja do terapii izotopowej - w oddziale radioterapii/
5.52.01.0001470 onkologit Klinicznej 379,00 1,76 zt 667,04 zt
Hospitalizacja do teleradioterapii / terapii protonowej
5.52.01.0001440 nowotworow zlokalizowanych poza narzagdem wzroku > 17 r.z. 352,00 15 M54
W kolejnej tabeli podsumowano koszty podania przyjete w analizie.
Tabela 29.
Podsumowanie zatozen dot. kosztow podania
. - . Koszt
Terapia Swiadczenie T
177 u-PSMA-617 — analiza o - - ] .
podstawowa Przyjecie pacjenta potaczone z podaniem Lutetium (177Lu) oxodotreotidi 1319,77 z
. Przyjecie pacjenta potagczone z podaniem dichlorku radu Ra-223
177
L“'Psg’;ﬁ Z gzia“a"“ (éwiadczenie archiwalne — obowiazujace do 76/2024/DGL [50] — wykreslone  1061,78 74
od 109/2024/DGL [51])
ADT - oz
Bisfosfoniany (kwas Hospitalizacja jednego dnia zwiazana z podaniem leku z czesci A katalogu 690.28 71
zoledronowy) lekow ’
Kortykosteroidy _ 02z
(deksametazon)
Srodki stymulujace B 0z
erytropoetyne
BSC
G-CSF - 0z
Opioidowe leczenie _ 02
przeciwbolowe
Terapia izotopowa Hospitalizacja do terapii |20top|(()|yvgj - w'odd2|ale radioterapii/ onkologii 667,04 zi
inicznej
Radioterapia Hospitalizacja_do teleradioterapii / terapii protonowej nov_votworéw 54475 74
zlokalizowanych poza narzadem wzroku > 17 r.z.
3.8.3. Koszty interwencji stosowanych w ramach BSC
W ramach BSC uwzgledniono nastepujace interwencje:
» terapia izotopowa (stront/samar),
¢ radioterapia,
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o deksametazon,

e kwas zoledronowy,

e opioidowe leczenie przeciwbolowe,
e ADT,

e S$rodki stymulujace erytropoetyne,
e G-CSF.

Koszty terapii izotopowej okreslono na podstawie Zarzadzenia Nr 167/2019/DSOZ [52]. Wyceny
punktowe poszczegdlnych $wiadczen oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej

w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ [53]).

Tabela 30.
Koszty terapii izotopowej
. . Wartosc¢ Wycena Koszt
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu T
Terapia izotopowa bolow kostnych w przebiegu zmian
5.10.00.0000027 przerzutowych do kosci - podanie izotopu strontu 2959,19 4547544
1,54 z
Terapia izotopowa bolow kostnych w przebiegu zmian
5.10.00.0000028 przerzutowych do kosci - podanie izotopu samaru 4733,88 727480zt
Srednia 5911,17 zPP

a) przyjeto, ze udziat obu terapii jest taki sam (po 50%)

Koszty radioterapii okreslono na podstawie Zarzadzenia 37/2024/DSOZ [54]. Wyceny punktowe
poszczegolnych swiadczen oszacowano na podstawie sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu
o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ).

Tabela 31.
Koszty radioterapii
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ Wycena . .K°SZt .
punktowa punktu swiadczenia
5.07.01.0000059 Teleradioterapia paliatywna proces leczenia 1 frakcjg 2812 4 351,81z
1,55z .
5.07.01.0000060 Teleradioterapia paliatywna frakcjonowana 3551 549548 zt
Srednia 4 923,65 zF

a) Srednia arytmetyczna

Koszty jednostkowe lekéw stosowanych w ramach BSC okreslono zgodnie z ponizszymi kryteriami:

e w przypadku lekéw refundowanych w ramach wykazu A (deksametazon, opioidowe leczenie
przeciwboélowe, ADT) przyjeto koszty z WLR [45],

o w przypadku lekéw refundowanych w ramach katalogu chemioterapii (kwas zoledronowy, $rodki
stymulujgce erytropoetyne, G-CSF) uwzgledniono koszt z komunikatu DGL dotyczacego
$redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do marca 2025 r. [55] (za ostatni
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dostepny miesiac) lub z WLR (w przypadku gdy dana substancja nie jest raportowana w
komunikacie DGL).

W ponizszej tabeli zestawiono koszty przyjete dla lekéw refundowanych w ramach wykazu A.

Tabela 32.
Koszty lekow refundowanych w ramach wykazu A
Cena za jednostke Koszt na cykl @
. . Diugosc
Kategoria Substancja czynna Jednostka NEZ R cyklu NEZ NFZ +
pacjent
Deksametazon Deksametazon mg 0,70 z 0,11z 1 dzien 8,37 zt 9,67 zt
Tramadol - p.o. state
postacie farmaceutyczne mg 0,01 0,00z
Tramadol - p.o. plynne mg 001zt 0002z
postacie farmaceutyczne
Tramadol - i.v. mg 0,03 zt 0,00 z
Dihydrokodeina mg 0,01z 0,00 z
Morfina - p.o. mg 0,04 zt 0,00 z
Morfina - i.v. mg 0,13z 0,01z
Opioidowe
leczenie Oksykodon mg 0,06 zt 0,01z 1 dzien 2,26 zt 2,39zt
przeciwbolowe
Oksykodon/nalokson mg 0,14 zt 0,00 z
Fentanyl - system 2,06 zt 0,09 z
transdermalny Ha
Fentanyl - pozostate LDD 59,27 zt 0,40 z
postacie
Buprenorfina ug 0,58 zt 0,04 z
Tapentadol mg 0,04 zt 0,00 z
Metadon mg 0,20 zt 0,03 z
Goserelina mg 47,09 zt 234z
Leuprorelina LDD 6,06 zt 0,63 z
ADT 1 tydzien 45,09 zt 49,08 zt
Tryptorelina LDD 6,44 zt 0,82z
Degareliks mg 5,457 0,09 z
a) z uwzglednieniem dawkowania, por. rozdz. 3.6
W kolejnej tabeli zestawiono koszty przyjete dla lekéw z katalogu chemioterapii.
Tabela 33.
Koszty lekow refundowanych w ramach wykazu C
) . Cena za jednostke Diugosé .
Kategoria Substancja czynna Jednostka . -1 Koszt na cykl
Wartosé  Zrédio Y
Kwas Komunikat 3
Kwas zolendronowy zolendronowy - i.v. mg 13,55 zt DGL tygodnie 5419 zt
Srodki stymulujace erytropoetyne Epoetyna alfa j.m. 0,02 z Przetargi 1 978,10 zt
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Cena za jednostke

Kategoria Substancja czynna Jednostka - D::ugk?: € Koszt na cykl ?
Wartos¢  Zrédio Y
Darbepoetyna alfa ug 5,87 zt WLR tydzien
Filgrastym min j.m. 1,12z KorSgnLikat
G-CSF S 1025387
Komunikat tygodnie
Pedfilgrastym mg 54,23 zt DGL

a) z uwzglednieniem dawkowania, por. rozdz. 3.6

W kolejnej tabeli zestawiono oszacowanie kosztéw BSC stosowanych w ramach poszczegdlnych
interwencji z uwzglednieniem kosztéw jednostkowych (por. Tabela 32, Tabela 33), czasu trwania
leczenia (por. rozdz. 3.7) oraz odsetkéw pacjentéw stosujacych poszczegdlne terapie (por. rozdz.

3.5.1). Koszty podania okreslono zgodnie z zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.8.2.

Tabela 34.
Koszty BSC — wartosci uwzglednione w analizie podstawowej

i fa _ ATT) oy
Calkowity koszt leczenia — Lu Calkowity koszt leczenia — BSC

Terapia PSMA-617
Leki Podanie Leki Podanie
Terapia izotopowa 44334 7t 50,03 zt 443 34 7t 50,03 zt
Radioterapia 2078,87 z 230,01 zt 2095,88 zt 231,89 zt
Kwas zolendronowy 857,29 zt 10 921,23 zt 961,31 zt 12 246,32 zt
Deksametazon 203 42 7t 0,00 zt 171,86 zt 0,00 zt
Srodki stymulujace erytropoetyne 52,92 zt 0,00 z 174,66 zt 0,00 z
G-CSF 63,23 zt 0,00 zt 0,00 zt 0,00 zt
Opioidowe leczenie przeciwbolowe 41975 z 0,00 z 361,44 zt 0,00 z
Kontynuacja ADT 173973zt 0,00 zt 149804 zt 0,00 zt
Razem 5 858,56 zt 11 201,26 zt 5 706,53 zt 12 528,23 zt

3.8.4. Koszty kwalifikacji do leczenia "7Lu-PSMA-617

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego u pacjentéw kwalifikowanych do 77Lu-PSMA-
617 nalezy przeprowadzi¢ testowanie PSMA. Wigze sie to z wykonaniem u pacjenta badania

pozytonowej emisyjnej tomografii (PET) z oznakowaniem PSMA.

Warto$¢ punktowg $wiadczen zaczerpnieto z Zarzadzenia 167/2019/DSOZ (z pdézn. zm.) [52].
Wycene punktowa $wiadczen oszacowano na podstawie $redniej warto$ci punktu (wyliczonej w

oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ).
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Tabela 35.
Sredni koszt badania PET

Kod produktu Nazwa produktu Wartos¢ punktowa Wycena punktu Koszt Swiadczenia

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)

5.10.00.0000103 z zastosowaniem radiofarmaceutykow 279542 1,72z 4798,53 zt
z grupy |
Pozytonowa tomografia emisyjna (PET)
5.10.00.0000104 z zastosowaniem radiofarmaceutykow 4141,63 1,72zt 710940z
z grupy |l
Srednia 5953,97 zt

Przyjeto, ze badanie na obecno$¢ PSMA bedzie miato wynik pozytywny u 86,6% pacjentéw, zgodnie z
wynikami badania VISION. W konsekwencji w analizie uwzgledniono mnoznik kosztéw, aby

uwzglednié, ze badanie PET jest wykonywane u wiekszej liczby pacjentow, niz zakwalifikowanych do

leczenia.
Tabela 36.
Koszt obrazowania PSMA uwzgledniony w analizie
Parametr Wartos¢
Koszt jednostkowy testu 5953,97 zt
Mnoznik wykonania testu 1/86,6%
Finalna wartos¢ uwzgledniona w analizie 6 875,25 zt

3.8.5. Koszty monitorowania terapii

Aktualnie monitorowanie leczenia w ramach programu B.56 rozliczane jest $wiadczeniem Diagnostyka
w programie leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W analizie
zatozono, ze koszt monitorowania terapii '77Lu-PSMA-617 bedzie rozliczany réwniez w ramach tego
samego $wiadczenia. Wycene Swiadczenia przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 175/2023/DGL (z
pozn. zm.) [47]. Wycene punktowa oszacowano na podstawie sredniej warto$ci punktu (wyliczonej w
oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ).

Tabela 37.
Koszty monitorowania "Lu-PSMA-617 uwzglednione w analizie
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia . V'Vycena. Koszt punktu . 'Koszt .
sSwiadczenia Swiadczenia
5.08.08.0000063 D'agnostykaw programie leczenia chorych na 2758,08 1772 4880797

opomnego na kastracje raka gruczotu krokowego

Z uwagi na fakt, ze w zaproponowanych zapisach programu lekowego obejmujacych stosowanie
7_u-PSMA-617, w punkcie monitorowanie skutecznosci leczenia widnieje zapis ,PET/CT Iub
PET/MRI z zastosowaniem 68Ga-PSMA lub 18F-PSMA (w przypadku leczenia 177Lu-PSMA-617), nie
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rzadziej niz co 6 mies.” — doliczono dodatkowo koszt badania PET PSMA (zgodnie z Tabela 35), z
uwzglednieniem odsetka chorych, ktorzy kontynuujg terapie po pot roku. Przyjeto, ze pierwsze
badanie przeprowadzane jest w ramach diagnostyki, a kolejne badania nie wystepujg, gdyz terapia
177Lu-PSMA-617 trwa mniej niz 12 miesiecy.

W zaproponowanych zapisach programu lekowego obejmujacych stosowanie 77Lu-PSMA-617, w
punkcie monitorowanie skutecznosci leczenia widnieje tez zapis ,scyntygrafia poterapeutyczna —
opcjonalnie, w przypadku leczenia 177Lu-PSMA-617 do 48h po podaniu dawki leku”. Z uwagi na fakt,
ze badanie to jest opcjonalne — nie doliczono jego kosztu w analizie podstawowej. W analizie
wrazliwosci, zatozono, Ze kazdemu podaniu bedzie towarzyszy¢ scyntygrafia, ktdrej koszt

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszt scyntgrafii poterapeutycznej uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz Costs_scynt)
- . - . Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia e Koszt punktu e
5.10.00.0000022 Scyntygrafia nadnerczy/innych okolic ciata 2366,94 1,72z 4 063,02 zt

W przypadku terapii BSC zatozono, ze monitorowanie odbywaé sie bedzie w ramach $wiadczenia
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu rozliczanego co 4 tygodnie. Analogiczne zalozenie
przyjeto w analizie dla kabazytakselu ocenianej przez AOTMIT [9]. Wycene $wiadczenia przyjeto
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 57/2023/DSOZ [56]. Wycene punktowa oszacowano na podstawie

Sredniej wartosci punktu (wyliczonej w oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ).

Tabela 39.
Koszty monitorowania BSC uwzglednione w analizie (koszt 4-tygodniowy)
oo = . . Wycena Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia ST Koszt punktu e
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,73z 129,53 zt

3.8.6. Koszty leczenia SSE oraz zdarzen niepozgdanych

3.8.6.1. SSE

Dane dotyczace przezycia wolnego do SSE przedstawiono w rozdziale 3.2.4. Koszt leczenia SSE
zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla produktu Cabazitaxel Ever Pharma ocenianej przez AOTMIT
[9]. Koszty przedstawione w tej analizie pochodzg z 2022 roku, wiec na potrzeby niniejszej analizy
zostaty skorygowane o wskaznik inflacji z lat 2022-2024 (najnowsze dostepne dane) [57] wynoszacy
1,154.
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Tabela 40.
Koszty leczenia SSE
SSE Koszt NFZ
Radioterapia kosci 9 866,53 zt
Patologiczne ztamania kosci 847324 zt
Operacja kosci 847324zt
Zespot uciskowy rdzenia 9 803,22 zt

3.8.6.2. ANEMIA, NEUTROPENIA, LIMFOPENIA, TROMBOCYTOPENIA, LEUKOPENIA

Koszt leczenia anemii, neutropenii, limfopenii, trombocytopenii oraz leukopenii oszacowano jako
Srednig warto$¢ hospitalizacji trzech grup JGP wazong liczbg hospitalizacji poszczegoélnych grup w

2023 roku. Szczegétowe dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 41.
Srednia wartosc¢ hospitalizacji dla grup JGP S05, S06, S07
- . Liczba Srednia wartosé
Nazwa swiadczenia hospitalizacji hospitalizacji
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni 55077 19 338,70 zt
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia 67 076 6742 47 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni 19 498 1247,60 zt
Srednia 10 883,80 zt
3.8.6.3. ZMECZENIE
Dla kosztu leczenia astenii i zmeczenia przypisano wartos¢ $wiadczenia W11 Swiadczenie

specjalistyczne 1-go typu. Koszt Swiadczenia pozyskano z Zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ (z pézn.
zm.) [56], natomiast wycene punktowg dla produktu rozliczeniowego sSwiadczenia w zakresie urologii
(kod produktu: 02.1640.001.02) oszacowano na podstawie $redniej wartosci punktu (wyliczonej w

oparciu o dane zawarte w informatorze o umowach NFZ). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej.
Tabela 42.
Koszt leczenia astenii i zmeczenia
Parametr Wartos¢
Swiadczenie W11 (pkt) 44
Wycena punktu 1,73z
Wartos¢ swiadczenia 75,99 zt
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3.8.6.4. BOL PLECOW, BOL KoSclI

Koszt leczenia bélu plecow oraz bélu kosci oszacowano jako $rednig warto$é hospitalizacji dwéch
grup JGP wazong liczba hospitalizacji poszczegélnych grup w 2023 roku. Szczegoétowe dane

przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 43.
Srednia wartosc¢ hospitalizacji dla grup JGP H56C, H56D
Nazwa swiadczenia Liczba hospitalizaciji Srednia warto$¢ hospitalizacji
H56C - Zespoly bolowe kregostupa <4 dni 2142 1243,80 zt
H56D - Zespotly bolowe kregostupa >3 dni 2113 3021,26 z
Sredni koszt leczenia 2 126,47 zt

3.8.6.5. NADCISNIENIE

Koszty wystgpienia nadci$nienia oszacowano na podstawie sredniej wartosci hospitalizacji w roku
2023 okreslonych dla grupy JGP E86 - Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne, w ramach ktérej
rozliczane jest leczenie zdarzenia niepozadanego. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 44.
Koszt leczenia nadcisnienia
Parametr Wartos¢
Srednia warto$é hospitalizacji dla grupy JGP E86 10 115,90 z

3.8.6.6. HIPOKALIEMIA

Koszt leczenia hipokaliemii oszacowano na podstawie $redniej warto$ci hospitalizacji rozliczonej
grupa JGP K26 - Zaburzenia wodno-elektrolitowe, wedtug danych za 2022. Zgodnie z aktualnym
zarzadzeniem 37/2024/DS0OZ [54], grupa JGP K26 zostata zastgpiona przez JGP K25 - Zaburzenia
wodno-elektrolitowe i zaburzenia odzywiania Dla tej grupy, w momencie tworzenia niniejszej analizy,
w Statystykach JGP nie ma zadnych danych o $redniej warto$ci hospitalizacji. Przyjeto, ze w tej
sytuacji najlepsze oszacowanie kosztu stanowi¢ bedzie ostatnia dostepna wartosé hospitalizacji dla
grupy JGP K26, ktérej kontynuacjg jest obecnie funkcjonujaca JGP K25. Szczegdtowe dane
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Koszt leczenia hipokaliemii

Parametr Wartos¢

Srednia warto$¢ hospitalizacji dla grupy JGP K26*

(archiwalne za 2022) 2789,33z

* grupa JGP K26 zostata zastapiona przez grupe JGP K25
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3.8.6.7. INFEKCJA UKLADU MOCZOWEGO

Koszt leczenia infekcji uktadu moczowego oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji
rozliczonej grupg JGP LO7 — Zakazenie nerek lub dréog moczowych za 2023. Szczegdtowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Koszt leczenia infekcji uktadu moczowego
Parametr Wartos¢
Srednia wartos$¢ hospitalizacji dla grupy JGP L07 3051,20

3.8.6.8. HEMATURIA

Koszt leczenia hematurii oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji rozliczonej grupa

JGP L86 — Badania w zakresie drog moczowych. Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej

tabeli.
Tabela 47.
Koszt leczenia hematurii
Parametr Wartos¢
Srednia wartos¢ hospitalizacji dla grupy JGP L86 1581,70 zt

3.8.6.9. OSTRA NIEWYDOLNOSC NEREK

Koszt leczenia ostrej niewydolnoéci nerek oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji
rozliczonej grupg JGP L82 - Ostra niewydolnos¢é nerek. za rok 2023. Szczegétowe dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 48.
Koszt leczenia ostrej niewydolnosci nerek
Parametr Wartosé
Srednia warto$¢ hospitalizacji dla grupy JGP L82 10 429,50 zt

3.8.6.10. PODSUMOWANIE KOSZTOW LECZENIA AE

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete koszty leczenia AE.

Tabela 49.
Koszty leczenia AE - podsumowanie
AE Koszt leczenia
Anemia 10 883,80 zt
Neutropenia 10 883,80 z
Limfopenia 10 883,80 zt
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AE Koszt leczenia

Trombocytopenia 10 883,80 zt

Leukopenia 10 883,80 zt
Zmeczenie 75,99 zt

Bol plecow 212647 zt

Bl kosci 2126,47 zt

Nadcisnienie 10 115,90 z

Infekcja uktadu moczowego 3051,20 z

Hematuria 1581,70 zt

Ostra niewydolnos¢ nerek 10 429,50 zt

3.8.7. Koszty leczenia kolejnych linii

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w kolejnej linii pacjenci stosowaé bedg BSC. W analizie zatozono
Ponadto zachowano zatozenie o cigglym stosowaniu ADT przez 80% pacjentéw w ciagu catego zycia
w modelu (niezaleznie od stosowanego leczenia i linii terapii). Ponizej przedstawiono podsumowanie
kosztéw BSC uwzglednionych w kolejnej linii leczenia (z wytaczeniem ADT naliczanego niezaleznie

od stosowanej linii).

Tabela 50.
Koszty BSC w kolejnej linii leczenia — wartosci uwzglednione w analizie
Catkowity koszt leczenia kolejnej linii po Catkowity koszt leczenia kolejnej linii po
177
Terapia Lu-PSMA-617 BSC
Leki Podanie Leki Podanie
BSC 5 858,56 zt 11 201,26 zt 5706,53 zt 12 528,23 zt

3.8.8. Koszty monitorowania po progresji

Koszty monitorowania po progresji okreslono zgodnie z zatozeniem przyjetym dla monitorowania BSC
(por. rozdz. 3.8.5).

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia w zakresie monitorowania po progresiji.

Tabela 51.
Oszacowanie kosztu monitorowania po progresji

Tygodniowy koszt

Terapia Udziat . .
monitorowania

Uwagi

BSC 100% 32,38z Koszt monitorowania BSC (por. rozdz. 3.8.5)
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3.8.9. Koszty opieki terminalnej

Koszty leczenia paliatywnego ustalono na podstawie Zarzgdzenia nr 54/2024/DSOZ [58] i Informatora
o umowach NFZ [53]. Przyjeto, ze pacjenci moga mie¢ udzielane $wiadczenia w ramach hospicjum
domowego lub w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym. Okreslono koszt osobodnia
w kazdym z tych przypadkéw (jako iloczyn taryfy i sredniej wartosci punktu). Przyjeto, ze okres opieki
paliatywnej wynosi 28 dni, jest to wartos¢ odpowiadajaca ditugosci cyklu w modelu. Na koncu,
wyliczono $redni koszt catkowity opieki paliatywne, wazony liczba osobodni udzielonych $wiadczen w
trybie stacjonarnym i domowym — okreslonych na podstawie map potrzeb zdrowotnych za 2023
rok[59]. Sredni koszt catkowity terapii paliatywnej wynoszacy 6 475,20 zt. Koszt ten jest naliczany w
modelu jednorazowo wszystkim pacjentom, u ktérych wystapit zgon.

Tabela 52.

Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie
Nazwa produktu Kod produktu 2:_:’:;2 Taryfa Liczba Liczba dni Koszt Koszt
Rozliczeniowego rozliczeniowego punktu osobodni terapii osobodnia catkowity

Osobodzien w oddziale
medycyny paliatywnej 5.15.00.0000146 11087zt 7,19 1470670 28 79715zt 22 320,26 zt
/ hospicjum stacjonarnym

Osobodzien

w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 109,01zt 1,08 7330565 28 M7,73zt  3296,34 zt

Sredni koszt 6 475,20 zt
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4. Wyniki

4 1. Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych
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ICUR (QALY) 1296 894 zt

ICER (LY) 983 491 zt
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4.3. Analiza PSA

||
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 57.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie

. Zmieniany parametr Wartosc¢ w analizie Opcja w arkuszu
Scenariusz (domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym zniiaekr:ﬁzg ci
Time horizon (years) (arkusz

H Horyzont czasowy (10 lat) 5 lat Analysis Settings, komorka O8) Rozdz. 2.6

- Discount rate for cost, discount

Dyskontowanie (5% dla . i
. P 0% dla kosztow i 0% dla rate for outcomes (arkusz
Disc kosgtow i3,5% dia efektow zdrowotnych Analysis Settings, komorki Rozdz. 2.9
efektow zdrowotnych) 010-011)

- Perspektywa Perspective (Analysis Settings,

d Perspektywa platnika platnika+pacjenta komoérka E13) Rozdz. 2.5

Rozkiad rbES rPFS, Survival model (arkusz
—_— . Rozdz. 3.2.2
* Efficacy, wiersz 24)
]

rPFS_2

oSt RozZead S8 0S, Sunvival model (arkusz . 40a
0s_2 I Fficacy, wiersz 51)
Na E:ﬁ;?mggo%?ék,%wt\l::go Probability of experiencing an
SSE_T "St i en‘i’a Pyl SSE, modelling approach
Modelowanie SSE (na wystap Klinicznvch (arkusz Efficacy, wiersz 76)
podstawie krzywej czasu y Rozdz.3.2.4
do pierwszego SSE) Na podstawie miesiecznej Probability of experiencing an
SSE_M czestosci wystepowania SSE SSE, modelling approach
z badan klinicznych (arkusz Efficacy, wiersz 76)
Rowny dla wszystkich
Rozktad SSE na - - ] o
) .. interwencji na podstawie Distribution of SSE (arkusz
SSE_R poszczegolne typy (rézny - : . Rozdz. 3242
dla badanych interwencji) facznego WSnll(k)l;\l z badania Efficacy, wiersz 106)
Uzytecznosci z badania
u_1 VISIQN UK r()Zpe dla
Uzytecznosci intorwency Health State Utility Weights
badania VISION. 16 Uz sciz B i 2019 (arkusz Utilities, wiersz 7); dla Rozdz 3.4
U2 z badania VISION, rowne zytepznoscn z Barqawi 2019, U 1 dodatkowo excluded ozdz. 3.
= dla wszystkich interwencji réowne dla interwencji ( arkusz Utilities lista D24 i D 41)
U3 Uzytecznosci z NICE TA391,
= rowne dla interwencji

Koszty podania ""Lu-
Costs_Adm_I PSMA-617 (na podstawie - - Drug Administration Costs
nt podania Lutetium (177Lu) Na podstawie podania Ra-223 (arkusz Costs, komorka F54) Rozdz. 3.8.2
oxodotreotidi)

Bez uwzgledniania o .
" . Z uwzglednianiem kosztow Scyntygrafia (arkusz Costs,
Costs_scynt kosztow scyntygrafii - . - Rozdz. 3.8.5
poterapeutycznej scyntygrafii poterapeutycznej komorka K11)
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Uzasadnienie

. Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Opcja w arkuszu
Scenariusz (domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym z§kresq .
zmiennosci
Czas terapii BSC na
Con_1 - - podstawie ramienia '7’Lu-
- Czas trwania leczenia -
poszczegolnymi PSMA-617 z badania VISION
sktadowymi BSC (zgodnie - Treatment exposure (months)
Con 2 z wynikami badania éf:;ifgﬂ'i En?z:: anac z (arkusz Tx Duration, wiersze Rozdz. 3.7
= VISION dia po badania VISION 26-33)
poszczegélnych
Con 3 interwencji) Nieuwzglednione BSC dla
= 77Lu-PSMA-617
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5.2. Wyniki

N aE = m EE = = IS = N IS S S .
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5.3. Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bteddéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametréw. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem bteddéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$é wynikéw przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow wejsciowych.

Btedy podczas walidacji wewnetrznej nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposéb systematyczny
baze PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz
ekonomicznych, ktorych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu.
Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.1. W wyniku wyszukania
zidentyfikowano analize (Mehrens 2023 [60]), ktérej wyniki mozna poréwnaé z wynikami niniejszego
opracowania. Do celéw przeprowadzenia walidacji konwergencji wyniki niniejszej analizy
dostosowano do zatozen odnalezionego opracowania — przyjeto stope dyskontowg dla kosztéw i

efektéw zdrowotnych wynoszacg 3%. Ponizej przedstawiono poréwnanie wynikéw omawianych

analiz.
Tabela 59.
Porownanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy Mehrens 2023
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria Mehrens 2023 Niniejsza analiza
ramach walidacji
177
Lu-PSMA-617 Horyzont 5 lat: QALY 0,53 [ |
stopa dyskontowa
e dla kosztow i efektow QALY 0.1 i
- 20
77Ly.PSMA-617 vs BSC  Zdrowotnych: 3% Réznica QALY 0,42 [
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W analizie HAS 2023 [78] uwzgledniono dyskonto na poziomi 2,5% oraz horyzont 5 letni. |||

Tabela 60.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy HAS 2023
Parametry
Interwencja dostosowanie w Kategoria HAS 2023 Niniejsza analiza
ramach walidacji
"L u-PSMA-617+BSC QALY 1,272
Horyzont - 5 lat;
BSC stopa dyskontowa QALY 0,881

dla kosztow i efektow

177) 4. . -
Lu PSMQSS(; 7+BSC vs zdrowotnych: 2,5% Réznica QALY 0,391

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikéw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad raportem
HTA nie zidentyfikowano innych Zzrodet danych pozwalajacych na przeprowadzenie walidacji
zewnetrznej.
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Podsumowanie i wnioski

Koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ z perspektywy NFZ w przypadku
zastosowania "77Lu-PSMA-617 zamiast BSC wynosi 1 296 894 zt i jest wyzszy od przyjetego progu
optacalnosci (217 641 zt).

WNIOSKI

Zastosowanie terapii '""’Lu-PSMA-617 zamiast komparatorow wigze sie z dodatkowymi kosztami i
efektami zdrowotnymi. Jednoczesnie finansowanie '7’Lu-PSMA-617 w populacji docelowej pozwoli na
uzyskanie korzysci zdrowotnej w postaci wyzszej wartosci lat zycia skorygowanej jakoscia,
zaspokajajgc potrzebe pacjentow z analizowanej populacji docelowej w zakresie dostepu do
nowoczesnych opcji terapeutycznych. Nalezy zaznaczyé¢, iz finansowanie preparatu Pluvicto® pozwoli
na poszerzenie opcji terapeutycznych dla pacjentéw z populacji docelowej, dajgc im dostep do

skutecznej terapii.
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Ograniczenia

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

o Efektywno$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
klinicznych wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej

wptywajg na ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata)
zaczerpnieto z badania VISION. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w

omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

e Krzywe OS, rPFS i czasu do pierwszego SSE ekstrapolowano na okres dtuzszy niz raportowany w
uwzglednionych badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolaciji

na wynik w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

e Udzialy poszczegélnych terapii wchodzgcych w sktad BSC oszacowano na podstawie opinii

ekspertow klinicznych.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 82



Analiza ekonomiczna. 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci lutetu ('77Lu) wipiwotydu-tetraksetanu ('77Lu-
PSMA-617, produkt Pluvicto®) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT) z lub bez inhibicji
szlaku sygnatowego receptora androgenowego (AR) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym,
przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC) z obecnoscig antygenu
btonowego gruczotu krokowego (PSMA), po uprzednim leczeniu chemioterapig (CTH) opartg na
taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktérzy nie kwalifikujg sie¢ do leczenia
drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej leczeni

22 schematami CTH zawierajgcej taksany (IV linia).

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona przeprowadzong analizg kliniczng, w ktérej oceniono
efektywnos¢ "77Lu-PSMA-617 w porownaniu z komparatorami. Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze
177Lu-PSMA-617 jest interwencjg o udowodnionej skutecznosci w populaciji docelowej, ktéra zgodnie z
wynikami poréwnania znamiennie statystycznie wydtuza przezycie catkowite i przezycie wolne od
progresji w poroéwnaniu do terapii standardowej. W Swietle uzyskanych wynikoéw analizy klinicznej,
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. PodejScie to jest
zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT oraz z rozporzadzeniem o minimalnych
wymaganiach, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego. Modelowanie
efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu, ktory

dostosowano do warunkéw polskich.

Adaptowany model, ktéry umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie
czasowym za pomocg 3-standw zdrowia, opracowano przy zastosowaniu techniki czasu
podzielonego. Podejscie to zaktada, ze czas przebywania pacjentéw w poszczegdlnych stanach
zdrowia jest zdeterminowany przez krzywe przezycia wolnego od progresji (radiologicznej) i przezycia
catkowitego okreslone dla ocenianych lekéw. Zastosowana technika PSM jest szeroko stosowana w

analizach ekonomicznych dla choréb onkologicznych.

Dane odnosnie do efektywnosci '77Lu-PSMA-617 i BSC zaczerpnieto z badania VISION,
randomizowanego badania klinicznego |l fazy oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania '7Lu-PSMA-617 wzgledem BSC w populacji docelowej analizy. W celu okreslenia
dlugoterminowych efektéw konieczna byla ekstrapolacja krzywych PFS i OS, ktéra zostata
przeprowadzona z zastosowaniem standardowych metod statystycznych i oceny wizualnej. Podejscie
takie pozwala na wiarygodne poréwnanie ""7Lu-PSMA-617 wzgledem BSC w zakresie uzyskiwanych

efektdw zdrowotnych i kosztéw ponoszonych na te terapie.
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Zastosowanie '77Lu-PSMA-617 zamiast BSC wigze sie z dodatkowymi kosztami i efektami
zdrowotnymi, a koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ przewyzsza
obowigzujgcy w Polsce prog optacalnosci. Warto zwréci¢ uwage, ze niniejsza analiza dotyczy
innowacyjnego produktu, ktérego zastosowanie pozwala na wydtuzenie zycia oraz poprawe jego
jakosci u pacjentéw z populacji docelowej. Obecnie pacjenci z populacji docelowej majg ograniczone
mozliwosci stosowania efektywnych interwenciji. Biorgc powyzsze pod uwage, objecie finansowaniem
177Lu-PSMA-617 w ramach proponowanego PL bedzie odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe

pacjentow z populacji docelowe;.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 61.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023roku

Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela

§3.

Dane w zakresie cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

whniosku
§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A 1.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z
zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
N Rozdz. 3
oszacowan (...)
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3
7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacii i Dokument elektroniczny, umozliwiajacy
oszacowan (...) powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej
analizy.
§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a
kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli wnioskowane warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Nie doty
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka &y
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) 2 be lednieni
powinny byé przedstawione w < ° Ztr:jWthQ 3'29":8 propon;()wanego Rozdz. 4
nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
Jezeli zachodza okolicznosci, o ~ Jako liczba lat zycia
ktorych mowa w art. 13 ust 3 o . .
ustawy, analiza ekonomiczna 2. oszacowanie |Ic_>razu k9§ztu s?tqsowama Nie dotyczy
Zawiera: technologii opcjonalnej i wynikow
) zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspoiczynnikow, o ktérych
mowa w pkt 2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone Rozdz. 2.9
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% -
dla wynikéw zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych i Rozdz. A.1.2
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan
2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci Rozdz. 5

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartoSci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 25,4,5
2. z perspektywy wspéinej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuije sie przepisy § 4 ust. Rozdz A1

3pkt3i4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona/ Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem

stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10

. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [61],

e AOTMIT [62],

e CAdaty DTH CDA-AMC (dawniej CADTH) (Canada’s Drug Agency) [63],

o DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [64],

o HAS (Haute Autorité de Santé) [65],

¢ |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [66],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [67],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [68].

Szczegoétowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej

(Tabela 62). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 62.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
* Analizy ekonomiczne; « Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych;
 Interwencja: lutetu (177Lu) wipiwotyd-tetraksetan; * Wylacznie dane dotyczace kosztow leczenia;
» Populacja: dorosli pacjenci z nawrotowym i opornym MM; « Publikacja w trakcie przygotowywania;
» Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY. « Interwencja inna niz lutetu (177Lu) wipiwotyd-tetraksetan.

Tabela 63.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1 economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR cost-minimization
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR
"decision tree" OR "Markov model" OR "DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation"
OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

2046 985
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L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

# Pluvicto OR "lutetium (177Lu) vipivotjdg tgtraxetan" OR"(1 77)Lu-P$MA-61 7"OR 'i[1 77Lu]Lu-PSMA-61 7" "Lu- 368
PSMA-617" OR "(177)Lu-vipivotide tetraxetan" OR "Lutetium Lu 177 vipivotide tetraxetan”

#3 lutetium AND vipivotide AND tetraxetan 31

#4 #2 OR#3 378

#5 #1 AND #4 7

Data przeszukania: 14 marca 2025 r.

Tabela 64.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordow

Agencja Zapytanie / stowo klucz w .
. ybranych do analizy
Odnalezionych peinych tekstow
. Szukaj: Pluvicto; lutet wipiwotydu-tetraksetanu; 177Lu-PSMA-
AoTMIT 617 Lu-PSMA-617 1 1
CADTH Search: Pluvicto; lutetium vipivotide tetraxetan; 177Lu-PSMA- 1 1
617; Lu-PSMA-617 Result type: Reports
CRD Search Any field: Pluvicto; lutetium vipivotide tetraxetan; 177Lu- 0 0
PSMA-617; Lu-PSMA-617
HAS Les medicaments: Pluvicto 8 1
ISPOR Keyword: Pluvicto OR "lutetium vipivotide tetraxetan” OR 3 1
"177Lu-PSMA-617" OR "Lu-PSMA-617"
NICE Search: Pluvicto; lutetium vipivotide tetraxetan; 177Lu-PSMA- 1 1
617; Lu-PSMA-617 Document type: Guidance
sMC Medicines advice: Pluvicto; lutetium vipivotide tetraxetan; 2 1
177Lu-PSMA-617; Lu-PSMA-617

tacznie 16 6

Data przeszukania: 14 marca 2025 r.

a) W tym duplikat
b) Publikacja w trakcie przygotowywania

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach
przegladu oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 23 rekordy. Siedem pozycji wigczono do analizy
peinych tekstow.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

23 pozycji
odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej, w tym:
- PubMed: 7
\ - agencje HTA: 16

16 pozycji
odrzucono na podstawie analizy tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
- brak poszukiwanych danych e

- analiza kosztéw nie zawierajaca efektow leczenia
-publikacja w trakcie przygotowywania
-duplikaty

7 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow

6 pozycji

wigczono do analizy

Przeprowadzony przeglad analiz ekonomicznych i selekcja wynikow doprowadzity do wyszukania
publikacji Mehrens 2023 [60]; analizy CADTH dla produktu leczniczego Pluvicto® [69]; analizy AOTMIT
przeprowadzonej na potrzeby utworzenia wykazu technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego za rok 2023 [70]; analizy HAS 2023 dla Pluvicto® [78]; ISPOR 2024 [79] —
poster konferencyjny oraz ocene SMC 2023 [80]

W publikacji Mehrens 2023 przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnania 77Lu-
PSMA-617 z terapig standardowa, w oparciu o wyniki badania VISION. Przedstawione wyniki
wskazujg, ze terapia "7Lu-PSMA-617 pozwala na uzyskanie 0,42 QALY wzgledem komparatora.
Warto$¢ wspétczynnika kosztow-efektywnosci w warunkach amerykanskich okreslono na 200 708
USD/QALY, ktéra przekraczata rozpatrywane w analizie progi optacalnosci. Najwyzszy z
rozpatrywanych progéw optacalnosci tj. 200 tys. USD nie zostat przekroczony w 37,14% symulaciji
Monte Carlo.

Analiza CADTH przedstawia wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania "77Lu-PSMA-617 z
terapig standardowg lub kabazytakselem, w oparciu o wyniki badania VISION. Wartosé wspétczynnika
kosztéw-efektywnosci warunkach amerykanskich okre$lono na 451 407 CAD/QALY. W analizie nie
przedstawiono wyniki QALY — dla "77Lu-PSMA-617 warto$¢ QALY wyniosta 1,051; a dla BSC wyniosta
0,771 QALY. Roznica inkrementalna to 0,279 QALY — nie podano informacji o dyskontowaniu.
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W analizie AOTMIT przedstawiono wyniki analizy kosztéw-efektywnosci dla poréwnania '77Lu-PSMA-

617 z BSC. Oszacowana warto$¢ inkrementalna LY wyniosta 0,38.

W analizie HAS 2023 przedstawiono QALY - dla ""7Lu-PSMA-617+BSC warto$¢ wyniosta 1,272
QALY; dla BSC wyniosta 0,881 QALY (przy dyskontowaniu 2,5% w horyzoncie 5 letnim).

W posterze konferencyjnym IPSOR 2024 przedstawiono QALY - dla '7Lu-PSMA-617 wartos¢
wyniosta 1,15 QALY dla BSC wyniosta 0,71 QALY, a wartos¢ inkrementalna wyniosta 0,43 QALY.

W ostatniej odnalezionej analizie SMC 2023 podano tylko warto$é ICUR.

A.1.2. Uzytecznosci

W ramach prac majgcych na celu odnalezienie wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia
przeanalizowano zawartos¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby ocenionej
przez AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu Cabazitaxel EVER Pharma w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii

zawierajgcym docetaksel [9].

Przeglad zostat przeprowadzony 31 maja 2022 roku w bazie Medline (poprzez PubMed), jest zatem
aktualny (do 5 lat od momentu publikacji). Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do
systematycznosci wyszukiwania). Zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu:
.brak progresji choroby” oraz ,progresja choroby”, ktére sg zgodne ze stanami w niniejszym modelu.

Poszukiwano badan pierwotnych lub wtérnych, w ktérych dokonano oceny jakos$ci zycia chorych.

Ponize przedstawiono zastosowane w opisanym przegladzie kryteria wtgczenia i wykluczenia badan,

strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA.

Kryteria wigczenia badan:
e Populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami, leczeni wczesniej schematem chemioterapii zawierajacym docetaksel;
e Metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych, z
uwzglednieniem standéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych, okreslonych w

badaniach, wigczonych do Analizy kliniczne;.

Kryteria wykluczenia badan:
e Populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkow tzw. case-series, opracowania poglagdowe, publikacje w jezykach innych niz polski,

angielski.
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Tabela 65.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia zastosowana w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

#1  “quality-adjusted life year” OR “quality-adjusted life years” OR QALY OR Euroqol OR “standard gamble” OR 61699
“time trade-off” OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR “health utilities index” OR SF6D OR SF-6D

#2 (prostate* OR prostatic*) 259733

#3 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR hospitali*) 5237 195

#4 #1 AND #2 AND #3 689

Data przeszukania: 31 maja 2022 r.

Na podstawie dokumentu zrodiowego [9]

Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach przegladu systematycznego
wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtownych baz medycznych:
Medline: 682

Lacznie: 689

|

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie

R tytulow i streszczen:

Niewiasciwa populacja- 138

Niewtasciwa metodyka: 476
Lacznie: 614

Publikacie wiaczone do analizy peinych tekstow:

e: 75
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie peinych tekstow:
odniesien bibliograficznych: b ond g Niewtasciwa populacja: 21
cznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 47
Lacznie: 68
Publikacje wigczone do analizy:
Lacznie: 7

Zrodio: Analiza ekonomiczna Cabazitaxel Ever Pharma [9]

W wyniku przeprowadzonego w ramach AE Cabazitaxel EVER Pharma przegladu systematycznego 7

publikacji spetnito kryteria wigczenia. Ponizej przedstawiono zidentyfikowane publikacje wraz
z uzytecznosciami i ich charakterystyka.
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Tabela 66.

Zestawienie publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezione w ramach przegladu systematycznego AE Cabazitaxel EVER Pharma

Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznosci Populacja Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci SD/SE/zakres
Bez objawow lub z objawami o niewielkim nasileniu _
przed CTH (N=50) 0,830 SE=0,126
Pacjenci z opornym na kastracje rakiem Z objawami przed CTH (N=50) 0,625 SE=0,173
Lioyd 2015 [71] EQ-SD gruczotu krokowego z przerzutami
Aktualnie otrzymujacy CTH (N=17) 0,692 SE=0,219
Po CTH (N=46) 0,700 SE=0,183
Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego z Brak progresji choroby 0,617 (0,550-0,680)
Barqawi 2019 [10] EQ-5D przerzutami trzewnymi oporni na terapie
docetakselem Progresja choroby 0,370 (0,330-0,410)
Leczeni + nieleczeni _
CTH (N=78) 0,840 SD =0,200
e Nieleczeni CTH (N = 49) 0,870 -
S Leczeni CTH (N = 29) 0,780 -
Dearden 2018 [72] EQ-5D-5L Pacjenci z przerzutowym opormym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego L S .
eczeni + nieleczeni 0.800 SD = 0.230
CTH (N=74) ’ ’
ENZ Nieleczeni CTH (N = 38) 0,790 ]
Leczeni CTH (N=36) 0,800 -
Pacjenci z opornym na kastracje rakiem
Murasawa 2019 [73] EQ-5D-5L gruczotu krokowego z przerzutami Poczatek leczenia N=38 0,840 SD =0,170
odlegtymi
Pacjenci z mCRPC po przynajmniej 3 KAB Poczatek leczenia (N=112) 0,700 SD =0,260
Fizazi 2020 [74] EQ-5D-5L cyklach terapii docetakselem (badanie
CARD) ENZ/ABI Poczatek leczenia (N=115) 0,700 SD =0,220
Choroba stabilna (I linia leczenia) 0,844 -
Pacjenci z opornym na kastracje rakiem Progresja choroby (Il linia leczenia) 0,640 0,310
Okumura 2021 [75] EQ-5D gruczotu krokowego z przerzutami
wczesniej nieleczeni chemioterapia Progresja choroby (lll linia leczenia) 0,660 0,300
Opieka paliatywna 0,500 -
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Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznosci Populacja Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci SD/SE/zakres
Poczatek leczenia (N=398) 0,680 SD =0,240
Po 3 miesigcach leczenia _
(N=355) 0,680 SD = 0,240
Leczeni CTH
i nieleczeni ABI Po 6 miesigcach leczenia _
(N=231) 0,740 SD = 0,200
Po 9 miesigcach leczenia _
(N=166) 0,730 SD =0,230
Poczatek leczenia (N=42) 0,670 SD =0,270
Po 3 miesigcach leczenia _
(N=31) 0,680 SD =0,230
A - Nieleczeni CTH
Payne 2021 [76] EQ-5D-5L Pacjenci z mCRPC (badanie PREMISE) i leczeni ABI Po 6 miesigcach leczenia 0730 SD - 0190
(N=21) ’ ’
Po 9 miesigcach leczenia _
(N=13) 0,830 SD=0,130
Poczatek leczenia (N=94) 0,630 SD =0,240
Po 3 miesigcach leczenia _
(N=67) 0,630 SD =0,240
Leczeni CTH
i leczeni ABI Po 6 miesigcach leczenia _
(N=36) 0,690 SD =0,270
Po 9 miesigcach leczenia _
(N=21) 0,650 SD =0,320

SD - odchylenie standardowe; SE — biad standardowy
CTH — chemioterapia; ABI + PRED — octan abirateronu + prednizon; ENZ — enzalutamid; KAB — kabazytaksel
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A.2. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 67.

Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

I 2 . Horyzont
Publikacja, - . q Sposob modelowania, " Stopa S
rok Panstwo Populacja Interwencje typ analizy czasové;iddulugosc dyskontowa Wyniki
Mehrens 77 Lu-PSMA-617; Dozywotni (5 lat), 3% koszty, 3% AQALY =042
2023 [60] USA mCRPC BSC PSM, CUA 1 miesiac efekty zdrowotne ICUR = $ 200 708 / QALY
QALY ""Lu-PSMA-617 = 1,050;
CADTH 2023 77| u-PSMA-617, : - QALY BSC=0,771;
[69] Kanada mCRPC BSC: (KAB) PSM, CUA Dozywotni, 10 lat bd AQALY = 0,279
ICUR= 451 407 CAD/QALY
Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci
LYG (rozktad Weibulla):
-wariant oczekiwany: 0,36
-wariant optymistyczny: 0,56
Nie uwzglgdniono -wariant pesymistyczny: 0,16
AOTIE%T] 2023 Polska mCRPC 77 u-PSMA-617 PSM, CEA Dozywotni dysl:f)::(}x?nia Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci
Zdrowotnvch LYG (rozktad Gamma):
Y -wariant oczekiwany: 0,38
-wariant optymistyczny: 0,58
-wariant pesymistyczny: 0,16
ICER bd
177 1-PSMA- QALY ""Lu-PSMA-617+BSC = 1,272;
HAS 2023  Coong CRPC 617+BSC, PSM, CUA Dozywotni (5 lat 25% QALY BSC=0.89%,
77 rancja m BSC: (KAB) X ozywotni (5 lat) 5%
’ LY ""Lu-PSMA-617+BSC = 1,523;
LY BSC =1,104;
ISPOR 2024 "Lu PSMA; ALY &LLl;PBSsMcA—ﬁ(; [
78] UK mCRPC BSC; (KAB) PSM, CUA Dozywotni, 10 lat bd AQALY =0, 45 ’
ICUR= 185 572 GBP/QALY
177 -
SM;;:]”:’ Szkocja mCRPC BELEP&'XS;’ PSM, CUA Dozywotni, 10 lat bd ICUR= 108 377 GBP/QALY
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