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Indeks skrotow

177Lu-PSMA-617

ABI

AE

ARPI

ASR

ADT

BICR

BPI-SF

BSC

ChPL

Cl

CR

CRPC

CTCAE

CTH

DCR

DOC

EAP

lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan

Abirateron

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Inhibitory szlaku receptora androgenowego
(Androgen receptor pathway inhibitors)

Wspotczynnik standaryzowany wiekiem
(Age-Standardized Rate)

Leczenie antyandrogenne
(Androgen Deprivation Therapy)

Zaslepiona niezalezna ocena centralna
(Blinded independent central review)

Skala do oceny nasilenia bolu
(Brief Pain Inventory — Short Form)

Najlepsza terapia wspomagajgca
(Best Supportive Care)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziaty ufnosci
(Confidence interval)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

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

Wspdlne kryteria w zakresie terminologii zdarzenh niepozgadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia
(Chemotherapy)

Wskaznik kontroli choroby
(Disease Control Rate)

Docetaksel

Program rozszerzonego dostepu do leczenia
(Expanded-access program)
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ECOG

EMA

ENZ

ESMO

FACT-P

FAERS

HSPC

HR

IQR

ITT

KAB

LDH

LHRH

mCRPC

MRI

nmCRPC

ORR

Skala do oceny stanu sprawnosci pacjenta, od 0 (prawidtowa sprawnos¢) do 5 (zgon)
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja ds. Lekéw
(European Medicines Agency)

Enzalutamid

Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej
(European Society of Medical Oncology)

Skala do oceny jakosci zycia, specyficzna chorobowo dla raka prostaty
(Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate)

System zgtaszania zdarzen niepozgdanych amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i
Lekow

Hormonowrazliwy rak prostaty
(Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

lloraz ryzyka
(Hazard Ratio)

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile range)

Istotny statystycznie

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat)

Podanie dozylne
(intravenosa)

Kabazytaksel

Dehydrogenaza mleczanowa
(Lactate dehydrogenase)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

Przerzutowy oporny na kastracje rak prostaty
(metastatic castration-resistant prostate cancer)

Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

Nieprzerzutowy oporny na kastracje rak prostaty
(non-metastatic castration-resistant prostate cancer)

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)
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0os

PCWG

PET

PFS

p.o.

PR

PSA

PSMA

PSW

RECIST

rPFS

RTH

RR

RWD

SAE

SSE

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Grupa robocza ds. badan nad rakiem gruczotu krokowego
(Prostate Cancer Working Group)

Pozytonowa tomografia emisyjna
(Positron Emission Tomography)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

Podanie doustne
(per os)

Czesciowa odpowiedz na leczenie
(Partial response)

Swoisty antygen sterczowy
(Prostate-specific antigen)

Swoisty dla stercza antygen btonowy
(Prostate-specific membrane antygen)

Metoda dopasowania populaciji
(Propensity Score Weighting)

Kryteria oceny odpowiedzi w guzach litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)

Przezycie wolne od progresji radiologicznej
(Radiographic Progression Free Survival)

Radioterapia

Ryzyko wzgledne
(Risk Ratio)

Dane z badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Serious adverse events)

Objawowe zdarzenia w obrebie ko$c¢ca
(Symptomatic skeletal event)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa lutetu-177 wipiwotydu-tetraksetanu (7"Lu-
PSMA-617) (Pluvicto) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgendéw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego
receptora androgenowego (AR) w leczeniu dorostych pacjentdéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (mMCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (PSMA).
Wskazanie obejmuje pacjentéw, ktérzy wczesniej byli leczeni chemioterapig (CTH) opartg na taksanach oraz
inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI) i nie kwalifikujg sie do kolejnej terapii z uzyciem taksanéw lub otrzymali

juz 22 schematy chemioterapii zawierajacej taksany.

e Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
(AOTMIT) oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA.
Przeprowadzono systematyczne przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE,
CENTRAL) w celu identyfikacji badan umozliwiajgcych bezposrednie porownanie '7’Lu-PSMA-617 z najlepszg
terapig wspomagajgcg (BSC). Dodatkowo, poszukiwano przegladéw systematycznych oraz badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) dla ocenianej interwenciji.

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej oraz uzupetniajgce;j

identyfikacji danych naukowych do analizy klinicznej wtgczono:

¢ 1 badanie RCT dla poréwnania '"’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC (VISION)

e 1 badanie o charakterze eksperymentalnym (przeprowadzone przed zakonczonym procesem rejestracji
77Lu — PSMA-617);

e 8 badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej;

e 2 analizy zgtoszen nt. bezpieczenstwa stosowania leku;

e 17 przegladow systematycznych.

Kazdorazowo, z wyjatkiem przegladéw systematycznych, uwzgledniano jedynie badania analizujgce skuteczno$¢

lub bezpieczenstwo produktu leczniczego Pluvicto, a nie radioligandéw syntetyzowanych w lokalnych laboratoriach.

e  Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

Wykazano istotng statystycznie przewage '7Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC w odniesieniu
do pierwszorzedowych i gtdwnych drugorzedowych punktow koncowych tj.:
e wydluzenia przezycia catkowitego (OS) (HR = 0,62 [0,52; 0,74]) w populacji wyodrebnionej zgodnie

z zaplanowanym leczeniem (ITT);
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o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji radiologicznej (rPFS) (HR = 0,40 [0,33; 0,53]) w analizie
podstawowej, uwzgledniajgcej pacjentéw wigczonych do badania po 5. marca 2019 r;

o wydtuzenia czasu do pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie kos¢ca (SSE) (HR = 0,50 [0,40; 0,62]);

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie (ORR) (RR = 17,87 [4,47; 71,35]; OR = 24,99 [6,05; 103,24]);

e uzyskania kontroli choroby (DCR) (RR = 1,34 [1,17; 1,52]; OR = 5,79 [3,18; 10,55]).

Dane z wczesnego dostepu oraz dane z badan RWD prowadzone w niewyselekcjonowanej populacji intensywnie

przeleczonych pacjentéw potwierdzajg powyzsze obserwacje.

e  Wyniki analizy jakosci zycia
Poréwnanie bezposrednie ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

U pacjentow leczonych 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BSC obserwowano:

wydtuzenie czasu do pogorszenia wyniku ogélnego w skali FACT-P (HR = 0,54 [0,45; 0,66]);

wydiuzenie czasu do pogorszenia wyniku w skali oceny nasilenia boélu BPI-SF (HR = 0,52 [0,43; 0,63]);

skrocenie czasu do poprawy po wystgpieniu pogorszenia wyniku w skali BPI-SF (HR = 0,69 [0,54; 0,87]);

wydiuzenie czasu do pogorszenia wyniku ogoélnego w skali EQ-5D-5L (HR = 0,65 [0,54; 0,78]).

e Wyniki analizy bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

Terapia ""’Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC, wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem wystagpienia AE
ogotem, w tym AE w st. 23., SAE ogotem oraz AE zwigzanych z leczeniem ogdtem i w stopniu 23. W analizie
uwzgledniajgcej czas ekspozyciji na leczenie - AE ogotem wystepowaty czesciej w grupie leczonej '"Lu —PSMA-
617 + BSC, z zastrzezeniem, ze AE w st. 23. wystepowaly numerycznie rzadziej w grupie leczonej '"7’Lu-PSMA-
617 + BSC w poréwnaniu z BSC.

W analizie uwzgledniajgcej czas ekspozycji na leczenie w grupie leczonej '"’Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu
z BSC czesciej wystepowaty suchosé w ustach, matoptytkowos¢, leukopenia, biegunka i zakazenie uktadu

moczowego.

Analiza danych RWD wskazuje na brak dodatkowych sygnatéw w zakresie bezpieczenstwa — najczesciej zgtaszane
sg zaburzenia ogdlne, toksyczno$¢ hematologiczna i suchos¢ w ustach — podkresla sie, ze sg to zdarzenia dobrze

scharakteryzowane, akceptowalne i mozliwe do kontrolowania.

e Whnioski koncowe

Terapia 177Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z BSC wykazata wyzszg skuteczno$¢ niz sama BSC we wszystkich
ocenianych punktach koncowych, w tym w kluczowych parametrach przezycia. Korzys¢ kliniczna wynikajaca
z dodania 177Lu-PSMA-617 byta dodatkowo potwierdzona przez istotne spowolnienie pogorszenia jakosci zycia
oraz nasilenia boélu. Profil bezpieczenstwa terapii, uwzgledniajgc diuzszy czas ekspozycji na leczenie w grupie
interwencyjnej, zostat oceniony jako akceptowalny., czynigc Pluvicto aktywng opcjg terapeutyczng dla pacjentow,

dla ktérych jedyna alternatywg pozostawato juz jedynie leczenie paliatywne.
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1.1.

1.2.

77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z Pluvicto (lutetu-177
wipiwotyd-tetraksetan, '77Lu-PSMA-617). Terapia ta jest stosowana w potgczeniu z deprywacjg
androgenow (ADT, ang. androgen deprivation therapy), opcjonalnie z inhibicjg szlaku sygnatowego
receptora androgenowego (AR, ang. androgen receptor). Dotyczy leczenia dorostych pacjentow
z postepujacym, 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 antigen). Wskazanie obejmuje pacjentéw, ktérzy wczesniej
byli leczeni chemioterapig opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI) i nie
kwalifikujg sie do kolejnej terapii z uzyciem taksanéw lub otrzymali juz =22 schematy chemioterapii

zawierajgcej taksany.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz 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,
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci kliniczne;j
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3].
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Tabela 1.

Schemat przeprowadzenla analizy kliniczne] zgodnle z PICOS

Obszar

Opls

Populacja

Dorosh pacjenci z mCRPC z obecnoscig PSMA, po leczeniu:

o chermniolerapig (CTH) oparta na taksanach,

= inhibitorama szlaku sygnatowego AR (ARPY),

ktorzy nie kwalifikujq sig do kolejné) teraps z uzyciom taksandw lub otrzymali p2 =2 schematy chemioterapii
Zawragce) laksany.

Interwenc)ja

o TLUPSMA517 w skogarzeniu 7 terapia deprywacyl androgenow (ADT) 7 lub bez inhibic szlaku
sygnalowego AR w schemacie dawkowania zgodnym z aklualng charaklerystyky produkiu leczniczego
(ChPL) Pluvicto, 1. 7.4 GBq Lv. co 6 tyg. (+ 1 tydz ) do maksymalnie 6 dawek.

Ponadto zgodme 7 zapisami ChPL u pacjentdw, u ktdrych wystapily dzialania neepozadane dopuszcza s
redukcyg dawkd "Lu-PSMA-617 0 20% oraz wydiuzense odsigpu pomigdzy kolejrymi cyklami o 4 tyg
(maksymalnie do 10 tyg ) W zwigzku z tym, do analzy kimiczne) kwalifikowad beds sig rownie? basania,
ktore ocenad bedq "’LuPSMAGﬂwzal«esaodawekSQ—HGBqdhpopdynczogocyﬁMpodww

w odstepach co 5-10 tyg. Ponadto uwzglednianie bedq badama oceniajgce minimum 4 dawki (4 cykle) leku.

Komparator

= Najlepsza terapla wspomagagca (BSC)

Punkty
koncowe

Ocena skutecznosct
« przezycie calkowte (0S),

* przezycie wolne od progresji (fPFS | PFS);

= odpowied? na leczene (ORR, CR, PR, SD, PD),

« odpowiedZ PSA,

= bol (skala BPL.SF),

o czas do wyslgpienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrgbie kostca (SSE),
= jakost zyca (FACT-P, EQ-50)

Ocena bezpieczefstwa:
» Zdarzena mopondano (AE) ogolem, w tym-
ocgzkie (SAE
ow slopniu 3 i wyzszym,
oprowadzgce do zaprzestania lerapii,
o 2wigzane 2 leczemem,
oprowadzgce do zgonu.
= Szczegiiowe AE-
o Niedokrwistosc,
omaloplytkowost,
o leukopenia,
omfopenia,
osuchost w ustach,
o nudnosc,
ozaparcie,
owyrmioly,
o blegunka,
obol rzucha,
o zakazanie ukladu moczoweqgo,

Metodyka

» RCT bezposrednio porownujace 7 Lu-PSMA-617 7 komparatorem;
« Badania dia TLu-PSMA-617 przegrowadzone w warunkach rzeczywisio] praktyki kliniczne);
» Przeglady systematyczne ukierunkowane na oceng skutecznosci i bezpieczenstwa '7Lu-PSMA-617
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Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

» okreslenie kryteribw wiaczenia badan klinicznych do analizy,

* opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

* przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,
* odnalezienie peinych tekstéw doniesieni naukowych potencjainie przydatnych w analizie,

« selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

* ocena istotnosci statystycznej wynikow,
« poréwnanie sity interwencji poszczegoinych opcji,

* opracowanie wnioskow kornicowych i ocena sity dowodéw naukowych.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koricowych oraz niespetniajace zadnego z kryteridbw wykluczenia.

Tabela 2.
Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej
Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Dorodh paciena z mCRPC z obecnodag PSMA,
po leczenau: « Inne wskazanea, w tym badania przeprowadzone

o chemioterapsy (CTH) oparla na laksanach,
Populacja « inhibtorami szlaku sygnalowego AR (ARPI),
ktorzy me kwalifikujg s do kolegnej terapii 2
uzyciem taksandw lub otrzymali juz >2 schematy
chemiolerapn zaweragice) laksany.

w populacj wezesniey meleczonych, czy w
szczegolnych populacjach np. obcgzonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka, czy stotnymi
chorobami wspohstniejacymi
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Kryteria wiaczenia

Kryteria wykiuczenia

Interwencja

* "Ly PSMA. 617 w skojarzeniu 2 larapig
douywaquﬂoga»w(wl)zlwbcznhm
sziaku sygnalowego AR w schamacia
dawkowania zgodnym 7 aktuaing ChPL Pluvicto,
4. 74 GBqiv. coBtyg (+1tydz)do
maksymalnie 6 dawek.

Ponadto zgodme z zapisama ChPL u pagentéw,
uklorych  wyslaply dzilama  nepozadane
dopuszcza s redukcie dawki VLuPSMA 617
020% oraz wydhenie odsigpu pomigdzy
kolejnymi cyklami 0 4 tyg (maksymalnie do
10tyg.) W zwiazku z tym, do anahizy klimczne
kwalifikowac bedy s rowniez badamia, kitdre
oceniat beda 'MLu-PSMA-617 w zakresie dawek
5,9-7 4 GBq dia pojedynczego cykiy, podawanych
w odstgpach co 5-10 tyg. Paul)wzglqdnm
bedg badania oceniajgce  minimum dawki
(4 cykle) loku.

mie bedacy oryginalnym produktem low\-czym

W przypadku braku jednoznacznego wskazania
pochodzenia badanego produktu, kKluczowym
kryterium bedzie okres prowadzenta badania,
przy czym do analizy zostang wiaczone wylacznie
te prace, w kidrych reknutaca rozpoczgha sig po
dace rejestrac) Pluvicto przez FDA ub EMA

Komparatory

« Najlepsza terapia wspomagajaca (BSC)

Punkty koncowe
(PK)

Ocena skutecznosci
o przazycw: catkowite (OS),
= przezycie wolne od progresji (fPFS i PFS),
= odpowied? na leczenie (ORR, CR, PR, SD, PD),
s odpowiedz PSA,
» bil (skala BPI-SF);
® czas do wyslapiensa piernwszego obj
zdarzenia w obrgbie koscca (SSE);
= jakosé zycia (FACT.P, EQ.5D)

Qcenn bezpeczenstwa

« Zdarzenia niepozadane (AE) ogdlem, w tym:
oCiazkie (SALE),
ow stopniu 3 | wyzszym,
o prowadzgce do zaprzestania lerapii,
©2wWiazane 7 leczeniem;

o Nie wigczano publikacji, kiorych celem byla
czynnikow

ocena korelacy, predykcyjnych
odpowiedzi ani dozymetni TLu-PSMAG1T - jesli
nie rapartowano dodatkowych danych 7 listy
ocensanych PK

Metodyka

* RCT bezpoSrednio pordwnugice Lu-PSMA-
617 z komparatorem,

« Badania RWD dia ""Lu.PSMA.617,

» Przeglady systematyczne ukserunkowane na
oceng skutecznosa | bezpieczenstwa "Lu-
PSMA.G1T

* Opisy pojedynczych przypadiow lub serie

przypadkdw ponizej 10 pacentow
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Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» Badania opublkowane w jezyku polskim lub
angeeiskim,

» Badania opublkowane w postaci peinotekstowej;
ke « Raporty 7 badan Klinicznych, jezeli dostgpny jest wu‘”w'e“' '"’u""'gdy"e'n“m'cw 'we'"""w"" e IR
peiny tekst 7 CZasopisma recenzowanego, i % ; X5t polen
publikac)i 2 CZASOPISINA 1SCOnZOwWAanago.

= Doniesienia konferencyjne (wykgcznie jako
wzupelmeme do badan dostepnych w postac
poincteksiowey).

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposdb selekcji badan oraz planowang
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeprowadzono przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej. Poszukiwano doniesien
naukowych dla ocenianej interwencji ('7Lu-PSMA-617). W tym celu, w strategii wyszukiwania,
zastosowano sftowa kluczowe dotyczace interwencji oraz populacji. Nie zawezano wyszukiwania do
stéw kluczowych odnoszacych sie do metodyki, co pozwolito uzyskaé strategie obejmujaca wszystkie
rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce
kliniczne.

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktow koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czuloéci, obejmujacy doniesienia raportujgce wszystkie
punkty koricowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujac strategie
wyszukiwania, ktéra wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow.

Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz przeszukanie
aktualizacyjne w oparciu oustalona strategie przeprowadzit jeden analityk (). Poprawnosé
przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.
zostata potwierdzona przez innego analityka (). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach
przedstawiono w Aneksie A.1.
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77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (the Cochrane Central Register of Controlled Trials)

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e doniesienia z konferencji European Association of Urology Congress, American Urological
Association Annual Meeting, American Association for Cancer Research Annual Meeting,
Canadian Urological Association Meeting, ASCO Meeting Library;

e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA);

e strony internetowe producenta leku (Novartis).

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2025 r., nastepnie
przeprowadzono aktualizacje 7. lutego i 27. marca 2025 r. Wyniki wyszukiwania w bazach danych,
stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono

w aneksie (Aneks A).

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 z 3 analitykow ([ ).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap |I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykdow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstow 2 z 3 analitykéw (_) decydowato
o ostatecznym wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji
badan, w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze

konsensusu.
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2.5. Ocena wiarygodnosci dowoddéw naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka
kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko
(pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego
badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu, ze

najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [4].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykow (-), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych (RWD) zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do
oceny serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [5]. Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspoétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaly: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie G.3.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical
appraisal) pod wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (wiek, stan sprawnosci wg ECOG, miejsce przerzutow, stezenie PSA, ALP, LDH, czas
ktory uptynat od diagnozy, wynik w skali Gleasona, rodzaj wczesniej stosowanej terapii),
¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka/aktywnosé,
okres leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢ opracowan wtérnych oceniono za pomoca narzedzia AMSTAR Il [6]. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (-). Kontrola ekstrakciji
i obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka ().

Analiza statystyczna

Wyniki dla punktéw konncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze hazardéw
wzglednych (HR, hazard ratio). Dla wybranych punktéw koncowych (tj. OS i rPFS) prezentowano takze
raportowane przez autorow badania estymowane wskazniki przezycia odczytane z krzywej Kaplana-
Meiera (KM).

W przypadku punktow koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystagpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz roznicy ryzyka (RD). W przypadku wyniku
istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH. Wyniki poréwnan dla punktow
koncowych cigglych prezentowano natomiast w postaci réznicy $rednich wartosci ocenianych
parametréw (MD).

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.

Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 17
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wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrodet informacji naukowej,
przeprowadzonego w dniu 17.01.2025r., odnaleziono facznie 1104 niepowtarzajacych sie pozycji
bibliograficznych. Przeprowadzono wstepna selekcje odnalezionych doniesien naukowych na
podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do dalszej analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano
324 publikacje, sposrod ktérych kryteria wigczenia do analizy spehnity 33 pozycje bibliograficzne.

W wyniku przeszukania systematycznego ostatecznie do analizy zakwalifikowano:

« 1 badanie RCT (VISION) opisane w 9 publikacjach (Tabela 3),

* 1 badanie o charakterze eksperymentalnym (przeprowadzone przed zakonczonym procesem
rejestracji '"’Lu-PSMA-617) opisane w 3 publikacjach (Tabela 3);

« 5 badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej opisanych w 5 publikacjach
(Tabela 3);

+ 1 analiza zgloszen nt. bezpieczenstwa stosowania leku opisana w 1 publikacji (Tabela 3);

+ 15 przegladdw systematycznych opisanych w 15 publikacjach (Tabela 4).

Proces selekcji badar przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1).

Dodatkowo, w wyniku aktualizacji przeprowadzonej 27.03.2025 r. kryteria wigczenia do analizy speinity:
« 1 abstrakt konferencyjny do wigczonego badania RCT (VISION);
« 3 badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej opisane w 3 publikacjach
oraz 1 publikacja dotyczaca tej samej grupy pacjentéw co w uprzednio wigczonym badaniu RWD;
+ 1 analiza zgloszen nt. bezpieczenstwa stosowania leku opisana w 1 publikagji;
« 1 przeglad systematyczny opisany w 1 publikacji (Tabela 3, Tabela 4, Rysunek 2).

W odpowiedzi na pismo nr OT.423.1.33.2025.03.BLu dotyczace minimainych wymagan, jakie musza
speinia¢ analizy dofaczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego Pluvicto®,
analiza kliniczna zostata uzupeiniona o 1 przeglad systematyczny opisany w 1 publikacji (Tabela 4).

Tabela 3.
Lista badan wiaczonych do analizy klinicznej
Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Badania RCT
Publikacya giowna Sartor 2021
Raport ze strony
chncaltnals gov
NCT03511664
VISION i il BSC [7-16]
1. Publikacje dodatkowe Raport Novartis
Raport EMA
Sartor 2022
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Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Vasshampayan 2022
Yazdanpanah 2025
Fizaz 2023
Chi 2024
Badanie dodatkowe
(substudy) Hemmann 2024
Badania o charakterze eksperymentalnym prowadzone w ramach rozszerzonego dostgpu do terapii
Publikacja glowna Murthy 2024
Raport ze strony
Murthy 2024 TMLu-PSMA-617 nd chnecallnals. gov [17-19}
1. Publikacie dodatkowe NCT04825652
Calais 2024
Badania prowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne]
T Gafita 2024 YLuPSMA.617 nd Publikacya gldwna Gafa 2024 [20]
Muniz 2024 MLy PSMA 617 nd Publikacja gléwna Muniz 2024 [21]
2 Muniz 2025 Ly PSMA 617 nd Publikacja gléwna Muniz 2025 [22]
3 Tuchayi 2024 TLwPSMAGTT nd Publikaca gitwna Tuchayi 2024 [23)
A Yadav 2024 TLu-PSMA-617 nd Publikacya glowna Yadav 2024 [24]
5 Losee 2025 Lu-PSMA 617 nd Publikacja glbwna Losee 2025 [25]
6 Poterszman 2025 '""LuPSMA.617 nd Publikacja glowna Poterszman 2025 [28]
. Raychavenirl  mupsma617 nd Publikacsa giowna Raychaudhun 2024 [27]
% Raychawehurl o1y PSMA617 o Publikacsa glowna Raychaudhun 2025 (28]
Analizy zgloszen dot. bezpieczenstwa stosowania leku
. Wu 2024 TLuPSMA-617 nd Publikacja gléwna Wu 2024 [29]
3 Zhao 2025 TLuPSMAG17 nd Publikacja giowna Zhao 2025 [30)
Tabela 4.
Lista opracowan wtérnych dla ""Lu-PSMA-617 speiniajacych kryteria wiaczenia do analizy klinicznej
Lp. Autor i rok Ref.
1. NSach 2022 {31)
2 Chi 2024 132
3. Ciccarese 2025 133)
4 Dal 2025 134)
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Lp. Autor | rok Ref.
5. von Eyben 2024 135)
6. von Eyben 2021 {36)
7. von Eyben 2020 137
8. Fuoco 2022 [38]
9. Francini 2024 139)
10. van der Gaag 2022 140)
1. Hatano 2023 141)
12, Labriola 2021 42
13. Patedl 2023 [43]
14. Sadaghiam 2022 144]
16. Wilhiams 2022 145]
16. Yan 2024 146]
i7. Yanagisawa 2023 M7

HIA Consuing 202% (www ha pi)

Strona 21



TLUFSMAGTT (PAVICIO) W CTONI CPOMSQO A KASTACK KA QrUCToks Krokowngo 7 praecrutamy

Rysunek 1.

Schemat selekcii badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

identyTikacia badan w bazach informacli medyczne| | rejestrach

Identyfikacia badan w innych 2rodiach

Y 4
Pozyqe zidentyfikowane w bazach Pazycje zidentyfikowane w innych
Informac) medyezne) | rejestrach ™ 2rodiach
= (n=1542) Liczba rekordow usunigtych przed (n =96)
2 ® MEDLINE (przez Pubied): 539 EREEE el * Strony towarzystw naukowych: 94
5 o EMBASE 840 {n=438) « Sirony agench HTA (NICE) 0
R o Cochrane: 161 * Quplialy. 430 « Strony urzediw (EMA, FDA), 1
2 « Clinicarials gov: 2 * Strony producenta feku: 1
® EU) Clnicad Trials Register: 0 o ® Malerialy olrzymane od Zamaasgqoego 0
& o
\ J
- Y B r >y
Pozyge po elminac) powldezen Pozyqge odrzucone na podstawe
(n=1104) analzy tytulow | abstraktow
J (n=780)
v -
3 p - ~
Fozyge mm&mm ; Brak dostepu do peinaqo tekstu Pazycje zakwaltikowsne do dalsze) Brak dostepu do
(n = 324) (n=1) analizy pelnego teksty
) \ J (n=2) (n=20)
. 5 . _ 3
Po. ) ik Do Pozycje wytluczo:m podstawse 1
peinych tekstow P
(n=323) > fumane) Pozyge wykluczone N
q 2} * iczgodna populaci: 7 Pozycje analizowane na podstawse na podstawie petnych
* ® rpergoana interwenga. 106 pelnych tekstow teksiow
/ \  niazgoany komparator 0 n=2) (n=0)
w * niczgodne punidy kofcowe: 27
1 badanie RCT (9 publikaq), o rie2goana metodyki 72 B,
1 badanie o charakterze o typ pubikacyi: 77
§ eksperymentainym (3 publikace), .::m 3
= 5 badan RWD (5 publikacy),
= 1 analiza zgloszen dot. (- J
= bezpieczenstwa (1 publikaca),
= 15 przegladow systematycznych
\ {15 publikacy) /
Prreszuicanie rostaio prrepeowadzone 17012025 Akhussbracia w dniu 07 iulego 2025 1 nie wykizaks nowych pubbicacy speintajacych krylerss wigacrenia
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Rysunck 2.
Schemat selekcii badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukania

Badania wigczone w
poprzednim przeszukaniu
j

Identyfikacia badan w bazach informacii medyczne| | rejestrach

Identyfikacja badan w innych 2rédiach

- ~ r )\
- Pozyge ndentyfikowane w bazach Poryge ndentylikowane w
Z 1 badanie RCT (9 publikac), informacy "m% e o ke ” 4 m'?',, =0)
3 1 badanie o charakterze usunigtych przed
3 eksperymantalnym ® MEOUNE (przez Pubied) 52 procesem selekcji
E (3 publbkacie), ® EMBASE" 71 (n=22)
° & badan RWD (5 publkacy), * Cochrane: 4 ° cupliaty: 22
1 analiza zgloszen dot. L ) \ J
bezpleczenstwa (1 publikacia), v ¥
15 przegladow (" ; B ) 4
systematycznych Pozycje po elminacji powlorzen Pozycje odrzucone - Pozycje zakwalikowane do Brak
(15 publikacii) (n = 106) analiza tytulow i abstrakiow dolszej analizy dostepu do
B L J? (n=78) (n=0) peinego
l ® o V2 J tekstu
- - : (n=0)
Pozycqe zakwalifisowane na Brak peinego tekstu —
podstawe tytulow | abstrakiow {n=0) Y AR
(n=27) J Pazyce
\ J wykluczone
‘ % Pozyce anslzowane na na
. e ok P b T podstawie pelnych tekstow podstawse
podstawie pelnych tekstow podstawie pelnych tekstow =4 tokstow
(n=27) (n=20) (n=0)
. J ® niezgodnag populacia 2
Y ® niezgodna inlerwencja 4
(= ) | * typ publikacy: 14
Pozvae zakwaliikowane do »
analizy
1 badanie RCT (10 publkacy), Pozyaie ywzgledmone w analzie ng \
1 badanie o charakterze podstiwie przescukanio skiualizacyinego F=
eksperymentalnym 1 publikacja do wigczonego badania RCT, ——
(3 publikacye), 3 badanla RWD do opisana w 3
8 badan RWD (9 publikacyl), " publikacjach, 1 publikacja dotyczaca
2 analizy zgloszen dot. wiyczoneqgo badania RWD, 1 analiza
bezpieczenstwa (2 publikacie), zgtoszen dot. bezpieczenstwa
16 przegladow (1 publikacya), 1 przeglad systematyczny
systematycznych (1 pubbikacja)
(16 publikack) e )
S
Prreszukanie akiualizacyine 2ostao przeprowadzone 27 03,2025 ¢
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4.1.

77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Badanie dla porownania """Lu-PSMA-617 + BSC wzgledem BSC
(VISION)

Badanie VISION [7-12, 14—16] to wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta préba kliniczna fazy Il
oceniajgca skutecznosé¢ i bezpieczenstwo '77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC u dorostych
mezczyzn z progresja mCRPC leczonych uprzednio co najmniej 1 lekiem z grupy ARPI i 1-2
schematami chemioterapii opartymi o taksany. W przypadku pacjentéw, ktorzy przyjeli wytagcznie 1 cykl
CTH opartej na taksanach — pacjent spetniat kryterium wigczenia do badania wytgcznie jesli w ocenie
lekarza nie kwalifikowat sie do ponownej CTH ze wzgledu na przeciwskazania zwigzane ze stanem
zdrowia, kruchoscig czy zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z CTH. Do badania kwalifikowano
mezczyzn z pozytywnym wynikiem PET CT z zastosowaniem PSMA-11 znakowanym galem-68 (68Ga),

ze stanem sprawnosci wg ECOG 0-2.

W badaniu VISION w wyniku randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 2:1, pacjenci zostali
przydzieleni do jednego z dwdéch ramion, tj. "77Lu-PSMA-617 dodanego do BSC lub BSC. Do grupy
177Lu-PSMA-617 + BSC zakwalifikowano 551 pacjentéw, natomiast do grupy kontrolnej 280 chorych.
Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowej (Aneks B.1). Randomizacje
przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie kodu alokacji (IRS, Interactive
Response System) ze stratyfikacjg w zaleznos$ci od wyjsciowego stezenie dehydrogenazy mleczanowe;j
LDH (=260 U/ml lub >260 U/ml), obecnosci przerzutow do watroby (TAK lub NIE), stanu sprawnosci w
skali ECOG (0—1 lub 2) oraz wzgledem stosowania ARPI w ramach BSC zgodnej z protokotem badania
(TAK lub NIE).

177Lu-PSMA-617 podawany byt dozylnie w dawce 7,4 GBq co 6 tyg. (1 tyg.) przez 4 cykle.
Po otrzymaniu 4 dawek '77Lu-PSMA-617 pacjenci z odpowiedzig na leczenie, objawami choroby
resztkowej i dobrg tolerancjg terapii mogli otrzymaé¢ 2 dodatkowe cykle. Terapia standardowa byta
dobierana indywidualnie przez badacza przed randomizacjg i mogta by¢ modyfikowana w trakcie
badania wedilug uznania lekarza prowadzacego. BSC nie mogta obejmowaé chemioterapii
cytotoksycznej, radioizotopéw ogdlnoustrojowych (np. Ra-223), immunoterapii Ilub lekow
eksperymentalnych w chwili projektowania badania (np. olaparyb). Dopuszczalne byty natomiast m.in.
leki hormonalne (w tym abirateron ienzalutamid), bisfosfoniany, radioterapia, denozumab Iub
glukokortykosteroidy. W ramach BSC w badaniu 57% pacjentéw byto leczonych ARPI, 64%
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otrzymywato glukokortykosteroidy, 87% analogi hormonéw uwalniajacych gonadotropiny, 36%
stosowato denozumab, radioterapie (RTH) za$ przeprowadzono u 15% chorych. Terapia '"7’Lu-PSMA-
617 + BSC i BSC byta kontynuowana do momentu wystgpienia progresji udokumentowanej w badaniu
obrazowym, nieakceptowalnej toksycznosci terapii, stwierdzenia braku skutecznosci klinicznej terapii

lub koniecznosci wdrozenia leczenia niedozwolonego w protokole.

Przezycie wolne od progresji udokumentowanej w badaniu obrazowym, okreslanej inaczej progresjg
radiologiczng (rPFS) oraz przezycie catkowite (OS) stanowity alternatywne pierwszorzedowe punkty
kohcowe. Wystgpienie powyzszych oceniane byto przez zaslepiong centralng komisje. Do kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych nalezaty: odpowiedz na leczenie i kontrola choroby (zgodnie z
kryteriami RECIST v1.1) oraz czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia SSE lub zgonu. W badaniu
oceniano ponadto jakos¢ zycia, bdl, biomarkery PC, w tym odpowiedz PSA oraz profil bezpieczenstwa.
Analize wynikéw dotyczgcych skutecznosci oceniano zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Ponadto wyniki
dla rPFS i kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano w podgrupie pacjentow
zrandomizowanych do badania 5. marca 2019 i pézniej. Wynikato to z faktu, iz od momentu rozpoczecia
badania (29. maja 2018 r.) obserwowano nierownomierng — znacznie wiekszg czestos¢ wycofywania
zgod na udziat w badaniu w grupie kontrolnej. Badanie byto niezaslepione, a wiec pacjenci byli Swiadomi
stosowanej interwencji. Chorzy, ktérzy w sposob losowy zostali przypisani do grupy BSC byli
rozczarowani przydziatem, dlatego przerywali uczestnictwo w badaniu. W marcu 2019 r. roku
wprowadzono poprawki do protokotu, w wyniku ktérych rozpoczeto regularne spotkania edukacyjne
badaczy, wprowadzono narzedzia informacyjne dla pacjentdw oraz ograniczono mozliwosc
uczestnictwa w badaniu pacjentow, ktérzy sami zgtosili sie do badania w celu pozyskania bezptatnego
dostepu do terapii "7"Lu-PSMA-617 (m.in. ograniczono zwrot kosztéw podrézy na duze odlegtosci). Aby
utrzymac site statystyczng dla rPFS ocenianego w podgrupie pacjentéw zrandomizowanych po 5. marca
2019 r. zwiekszono planowang catkowitg wielkos¢ préby z 750 do 814. Wyniki odnoszgce sie do
bezpieczenstwa oceniane byly zgodnie ze zmodyfikowang ITT, uwzgledniajgcg pacjentéw ktorzy
otrzymali co najmniej jedna dawke leku. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania przewagi
177Lu-PSMA-617 + BSC wzgledem BSC. Mediana okresu obserwacji dla analizy ostatecznej wynosita

20,9 mies. (data odciecia danych 27 stycznia 2021 r.).

Ogolne ryzyko btedu systematycznego (RoB2) oceniono jako niejasne, istnialy pewne zastrzezenia
wynikajgce z braku zastosowania zaslepienia przez co wystgpita nierbwnowaga w utracie z badania

w grupie kontrolnej, ktéra wymusita zmiany w protokole (Aneks C.1).

BADANIE DODATKOWE (VISION SUBSTUDY)

Badanie VISION obejmowato badanie dodatkowe ukierunkowane na ocene dozymetrii
i bezpieczenstwa stosowania 6 dawek 77Lu-PSMA-617. Pacjenci z badania dodatkowego nie podlegali
randomizacji, ocene przeprowadzono w oddzielnej kohorcie 30 pacjentéw z 4 osrodkéw w Niemczech,

ktérzy spetnili kryteria wigczenia do badania VISION. Schemat dawkowania interwenciji i sposéb
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postepowania terapeutycznego byt zgodny z okreslonym w protokole badania VISION. W niniejszej
analizie uwzgledniono wylgcznie bezpieczenstwo stosowania '"'Lu-PSMA-617 z badania dodatkowego.

Opis badan o charakterze eksperymentalnym prowadzonych

w ramach rozszerzonego dostepu do terapii

Badanie Murthy 2024 [17] stanowito retrospektywna, wieloosrodkowa prébe o charakterze
eksperymentalnym. Do badania wiaczono dorosfych mezczyzn z progresja mCRPC, ktorzy otrzymali
WLu-PSMA-617 w ramach programu rozszerzonego dostepu (EAP), przed datg rejestracji produktu
leczniczego Pluvicto. Celem badania byla ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa 'Lu-PSMA-617
stosowanego w ramach EAP i poréwnanie ich z wynikami badania rejestracyjnego VISION.

Pacjenci wiaczeni do EAP i uczestnicy badania VISION mieli podobne doswiadczenie w zakresie
wczesniejszego leczenia chemioterapia opartg na taksanach, jednak w grupie EAP czesciej stosowano
intensywniejsza terapie inhibitorami receptora androgenowego. W poréwnaniu z pacjentami VISION, w
grupie EAP czesciej raportowano wyjsciowy wynik ECOG 22, co sugeruje, ze pacjenci wigczeni do
programu rozszerzonego dostepu byli w gorszym stanie klinicznym. Mo2e to wskazywaé na bardziej
zaawansowang chorobe |lub wieksze obciazenie objawami. Czestoé¢ przerzutéw do pluc, watroby i
kosci byta w obu grupach podobna. Szczegdlowa charakterystyke badania przedstawiono ponizej
(Tabela 5).

Ocene ryzyka bledu systematycznego zamieszczono w aneksie C.2. — punkty odjeto za retrospektywny
charakter préby oraz brak informacji o konsekutywnym doborze préby.

Tabela §.
Charakterystyka badania Murthy 2024 EAP i porownanie populacji badanej wzgledem proby VISION

Badanie Murthy 2024 [17)

Dorosh pacjenct z rozpoznaniem mCRPC leczent 'Lu-PSMA617
od 05 2021 do 03 2022 w czterech amerykanskich osrodikach; guz
PSMA+, opomy na kastrac)g, wezesnepsze leczense =1 ARPLL 1~
Kryteria wiaczenia 2 schematami CTH zawierajgcym Laksany, prawidlowa funkcja
narzadow | brak rownoczesnego przyjmowania CTH cylotoksyczney,
immunoterapi, radiofammaceutykow lub lekow w trakcie badan;
udokumentowana progresja mCRPC

NadwraziwosE na jakiokobwiek leki lub metabolty /Lu.PSMA.617
w histons leczensa, transfuzji krwi konieczna do speinienia krytenow
kwalifikacy do badania, nieleczone przerzuty do OUN w wywiadze,
Kryteria wykluczenia objawy lub stan neestabiiny neurologczme | potrzeba przyimowania
GKS w colu ulrzymansa inlegralnosa neurologiczne), obecnosc
czkich chordb wspokstniegacych; niezdolnose do zrozumienia
i przestrzegania procedur przewsdzianych w badaniu

Badanie EAP VISION kohort

Liczba pacjentow 17 561

Wiek [lata), mediana (zakres)* 71 (52-86) 70 (46-94)

0-1 86 (81,5r 510 (92,6)
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Badanie Murthy 2024 [17]
m&g’;’;%g’s’:w 2 20 (18,5F 41(7.4)
Pluco 10 (8,5) 49 (8,9)
Watroba 17 (14.5) 63 (11.4)
Przerzuty, n (%)
Wezly chionne 71(60,7) 274 (49.7)
Koscl 106 (90,6) 504 (91,5)
PSA [ng/mi], mediana (zakres)® 97,3 (0,1-4235) 17,5 (0-6,988)
ALP [IU1}, mediana (zakres) bd
LDH [IUN], mediana (zakres) bd
Czas od diagnozy [lata), mediana (zakres) 8,8 (0,9-30.2) 7.4(09-289)
e DAY ¥ iciaeicls Saarion ). 66 (56.4) 324 (56.8)
Uprzednia prostatektomia, n (%) bd
Uprzednia RTH, n (%) bd
Liczba schematow ARPY, n L 35(29.9) 298 (54.1)
(%) 22 82 (70.1) 253 (45.9)
Liczba schematow 1 58 (49.6) 325 (59.0)
Emwlermacych taksany, 1 (%) 2 56 (47.0) 220 (39.9)
Terapie wchodzqce w skiad BSC bd
T e LLPSMASTT 4w 1500 0% 05
«05;
Oceniane punkty koficowe :m’t PSA wediug kryleriow PCWGS,
« Bezpioczefstwo terapi (CTCAE v5.0)
Metodyka Badane o charaklerze eksperymentalnym (EAP) 2 retrospektywng

analiza danych, wieloosrodkowe

Utrata z badania, n/N (%)

nd

Okres interwencji/obserwacji

OB. madana 19,1 mies. (data odaeca danych dia analizy koncowey.
15. listopada 2023 1)

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

o

Ocena wiarygodnoéci w skall NICE

o8

Krajlrejestr

Program rozszerzonago dostepu (EAP) do leczenia w Stanach

Zjednoczonych Ameryki
Sponsor Advanced Accelerator Applications
a) Brak daryeh nt wieku 1 pacjenta.
b) Brak danych nt. PSA 7 pacentow.

) Dane na temat stanu sprawnosol wy ECOG dostepne bylo dia 108 ze 117 pacjentow leczonych 7Lu-PSMA-617 w ramach EAP
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77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

4.3. Opis badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki

klinicznej

W wyniku systematycznego przeszukania zrédet informacji medycznej, do analizy Klinicznej
zakwalifikowano rowniez 8 retrospektywnych badan, z ktérych wiekszo$¢ przeprowadzono
w amerykanskich osrodkach leczniczych. Jedynie do badania Poterszman 2025 [26] wigczono
pacjentdw leczonych we Francji. Wiekszos¢ stanowity jednoosrodkowe proby, tylko 2 badania
(Raychaudhuri 2024 [27] oraz Raychaudhuri 2025 [28]) obejmowato chorych z odpowiednio 3 oraz
z 5 o$rodkéw. W badaniu Muniz 2024 [21] poréwnano wyniKi leczenia
177Lu-PSMA-617 pacjentow z mCRPC z przerzutami do watroby wzgledem grupy bez przerzutéw do
tego narzadu. W badaniu Raychaudhuri 2025 [28] poréwnywano wyniki w podgrupach pacjentéw
nieleczonych oraz leczonych uprzednio inhibitorami PARP. Pozostate badania miaty charakter opisowy
(IVB wg klasyfikacji AOTMIT). Liczba pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badan miescita sie
w zakresie 76-256. Mediana wieku pacjentow byta podobna (>70 lat). Stan kliniczny pacjentow réznit
sie pomiedzy badaniami. Poza pojedynczymi wyjgtkami pacjenci leczeni byli wczesniej co najmniej
jedna linig ARPI i jedna linig CTH oparta na taksanach. W przypadku badania Yadav 2024 [24] u czesci

pacjentow badang interwencje podano w ramach EAP.

W badaniu Raychaudhuri 2025 [28] poréwnywano wyniki w podgrupach pacjentéw nieleczonych oraz
leczonych uprzednio inhibitorami PARP, charakterystyki wyjsciowe pacjentéw z obu podgrup réznity sie
w zakresie nowo zdiagnozowanej choroby przerzutowej, liczby uprzednich linii leczenia i krétszego
czasu od diagnozy choroby przerzutowej do rozpoczecia terapii 77Lu-PSMA-617. Szczegoétowa
charakterystyka wigczonych badan RWD zostata zamieszczona w tabelach ponizej (Tabela 6, Tabela
7). Ocena wiarygodnosci badan RWD dostepna jest w aneksie C.3. — w wiekszos$ci przypadkéw punkty

odejmowano za retrospektywny charakter badan i probe zebrang z pojedynczych osrodkéw.
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Tabela 6.
Charakterystyka odnalezionych badan prowadzonych w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne] - czes¢ 1
Badanie Gafita 2024 [20] Muniz 2024 [21] Muniz 2025 [22] Tuchayi 2024 [23] Yadav 2024 [24]
Pamn;ncz 'reoc:;:‘zmn Pacjend 2 rozpoznaniem
PSMA-817 od 01,12 2021 g e g
do 15.01.22024 w Pagena z rozpoznanem MMM A
ambulatonum szpdala mCRPC, loczen 7 Lu- —* %
uni tockiono Johns Wizyscy pagenci 2 rozpaznaniem mCRPC, leczeni "Lu- PSMA 617 od 06 2022 do (SPECT/CT) po prayjeciu
Kryterla wigczenla PSMA-617 od 03 2022 do 03.2023 w Mayo Clinic Rochester - i kazdej dawki *"'Lu-PSMA-
Pﬂsmmm (Minnesota) iy ,‘;’mm“:d‘sg 617: leczeni od 11,2021 do
mimo leczenia (lub Francisco (Kalifornsa) . 02 mm%u
niespetnicnio kryteriow do leczniczym w San Francisco
otrzymana) CTH
zawierajgoe) taksany | ARPI (Kalifornia)
Kryteria wykluczenia ”“’m b bd bd
obecnosc brak w Lo -
Cecha populacji nd przerzutow przerzutow S‘IL;';P::!‘I"\I 1"; ?MA nd nd
do watroby do watroby
Liczba pacjentow 6 43 213 106 150 99 122
Wiek [lata], mediana (zakres) 72 (65-76) 70 (52-87) 70 (45-03) bd 73 (52-92) 75 (65-81)F
0-1 66 (86.8) 36 (83.7) 185 (91.5) bd 96 (97 ,0) bd
ECOG, n (%)
10 (13,2) 7(16,3) 18(8.5) bd 4(3,0) bd
Pluco bd bd bd 15(15,2) bd
Watroba B(10.5) 43 (100.,0) 00,0 bd 22(22.2) bd
Wezly VA
Przerzuty, n (%) clonns 57 (15,0) 36 (83,7) 150 (70,4) bd (T 79 (64,7)
Kodci 71 (93 4) 32(74,4) 178 (83,6) 82 (77 4) 131 (87,4) 95 (96,0) 116 (95,1)
Trzewne 22 (28,9) 43 (100,0) 32(15,0) 20(18,9) 51(34,0) bd 45 (36,9)
PSA [ngiml), mediana (zakres) 70 (16-285) '2',5’2;1;;3' 7'&‘;',?‘ 34(d) 29,7 (bd) 18,6 (0,1-1726,032) 93,7 (23,0-324 2
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Badanie Gafita 2024 [20) Muniz 2024 [21) Muniz 2025 [22) Tuchayi 2024 (23] Yadav 2024 [24)
ALP [IUN], mediana (zakres) bd 102 (719-207F 94 (67-129F bd bd bd
LDH [IUA], mediana (zakres) bd bd bd bd
Czas od diagnozy [lata), mediana
(zakres) 6 (4-11) bd bd bd
Wynik oceny zréznicowania
nowotworu w skali Gleasona 8- 51(/1.8y 24 (55.8) 115 (54,0) bd 58 (58.6) bd
10 w momencie diagnozy, n (%)
Uprzednia prostatektomia, n (%) 33 (43 4P bd bd 31 (313) 37 (30,3)
Uprzednia RTH, n (%) 18(23,7) bd bd bd 121(99.2)
Liczba 1 76 (100 bd 30 (30,3) 122 (100§
schematow
ARPI, n (%) 22 bd Liczba wezedniej przyjotych bd 69 (69.7) bd
schematow
Liczba 1 73 (96) ; bd 65 (65,7) 122 (100§
schematow medana (zakres) 4 (1-10)
zawierajacych
ksany, n (%) 22 bd bd 34 (34,3) bd
Terapie wehodzgce w skiad BSC bd bd bd bd
YLu-PSMA-617 1v. w TLu-PSMA-617 iv. w
Interwencja "mm;ﬁ‘g" TLy-PSMA-B17 iv. przez maksymaknwe 6 dawok "g';‘_“’m’l-:l"’“";;;‘,“’;‘& i ILu-PSMA-617
dawek dawek
 Odpowiedz PSA o Odpowied2 PSA,
krylariow PCWG3, « Odpowied? na leczenie « Odpowiedz PSA wediug
« PSA PFS; « OdpowiedZ PSA; 2 PSA (RECIST 1 1) Kkryteriow PCWG3;
Oceniane punkty koncowe = 08; «0S; ® 0: Sjm Wod: : * PSA PES; & Zaslosowanie i znaczeme
= Bozpieczefstwo terapi « Czynniki prognostyczne =08, badan obrazowych w
= Czynniki prognostyczne (CTCAE v5.0)
retrospektywne, retrospektywne, retrospektywne,
Matodyla jednoosrodkowe Feb0spokiywns, Jedno0SNoWS jednoosrodkowe jodnoosrodkowe
Utrata z badania, n/N (%) nd nd nd nd
Okres obsearwacjl, mediana 12 mies 10 mies 19,1 mies 7.5 mes bd
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Badanie Gafita 2024 [20) Muniz 2024 [21) Muniz 2025 [22) Tuchayi 2024 (23] Yadav 2024 [24)
Typ | podtyp badania wg AOTMIT 8 1S V8 V8
Ocena mwzl.é:o‘d w skali 68 5“8 o8 78
Stany Zjednoczone s Zi : : . C : ’ p .
Kraj Ameryki tany Zjednoczone Ameryki Stany Zjednoczone Ameryki  Stany Zjednoczone Ameryki
Granl badawczy
UL1TRO02377
amerykanskiego Narodowego
$ponsor bd Centrum Nauki (ang. NCATS, Brak bd bd
National Center for Advancing
Translational Sciences)
SPECT (ang. single phHaion emissSion computed romograpiy) - tomograna emisyina pojedynczych folondw.
a) Brak danych u 5 pacjentdw,
b) Upezednia prostatekiomia | imfadenckionsa
€) 1 linka hu wigoey
d) Medana (IQR)
Tabela 7.
Charakterystyka odnalezionych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — czes¢ 2
Badanle Losee 2025 [26) Poterszman 2026 [26) Raychaudhuri 2024 [27] Raychaudhuri 2025 (28]
Pacjencs 2 rozpoznaniam
mCRPC, kiorzy 1 "Ly
Pacjenci 7 rozpoznaniem PSMA-617 od 01.2022 do Pacjenct 7 razpoznaniem mCRPC, mﬁmmm
mCRPC, ktorzy otrzymall '7Lu- 12 2024; leczeni w Instytucie ktorzy otrzymal =1 dawke " Lu- WWM;M&C do toren
PSMA-617 od 06.2022 do Onkologi w Strasburgu; pacienci  PSMA-617 | mich dosteprry wynik inhibitorami PARP (0l "I ':r
Kryterla wiaczenia 01.2024; leczeni w oSrodku w leczeni wezesnig) 21 knig ARPI sekwengonowania nowej rucaparibem) do 15 06.2024; leczeni w 5
Massachusetis; pacjenci leczeni oraz 1 inig CTH opartej na generacji (NGS); leczeni w trzech ctrodkach o ﬁyiaddch (Univéﬁity of
wezesmej CTH opanty na taksanach, zgodme z krylesiami uniwersytecksch oSrodkach Washinglon uUnivcE lsaty of Colorado ilodicul
taksanach, ARPI oraz guz wigczenia do badansa VISION i (Waszynglon, Kakfornia, Wo(V\fnsconsh Univocsitvdl;inncsotu
PSMA+ w badaniu PET/CT francuskiego programu Kolorado) S of C y it San F )
wezesnego doslepu; guz ) y
PSMA+ w badaniu PET/CT
Kryteria wykiuczenia b bd bd bd
brak weczedniejszego wczesniejsze
Cecha populacji nd nd nd leczenia inhibitorami leczenie
PARP inhibitorami PARP
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Badanie Losee 2025 [25) Poterszman 2025 [26) Raychaudhuri 2024 [27) Raychaudhuri 2025 [28)
Liczba pacjentow 146 109 126 47 53
Wiek [lata], mediana (zakres) 72 (52-87) 72 (50-88) 73 (68-78) 71 (68-77) 73 (65-79)
0-1 bad 109 (90,1) 41(87,2) 49 (92.5)
ECOG, n (%) mediana (zakres). 1 (0.3)
22 bd 12(9,97 5(10,8) 4(7.5)
Pluco bd bd 20(15,9) 3(64) 10 (18,9)
Watroba bd bd 20(159) 5(10,6) 8(15,1)
Wezly
Przerzuty, n (%) chionne bd 9(8,3) 81(64.3) 28 (59.6) 32 (60.4)
Koscl bd 65 (596 117(929) 43 (91.9) 50 (94.3)
Trzewne bd 35(321p bd bd bd
PSA [ng/ml], mediana (zakres) bd 102,65 (0,006-4015) 25 (B-87Y bd
ALP [1Ufl], mediana (zakres) bd 120 (39-1693) bd bd
LDH [1UN1], mediana (zakres) bd bd bd bd
Ceas.od "'“’("z::"m“;“]* madians bd 96,1 mies. (12,5-343.3) bd 36 mios, (23-50) 42 mies. (19-68)
Wynik oceny zréZnicowania
nowotworu w skali Gleasona 8- bd bd 83(76,1) 27 (75,0¥ 36 (75,0
10 w momencie diagnozy, n (%)
Uprzednia prostatektomia, n (%) bd bd chirurgia. 44 (34 9) bd
Uprzednia RTH, n (%) bd 32(254) bd
R P R R 1 37 (29,47 21(44.7) 17 (32.1)
ARFA N OM 22 Liczba wezesnie) przyjetych Liczba wezesnsey przyjetych 87 (69,0F 26 (55,3) 36 (67,9)
schemaltow. schemalow
Liczba schematow 1 maediana (zakres). 3 (1-5) mediana (zakres). 4 (3-12) 69 (54 8) 5(1086) 2(3.8)
zawierajgcych
taksany, n (%) 22 52 (41,3) 27 (57.4) 26 (49,1)
Teraple wehodzace w skiad BSC bd bd bd bad

HTA Consuing 205 {www hia pl) Strona 32



TLRFSMAETT (PAVICIO) W NCTONLU OPOMeQO NG KASIACR ra QrucToks Krokowego 7 praerrutam

Badanie

Losee 2025 [25) Poterszman 2025 [26) Raychaudhuri 2024 [27) Raychaudhuri 2025 [28)
TTLU-PSMA-617 1v w dawce
Interwencja TLu-PSMA-617 74GBqcoGtyg przez TLu-PSMA-617 TTLU-PSMA-617
maksymaine 6 dawek
» Odpowiedz PSA, «Od i
« PF'S iochemiczne, «PSA PFS PSA; » Odpowiedz PSA,
Oceniane punkty koncowe «0S radiologiczney, «0S . « PSA PFS;
« 0S5, Vi « 08
o Crynniki prognostyczne * Czynniki prognostyczne
Metodyka refrospektywne, jednoosrodkowe retrospeklywne, ratrospektywne, wisloosrodkowe retrospektywne, wieloosrodkowe
Utrata z badania, n/N (%) nd nd nd nd
Okres obserwacji, mediana 5,9 mies. 8,7 mies, 9,43 mies. bd
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB VB VB8 NE
Ocena wiarygodnosci w skali 58 48 a8 /8
NICE
Kraj Stany Zjednoczone Ameryki Francia Stany Ziednoczone Ameryks Stany Zjednoczone Ameryki
Amerykanski Instytut Badan ds. raka gruczolu
krokowego, Fundac)g raka gruczok krokowego,
Narodowy Instytut Zdrowa (NIH)
(PIDCAD15704, PSOCADS7186,
Nagrody amerykariskiego R21CA2T7368, RISCA274442, RS0CA22183,
narodowego instylutu ds. raka CA280056, PC200262, PC200262P1,
(National Cancer Inshtute) P30CAD7 7598, 5T32CA009515-33, R37
Sponsor Brak Zewngtrznego finensowania bd (PSOCAD97186, PIOCAD15704, CA286450, RO1CA281801-02,
RS0CA221836) oraz grant NIH U24CA26404403, K12CADS6913,
T32 CADDE51538 i in. RO1CA235741, RO1CA21214, Amerykanskie
Towaizystwo ds. raka (PF-23-1153194-01-
CDP), 1 amerykanskr Departament Obrony
(WB1XWH-21-1-0265, WEB1XWH-17-2-0043,
WE1XWH.22.2.0025)
a) Preerzuly 00 Kodel 2 lub bez przerzutdw do wezitw chicoerych
b) Przerzuty brzewne oraz przerzuly do kosci lub do wezkiw chicorych.
¢)Czas od przeczutowe)
d) Brak damych u 11 pagentow nisfeczonych wozesnied inhibtorami PARP oraz 5 pacjentdw leczonych wezesniej inhibeorami PARP.
e) Medana (1aR).
1) Brak danych u 5 pacjentdw.
q) Dwdch (1,6%) pacientiw nie pezyjmowalo upzednio ARPL 5 (4,09) pacjentdw nie prayimowalo wezednief CTH zawierajaee] taksany
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Poréwnanie ""’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

5.1.1. Skutecznosé

5.1.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

W badaniu VISION stosowanie schematu '77Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie
wydiuzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu 2 BSC. Dia mediany okresu obserwacji réwnej
20,9 mies. mediana przezycia catkowitego wynosita 15,3 mies. u pacjentéw leczonych '"/Lu-PSMA-617
+ BSC oraz 11,3 mies. w grupie leczonej BSC (HR = 0,62 [0,52; 0,74]; Tabela 8, Wykres 1). Wyniki
uzyskane w grupie pacjentdw wiaczonych do badania po 5. marca 2019 roku potwierdzajg efekt
uzyskany w analizie zgodnej z intencjg leczenia (HR = 0,63 [0,51; 0,79; Tabela 8; Wykres 2).
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia po 18 mies. bylo wieksze w grupie "Lu-PSMA-617 +
BSC w poréwnaniu z BSC i wynosito odpowiednio 43% i 29% (Tabela 9).

Tabela 8.
Przezycie caltkowite dla porownania "Lu-PSMA-817 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Sartor 2021 [7], Raport EMA [10]))
"7Ly-PSMA-617 + BSC BSC L PN ST aC
Analiza
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [96%CI] Wartosé p
OS [mies.]
Populacja ITT 551 153 [14,2; 16,9p 280 11,3(98, 135  0,62[0,52; 0,74  <0,001
Pacjenci poddani
randomizacji po 5 385 146 196 104 0,63 [0,51; 0,791 bd
marca 2019°

Data odaeca 27 01 2021 1, mediana okresy obserwach 20,9 mies. Kolorem Zieionym oznaczono 1S wynia na koezysé "Lu-PSMA-B17 + BSC
a) Medana olresy obserwad)l w gruple "Lu-PSMAS17 wynosia 20,3 (198, 210§ mies, oraz 19,8 (18,3, 20.8] mies. w grupie BSC.

b) Na podstinve modelu ryryka proporconalinego Coxa ze siratynikacy.

©) W antu S marca 2019 1 nassiapiio winawaizene poprawek do protokolu - rozpocrec: dzistan edukacyjmych w odrodkach badawczych maggoych
r celu zmndegszense ulraly pacientow 2 ramienia konolnego,

d)HR = 0,64 [0,51; 0,80] w anaizie 2 dostosowaniem wzgiedem CTH stosowane) po zakohczeniu laczenia w badaniu (analiza ad hoc).

Tabela 9.
Estymowane prawdopodobienstwo OS w kolejnych punktach czasowych dia porownania ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
w terapii mCRPC (Raport EMA [10])

Lu-PSMA-617 + BSC BSC
o N  Prawdopodobienstwo (SE) [96%CI] N Prawdopodobienistwo (SE) [96% CI)
& mies. 5651 86.6% (1,46) [835; 89,2) 280 71.5% (2.86) [65.5; 76.7)
12 mies. 561 61.7% (2,09) [57.5; 65,6] 280 49,0% (3,21) [42.6; 55,1
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"Lu-PSMA-617 + BSC BSC
0os
N Prawdopodobienstwo (SE) [95% CI) N Prawdopodobienstwo (SE) [95% CI)
18 mies. 551 43,0% (2.18) [38,7, 47,2] 280 28 8% (2,98) [23.1, 34.7)
Wykres 1.

Przezycie catkowite (OS) dla porownania 177Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC - populacja ITT

Overall Survival
No. of Events

No. of Patiants Maodian

B S5 T, U1Lu PEMA 17 3M3/551 153
30+ ST PSMAG LT estandard care
\’s\ sy Standard Care
;) . N Standard Care  187/280 13
x4 \\ Alore
Stunderd care slome Hazird mtio for death,

TN, 062 (95%CI, 0.52=0.74)

404 ‘\\& - P<0DD01

Percent of Patiests Alive
g

254 -‘l A Bidhd +
10+ o
"‘ Ll L L L] L) L J L] L] L) . L Ll 1] L4 .
0 2 4 A i 10 12 14 16 13 n n 24 6 13 30 12
Moeths since Randomation
No, ot Risk
UG PSMA S  Yastandard care 551 535 506 400 45 377 332 49 236 166 112 &3 % 15 5 2 o
Staadad care 2lane 200 238 3 123 1SS 133 L u g ) 51 13 16 1 2 o 0 4]

Mediana okresu cbserwac)l w gruple Lu-PSMA-617 wynosia 20,3 [19,8; 21,0) mies. oraz 19,8 {18,3; 20,8] mics. w grupie BSC.
2roddo’ Sartoe 2021 [7)

Wykres 2.
Przaezycie calkowite (OS) dia poréwnania 177Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC - populacja pacjentow
poddanych randomizac)i po 6. marca 2019

lOOﬁ - Hazard ratio,
00 - R NS YLu-PSMA-617 » standard care 063 (95% CLO.51,0.79)
z S S (VN = 240385) Modian
;' 80 .\\\k 3 : (ma)
=2 70 4 N TLU-PSMA 617 + standard care 146
60 . ey Standard caro alone 104
& E N
w . .
2 4 NG,
£ S Standard care akone (N = 120/196) ‘\\\.\
- - .\.
2 20 - «no"v
@
10 -
ol v v ————y
0 2 4 6 8 10 12 4 16 18 20 22

Time from randomization (months)
No. of patients still at risk

TLuPSMAG1T ¢ standard care 385 376 357 331 2G 2671 227 186 157 88 44 7
Standardcaronlone 196 171 144 122 105 89 B1 T0 51 30 15 3

Mediana okresu obsewac)l w gruple TL-PSMA-617 wynosa 203 [19,8; 21,0] mies, ocaz 19,8 [18,3; 20,8 mies w grupie BSC
Irixo. Sartoe 2021 [7)

ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania VISION dla OS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznosci od wybranych cech pacjentéw, takich jak:
+ leczenie ARPI w ramach BSC,
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* liczba uprzednio stosowanych schematéw ARPI,
* liczba uprzednio stosowanych schematéw zawierajacych taksany,
* uprzednia terapia Ra-223,
* wyjéciowy poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
* obecnost przerzutéw do watroby,

o wiek,

« stopien sprawnosci wg ECOG,

« rasa lub grupa etniczna.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup
(wartoci p dla interakceji >0,05), co oznacza, 2e przewaga '""Lu-PSMA-617 + BSC nad BSC dotyczy
catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk (Tabela 10; Tabela

11).
Tabela 10.
Przezycle calkowite dla poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC va BSC w terapli mCRPC - analiza w podgrupach (Sartor
2021 [7)
TTLu-PSMA-
617 + BSC BSC TLu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa =
N (%) nIN (%) HR [95% CI] m;n::w
Terapia ARPI Tak 1357243 (55,6) 96/146 (65,8) 0,54 [0,41; 0,70)
w ramach - — — 0,207
zaplanowanej BSC Nie 208308 (67.5)  91/134 (67.9) 0,68 [0,53; 0,87]
<260 lUN 202368 (549)  107/182 (58 8) 0,63 [0,50; 0,80]
LDH 1,000
>2601UN 140182 (769)  80/97 (82.5) 0,63 [0,48; 0,84]
LR Tak A(V48 (83,3) 20734 (82.4) 0,87 [0,53; 1,43 i
watroby Nie 303503 (60,2)  159/246 (64.6) 0,62 [0,51; 0,76)
Stan sprawnosci 0-1 305510 (59.8)  170v258 (65,9) 0,61 [0,50; 0,74) iz
wa ECOG 2 A1 (927)  17R2(77.2) 0,63 (0,35 1,13]
<66 lat B2/145 (56.6) 38/60 (63,3) 0,73[0,49, 1,10]
Wick 0,366
265 lat 261/406 (64,3) 149220 (67.7) 0,69 [0,48; 0,73)
Kaukaska 30086 (617) 1580235 (67.7) 0,63 [0,52; 0,771
Etnicznoéé Afrykariska 20034 (58 8) 1221 (57.1) 0,60 [0,29; 1,24] 0616
Azjatycka &9 (100) 711 (63,6) 1.04 [0,38; 2,81)
Kolorem geforym oznaczono IS wyriki na korzy$ "Lu PSMA 17 + BSC.
) Cbliczeria whesne,
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Tabela 11.
Przezycle calkowite dla pordwnania "'Lu-PSMA-617 + BSC va BSC w terapli mCRPC - analiza w podgrupach
(Vaishampayan 2022 [12])
B i A5 Bsc " u-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa
% pacjentow w % pacjentow w p dia
podgrupie podgrupie HR [956% CI) interakcji*

Podgrupy w zaleznosci od terapii stosowanych przed randomizacja

Liczba uprzednio 1 537 464 0,74 [0,67; 0.97)
stosowanych schematow - - i 0,062
ARPI 22 463 536 0,52 [0,41; 0,67
Liczba uprzednio 1 621 589 0,59 [0,45; 0,75]
stosowanych schematow 0,282
zawierajacych taksany »2 0.9 .4 0,73 [0,53; 0,99]
Tak 178 171 0,73 (0,47, 1,13]
Uprzednia terapia Ra-223 0422
Nie 824 829 0,60 [0,49; 0,73]
Podgrupy w zaleznosci od terapii stosowanych w trakeie badania
Tak 525 593 0,56 [0,43; 0,70]
Réwnoczesna terapla ARPI 0,205
Nie 475 407 0,70 [0,63; 0,93]
Réwnoczesna terapia Tok 43,6 4.6 0,59 [0,45; 0,78] G
hamujaca resorpcie kodel 56,4 554 0,64 [0,50; 0,82)

Koloram Zislomym oznaczono IS wynikl na korzy$t "Ly PSMA617 + BSC

a) Obhczenia wiasne.

Przeprowadzono takze analize dodatkowa do badania VISION, w ktérej w ramach ramienia interwenciji
(""Lu-PSMA-617 + BSC), poréwnano podgrupy pacjentdw réwnoczesnie otrzymujacych ARPI 2
podgrupg pacjentdw nieleczonych ARPI. Autorzy analizy wskazuja, 2e wynik moz2e by¢ zaburzony ze
wzgledu na roznice w ekspozycji na terapie ARPI oraz w charakterystykach wyjSciowych
porownywanych podgrup, zatem zasadno$¢ hipotezy, nalezy potwierdzié w ramach analizy
wieloczynnikowej (Tabela 12).

Tabela 12.

Przezycie calkowite dia poréwnania réwnoczesne| terapii ARPI va brak réwnoczesne| terapli ARPI w ramieniu 7Lu-
PSMA-617 + BSC badania VISION (Yazdanpanah 2025 [13])

Réwnoczesna terapia ARPI vs brak

TTLuPSMA-617 + BSC
Podgrupa réwnoczesnej terapii ARPI
N Mediana [95% CI] HR [95%C1) Wartoéé p
0S8 [mies.]
Tak 289 17 8 fbd)
Réwnoc:o;:'a e 0,72 [0,68; 0,89) 0,001
Nie 262 12,4 [bd]
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5.1.1.2. PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI

Stosowanie schematu '7Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie wydiuzenia
przezycia wolnego od progresji radiologicznej w poréwnaniu z BSC. Mediana rPFS, w analizie
podstawowej uwzgledniajace] pacjentow wilaczonych do badania po 5. marca 2019r., wynosita
8,7 mies. u pacjentdw leczonych '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz 3,4 mies. w grupie leczonej BSC
(HR = 0,40 [0,33; 0,53]; p < 0,001; Tabela 13; Wykres 3). Wyniki uzyskane w analizie zgodnej z intencja
leczenia potwierdzajg efekt uzyskany w analizie podstawowej (HR = 0,43 [0,35; 0,55]; Tabela 13;
Wykres 4). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji radiologicznej po
12 mies. byto wieksze w grupie '"Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC i wynosito odpowiednio
33% i 19% (Tabela 14).

Leczenie 'Lu-PSMA-617 + BSC prowadzilo rowniez do istotnego wydiuzenia mediany czasu przezycia
wolnego od progresji ogélem (radiologicznej, biochemicznej lub klinicznej) w poréwnaniu 2 BSC (HR =
0,30 [0,24; 0,38]; p < 0,001; Tabela 13).

Tabela 13.
Przezycie wolne od progresji dla peréwnania ""Lu-PSMA-817 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Sartor 2021 [7], Rapert
EMA [10))

"Lu-PSMA-617 + BSC BSC 5 I EOMASIZE0EC s
Analiza
N Mediana [96% CI) N Mediana [95% CI) HR [96%C1) W";°“
rPES [mies.] w ocenie BICR
Pacjenci poddani
randomizacjl po & 385 878,28 10,42 196 3.4 [2,61; 3,19 0,40 [0,33; 0,63]"  <0,001
marca 2019
Populacja ITT 551 83 [bd] 280 3,6 [bd] 0,43 [0,35; 0,55) bd
PFS [mies.]
Pacjenci poddani
randomizacjipo § 385 59152, 6,6 196 24[2,2:30] 0,30 [0,24; 0,38]  <0,001
marca 2019*

Data odciecia: 27.01.2021 r., mediana okresu obserwacy 20,9 mies. Kolorem zislonym oznaczono IS wyniid na koezyst ""LU-PSMA 617 + BSC.
a) Wdniu 5 marca 2019 r. nastapio wprowadzenie poprawek do profokolu - rozpoczecie dziaian edukacyinych w oSrodkach badawczych majacych
na colu zmniciszenie utraty pacientow Z ramienia Konroinego;

b) Medana okresu chserwac)l w grupic "Lu-PSMA-617 wynosiia 16,4 [14,3; 17,0) mics. oraz 3,9 [2.4; 5.4] mics. w grupic BSC;

€) W raporcie EMA podand wynik dla 99 29% CI [7.9; 10.8),

d) W raporoie EMA podano wynik oa 99.2% C1[2.4, 4.0},

€)W pubiicac) Giowney podano wynik dia 99.2% CI (0,29, 0571

ommmwwmmmm stratyfkacky

g) W publikac ghowney podano wyrek dla 59,2% CI [0,32, 0.50)

Tabela 14,

Estymowane prawdopodobienstwo rPFS w koleinych punktach czasowych dla poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC vs
BSC w terapii mCRPC (Raport EMA [10))

L u-PSMA-617 + BSC BSC
B N Prawdopodobienstwo (SE) N Prawdopodobienstwo (SE)
3 mies. 385 79,8% (2,09) 196 54,3% (4,41)
6 mies. 385 64.6% (2,53) 196 278% (4.51)
12 mies. 385 33.2% (2,67) 196 19,1% (4,50)
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77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS) w ocenie BICR dla poréwnania 177Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w
terapii mMCRPC - populacja pacjentow poddanych randomizacji 5 marca 2019

Imaging-Rated Progrodtion.frie Survval

L e of Evenas)
804 i M, of Patiends Mdisn
- 11
f B '._1"'\-,_ i
. i - - , f S5 RS ]
'1'--5 ; 3 L PEMA 17 254 KRS A7
=g - 1 "-M Standad Care
E § " o ¥ e L PEMAIT rstandand care Standand Care LT 1.4
& 7 5o Wy s Alane
e : 40 _ Mazand rafso S0 progeetsion or desth
? E N " Ll o P O, B 3B-0 5T
230 ey . % P=.00Y
-] 20 L s .
lo 1 "
0 T L | 1 9 T T 1 L] L T 1
o i 4 £ 1 10 I 14 [ ] i 21
Moamthka since Randamur alsan
Mo, al Rish
1Pl PEMAGL T evlandaed care 383 362 272 213 12 7 BE | 43 ey i 1
Trendacd care alone 1. 48] 1£. % & 15 ] T T 3 3 i ]

Mediana okresu obserwacji w grupie '77Lu-PSMA-617 wynosita 16,4 [14,3; 17,0] mies. oraz 3,9 [2,4; 5,4] mies. w grupie BSC. Zrédto: Sartor 2021
[71.

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS) dla poréwnania 177Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC —
populacja ITT

Hataidl rat

s e W 04389 3% CI 0 32, 058)
E B0 - A ) Meitian

B0 i {rcy)
% 70 - i % "PLg-PEMAE1T + stamdard care B B

L |

8 god L Y & Standard care abong ig
& %0 \ ,
§ 404 % \
- u o L PEMAGET + standaed cane (rN = 335851 )
E =1 o T M ey
IE a0 - e 1 -

10 - Standard cane alone (N = 116/280) 5

0O 2 & B B8 10 12 M4 M 118 20 Z2 24 M I8
Tima from randomization (montha)

Bl sk
imdcass 551 S10 32 289 48 180 18 92 BB 3B W W 5 2 2
weplong 280 150 W ¥ X0 W B B 4 3 i 1 1 L i

Mediana okresu obserwacji w grupie 77Lu-PSMA-617 wynosita 16,4 [14,3; 17,0] mies. oraz 3,9 [2,4; 5,4] mies. w grupie BSC.
Zrédto: Sartor 2021 [7].

ANALIZA W PODGRUPACH

W wyniku przeprowadzonych analiz wykazano istotng interakcje (wartosci p dla interakcji <0,05)
w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci od stosowania leczenia ARPI, stanu sprawnosci wg ECOG
oraz stosowania terapii hamujgcej resorpcje kosci w ramach BSC. Wzgledny efekt terapeutyczny dla
rPFS byt wiekszy w podgrupie nieotrzymujgcej dodatkowego leczenia APRI wramach BSC
w poroéwnaniu z podgrupg leczong réwniez ARPI. Podobnie wiekszy efekt terapeutyczny uzyskano

w podgrupie z gorszym stanem sprawnosci (2 wg ECOG) w poréwnaniu z chorymi w lepszym stanie
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zdrowia. Dla pozostatych testowanych charakterystyk nie stwierdzono istotnej

w wyodrebnionych podgrupach (Tabela 15; Tabela 16).

Tabela 15.

interakcji

Przezycie wolne od progresji radiclogiczne] (rPFS) dia poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC va BSC w terapli mCRPC -
analiza w podgrupach (Sartor 2021 [7])

TLu-PSMA-

617 + BSC B8sC "Lu-PSMA.517 + BSC vz BSC
Podgrupa
N (%) N (%) HR [95% CI] p dia
interakcji*

Terapia ARPI Tak 1071170 (62.9) 46107 (43,0) 0,53 [0,37; 0,76]

w ramach 0,010
zaplanowanej BSC Nie 1477215 (684)  47/89 (52.8) 0,27 [0,19; 0,39]
£260 IUN  149/244 (61,1)  49/120 (40,8) 0,44 [0,32; 0,81]

LDH 0484
>260 UM 1041140 (743) 44775 (58.7) 0,37 [0.25; 0,53]

Sarndi b Tak 33/37 (89.2) 1722 (17.3) 0,28 [0,15; 0,53] -
watroby Nie 2211348 (635)  76/174 (43.7) 0,43 [0.33: 0.67)

Dies ssiemwnided 0-1 220352 (64.8)  BA179 (46,7) 0,43 [0,33: 0,66] o
wg ECOG 2 26033 (78 8) 1017 (58,8) 0,18 [0,08; 0,38}
<65 lat 62096 (64 6) 1939 (38.5) 0,42 [0,23; 0,76)

Wiek 0,884
265 lat 1921289 (66 4) 18157 (49.7) 0,40 [0,30; 0,53)
Kaukaska 224/336 (667)  B0/166 (48.2) 0,38 [0,29: 0.50]

Etnicznogé Afrykanska 1529 (51.7) 4114 (28,6) 0.72[0.23; 2.20] 0,106
Azjatycka 46 (66,7) 4/ (47 4) 1,50 [0,38; 6,19]

Kolorem 2eionym arnaczono IS wyrikl na korzysé 'Lu-PSMAS1T + BSC
a) OURCTerda whisne

Tabela 16.
Przezycle wolne od progresji radiologicznej (rPFS) dla poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC -
analiza w podgrupach (Vaishampayan 2022 [12])

'"LU-PS:CA-GV ¥ BSC "Lu.PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa
% pacjentoww % pacjentow w HR [95% Cl] pdia
Siiacrite podonils interakcii*

Podgrupy w zaleznoéci od terapli stosowanych przed randomizacja

Liczba uprzednio 1 543 495 0,51 [0,35; 0,73)
stosowanych schematow 0,065
ARPA 22 457 50,5 0,32 [0,23; 0,45]
Liczba uprzednio 1 58,2 561 0,39 [0,27; 0,64)
stosowanych schematow 0,649
zawlerajacych taksany 52 348 39.3 0,44 [0,30: 0,66)
Tak 164 184 0,49 [0,28; 0.87]
Uprzednia terapia Ra-223 0434
Nie 836 816 0,38 [0,28; 0,50]
Podgrupy w zaleznodci od terapii stosowanych w trakcie badania
Rownoczesna terapia ARPI  Tak 50,1 633 0.46 [0,33; 0,65] 0,028
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T Lu-PSMA-61T +

e BSC 1 y.PSMA-617 + BSC vs BSC
S % pacjentow w % pacjentow w pdia
podgrupie podgrupie HRPa%CY interakcji*
Nie 499 367 0,25 [0,17; 0,38)
Rownoczesna terapla Tak 455 490 0.51 [0,36; 0.72] _—
hamupqca resorpoje kodel e 545 510 0,29 [0,20; 0,42) ;

Kolorem Delonmym armnaczond IS wyreki na korzy$E "LuPSMASTT + B5C
4) OURczerss whssne

5.1.1.3. OBJAWOWE ZDARZENIA W OBREBIE KOSCCA

W badaniu VISION wykazano, 2ze terapia '""Lu-PSMA-617 + BSC przyczynia sie do istotnego
statystycznie wydiuzenia czasu do pierwszego SSE w stosunku do terapii BSC. Mediana czasu do SSE
w grupie leczonej '""Lu-PSMA-617 + BSC byta 04,7 mies. diuzsza niz w grupie BSC (11,5 vs 6,8 mies;
HR =050 [040; 0,62]; p<0,001; Tabela 17; Wykres 5). Podobng zaleznoi¢ zaobserwowano
w podgrupach wyodrebnionych na podstawie stosowania terapii wspomagajacej ukierunkowanej na
kosci w ramach BSC — w kazdej z nich mediana czasu do SSE byla diuzsza w grupie otrzymujacej
177Lu-PSMA-817 + BSC niz w grupie BSC. (Wykres 6).

W analizie podstawowej badania VISION czas do wystapienia pierwszego SSE rozumiany byt jako czas
do wystapienia zdarzenia kostnego lub zgonu. Niemniej w analizie to zgony zdominowaty zdarzenia
raportowane w ramach wspomnianego zlozonego punktu koncowego. Z tego wzgledu przeprowadzono
dodatkowg analize post hoc, w ktérej uwzgledniono wytacznie zdarzenia kostne. Wykazano, ze leczenie
TTLu-PSMA-617 + BSC prowadzi do istotnego statystycznie wydiuzenia czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego, niezaleznie od zdarzefi $miertelnych (Tabela 17).

Tabela 17.
Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrgbie koscca (SSE) dla porownania ""Lu-PSMA-617 + BSC
vs BSC w terapil mCRPC (Sartor 2021 [7], Sartor 2022 [11), Raport Novartis [9], Fizazl 2023 [14))

TLu-PSMA-617 + BSC BSC TLu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Analiza
N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p
Czas do pierwszego SSE [mies.] (7, 14]
Podstawowa* 385 11,5103, 13,2 196 68152, 8.5) 0.50 [0.40; 0,62] <0,001
Przyjmowanie lekow
ukierunkowanych na 175 12,0[10,0, 14.2) 96 7.2[56,10.2] 0,49 [0,36; 0,68] bd
koscl w ramach BSC*
Brak leczenia
ukierunkowanego na 210 11,598, 13,7] 100 5814,1,92] 0,60 [0,37; 0,68] bd
koéci w ramach BSC®
Czas do pierwszego SSE [mies.]: analiza post hoc, z ktérej wykluczono zgon jako SSE [11, 14]
Podejscie 1* 385 NE [19,1, NE] 196 NE [10,5, NE] 0,36 [0,23; 0,67] bd
Przyimowanie lekow
ukierunkowanych na 175 NE [19,1; NE] 06 NE [10.5; NE] 0,34 [0,18; 0,67] bd
kodci w ramach BSC'

HIA Consuting 202% (www ha gl Strona 41



TLUPSMAG1T (PUvIcio) w IBCINt OpOMAGE N3 K3STA0R kA Gucron) KIokowego 7 PERrntam

Lu.PSMA-617 + BSC BSC L u-PSMA-617 + BSC vs BSC
Analiza
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95%CI] Wartosc p
Brak leczenia
ukierunkowanego na 210 NE [18,2, NE] 100 NE [4,1, NE] 0,35 [0,19; 0,66] bd
kosci w ramach BSC»
Podejscie 2™ 385 bd 196 bd 0,44 [0,29; 0,67] bd

Kolorem
NE (ang. nof estnatie) -

QUNACZONG IS wyrik! na korzy$t "LuPSMAGTT + BSC

ARICH s ZAarzen 00 OSzacowania

a) Mediana okresu cbserwaci wyriosks 17,0 mies, w grupie 7Ly PSMAG17 + BSC oraz 16,9 mies, w gruple BSC,
b) Mediana okresy obsanwac]l wyniosa 17,1 mies. w gruple '7Lu.PSMA-617 + BSC oraz 16,6 mies. w grupia BSC,
<€) Mediana ckresu obserwacy wyniosia 17,0 mies. w grupie "Ly PSMA 617 + BSC oraz 19,8 mies. w grupie BSC;
d) Podefscie 1: paciencl byll cenzosowani w momencie ostatnie] wizyty przed wystapieniem zgonu | wszystide SSE przed wystapieniem zgonu byty

w obu ramicnach

€) Medana okresu obserwad)l wyniosia B4 mees. w grupic "TLu-PSMA-617 + BSC oraz 2.3 mics. w grupie BSC,

1) Mediana oSy obserwad) wynioska 8.3 mies. w grupie
wyniosia 6.8 mies. w gruple ""Lu PSMA 617 + BSC oraz 2.1 mies. w grupie BSC;

) Mediana okresy
n) Podegscie 2. SSE byly

uwZgledniane wowczas, Qay
1) Mediana okresu obserwach wyniosia 19,1 mics. w grupie

Wykres 6.

M -PSMA-E17 + BSC oraz 2,8 mies w grupie BSC;

podczas leczenta, 3 wystapienie Z0onu wykiuczaio uwzglednienie SSE;
SMA-617 + BSC oraz 10,5 mies. w grupie BSC.

Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie koscca (SSE) dla porownania ""Lu-PSMA-617 + BSC

vs BSC w terapil mCRPC

Time 1o First Symptomatic Skeletal Event

¥ 1004 No. of Events)
¢ 304 No. of Patients  Madian
E 50 iy
? U PSMAG1 T+ standaed L PSMAGLT - 256/38% 115
- 0 (#%] 17 =standaed care s Cave
& . Standard Care 1371196 68
2 04 o g, Alore
a5 ' *\ Hazard rati, 0,50 (95% C1, 0.40-0.62)
Sundisd caso lone o . P<0,001
30 o
¥ 20 “-\‘L .
E 10- o Ny
N e
T A 1 1 1 T \J T LI | O
0 2 4 B £ 10 12 14 16 12 20 n
Months since Randomization
No. at Risk
VU PSMAGITestancard care 385 363 329 230 240 189 153 UT 73 34 12 i
Standard care alone 19% 14 4 75 6l 48 3% 1 1 ) 2 ¢
Mediana olresu wyniosia 8.4 mics. w grupic Lu-PSMA617 + BSC oraz 2.3 mics. w grupie BSC.
2Zrodhe’ Sarlor 2021 [7)
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Wykres 6.

Czas do wystapienia plerwszego objawowego zdarzenia w obreble kodéca (SSE) dla poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC
vs BSC w terapli mCRPC - analiza podstawowa w podgrupach w zaleznodci od przyjmowania lekéw ukierunkowanych
na koécl w ramach BSC
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POGrUPa pacjentow pezyimujacych ieki ukierunkowanie na kool w ramach BSC: mediana okresu cbserwacll wyniosta 17,1 mies. w grupie Lu.
PSMA-617 + BSC oraz 16,6 mics. w grupie BSC,
Podgrupa pacjentéw kekdw ukierunkowanych na kodal w ramach BSC: mediana okresu obserwac)l wyniasia 170 mies. w grupse
UL u-PSMA-S1T + BSC oraz 19.8 mies. w grupe BSC

Frzan 2073 (14)

5.1.1.4. ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Ogédlna odpowiedz na leczenie wystapita u istolnie statystycznie wiekszego odsetka pacjentow
leczonych ""Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z grupg leczong BSC (RR = 16,35 [4,15; 64,42)).
Wéréd 184 pacjentéw leczonych "/Lu-PSMA-617 + BSC, ktérzy mieli mierzalne 2miany docelowe,
catkowita odpowiedz na leczenie wystapita u 9% chorych. Dla poréwnania, odpowiedz catkowita nie
wystapila u Zzadnego z 64 chorych leczonych wylgcznie BSC. Z kolei czesciowa odpowiedz wystapita
u 42% pacjentow leczonych '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz u jedynie 3% chorych poddanych leczeniu
BSC (RR = 13,39 [3,39; 52,95]). Jednoczesnie istotnie wigcej pacjentow leczonych BSC doswiadezylo
progresji choroby w poréwnaniu z grupg leczona '""Lu-PSMA-617 + BSC (RR = 0,29 [0,18; 0,46]; Tabela
18).

Tabela 18.
Odpowiedz na leczenie w ocenie BICR dla porownania ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Sartor 2021 [7])
TLu-PSMA-
617 + BSC BSC "TLu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
N (%) AN (%) RR [96% CI* RDINNT/INNH  Wartoéé

[95% CIp* p
Pacjenci 2 mierzalnymi zmianami nowotworowymi (21 zmiana docelowa oceniana wg PCWG3) na poczatku badania

Ogéina odpowiedz (ORR) o4/184 (51,1)  2064(31)  16,35[4,15;6442] NNT=3[2;3] b
Catkowita odpowiedz (CR) 17/184 (9,2) /84 (0) 1230(0,75,20160] NNT=11[8,23]  bd
Czeéciowa odpowied2 (PR)  7//184(418)  264(31) 13,39 [3,39: 52,95]  NNT =3 [3: 4] bt
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TLu-PSMA-

617 + BSC BSC "TLu.PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
RD/INNT/NNH  Wartogé
nN (%) niN (%) RR [95% CIJ* Sl 3
Stabilna choroba (SD) 85184 (353) 3064 (469)  0.75[0,54, 1,04] RD =.012 bd
i ' e e Ak (0,26, 0,02)
Progresja choroby (PD) 241184 (130)  29/64 (45,3) 0,29 [0,18; 0,46) NNT = 4 [3; 6] bd
RD = -0,04
Nieznana odpowiedz 1/184 (0,5) 3/64 (4,7) 0,12 [0,01, 1,09] (0,00, 0,01] bd

Pacjenci z 21 zmiang docelowsg lub 21 zmiang inng niz docelowa na poczqtku badania

Ogéina odpowiedz (ORR) 95310 (298)  2120(1.7)  17.87 [447: T1.35° NNT=4[3:6]  <0,001"
Catkowita odpowiedz (CR) 18319(56)  0M120(0)  13,99(0,85; 230,35) 'm ;gl" bd
Czeiclowa odpowledz (PR) 7319 24.1) 2120 (1.7) 14,48 [3,61; 58,03] NNT =5[4; 6] bd

Stabilna choroba (SD) 68310 (213) 30120 (250) 0,85 [0,59; 1.24] RD = -0,04 bd
(0,13, 0,05)
Niecatkowita odpowiedz / brak RD = -0,02
e 121319 (37.9) 48120 (40.0)  0.95(0.73.1.23] 0.5 008 bd
Progresja choroby (PD) W319(103) 35120(292) 035[023:058] NNT=6[410]  bd
p 5 2 RO = 0,04
Nieznana odpowledz 2319(06)  5120(42)  05[003;0771 oo (oo "
DCR (CR + PR +SD +

niecatkowita / brak progresji) 284/319 (89,0) 80/120 (66.7) 134 [1.17; 1,52) NNT =5 [4; 8] <0,001

Kolorem Zelonym ormaczono 15 wyreki na korzy$é 'TLuPSMAG1T + BSC
a) Oblicrenta wiasne, ) OR z badania’ 24,99 (6,05, 103.24] ¢) OR z badansa: 5,79 (3,18, 10,55]. d) Dwustronna wisrlo$é p w ledce che-kwadnal
Walkda ze stratyfikacky, e) Kalegoria dla pacjeniow bez zmian docelowych

Czas trwania odpowiedzi

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej '""Lu-PSMA-617 + BSC wynosita
9,8 mies., podczas gdy w grupie BSC nie bylo mo2liwosci przeprowadzenia wiarygodnej oceny, gdy2
odpowiedz wystapita u zaledwie 2 chorych, a dane dostepne byty dla 1 pacjenta (Tabela 19)

Tabela 19.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) w ocenle BICR dla peréwnania "'Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapli mCRPC (Raport
EMA [10])

YILu-PSMA-617 + BSC BSC "Lu-PSMA-617 + BSC va BSC
Punkt koricowy —
N Mediana [96% Cl) N Mediana [96% CI] HR [96%Cl] Wartosc p
DOR a5 98191, 11,7] mies 2 10,6 [NA*] mies bd <0,001*

a) Niewystarczajgca oo oszacowania liczba paciendw ze zdarzenem; b) Analiza przy uZyciu metodologh rozkiady meszanego.
5.1.1.5. ODPOWIEDZ PSA

Odpowiedz PSA, definiowana jako potwierdzone obnizenie PSA o 250% wzgledem wartoéci
wyjéciowych, wystapita u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw leczonych '""Lu-PSMA-617 + BSC
w poréwnaniu z chorymi leczonymi BSC (RR = 6,44 [3,84; 10,79]). Rowniez redukcje PSA o z80%
stwierdzono u znamiennie wiekszego odsetka pacjentow z grupy '""Lu-PSMA-617 + BSC wzgledem
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grupy BSC (RR = 16,16 [6.06; 43,08]; Tabela 20). Srednia dla najlepszej procentowej zmiany
odpowiedzi PSA w grupie leczonej '"’Lu-PSMA-617 + BSC wynosita -20,9%, podczas gdy w grupie
leczonej BSC +50,4% (Tabela 21). Mediana czasu trwania odpowiedzi PSA byta diuzsza w grupie
leczonej ""Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z grupa BSC (8,9 vs 4,4 mies.; Tabela 22).

Tabela 20.
Odpowiedz PSA dla porownania *'Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Sartor 2021 [7])
'"“‘"’g;'é‘" - BSC “ILu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
; RD/NNT/NNH
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [85% CIJ* p
Potwierdz v
“nm:;s“";o% 1771385 (46,0) 141196 (71) 6,44 [3,84; 10,79 NNT = 3[3; 4] <0,001%
Potwierdzone 127/385 (33,0) 4196(20) 16,16 [6,06;43,08]F  NNT = 4[3: 4] 0,001¢
obnizenie PSA 280% . v ’ Pt ’ '
Obnizenic PSA 2757385 (71,5) 701196 (35,5) 2,00 [1,64; 2,44) NNT =33, 4} bd

Kolorem 2eionym cznaczono IS wyreki na korzysé 1 Lu-PSMAE17 + BSC
a) Obhcrenta wiasne, b) OR 2 badarea’ 11,19 6,25, 20.04]. ¢) OR 2 badania’ 23,62 [8.57, 65, 11] d) Dwuslronna warloff p w teSoe chi-kwadral
Wikt ze stratyTicaciy

Tabela 21.
Najwieksza procentowa zmiana stezenia PSA wzgledem baseline dla porownania *'Lu-PSMA.617 + BSC vs BSC w terapil
mCRPC (Raport Novartis [9])

"'Lu-PSMA-617 + BSC BSC "'Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
N $rednia (SD) N $rednia (SD) MD [95%CI) Wartosc p
Najwieksza procentowa 713
rmiana ste2enia PSA 333 209(1426) 138 504 (118.4) . 96.30: 46' bd
wzgledem baseline [-96,30; -46,30)

Data cdogaa: 27 01 2021 1, mediana okresu obserwacl 20,9 mies

Tabela 22.
Czas trwania odpowiedzi, w postaci obnizenia stgzenia PSA 250% dla porownania ""Lu-PSMA-817 + BSC vs BSC
w terapii mCRPC (Raport Novartis [9])

VI yu-PSMA-817 + BSC BSC "Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy

N  Mediana[95%Cl] N Mediana [95% Cl] HR [95%C1) Wartosé p
= :pz::an';»‘;A 11 89[76 107 mies 14 4426, 10,8 mies bl bd

Data cdagoa 27 01 2021 1 mediana okresu obseswacy 20.9 mies
5.1.1.6. JAKOSC ZYCIA

Jakos¢ zycia w badaniu VISION oceniana byta za pomoca narzedzi FACT-P, BPI-SF oraz EQ-5D.
W analizie podstawowej czas do pogorszenia wyniku FACT-P i BPI-SF rozumiane byly jako czas od
randomizacji do pogorszenia wyniku (w skali FACT-P spadek o 210 pkt, w skali BPI-SF wzrost 0 230%
i 22 pkt), klinicznej progresji lub zgonu. Wyniki badania VISION wskazuja, 2e u pacjentdw leczonych
7Lu-PSMA-617 + BSC czas do pogorszenia wyniku ogoinego w skali FACT-P oraz skali oceny
nasilenia bolu BPI-SF byt istotnie statystycznie diuzszy w pordwnaniu z pacjentami leczonymi BSC
(HR = 0,54 [0,45; 0,66] dla FACT-P i HR = 0,52 [0,43; 0,63] dla BPI-SF). Réwniez czas do poprawy po
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wystapieniu pogorszenia wyniku w skali BPI-SF byt istotnie krotszy w grupie leczonej '"/Lu-PSMA-617
+ BSC wzgledem BSC (Tabela 23; Wykres 7; Wykres 8; Wykres 9; Wykres 10; Wykres 11; Wykres 12).
Ponadto przeprowadzono dodatkowa analize post hoc, w ktérej uwzgledniono wylacznie czas do
pogorszenia wyniku (bez uwzgledniania progresiji i zgonu). W analizie tej rowniez wykazano istotne
statystycznie ré2znice pomiedzy '""Lu-PSMA-617 + BSC a BSC w odniesieniu do wyniku w skali FACT-
P (ogétem, skali dot. oceny bélu i objawdw raka prostaty) oraz skali BPI-SF (ogétem oraz domen dot.
uciazliwosci dolegliwosci bélowych i najwigkszego nasilenia bolu) (Tabela 24). W odniesieniu do jakosci
zycia ocenianej w skali EQ-5D-5L (skala uzytecznosci i skala VAS), ocenianej na koniec okresu leczenia
wzgledem wartosci wyjsciowych, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy 77Lu-PSMA-
617 + BSC a BSC (Tabela 25). Wartosci Srednie najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany wzgledem
baseline wynikéw oceny jakosci 2ycia pacjentdéw na koniec okresu interwencji zestawiono w tabeli
(Tabela 26).

Tabela 23.

Czas do pogorszenia jakoscl zycia pacjentow (przy uwzglednieniu progres)i choroby | zgonu), dla porownania *’Lu.
PSMA-617 + BSC vs BSC w terapli mCRPC (Sartor 2021 [7], Raport Novartis [9], Raport clinicaltrials.gov [8], Fizazi 2023
[14])

T u-PSMA-617 + BSC BSC L u-PSMA.617 + BSC vs BSC
Domena / podskala
N Mediana [95% CI] N ""’"gﬁ 5% HR[95%CI]  Wartosc p
Czas do pogorszenia wyniku FACT-P*[mies.]
Ogoélem [7, 14) 385 57(48:66] 196  22[18.28  054[0,45;0,66]  <0,001
Ocena bolu [14] 385 46(34:50] 196 18[(16:21 0,56 [0,45; 0,66] bd
TOI [14) 385 60050,69] 196 22[18.29]  0.56[0.46;0,68] bd
Ocena raka prostaty [14] 385 30[33:46] 196 18[16.23]  0,62[0,51;0,76] bd
Dobrostan fizyezny [14] 385 47139:61] 196 1801623  051[0,42;0,62] bd
Dobrostan spoleczny lub -

e 395 50151.60] 196 29[23.35 0,66 [0,45; 0,67) bd
Dobrostan g 3% 665773 196  24(19:30]  052[043;063  bd
M’““"[,"j;"““‘“‘""’ 385 46(33.52) 198 20[16.26]  061(0,61:0,74) bd

Czas do pogorszenia wyniku BPI-SF" [mies.)
Nasilenie bolu [7] 328 50048.60] 166 22[18.28)  062[0,43:0,63]  <0,001*
Nasilenie bolu [14] 385 69160: 7.7 196 26021:31] 0,52 [0,42; 0,63] bd
Uciazliwos¢ dolegliwosci
Bt o 9] 330 504261 166 23[17.29] bd bd
Ucigzliwosé dolegliwosci :
SO 8 385 50[(50,68 196 20[23.,35  0,82[0,51;0,75] bd
""“"""“[8"?1""“ bilu 59 50[42:59] 169  20[1.7:22] 0,61 [0,42; 0,63] bd

Czas do poprawy po wystapieniu pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]
Nasilenie bélu [8, 9, 14) 144 28[19,42] 76 42[28,113] 0,69 [0,54; 0,87)] <0,001¢
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1 uPSMA-617 + BSC BSC 7L u.PSMA-617 + BSC vs BSC
Domena / podskala
N Mediana [95% Cl] N ”"’"(':‘l‘]' 5% HR[95%CI]  Wartosé p
Uciazliwos¢ dolegliwosci
e 176 30[28.44) 72  28[1.7.NA] bd bd
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-6L° [mies.]
Ogolem [8, 9, 14] 385 10[0,7:18] 196 05(04:10]  0,65[0,54;0,78) bd
Pogorszenie 210 pkt. 385 50047:71) 196 20[16:24]  051[042;0,62]  <0,001

Kolorem Ziefonym 0znaczono IS wyniki na korzyst "Lu-PSMA617 + BSC.

TO! (ang. t7al outcome index) - Suma punkiow uzyskanych po ocenie dobrostanu IZycznego | AUNKCionainego ofaz czgsal FACT swoiste) dia
NOWOIWOTU Gruczoiu kokowego

a) Ocendano czas od momentu baseine, 4o PICIWSZego wystagienia pogorszenia jakoscl Zycla, definlowancgo jako spadek 210 punitdw w skall
oqémq,oﬂpxmfywpoﬂumdooeembauaumpamwmaamm progres)l choroby hub 2gonu

D) Ocensano c2as 0d momeniu Daseine, do plerwsnego wyslaplenta WWWW@MwW)MW”M
w skall nastienca Doy, napwigksrego nastienss DOl Iud LcEEivoSa dolegivoscl DAlowych, kKiinicne) progresg chorotly lub 7gon,

©) Ocensano c2as do pogarszenis wyniku (brak zmeery wyriku ub pogorszenie), siniczney progresy choroty It zgonu;

d) Test dwustronery dla warloscl p.

Tabela 24,
Czas do pogorszenia jakosci zycia pacjentow (bez uwzgledniania progresji choroby i zgonu), dia porownania '"Lu-
PSMA-§17 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Fizazi 2023 [14))

"TLu-PSMA-617 + BSC BSC Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

Domena / podskala
N  Mediana[95%CIl N  Mediana[96%Cl]  HR[95%CI]  Wartoscp
Czas do pogorszenla wyniku FACT-P*
Ogdlem 385 S7BA M5 196 24[18:41) 046[0,35;061]  <0,001
Ocena bolu 385 5004601 196 18(16,23) 056 [0.42:071)  <0,001
TOI 85 1751200 196 20[1.8,4.1) 0,48 [0,36; 0,63) bd
Ocenarakaprostaty 385  48[34,64] 196  18[16,29) 0,59 [0.46:0,76]  <0,001
Dobrostan fizycany 385 76148 102) 196 1811.6;29) 0,44 [0,34; 0,58] bd
D“'“‘::;mw‘y Wb 386  143(B8:NE] 196 7.4158: NEJ 0,83 [0,58: 1,17] bd
Dobrostan emocjonalny 335  11,4[89,164] 196  44[24,62] 0,47 [0,35; 0,64] bd
Dobrostan funkcjonalny 385  64[44,85] 196 2,1[1,6,30] 0,53 [0,41; 0,69) bd
Czas do pogorszenia wyniku BPL.SF>
Nasilenie bolu 28 1430O0NE] 166 29[2.0:55] 045[033;060] <0001
o 30 95BS M4l 166 4A[1764) 0,60[0,45:0.80]  <0,001
Najwickeze nasilenie 32 113m21401 169 2301738 049[037;0,65]  <0,001
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-6L° [mies.]
Ogotem 385 09(07:17] 196 05[04;05] 0.49 [0.40; 0.62] bd
Pogorszenie 210 pkt. 385  112[76;140)] 196 2311.6:42)] 0,47 [0,35; 0,62] <0,001

Kolorem 2elonym arnaczono 1S wyniki na korzysE "TMLuPSMAGTT + BSC

NE (ang. nof estimadle) - nlewystarczajgca liczba zdarzen do oszacowania,

TOH (ang. tral oufcome (ndax) - suma punkidw uzyskanych po ocenie dobrostanu fzyeznago | unkcjonainego oz czede FACT swoistey dia
NOWOIWOIU QrUCZoiU KIDKOWe)o.

a) Ocentano czas od momentu Kasedne, do PIewWsSZego wystapienia pogorszenia jakoscl Zycia, definiowaneqgo Jako spadek 210 punitow w skall
ogiiney. 0 >2 punkly w podskall do oceny bolu oraz =3 punkidw w pocskai (1 raka prostaty,

b) Oceniano czas od momentu basaing, wmwwammmmmmmmzzm
w skall nastiensa bolu, napwiekszago nasiena bolu Iud dolegitwosci
c))mmmmmmmmmmmmmmxummcmmM
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Tabela 26,
Zmiana wzgledem baseline wynikdéw oceny jakodci Zycla pacjentéw, dla poréwnania "'Lu-PSMA-617 + BSC va BSC
w terapii mCRPC (Raport Novartis [9], Raport clinicaltrials.gov [8), Fizazi 2023 [14])

Zmiana uzl:?dom "ILu-PSMA-617 + BSC BSC "'Lu-PSMA-617 + BSC va BSC
warto
poczatkowej N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%C1]
FACT-P
Koniec okresu >
trwench 161 94 (2164) 8 10,4 (18,59) ba
BPI.SF
Koniec okresu
i 165 0.46 (2.415) 88 0.50 (2,405) b
EQ-5D-5L (skala uzytecznosci)*
I '
Kf:“‘ml‘" 163 0,039 (0,22608) 85 -0,0900 (0,21223) 0,004 [-0,06; 0,05]
EQ-5D-5L VAS®
Konlec okresu 464 8,9 (22,07) 8 10,1 (21,49) 1,20 [4,47. 6,87]

interwencji

a) Skalg uzylecanodo EQ-50-51 mmﬁm#wmmmm skal wymarowych Ocena w skall iylecmaoda od -0,594
(edy wszysioe cdpowied 10 57 — najwigksze nastenie probiemow 20rowoliyeh) do 1 (kiedy wszystiie odpowieds 1o |17 = brak peobiemaw)
WyZsie wanodol arnacrasy kepszi fakosé Tyca.

) Wizualnag skals analogowa, w Kioee) 0 arnacza najgarnszy, a 100 - najlepszy wyobrazainy stan 2amowia

Tabela 26,
Srednie najmniejszych kwadratéw dla zmlany wzgledem baseline wynikéw oceny jakodcl Zycia pacjentéw na konlec
okresu interwencji, dia porownania ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC (Fizazi 2023 [14))

""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Domena
LSM [96%CI]
FACT-P
Ogélna ocena 16(-34,66)
Dobrostan fizyczny 03[1,1,1,7]
Dobrostan spoleczny lub rodzinny 05(-0,7: 16
Dobrostan emocjonalny 0,4[15,08]
Dobrostan funkcjonalny 03[1,1,1,7]
Ocena raka prostaty 0613, 24]
Ocena bélu 01[09 12]
FAPSI.8* 0,1[-1,2,14]
oI 15125, 54]
FACT-G 08[28,44]
BPI-SF
Nasilenie bolu -0,11 [-0,65, 0,43)
Uciazliwosc dolegliwosci bolowych 0,27 [-0,33, 0,87]
Najwieksze nasilenie bolu 0,11 1-0.63; 0.84]
EQ-5D-5L
Skala uzytecznosci 0,0162 [-0,0370, 0,0695]

a) FAPSHS (ang. FACT agvanced prostafe Sympiom (ndex-8) - obiszar kwestionanusza FACT siuzqcy ocenie objawdw raka gruczolu rokowego,
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b) TOI (ang. trial outcome index) — suma punktéw uzyskanych po ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz czegséci FACT swoistej dla
nowotworu gruczotu krokowego.

Wykres 7.

Czas do pogorszenia o 210 punktéw w skali FACT-P, klinicznej progresji choroby lub zgonu, dla poréwnania ""’Lu-PSMA-
617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC

100 = [ Lu L PEA-61T plon 12andsrd of caee {n=335)
504 === Ylarclard of care [n= 196}
-

[ Lile-PEMA-B1Y plui Wasdeed of car mrapdan §7 monlba (G508 C1 4-8-8-6)
7614 Seancland of cane madian 3.3 masths (9950 1.8-3 2)
R 05 (5% ) 0-L5-066), peth001

Everol-Free probabdigy (%)
g
i

o
-

Murribser ad risk
| purslser cemioeed])
[™ulu-FSMA-BI7 385 308 ITE 290 130 205 183 155 136 16 M 91 73 B2 BB 41 ¥} 2w 5 1@ L4 F § 1 -]
punstancmd ofcare (0} (M) X O 3 W (B @B (0 @1 240 (4 () R4 @39 (350 O (@0 [44) (450 4T (48 4% (50

Standandofcare 196 129 95 B9 S 43 M4 MO W N 14 B w13 1 & 3 # 3 H L] o L]

Wh T 0 R 3 4l (%) (35 (35 (TS (2B (26) (BRy (26) (PE) (@) M GF) N GEN R (E () (8
Mediana okresu obserwaciji: 4,37 mies. w grupie '"’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 0,76 mies. w grupie BSC.
Zrédto: Fizazi 2023 [14].

Wykres 8.

Czas do pogorszenia o 210 punktéw w skali FACT-P, bez uwzgledniania progresji choroby i zgonu, dla poréwnania "’Lu-
PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC

oy [*Lu - PRAR 517 phos standdand of care rrdian 5.7 mmenth (55% (06 5-11.5)
a0 Starckied ol v mediie 14 croathn (G5% 01 18-41)
5 t_\ HE D86 (5% 010 35-0-61 | pol- 027

Evert-ree probabdity (e}
L

4 i,
g ¥ I
10 .
. A ——
m_
m-
l:l ] T 1 T T 1 T T i | T T 1 T L T i 3 L. i T i | T )
ia 1 2 ] 4 % L 7 4 ] wm 1 n 3 M 15 % IF 1B 1|/ X XM 13 1
Marmbrr 2 rivk
[Pt Dviicred

[MlufuFSMhE17 385 280 2355 235 200 067 146 106 10 B9 76 T2 OS4S04 3 ¥ OHM ® 7 4 0 1 @
phstandard of care (0] (I7) (383 (48} {640 (9E) (V0N (113) {121) {1450 (351) (153) (16T) (BET) (LET) (176) (18] (NBE) (193] (195) (N0E) {300) (3O} (MO2)
Sandudofcas 196 9 66 43 ¥ X 4 w B 8 6 & T § 4 4 3 I F T B OB O B
[ (5Ep (BE) (BT {00) D9S) (100 (HOX) {100) (10%) (05) (105) [105) (R05) (105) (L05) (D06} {107} (LOT) (107) (108) {108) (L08) (108)

Mediana okresu obserwaciji: 4,37 mies. w grupie 177Lu-PSMA-617 + BSC oraz 0,76 mies. w grupie BSC.
Zrédto: Fizazi 2023 [14].
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Wykres 9.

Czas do pogorszenia o 230% lub 22 punkty w skali BPI-SF do oceny nasilenia bélu, klinicznej progresji choroby lub
zgonu, dla poréwnania "’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC

100 [ L flas- PRALA- ST s sbancland of care; miedian &5 mantha (5% 01 60-3.7)
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Mediana okresu obserwacii: 4,14 mies. w grupie ""’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 0,66 mies. w grupie BSC.
Zrodto: Fizazi 2023 [14].
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Wykres 10.
Czas do pogorszenia o 230% lub 22 punkty w skali BPI-SF do oceny nasilenia bélu, bez uwzgledniania progresji choroby
i zgonu, dla poréwnania "’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC
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Mediana okresu obserwacii: 4,14 mies. w grupie ""’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 0,66 mies. w grupie BSC.
Zrodto: Fizazi 2023 [14].
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Wykres 11.
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-5L, klinicznej progresji choroby lub zgonu, dla poréwnania '""Lu-PSMA-617 + BSC
vs BSC w terapii mCRPC
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Mediana okresu obserwacji: bd
Zrodto: Fizazi 2023 [14].

Wykres 12.
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-5L, bez uwzgledniania progresji choroby i zgonu, dla poréwnania "’Lu-PSMA-617 +
BSC vs BSC w terapii mCRPC
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Mediana okresu obserwacii: bd
Zrodto: Fizazi 2023 [14].

5.1.2. Bezpieczenstwo

Analiza wynikéw badania VISION wskazuje, ze stosowanie '’Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu
z BSC wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem AE ogdétem, w tym AE w st. 23. Ponadto terapia '"7Lu-
PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC prowadzita do wzrostu ryzyka SAE ogoétem oraz AE zwigzanych
z leczeniem ogdétem i w stopniu =23. Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami odnosnie do SAE w stopniu 23. oraz AE prowadzacych do zgonu (Tabela 27). W analizie
uwzgledniajgcej czas ekspozycji na leczenie AE ogdtem wystepowaly czesciej w grupie leczonej '77Lu-
PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC, z kolei AE w st. 23. wystepowaly rzadziej w grupie leczonej
177Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC (91,1 vs 135,1 / 100 pacjentolat) (Tabela 28).
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Analiza poszczegdinych AE wskazuje, ze stosowanie "/Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC
prowadzi do znamiennie wiekszego ryzyka wystapienia uczucia zmeczenia, w tym w st. =3., suchosci
w ustach, nudnosci, niedokrwistosci, w tym w st. 23., zmniejszonego taknienia, zaparé, biegunek,
wymiotow, matoplytkowosci, w tym w st. 23., limfopenii ogotem i w st. 23., leukopenii, zakazenia uktadu
moczowego ogdlem i w st. 23. (Tabela 27). W analizie uwzgledniajacej czas ekspozycji na leczenie
w grupie leczonej '"Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC czeéciej wystepowaty suchosé
w ustach, maloplytkowos¢, leukopenia, biegunka i zakazenie uktadu moczowego. Z kolei w grupie
leczonej BSC czescie) wystepowaty zdarzenia nerkowe, miesniowo-szkieletowe, zmniejszone taknienie
oraz obnizenie masy ciata (Tabela 28).

Dostepnie analizy w podgrupach ze wzgledu na liczbe otrzymanych dawek """Lu-PSMA-617, wskazujg
na spojnos¢ wynikow bezpieczernstwa dia dawek 1-4 oraz 5-6. Wsrdd pacjentow, ktorzy przyjeli 1-4
dawek "’Lu-PSMA-617, czestos¢ wystepowania AE (w stopniu =3) oraz AE zwigzanych z leczeniem
(w stopniu =3) byta wyzsza niz w grupie chorych, ktérym podano 5-6 dawek (Tabela 29).

Tabela 27.
Zdarzenia niepozadane dia poréwnania "Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapil mCRPC (Sartor 2021 [7])

TLu-PSMA.

1
617 + BSC TLu-PSMA-617 + BSC vs BSC

Bsc
Punkt koncowy

nN (%) N (%) RR [95% CI)* RD / NNH [95% CIP P
Mediana czasu ekspozycji: 6,9 mies. (""Lu-PSMA-617), 7,8 mies. (BSC) vs 2,1 mies. (BSC)

ogolem 519/520 (98,1) 1707205 (82.9)  1,18[1,11; 1,26] NNH = 6 [4; 10] bd
AE
23.st 270520 (52.7) 787205 (38,0) 1,39 [1,14; 1,88) NNH = 6 [4; 14) bd
AE zwiazanez  OU0tem 451520 (85.3) 501205 (28.8) 2,96 [2,38; 3,68) NNH =11 2] bd
feczeniom 2380 150529 (284)  8205(3.9) 7.27 [3.63; 14,53) NNH =4 [3; 5] bd
AE prowadzace ogolem 634529 (11,9) b 2
do zaprzestania
terapii 23.st 37529 (7.0) )
ogolem 192529 (36.3)  57/205 (27,8) 1,31 [1,02; 1,67) NNH = 11 [6; 89] bd
SAE
23.8t 160520 (310) 52205 (25 4) 126[097;164] RD=007[0,01,014 bd
“Ez‘:;:::*“ : 19520 (3.6) 61205 (2,9) 1,23(050:303) RD=001[002:003] bd
Y G 5/520 (0,9) 0205 (0) 428[024, 7607 RO 06"’82" 0,002, bd
Poszezegéine AE
ogélem 2200520 (43,1) 477205 (22,9) 1,88 [1,44; 2,45] NNH =4 [3; 7] bd
Zmeczenie
3.8t 31520 (59) 3205 (1,5) 4,00 [1,24; 12.95] NNH = 22 [14; 55] bd
Suchoscw  OUClem 205520 (388) 11205 (0.5) 7"5‘:2"19;13" NNH=2[2; 2] bd
ustach
23. st 0/529 (0) 0205 (0) .
ogolem 187/520 (35.3) 347205 (16.6) 2,13 [1,64; 2,96) NNH = 5 [3; 8] bd
Nudnosci
23.st  7520(1,3) 11205 (0.,5) 271(034,21,01] RD=001[-001,002] bd
Niedokrwistos¢ ogolem 168520 (31.8) 277205 (13.2) 2,41 [1,66; 3,50] NNH =5 [4; 8] ba
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L uPSMA.
BSC 1 uPSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy 617+ BSC
N (%) /N (%) RR [95% CII* RD/NNH[95%CIF  p
238t  68520(129)  10/205(4.9) 2,64 [1,38: 5,02) NNH = 12 [8: 25] bd
ogolem 112/520(212)  30/205(14.8) 1,45 [1,00; 2,09) NNH = 15 [8: 173] bd
Zmniejszone
faknienie 238t 10529 (1.9) 17205 (0.5) 3,88 (0,50; 30,08) RD = °6°J3‘l°-°°'1 bd
ogolem 107/529(202) 23205(112) 1,80 [1,18;2,76) NNH = 11 [6; 28] bd
Zaparcia
238t 8/520(1,1) 17205 (0,5) 233[028,1919] RD=001[0,01,002] bd
ogolem 100/520 (189) /205 (2,9) 6,46 [2,88; 14,49] NNH = 6 [4; 8] bd
Biegunka 2
2.5t 4520 (0,8) 17205 (0,5) 1,56 [0.17, 13,79) s 0603131'0'0" bd
ogélem 100/529 (18.9) 131205 (6.3) 2,98 [1,71; 6,18] NNH = 7 [5: 12] bd
Wymioty z
3.8t 5529(0.9) 11205 (0,5) 194[023 1648) RO° °6°3§|"°-°'- bd
ogblem 01520 (17.2) /205 (4.4) 392 [2.01: 7.62) NNH = 7 [5: 11) bd
Maloplytkowosc
235t 42520(7.9)  21205(1.0) 814[1.89:3331]  NNH =14 [10; 23] bd
ogolem 75579 (14.2) 8205 (3.9) 3,63 [1,78; 7,40] NNH =9 [7; 15) bd
Limfopenia
238t 41529(7.8)  1205(05) 1589 [2.20:11475]  NNH =13 [10; 20] bd
ogolem  66/579 (12.5) 4205 (2,0) 6,39 [2,36; 17,32) NNH =9 [7; 14] bd
Leukopenia — —_— —
238t 1352025  17205(05) 504[066.3826] NNH=50[27-292]  bd
Zakaienie  ogolem 58/529(110)  2205(10)  11.24[277-4559]  NNH =10 [7: 14] bd
ukladu
moczowego  23.st 2052038 17205 (05) 7,76[1,06:67,38]  NNH =30 [19; 71] bd
ogélem  S7/529(108) 18205 (8,8) 1231074;203] RD=002[0,03007 bd
Zmniejszenie
masycisla 3 o 2520(04) 07205 {0) 184009, 4031  RO” 06031‘1['0'0'; bd
oglem  32520(60) 77205 (34) 17710,79.385] RD=003[0,01:006] bd
Bol brzucha -
235t 5520(0.9) 17205 (0,5) 104(023, 1648  RP= °6°§25|'°-°'- bd

Kolorem réZowym oznaczono 1S wyniki na karzysé BSC
) Oblcrerna wirsne

Tabela 28.
Czegstosc AE dostosowana do ekspozycji na leczenie dla porownania "'Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC
(Chi 2024 [15))

"L u-PSMA-817 + BSC BSC
Punkt koncowy
Czgstosc/100 pacjentolat
ogolem 14157 11370
AE

23. st 91 1351

ogolem 797 7.2
Zmeczenle

=3. st. 74 41

ogolem 751 14
Suchosc w ustach
23. st. 0 0
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"L Lu-PSMA-617 + BSC BSC
Punkt koncowy
Czgstose/100 pacjentolat
ogolem 629 550
Nudnosci
23, st. 17 14
ogolem ari 408
Niedokrwistosc
23, st. 16,7 140
ogolem 300 466
Zmniejszone laknienie
23, st, 23 14
ogoiem 293 3.6
Zaparcia
23, st. 16 14
ogolem 215 85
Biegunka
23, st 09 14
iy ogolem 268 18,5
z3. st. 12 14
ogoblem 230 126
Maloplytkowodé
23. st. 100 28
i ogotem 196 13
mfopenia
z3. st. 102 14
ogolem 169 56
Leukopenia
23. st 31 14
ogolem 148 28
Zakazenie ukladu moczowego
23. st 48 14
ogolem 142 282
Zmniejszenie masy ciala
23. st 05 0

Mediana okresa cbsewac)l wyniosta 7.8 mics. w gruple "TLU-PSMA-S17 + BSC oraz 2.1 mies. w grupic BSC

Tabeia 29.

Zdarzenla nlepozadane u pacjentow leczonych '7Lu-PSMA.617 + BSC - analiza w podgrupach ze wzgledu na liczbe

dawek ""Lu-PSMA-817 (Chi 2024 [15])

Lu-PSMA-617 + BSC
Punkt koficowy 1-4 dawek '""Lu-PSMA-817 5-8 dawek """Lu-PSMA-817
n/N (%) N (%)

ogolem 2341240 (97 5) 2851289 (98,6)
i 23. st 145240 (60 4) 134/269 (46,4)

SAE ogolem 1007240 (41,7} 92/289 (31,8)
ogdlem 205/240 (85,4) 246/280 (85,1)

AE zwiazane z leczeniem

23, st. 88/240 (36,7) 62/289 (21.5)

SAE zwiazane z leczeniem ogolem 33/240 (13.8) 16269 (5,5)

Mediana okresu cbserwaci wyniosia 7.8 mics. w grupie " Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2.1 mies. w grupic BSC.
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ANALIZA DODATKOWA (VISION SUBSTUDY)

Zdarzenia niepozadane wystapity u podobnego odsetka pacjentéw z badania dodatkowego (VISION
substudy) i z badania zasadniczego VISION (Tabela 30). Sposréd zdarzenn niepozadanych

szczegolnego zainteresowania najczestsze byly zahamowanie czynnosci szpiku oraz nudnosci
i wymioty (Tabela 31).

Tabela 30.
Zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych *“Lu-PSMA-617 + BSC w ramach badania dodatkowego (VISION
substudy) oraz raportowane w badaniu VISION (Herrmann 2024 [16])

TLu-PSMA-617 + BSC
Punkt koricowy® subpopulacja pacjentéw (VISION substudy) Badanle VISION
n/N (%) n/N (%)

ogolem 30030 (100,0) 510529 (98,1)

" 23, st. 11730 (38,7) 279/529 (52,7)
SAE 8/30 (28,7) 192/30/520 (36,3)

ogélem 1930 (63,3) 451/529 (85,3)

TRAE
23, st 630 (20,0) 1501529 (28 4)
cig2kie TRAE 230 (6,7) 497300529 (9.3)

a) Zoarzenia mialy micsce w okresie of rozpoczeca leczena TLE-PSMAS17 ¢ BSC do uplywu 30 anl po podaniu ostatnie) dawkl lub przed
FOZPOCIEOIEM ROMNe] [erapi pr7eCwWnNOowoiworowe|

Tabela 31.
Zdarzenia niepozqdane szczegolinego zainteresowania u pacjentow leczonych "/Lu-PSMA-617 + BSC w ramach badania
dodatkowego (VISION substudy) (Herrmann 2024 [16])

"Lu-PSMA-617 + BSC
Punkt koncowy®
n/N (%)
Zahamowanie czynnosci ogolem 11730 (36,7)
. 23. st 6730 (20,0)
ogolem 11130 (36,7)
Nudnosci | wymioty
23. st. 0/30 (0,0)
ogolem 6730 (20,0)
Zmeczenie
23, st. 2130 (6,7)
ogolem 530 (16,7)
Suchoéé w ustach
23. st. 030 (0,0)

a) Zdarzenks misly miejsce w okresie od rozpoczecia beczenis Lu PSMAGIT + BSC do uplywu 30 dnil po podaniu ostalnie) dawkl lub przed
FOZPOCZEcm kolaine] teraph przecwnowoiworowe)
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5.2. Skutecznosé i bezpieczenstwo "7Lu-PSMA-617 w badaniach

prowadzonych w ramach rozszerzonego dostepu do terapii

5.2.1. Skutecznosé

5.2.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie catkowite pacjentow leczonych '/Lu-PSMA-617 w ramach programu rozszerzonego dostepu
(EAP) byto podobne jak w badaniu VISION (mediana OS wyniosta odpowiednio 15,1 mies. oraz 15,3
mies.) (Tabela 32, Tabela 33).

Tabela 32.
Przezycie calkowite pacjentow leczonych "'Lu-PSMA-617 oceniane w badaniu prowadzonym w ramach rozszerzonego
dostepu do terapii - EAP (Murthy 2024 [17])

EAP VISION
Analiza
N Mediana [96% Cl] N Mediana [96% CI]
0OS [mies.]
Populacja ITT "7 15,1 (11,7, 18,51 o9 15,314,216 91
Stan sprawnoéci wg ECOG 0-1 a8 159132, 199
Stan sprawnodci wg ECOG 22 29 6,6 [5,0; NR]

a) W abetrakcie Calis 2024 [19)] podano mediang OS rommey 13,7 mies, dia krobszego okresu obsenwad (14,7 mies )
b) Mediana okresy obserwac) wyriosts 19,1 mies,
€) Madiana okresu obserwach w gruple LU PSMA. 617 wynosda 20,3 [19,8; 21,0] mees. oraz 19,8 [18,3; 20,8) mies. w grupée BSC.

Tabela 33.
Estymowane prawdopodobienstwo OS w kolejnych punktach czasowych u pacjentéw leczonych ""Lu-PSMA-617
oceniane w badaniu prowadzonym w ramach rozszerzonego dostepu do terapii — EAP (Murthy 2024 [17])

EAP VISION
i N  Prawdopodobienstwo (SE) [96%CI] N Prawdopodobienstwo (SE) [95% CIJ
12 mies. 17 57% (bd) [48; 67)* 551 61,7% (2,09) [57,5; 65,6]
18 mies. 17 42% (bd) [33%; 53%]* 551 43,0% (2,18)[38,7, 47,2)
24 mies. "7 27% (bd) [18%, 39%)* 551 29% (bd) (bl

a) W publicacyl Murthy 2024 [17], wynild poaanc w Zaokraghenis 46 camabel
5.2.1,2, ODPOWIEDZ PSA

Odpowiedz PSA, definiowana jako potwierdzone obnizenie PSA o =50% wzgledem wartosci
wyjSciowych, wystapita u 42% pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 w ramach EAP. Wartosci te byty
podobne do uzyskanych w badaniu VISION (Tabela 34).
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Tabela 34.

Odpowledz PSA na leczenie "'Lu-PSMA-617 ocenlana w badaniu prowadzonym w ramach rozszerzonego dostepu do
terapii - EAP (Murthy 2024 [17])

EAP VISION
Punkt koricowy
n/N (%) n/N (%)
Potwierdzone obnizenie PSA 260% 470111 (42 3y* 177/385 (46,0)

a) Spodrdd 117 pacientdw wigqczonych do badania, u 3 wystapi brak danych oraz u 3 niewykrywalny PSA.
b) W abstrakcie Caliais 2024 [19] podano odselek pacientow 2 odpowiedzia PSA réwny 10%

5.2.2. Bezpieczenstwo

Odsetek pacjentéw leczonych '"7Lu-PSMA-617, u ktérych wystapity zdarzenia niepo2adane
prowadzace do zaprzestania terapii w badaniu Murthy 2024 [17] prowadzonym w ramach EAP oraz
w badaniu rejestracyjnym VISION byl podobny (odpowiednio 13% oraz 12%). U pacjentéw leczonych
Lu-PSMA-617 w ramach EAP czesciej wystepowata limfopenia w stopniu =3 niz w badaniu VISION
(odpowiednio 34% vs 8%) (Tabela 35).

Tabela 35.

Bezpieczenstwo stosowania "’Lu-PSMA.617 w badaniu prowadzonym w ramach rozszerzonego dostepu do terapii —
EAP (Murthy 2024 [17])

EAP VISION
Punkt koncowy
n/N (%) niN (%)
AR prowadiads do ogolem 15/117 (12,8) 63/520 (11,9)
zapezestania berepl 23. st 7117 (8,0) 371529 (7,0)
Poszczegolne AE
ogolem 447105 (41,99 1668/529 (31,8)
Niedokrwistosc
23. st 194105 (18,10 68/520 (12.9)
ogdlem 51104 (490 528 (172)
Maloplytkowodé
23. st 13104 (12,59 421529 (1 9)
ogolem 32199 (32,3 45/529 (8,5)
Neutropenia
23. st 399 (3.0 18/529 (3.4)
ogolem 645999 (65,7 15529 (14,2)
Limfopenia
23. st. 34/99 (34 3F 41529 (7 8)
ogolem 49104 (47,17 660529 (12,5)
Leukopenia
23. st 104 (4,89 13529 (2.,5)

a) Brak danych nt. wynikiw 12 pagentow.
D) Bvak danych nt. wynikow 13 pagentow.

<) Brak danych nt. wynikéw 16 pacjenttw
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5.3. Skutecznosé i bezpieczenstwo '""Lu-PSMA-617 w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej

5.3.1. Skutecznosé

5.3.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie calkowite (OS) pacjentéw leczonych '/Lu-PSMA-617 w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej bylo oceniane w 7 badaniach. Mediana OS wynosita od ponad 8 mies. w podgrupie pacjentéw
z przerzutami do watroby (Wykres 13) do blisko 14 mies. Dokladne wyniki zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 36). W badaniu Tuchayi 2024 [23] przedstawiono dodatkowo przebieg krzywej Kaplana-Meiera
dla OS (Wykres 14). Wyniki badania Raychaudhuri 2025 [28] wskazujg na brak istotnych statystycznie
roznic w zakresie OS pomiedzy grupg pacjentow nieleczonych vs leczonych uprzednio inhibitorami

PARP (Wykres 15).
Tabela 36.
Przezycie catkowite pacjentow leczonych *“Lu-PSMA-617 oceniane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Mediana Przezycie catkowite [mies.]
Badanie okresu
obserwac]l N Mediana [956% CI)
Gafita 2024 [20] 8,7 mies 16 13,7 11,3 16,1)
obecnos¢ przerzutow do watroby 43 8,35 (3,98, 12,72)
Muniz 2024 [21] 10 mies
brak przerzutow do watroby 213 NR [NE, NE]
ogolem 2568 21,3[16,7,259]
Muniz 2025 [22] Lu-PSMA-817 + ARPI 19,1 mies. 108 NR [NE, NE}
Lu-PSMA-617 bez ARPI 150 153116, 191
Tuchayl 2024 [23] 75 mies 99 12,7 [bd]
Losee 2025 [25) 5,9 mies. 146 12,3[10,1; 14,8]
Poterszman 2025 [26) 8,7 mies. 109 10,7 [bd]
Raychaudhuri 2024 [27] 9,43 mies, 126 12,5[10,2, NR]
Raychaudhuri inhibitorami PARP
2025 [28] wczedniejsze leczenle Inhibitorami -
PARP 53 1116.9; 13P

NR (ang nol reached) - nie asagnielo, NE (ang. nof estmadie) - niewystarczagca ezda zaarzen oo oszacawania
a) W badaniu Muniz 2025 [22] wykazano istolriy statystycznie rdZnice miedzy OS w podgruple paceniow keczomych 177Lu-PSMA.G17 + ARPI,
a podgrupg choeych otrzymujaeyeh "L PSMA 617 bez ARPIL, p<0,001, jadnak réznica nie zosiala potwierdzona w analizie wisloczynnikowej (HR
[95% CI] » 1,03 [0,68; 1,55] p=0,891)

D)W badaniu Raychaudhun 2025 [28] w podgrupse pacjenidw z mutacjami BRCAZ nicleczonych uprzednio inhibitorami PARP, mediana OS wyniosta
19 mees (13, NRL a wiod pagentow 2 muladgami BRCAZ leczomych uprzednio inhitdorsmi PARP -~ 5.3 mies. [2.5. NR|. 2 koied w podgrupie
pacientdw z mulaciami ATM nieleczomych uprzednio inhibilorami PARP, mediana OS wyniosks 15 mies, [13, NR], a wirod pacjentow z mutacami
ATM leczonyeh uprzeanio inhibtorami PARP - 11 mies. [9,0; NR). Réznice nie byly istotne statystycznie.
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Wykres 13.
Przezycie catkowite pacjentéow leczonych ""Lu-PSMA-617 oceniane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej —

analiza w podgrupach ze wzgledu na obecnos$¢ przerzutéw do watroby

Crverall survival
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Mediana okresu obserwacji wyniosta 10 mies.
Zrédto: Muniz 2024 [21].

Wykres 14.
Przezycie catkowite pacjentéow leczonych '""Lu-PSMA-617 oceniane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
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Mediana okresu obserwacji wyniosta 7,5 mies.
Zrédto: Tuchayi 2024 [23].
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Wykres 16.
Przezycle calkowite pacjentéw leczonych "/Lu-PSMA-617 w zaleznoécl od uprzedniej terapil inhibitorami PARP

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

OS by rocelp of PARPI
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PRMIN D e
A « Kl ¥ ’ . ’
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& : ] n ~ x L] . )
Lrom 0 " “ N n " » x
Mediana okresu obserwac) bd
2Zrédio: Raychaudhur 2025 [28)

5.3.1.2, ODPOWIEDZ NA LECZENIE

W badaniu Tuchayi 2024 [23] odsetek pacjentow z ogdina odpowiedzig na leczenie (ORR), oceniang
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1, wyniést 30% (Tabela 37).

a?o;u& na leczenie pacjentow leczonych ""Lu-PSMA-617 oceniana w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Tuchayi 2024 [23)* Poterszman 2026 [26]
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)

Ogdina odpowiedz (ORR) 1344 (20.5) bd
Calkowita odpowiedz (CR) 1144 (2,3) bd
Czeéclowa odpowiedz (PR) 12/44 (27 3) bd

Stabilna choroba (SD) 1844 (40.9) 16/109 (14,7)
Progresja choroby (PD) 10044 (22.7) bd
Nieznana odpowiedz bad bd

A) W pubilicacy Tuchanys 2024 | 23] przedstawiono wynikl OCesTy OGpowidz! e leczenie w grupie 44 paceniow 2 mserzaing chombig
5.3.1.3. ODPOWIEDZ PSA

Odpowied2 PSA, definiowana jako potwierdzone obnizenie PSA o 250% wzgledem wartoéci
wyjéciowych, wystapita u od 41% do 66% pacjentow leczonych '77Lu-PSMA-617 w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej (Tabela 38).
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Tabela 38,
Odpowledz PSA na leczenie "'Lu-PSMA-617 oceniana w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej

Gafita2024 Muniz2025  Tuchayl  Yadav2024 Losee2025 avchaudh Raychaudh

Puckiboncony B9 2] 2024 (23] 24) (28] s
n/N (%) n/N (%) N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Potwierdzone
1231256 81122 66/146 64126 54/100
obriteniePSA 3074 (05)  (ggg  OUOEDEF gy %) 50.0) ol

) U 2076 pacientdw brakowalo wynikow oznaczen PSA w momencie Saseine | me zostall iweglednient w ocenta odpowieds PSA
b) 95%C1 = 10,50, 0,65],

¢) Brak istotne] statystycznie réznicy miedzy pocgrupd pacentow nieleczonyeh uprzadneo innibrorami PARP (59,6%), 3 peagrupq ehoryeh leczoaych
uprzednio nhitiiorami PARP (49,1%), p+0,29.

dy W badaniu Muniz 2025 [22] odpowied: PSA uzyskal podobny odselek pagentow leczomych '"Lu-PSMAE17 + ARPI (49,1%) oraz
leczonych Lu-PSMA-617 bez ARPY (47,3%), p=0.786

¢) W baganiu Raychaudhur 2025 (28] w podgrupie pacienidw z mutaciami BRCAZ nicleczonych uprzednio inhilorami PARP, odpowiedZ PSA
2ostata osiagniels przez B9 (89%) chorych, 8 wirdd pagentow 2 mutaciami BRCA2 leczomych uprzednio inhibitorans PARP - 617 (35%), p=0,009,
Z koksd w podgrupie pacjentéw 2 mutaciami ATM nialaczonyeh upezednio Inhittorami PARP, odpowied? PSA zostala osiagnieta pezez 13/16 (81%)
charych, a wsnod pagentow z mutaciami ATM leczonych uprzednio inhibitorami PARP - 1419 (74%), po0,59

ANALIZA W PODGRUPACH

Obnizenie PSA 250%, bedace warunkiem uzyskania odpowiedzi PSA, wystepowalo rzadziej w grupie
pacjentéw z przerzutami do watroby, ni2 wéréd chorych bez przerzutéw do watroby (30% vs 50%)
(Tabela 39).

Tabela 39,
Odpowledz PSA (obniZzenie PSA =50%) na leczenle ''Lu-PSMA-617 ocenlane w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinlcznej - analiza w podgrupach (Muniz 2024 [21))

Lu-PSMA-617
Podgrupa
n/N (%)
Tak 13/43 (30.2)
Przerzuty do watroby
Nie 106/213 (49.8)
5.3.2. Bezpieczeristwo
Tabela 40,
Bezpieczenstwo stosowania '“Lu-PSMA-617 w badaniach prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
Gafita 2024 [20] Tuchayi 2024 [23]
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%)
Mediana okresu obserwacjl [mies.] 12 mies. 7.5 mies.
AB seoniiicn i ogotem W76 (0,0) bd
zaprzestania terapil >3, st. 076 (0,0) bd
Zgon zwigzany z leczeniem - /76 (0,0) bd
ogolem 176 (25,0) bd
Niedokrwistosc
23, st 976 (11,8) 33/99 (33.3)
Maloplytkowosce ogolem 2576 (32.9) b
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Gafita 2024 [20] Tuchayl 2024 [23]
Punkt koncowy
N (%) n/N (%)
23. st. 76 (3.9) 21199 (21.2)
ogolem IOVTE (39.5) bd
Leukopenia
23J. st 176 (1.3) 789 (7.1)
ogolem 4076 (52,6) bd
Limfopenia
23, st 176 (25,0) bd
Suchoéé¢ w ustach ogotem 23076 (30,3 43/99 (43 4)
Zmeczenie ogolem 10776 (13,2) bd
Nudnoéci ogolem A176 (5,3) bd
a) Przemijajaca kserostomia o stopniu nasdenta 1 b 2
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzone] analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania '"’Lu-PSMA-617 opublikowanych na stronach internetowych:

* Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

+ Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

» Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

« Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekdw i Produktow Medycznych (MHRA);

¢ WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Na stronach intemetowych URPL oraz MHRA nie 2znaleziono komunikatow dotyczacych
bezpieczerstwa stosowania '"Lu-PSMA-617.

Dostepna jest informacja ze strony FDA, zgodnie z ktérg w okresie od lipca do wrzesnia 2022 roku
odnotowano 2 potencjalne sygnaty dot. ryzyka / nowe informacje dot. bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Pluvicto zidentyfikowane w systemie zgtaszania zdarzen niepozadanych
amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FAERS). Pierwsze z odnotowanych zgloszen dotyczyio
zespotu lizy guza, natomiast drugie — wynaczynienia. W obu przypadkach FDA ocenio istnienie
potrzeby podjecia dalszych dziatan [48].

Na stronach europejskiej agencji EMA zamieszczono informacje o produkcie leczniczym Pluvicto, ktéry
otrzymatl pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w UE od 09.12.2022 r. i jest dodatkowo monitorowany
(oznaczony symbolem czarnego trojkata) celem poprawy zglaszania AE, ktére moga byé¢ zwigzane ze
stosowaniem tego produktu [49].

Wediug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitering Centre),
w ktérej gromadzone s3 doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium okolo
150 panistw czlonkowskich, od czasu kiedy """Lu-PSMA-617 zostal udostepniony dla pacjentéw (rok
2017) zaraportowano lgcznie 8700 rekordéw. Najczesciej raportowano epizody nalezace do grup:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania oraz nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych
(Tabela 41) [50].

Tabela 41.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ""Lu-PSMA-817 raportowanych przez WHO (stan na
09.02.2025 r.) [60])

Zdarzenla niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepozadanych

danego typu
Data plerwszego zgloszenia [rok) 2017
Zaburzenia krwi | ukiadu chionnego 590
Zaburzenia serca 63
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Calkowita liczba zdarzen niepozadanych

Zdarzenia niepozadane pelislprldu
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 1
Zaburzenia stuchu i blednika 6
Zaburzenia endokrynologiczne 14
Zaburzenia wzroku/oka 30
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 28
Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania 7150
Zaburzenia watroby i drog 2olciowych a1
Zaburzenia ukladu immunologicznego 4
Infekcje | zakazenia pasozytnicze 258
Urazy, zatrucia | pewiklania proceduraine 198
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryinych 90
Zaburzenia metabolizmu | odZywlania 114
Zaburzenla migdniowo-szkleletowe | tkankl laczne) 112
Nowotwory lagodne, zlosliwe i nicokreslone (w tym torbiele i polipy) K
Zaburzenia ukladu nerwowego 147
Problemy z produktem 22
Zaburzenia psychiczne 61
Zaburzenia nerek | drog moczowych 167
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 12
Zaburzenia ukiadu oddechowego a7
Zburzenia skory i tkanki podskornej 32

Okolicznosei spoleczne

Zaburzenla naczyniowe

63

6.1. Analiza zgtoszen dot. bezpieczenstwa stosowania leku do

systemu FAERS

Badania Wu 2024 [29] oraz Zhao 2025 [30] mialy na celu wyjasnienie zaleznosci pomiedzy leczeniem
1T u-PSMA-617 a zdarzeniami niepozadanymi (AE) raportowanymi w publicznie dostepnym systemie
zgtaszania AE amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FAERS). Dane dostepne w systemie

FAERS s3 aktualizowane co kwartatl,

W badaniu Wu 2024 [29], w okresie od pierwszego kwartalu 2022 r. do drugiego kwartatu 2024 r.
zidentyfikowano 6266 unikalnych zgloszen dla terapii '7’Lu-PSMA-617. Podobnie w badaniu Zhao 2025
[30], dane zbierano w okresie od drugiego kwartatu 2022 r. do drugiego kwartatu 2024 r. Dla terapii
Lu-PSMA-617 u pacjentéw 2z rakiem gruczotu krokowego zidentyfikowano 870 unikalnych zdarzen.
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Zdarzenia niepozadane w obu prébach standaryzowano z wykorzystaniem terminologii MedDRAv.26.1.
oraz przeprowadzono usuwanie duplikatéw danych. Uwzgledniono zgloszenia, w ktérych '"/Lu-PSMA-
617 zostat skategoryzowany jako gidéwny lek przypisany do danego AE (ang. primary suspect).
Charakterystyke badan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 42). Szczegdlowa ocena wiarygodnosci
dostepna jest w aneksie C.4, punktacje obni2zono ze wzgledu na retrospektywng analize danych i brak
przeprowadzonej w sposéb konsekutywny rekrutacji pacjentéw do ocenianych badarn.

Tabela 42
Charakteryatyka badan przeprowadzonych w oparclu o zgloszenla zdarzen nlepozadanych do systemu FAERS
Badanie Wu 2024 [29] Zhao 2025 [30]
Unikalne zgloszensa dia terapa
.,l,f“‘,'_.'.f I’;_’G‘ff:m da !e'w;o ""lu;l’SMA-Gi 7 u pacjentow 7
Kryteria wiaczenia systemu FAERS od pierwszego __ "akiem gruczolu krokowego
kwartalu 2022 1. do drugiego raportowane do systemu FAERS
Kkwartal ‘707“ od drugiego kwartalu 2022 r. do
Cil drugiego kwartaku 2024 r
Nieprawadiowe rekordy (np. data
wyslgpienia AE poprzedzagca
dalg przyjecia "Lu-PSMA.617
Kryteria wykluczenia lub Nieprawidlows rekordy
data wystapienia AE
poprzedzaaca datg rejestracy
Ly PSMA-617
2 pacjentow z rakiem gruczolu
Populacja ogdlem krokowego
Liczba unikalnych zgloszen dla terapii ""Lu-
PSMA-617 6200 &
18-65 74(12) 71(8,2)
65-75 167 2.7) bd
Wiek [lata], liczba zgloszen 06-86 bd 294 (33,8)
(%) 275 162 (2,6) bd
>85 bd 21(24)
nie raportowano 5863 (93 6) 484 (55 6)
7,4GBgq bd 306 (45 .5)
Dawka ""Lu-PSMA-617, liczba «
2gloszen (%) <74 GBq bd 56 (6,4)
nie raportowano bd 418 (481)
Azja 15(0,2) bd
Ameryka 6047 (96,5) bd
Afryka 0(0,0) bd
Australia 7(01) bd
Obszar raportowania, liczba Europa 197 (3.1) bd
zgtoszen (%) Sy
Zjednoczone bd 085 (76.4)
Francja bd 75(8,6)
Niemcy bd 28(3,2)
Wielka Brytania bd 19(2.2)
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Badanie Wu 2024 [29] Zhao 2025 [30]
Kanada bd 19(2,2)
« Bozpleczenstwo terapll « Bezplaczenstwo terapli
Onentane pemilhy Koo (ModDRA v26 1) (ModDRA v26 1)
Badanie 7 zakresu Badanie 7 zakresu
Metodyka monitorowania bezpieczefstwa  monitorowania bezpieczenstwa
farmakoterapa farmakoteraps
(pharmacovigiance) (pharmacovigiance)
Utrata z badania nd nd
Okres interwencjilobserwacji bd bd
Typ | podtyp badania wg AOTMIT VD VD
Ocena wiarygodnosdci w skall NICE &8 8
Krajirejestr System FAERS System FAERS

Tanjin Municipal Health
Sponsor Commission. Nr projektu. brak
TISIMYXYC-D2-026

Liczbe i odsetek zgloszen do systemu FAERS, zdarzen niepozadanych u pacjentow zmCRPC
leczonych '"Lu-PSMA-617 przedstawiono ponizej. W pracy Wu 2024 [29], wiekszoé¢ zgloszen zdarzen
niepozadanych sklasyfikowanych wg systeméw i narzadéw nie speinita kryterium istotnosci, jedynie
.zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania® spelnity kryterium istotnosci i1 wystepowaly czesto
(Tabela 44). W badaniu Zhao 2025 [30], raportowane 2gloszenia zdarzefi niepozadanych
sklasyfikowanych wg systemow inarzadow speinily kryterium istotnosci w przypadku zaburzen
ogoinych i stanéw w miejscu podania, nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych,
nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych, zaburzeri krwi i ukladu chionnego oraz zaburzen
metabolizmu i odzywiania (Tabela 45).

W analizie Wu 2024 [29], podobnie jak w badaniu rejestracyjnym VISION, raportowano niedokrwistosé,
suchos¢ w ustach, ogodine pogorszenie zdrowia fizycznego, obnizenie steZzenia hemoglobiny,
zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych, obnizenie liczby plytek krwi (Tabela 46). Poza tym
wskazano istotnoé¢ statystyczng oszacowan uzyskano dia ucisku na rdzer kregowy, obnizenia libido
i zmniejszenia liczby komdrek krwi. Dodatkowo, w analizie Zhao 2025 [30], zwrécono uwage na
nieraportowane wczesniej w ulotce dla pacjenta zdarzenia takie jak utrata libido, wodonercze,
czestoskurcz nadkomorowy, zespél lizy guza oraz zaostrzenie objawdw nowotworu (Tabela 47).

Po zestawieniu wynikéw oszacowan dla '"Lu-PSMA-617 z oszacowaniami dla innych terapii
rekomendowanych w mCRPC, zgloszenia zaburzen ogodinych i standéw w miejscu podania pozostawaly
znamiennie zwiazane ze stosowaniem '"Lu-PSMA-617, podobnie jak zmniejszenie liczby komdrek
krwi, ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego oraz zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych.
W analizie Wu 2024 [29], w przeciwienstwie do dziatan niepozadanych wymienianych w charakterystyce
produktu leczniczego Pluvicto, nie potwierdzono zwiekszonej toksycznosci na przewéd pokarmowy,

HIA Consuting 202% (www hta g} Strona 66



TLOFSMAG1TT (PUVICIO) W IRCTON OPOMEQO N3 KasTac raka Qrucaon) KIokowego 7 prernutami

zaburzen ukladu nerwowego, ani zakazen uktadu moczowego (co wynikato z wysokiej liczby zgloszen
dla réznych lekow stosowanych w terapii mMCRPC).

;;Jb:;:::u zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ""Lu-PSMA-617 do systemu FAERS
Wu 2024 [29] Zhao 2025 [30]
Zdarzenia niepozadane
liczba zgloszen (%) liczba zgloszen (%)

Zgon 981 (15.7) 194 (22.3)

AE zagrazajace 2yciu 18 (0,3) 14 (1,6)
Hospitalizacja 239 (3.8) 121 (13.9)

Niepelnosprawnosc 10 (0.2) 9(1.0)
Inne SAE (znaczgce zdarzenia 365 (5,8) 532 (61,1)

medyczne)

HIA Consuting 202% (www hta g} Strona 67



TLOFSMAG1T (PAVICI0) W CIRNIL OPOMSQO N3 KASIACK raka QrUCToR) Krokowego 7 praec7utami

;:ml:‘r;le zgloszen zdarzen niepozadanych zgodnie z klasyfikacja systemow | narzadow u pacjentow 2 mCRPC leczonych 7Lu-PSMA-617 do systemu FAERS (Wu 2024 [29))

Zdarzenia niepo2adane a b c d ROR[96%CI]  PRR[96%CI]  EBGM[95%CI  IC [IC025]

Zaburzenia krwi | ukiadu chionnego 201 6085 6121 67516  075[065086  076[066,087]  076[066,087] 0,40 [.0,60)
Zaburzenia serca 44 622 3688 70009 015[011,020]  016(0.12,021)  0150,11,020] -2,65(-3.08)
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3 6263 253 73444  000(003,020]  009(003.020] 009(004,020] -325[-4.76)
Zaburzenia stuchu | blgdnika 5 6261 747 72950 0071003017  007(003,017] 008[004015  -366(487)
Zaburzenia endokrynologiczne 3 6263 507 73190  006[002,020]  006[002020]  007(003016  -376(526)
Zaburzenia wzrokuioka 20 6246 2223 71474  008[005012]  008(005012 008005012  -3,63(4.26]
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 156 6110 12563 61134  0,15[013,0,18]  0,17[0,15,020] 0,17 [0,14,020]  -2,51[2,74]
Zaburzenia ogoine i stany w miejscu podania 5463 803 20815 43882 1120[1040,1206] 231229233 230[224,236  120[1,15]
Zaburzenia watroby i drog zoiciowych 26 6240 1638 7205  020[013,029] 020[0,14,028] 0,19[013,027] -2,30[2,85]
Zaburzenia ukladu immunologicznego 1 6265 953 72744 000[000;004]  001{000;004 000000003 -7,00(9.27]
Infekcie i zakazenia pasotytnicze 176 6090 7650 66047 019(0,16,022]  0210,18,024]  021(0,18,024]  -224(2.45]
Urazy, zatrucia | powiklania proceduraine 100 6166 18768 54929  004[003,005  005[004.007) 006[0,04;007 4,19[447]
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 572 5694 14205 50402 077(070.084]  079[073085 079072085  -034[047]
Zaburzenia metabolizmu | odzywlania 66 6200 4779 68918  021[017.027]  022[017.028)  021[017,027] -217[251]
Zaburzenia miegniowo-szkieletowe i tkanki lacznej 86 6200 7768 65920 010[0,08,013  0,11(009,014]  0,11[009,0,14] .3,15[.3.50]
s e~ b 213 6053 9363 6433  041[0,36,047] 043[038,049] 043[036,049]  -121[1.40)
Zaburzenia ukladu nerwowego 101 6165 11 62264  000(008:012]  011(009013]  0,11[0,09.0,13] -319(-347]

Ciaza, polég i okolicznodei okoloporodowe 0 6266 74 73623 nd nd nd nd
Problemy z produktem 10 625 5173 68524 003002006  003[002008 003002006 491579
Zaburzenia psychiczne 53 6213 6218 67479 008[006,010]  008[006;0,11]  008(0,06,0,11] 3,57 (3,96]
Zaburzenia nerek i drog moczowych 82 6184 4031 60666  034[027,042  035(028,043]  034[027,042] -1,53-1.84)
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Zdarzenia niepozadane a b c d ROR [95% Cl] PRR [95% Cl) EBGM [95% CI) IC [1C025)]
Zaburzenia ukladu rozrodczego | plers s 6250 2176 7151 0,08(0,04;0,17) 008(0,04;017]  009[0,04;0,15]  -354 (457
Zaburzenia ukladu ocddechowego 63 6203 6272 67425  0,10(0,08:0,13) 011[009;014]  011[0,00;0,14]  -3,15[-351)
Zburzenia skory | tkanki podskornej 2 6243 6761 66936 0,03 [0,02; 0,05) 0,04 (0,02; 0,05) 0,04 [0,03; 0,06] 477 1-535)
Okolicznoséci spoleczne 1 6265 758 72939  0,01[0,00,009] 0,01 (0,00, 0,09] 0,02[0,00,007] -575[8,02]
Procedury chirurgiczne i medyczne 0 6266 6194 67503 nd nd nd nd
Zaburzenia naczyniowe 40 6226 9307 64390  0,12(0,09, 0,17] 0,1310,09, 0,17] 013[0,09,017]  -2,95(-3,39]

a - liczdba AE s2c2egdinego zainteresowania dia TMLL-PSMA-E17, b — likzba pozostalych AE dia "MLU-PSMA-617; ¢ — Iczba AE s2czeqdinego zainleresowania dla pazostalych lekiw w systemie FAERS, @ — liczba pozostalych
AE dla pazostalych lekiw w systemie FAERS

ROR (ang reporiing O0ds ralo) ~dorr seans da rgiasren (at)|od)

PRR (ang proportional reporting rabo) = proporgonainy lors zolosren. [alia + b))uic + d))

ROR | PRR odrwiercedialy loraz pomeedzy abserwowanym odsetkiem zgiaszen AL | oczekmwanym odselkiem zgiosren AL Wy2sze wartodcl ROR | PRR wskazujy na stiniejszy awigzek pomiedzy slosowansem leku. 3 okresionym
AE.

EBGM (ang. ampinie bayes geametne mean) - codwiadczaina bayes'owska srednia geomeltryczna: a(a + b + ¢ + d){{(a + c)(a + b)). Zapewnia bardzisj stale oszacowanie N2 ROR, zmmseszenie iczby potencialnie faiszywie
dodatnich Sygnakiw 2 zakresu bezpleczefsiwa slosowania keku

BCPNN (ang bayes conficdence propdganon newrdl Neiwork) - sied neuronowst uMaso propagac w Leau Diyes owskim

IG (ang iInformaton compoenent) - skiadowa INformacy odswierciedis Sie Zalernodal log: [a (@ + b + ¢+ ) ((a + cia + b))
IC025 ~ dolna granica 95% przedssiu ulnosc dla IC,

Tabela 45.
Zestawlenie zdarzen niepozadanych zgodnie z klasyfikacja systeméw | narzadéw u pacjentéw z mCRPC leczonych "’Lu-PSMA-617 do systemu FAERS (Zhao 2025 [30])
Zdarzenia nlepozadane Liczba przypadkéw ROR [85% CI) PRR [x2] EBGM [EBGMOS) IC [1IC025)
Zaburzenia ukladu nerwowego 113 0,64 [0,53; 0,78) 0,66 [21,52] 0,66 [0,56] 061227
Nowotwory legodne,; "“',";:l‘i;'s““‘”“' A% yva Ccaisinie 279 3.312.91;3,73] 3,03[393.9) 3,03 [2.73) 1,6 [0.07)
Urazy, zatrucia | powiklania proceduraine 4 0,22 (017,027} 0,24 [204 12) 0,2410.2] -2,06 [-3,73)
Zaburzenia ogoine | stany w miejscu podania 682 1,91 [1,75; 2,09) 1,65 [211,58] 1,65 (1,53 0,72 1-0,94)
Zaburzenia ukladu oddechowego 70 0,62 (0.49; 0,79) 0,63 15,51) 0,63[0,52) 0,66 [-2,32)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 188 1,06 (0,92, 1,24) 1,06 [0,68] 1,06 [0,94] 0,08[-1,58]
Zaburzenia serca 38 0,67 (0,48, 0,92] 0,67 [6,27] 0,67 [0,51) 0,58 [-2,24)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 69 1321104, 1.68] 13115171 13111071 0,39 -1.28]
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Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkow ROR [95% CI) PRR [x2] EBGM [EBGMO0S) IC [1IC025)
Infekcje | zakazenia pasozytnicze 9% 0,66 [0,54; 0.8) 067 11719) 0,67 [0.57] -0,58 [-2,25)
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 205 4,41 (3,82, 500] 4,12 [492,93) 4,11 [385] 2,04 [0,37)
Zaburzenia wzroku/oka 22 0,51 (0,33, 0,77] 0,51[10,35] 0,51 [0,36] 0,96 [-2,63]
Zaburzenia nerek i drog moczowych 63 1,1810.92, 1,52) 1,18 [1,69] 1,18 [0,95] 0,231-1,43]
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych 275 1,93(1,7,218) 1,62 108 45] 1,82 [1,64] 0,86 [-0.8]
Zaburzenia psychiczne 54 0,3910,3; 0.51) 0.4 [50,76] 041032] <1,31[-2,98)
Zaburzenia naczyniowe 34 0,66 (047 0,92 0,66 [5,93] 0,66 [0,5] 0,59 [-2,26)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | tkanki lacznej 9 0,72 [0,58; 0.9] 0,73[8.31) 0,73[0,6) 0,46 -2,12)
Zaburzenia watroby i drog zéiciowych 31 1,34 (0,94, 1,92) 1,34 [2,69] 1,34 1) 0,42[-1,25)
Zburzenia skory i tkanki podskornej 24 0,2[0,13, 0,29] 0,2 [78 55) 0,2[0,15) 2,313,986
Zaburzenia endokrynologiczne 3 0,41[0,13, 1,28) 0,41[25] 0,41 [0,16] 1,27 [2,94]
Zaburzenia stuchu | bigdnika 5 0,53 (0,22, 1,28 0,53 [2,07] 0,53 [0.26] 0,91 [-2.58]
Problemy z produktem 5 0,11 (0,04, 0,26 0.11[36,67] 0,11 [0.05] -3,18 [-4,85)
Zaburzenia ukladu rozrodczego | plersi 6 0,47 [0,21; 1,04] 0,47 [3,6) 0,47 [0,24] 41,00 [-2.76)
Zaburzenla wrodzone, rodzinne | genetyczne 1 0,18[0,03; 1,27 0,18 [3,78) 0,18 [0,03] 248 [4,15)
Zaburzenia ukladu iImmunclogicznego 2 0,09 [0,02; 0,34) 0,08 [18,5] 0,09 [0,03] 353152

a- Ikzba AE szczegdinego zainteresowania dia " Lu-PSMA-617; b — lkzba pozostatych AE dia " Lu-PSMA-617; ¢ — Ikzba AE szczegdinego zaintercsowania dla pozostatych iekow w systemie FAERS; d — - liczba pozostalych
AE dla pozostadych lekdw w systemie FAERS

ROR (ang reporting odds ralio) —Soraz szans da zgosrei (aby{cid),

PRR (ang proportional reporting rabo) = proporgjonainy Bore zgloszen; [al(a + b))uic + d))

ROR | PRR odowierciediaja foraz pomigdsy oliserwowanym odsetkiem zgiaszen AL | oczekwvanym odsetkiem zgioszen AL Wy2sze wartoda ROR | PRR wskazujg e siniejszy 2wizek pomeizy slosowarsem keku, 3 okresonym
AL,

EBGM (ang. ampine bayes geameinc mean) - doswiadczaina bayesowska drednia geomelryczna: a(a + b + € + d)y(a + c)(a + b)). Zapewnia bardzie) stale oszacowanie ni2 ROR, zmnieszenie iczby potencialnie faiszywie
0oaatnich Sygnakiw Z Zakresy bezpleczersiwa s10sowania leku

BCPNN (ang. bayes confidence propagancn Newal Neiwork) - skt Neurcnowa umosa propagacil w uedu bayes owskim

IC (ang. informanon componenr) - skiadowa Informacy odzwierciedia sk Zaleznoscl: loga [aa+ b+ c v d)y ((a » CXa » b))

EBGMBS - dolna granica S5% przedaaiy ulnosa dia EBGM

KC025 - dolna granica 95% przedssiu ufnodci dla IC,
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;:m?t;le zgloszen zdarzen niepozadanych zgodnie z terminologia preferowana u pacjentow z mCRPC leczonych ""Lu-PSMA-617 do systemu FAERS (Wu 2024 [29])
Zdarzenia niepozadane a b c d ROR [96% CI} PRR [96% CI] EBGM [95% CI) IC [IC026)
Niedokrwistosc 85 6181 29212 3 656 046 1,72[1,39, 2.13] 1,71(1,39, 2.11] 1,66 (1,31, 2,06] 0,75 [0,44]
Zaburzenia wynikéw badan krwi 17 6249 3381 3681877 296184 4.77) 2,06 [1,84; 4,76) 2,78[1,54; 4,45) 1,37 [0,69)]
Suchosc w ustach 48 6218 12 102 3672 556 2231168, 291 2,221,682 .95 2,16 [1,58; 287 1,10 [0,69]
Zmniejszenie liczby komorek krwi 35 6231 4 607 3 680 851 449322, 8 26] 4,47 [3,21,8,23] 4,35 (3,08, 5,99) 2,00 [1,52]
Ogolne pogorszenie zdrowia fizycznego 1435 480 21 069 3664 189 51,66 (48,63, 54,88] 40,06 [38,20,4200) 37503586, 39,48]  519[511]
Obnizenie stezenia hemoglobiny 50 6216 16506 3668 752 1,7911,35; 2.36) 1,78 11,35, 2,35) 169[1,22,226]  0,80[0,39]
Zaburzenia wynikow badan laboratoryinych 170 6 096 S110 3660 148 2008 [17,20,2345] 1957 [16,83,2275] 18811613, 21.80] 4,10([3.87]
Obnizenie libido 21 6245 1232 3 664 026 10,06 [6,53, 15.49] 10,03 (6,52, 15.42) 042[597,14,19) 278(217]
Pancytopenia 32 6234 8757 3676 501 2,16 1,52, 3,05] 2,15[1,52, 3,04] 204[1,34,292]  1,03[053]
Obnizenie liczby phytek krwi 80 6 186 20937 3664 321 2261181, 282 2250181, 28] 221175, 2,79 1,13 10,82]
Ucisk na rdzen kregowy 9 6257 606 3684 652 8,75 [4,53; 16,90) 8,73 [4,52; 16,86] 1IT3.76, 1441  222(1,29)
Maloplytkowoéé 66 6200 18 526 3666732 2,111,865, 2,69 2,10 [1,65, 2,66] 205[1,57,2861)] 1,03 [0,68]

a—bezba AE srczegiinego zainteresowanta 52 "Lu-PSMAB1T, b - kexta pazostalych AE dita TTLU-PSMA-E1T, © - liczba AF s2czegdinego zainteresowania da pozostayeh lekow w systemie FAERS, d — - liczba pozostalyeh
AL Gl parostatych lekdw w systemie FALRS

ROR (ang reporiing oods ralo) -Sorae szans da zgasren (at)ycia),

PRR (ang. propomional reparting rano) - proporgonainy lloraz zgloszen: [al(a + b))ai(c + d)).

mupmmmmmmzmmnmmmwm Wyzsze wartoda ROR | PRR wskazuja na siiniciszy zwiazek pomigdzy stosowaniem ek, a okreslonym

l-llw (Ang empine bayes geamedne mean) — doswiadezaing bayes'owska Srednta geomelryczna a(a « b+ ¢+ d)(a + c)(a « b)) Zapewrea bardzie) stake oszacowanie ni2 ROR, zmrsesrenie lczby polenciainie Risrywe
dodetnich Sygrskiw 2 zakresu berplecrefstva SIosowant keku

BOPNN (g Sayes confidence propagalion Newd nefwork) - Sied neuronows umasc propagac w ijeou biyesowskim

IC (ang. information componen() - skladowa informach odzwierciedts sl zaleznoscl, log; [a (s + b+ ¢ + d)/ ((a + cla « b))

1C0O25 - doina granica 95% przedzaiu ummosci dia IC.

Tabela 47,
Zestawienie zdarzen niepozadanych zgodnie z terminologia preferowana u pacjentow z mCRPC leczonych ""Lu-PSMA-817 do systemu FAERS (Zhao 2026 [30])
Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkow ROR [96% CI] PRR [x2] EBGM [EBGMOS] IC [IC028]
Zmeczenie/astenia 98 228 186,279 22367 A7) 223 [1.88) 1.15[0,51)
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Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkow ROR [95% CI) PRR [x2] EBGM [EBGMOS5) IC [IC025])
Niedokrwistod¢ 687 10,11 [7,92, 12,89] 9,85 [530,75) 9,79 [7,99] 3,29(1,62)
Maloplytkowosc 47 9,42 17,05, 12,58] 9,25 [344 44) 92(7.22) 3.211,53)
Nudnodsci 35 1,84 1,32, 2,58) 1,83 [13,32) 1,83 11.38] 087 [0,79)

Suchodé w ustach 32 16,26 [11,45; 23,09 16,06 [447,16] 15,89 [11,85] 3,9912,32]
Obnizenie stezenia hemoglobiny 29 7,32 15,07, 10,56] 7,24 [155,48) 7.21[53) 285(1,18)
Wymioty 28 2,13 [1,45, 314) 212 [1548] 212[153) 1,08 [-0,58]
Pancytopenia 25 9.8116,61, 14.57] 9,72 (194 46) 9,66 [6,94] 321 6)

Utrata libido 2 32,35 [20,9%; 49.95) 32,08 [618,3) 31,38 (21,82 497 (33]
Zmniejszony apetyt 18 1,86 [1,17, 2,96] 1,85(7,09] 1,85 [1,26] 0,891.0,79]
Obnizenie liczby plytek krwi 18 3,56 [2.23, 5,66) 3543272 3,53 (239 1,82 [0.15]
Obnizenie liczby bialych krwinek 15 3,58 [2,15; 5,99) 3,56 [27 6] 3551232 1,83(0,16)
Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych 14 13,92 [8.21; 23,61) 13,85 [165,34] 13,728,82] 3781211
Nietolerancja leku 14 4,35 [2,57, 7,36) 4,33 [3579] 4,32(2,78) 2,11]0,44]
Zakazenie ukladu moczowego 13 2,83 [1,64; 4,88) 2,82 [15,26) 2,82 (1,78) 1,49(-0,17)
Objawy toksycznosci wywolane roznymi czynnikami 13 1,81 1,05 312} 1,61 [4,69] 1,81[1.14) 0,85 [-0,81)

Bol kosci 1" 7,92 4,37, 14 34] 7,89 [65,81] 785477 29713)

Sepsa 10 211113, 392 21[5.76) 21[1,25) 1,07 [0.6)

Wysiek oplucnowy 9 3,96 [2,05, 7,62) 3,95(19.76] 3,94 [2.28] 1,9810,31]

Leukopenia 9 4831251,93] 48112713] 48271 2,26 [0.6]
Utrata przytomnosci 8 243122, 488) 243(6,73) 2,43 1.36) 1,28 [0,39)
Niewydolnos¢ wielonarzgdowa 8 3,97 [1,98, 7,95) 3,96 [17,65] 395[221) 1,98 [0,31]
Hematotoksycznosc 8 19,36 19,62, 38,93] 19,3 [136,92] 19,05 [10,61] 4,2512.58]

HTA Conmuting 05 fwww hia pl) Strona 72



TLOFSMASTT (PAVICIO) W HCIRniU 0pOMeQO Na Kasacks raka grucTok Krokowego 7 praec7utami

Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkow ROR [95% C1) PRR [x2] EBGM (EBGMOS) IC [IC025)
Krwiomocz 7 4,72[2.24,9,97) 4,71[20.39] 47 [2,52) 2.23[0,56]
z“’""““':,;‘:f:&‘:i:":::;"""“‘" 6 342 (1,53, 7,63) 341(10,22] 3.41[1,74] 1,7710,1)
Zwigkszone stezenle fosfatazy zasadowe) 6 10,89 [4.87: 24,34 10,87 [53,36) 10,79 [5.51) 343(1.76]
Krwiak podtwardowkowy f 11,15 4,99, 24,92] 11,13 [54,87) 11,05 [5,64] 3AT[1,8]
Obnizenie liczby erytrocytow 6 4,81 (2,16, 10,74) 4,8118,02] 4,79(245) 2,26 (0,59)
Hipokalcemia 5 6,98 [2.9: 16,83) 6,97 [25.45] 6,94 3.32) 2,79(1,13]
Afazja 5 5,26 [2,18, 12,68] 5,25 [17,16] 5,24 [2.51] 2,30(0,72]
Zwiekszone stezenie aminotransferazy alaninowe 5 2,49 [1,04: 6] 2,49 [4,45) 2.49(1.19) 1,31 -0,35]
Dysuria N 3,20 (1,37 7.91) 1,28 [7,92) 3,28 (157) 1,7110,04)
Zmniejszenie liczby komorek krwi 5 5,31 (2.2, 12,78) 5.3117,37] 5,28 (2.53) 2410.73]
Wodonercze 5 14,5 (6: 35,02] 14,47 [62,07) 14,33 (6,85) 384 (2,17)
Zniesienie odczuwania smaku 5 515 [2,14; 12,41] 5,15 [16,65] 5,13 [2,46] 2,36 [0,69]
Niewydolnos¢ szpiku 5 12,38 (5,13, 29,89) 12,36 51,74) 12.26 (5,86) 3,62 (1.04]
Obnizenie jakosci 2ycia 4 737 [2,76: 19,7) 736 (21,87] 733(3.22) 2.87[1,2)
Odbarwienie stolca 4 5,56 [2,08; 14,84) 5 55 [14,86] 553 [243] 247(08)
Cytoliza watrobowa 4 2.8 (1,05, 7.46] 2.79(4,59] 2.79[1.23) 148 [.0,19)
Zmiana watrobowa 4 21,46 [7.99; 57 67] 21,43 [76,74) 21,12 (9,24] 44272
Zmiany stanu umyslowego 4 4,61 11,73, 12.31) 4.6(11,25) 4,50(2.02) 221053
Niedostateczny wzrost 4 27 3[10,14; 73.49) 27,26 (99,25] 26,76 [11,68] 4,74 [3.06]
Ucisk na rdzen kregowy 4 32,51 [12,05; 87,67) 3246 [1182] 31,74 [13.84] 4,9913.31]
Cholestaza 4 4.91[1.84, 13.1) 4.9112,38] 4,89[2.15] 2.29(0.62]
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Zdarzenia niepozadane Liczba przypadkéw ROR [95% C1) PRR [x2) EBGM [EBGMOS) IC (1C025)
Cytopenia 4 4,85 [1,74; 12.43) 465[1142) 4,64 [2,04] 2,21[054)
Zmniejszenie hematokrytu 4 5,7312,14;15,3) 57211551 5.7125) 2,5110,84]
Czestoskurcz nadkomorowy 4 14,02 [5,23; 37,58) 14 (47,82} 13,87 [6,06] 3,7912.12)
Zespol lizy guza 3 4,61[1,48; 14,34] 4,61[8,45] 46[1,79] 2,2[0,53)
Zaostrzenie objawéw nowotworu 3 69,12 (21,67, 220,44) 69,04 (191,72] 65,85 [24,95) 6,04 [4,34)
Zwigkszone stezenie amylazy 3 17,21 [5,51; 53,76) 17,10 [45,19) 16,99 [6,55] 4,09 [2.41)

A = berba AL srcreghinego zainteresowania g "ULu-PSMAG1T, b < bczba pazosiatych AE dia "Lu-PSMAG1TT. © < Iczba AL SZcrepdinego Zainteresowants dia posostatych kekow w syslemie FAERS. d « < hczba pozostatych
AL dia pozostaych lekdw w systemie FAERS

ROR (ang reporting odds rabo) ~Socaz szans dla rgioszen (wbh{cid),

PRR (ang. propartional reporting rabo) - proporgonalny lloraz zgloszen. Ma‘b)y[d(cod)l

ROR | PRR odzwierciediajq loraz pomiedzy obserwowanym odsetkiem zgioszen AE | oczekiwanym odsetkiem zgioszen AE. Wy2sze wartodci ROR | PRR wekazujq na silniejszy zwigzek pomiadzy stosowansem leku, a okredlonym
AE

EDGM (ang empine Dayes geameinc mean) - coswiadczaing bayes'owska Srednta geomelrycrna (@ + b + ¢ + d){(a + c)(a + b)) Zapewna bardne stae oszacowanie ni? ROR, zmosegsrenie lorby polencialnie faisrywie
dodastnich Sygnakin 2 zakresu bezpleczersing SI0Sowanka keku

BCPNN (ang. buyes confidence propagalion newal nefwork) ~ sked neuronows uinosc propagaci w ujedu bayes owskim.

IC (ang. infarmation componant) - skiadowa Informacy odzwierciedia sée zaleznodel: 1og: [a (3 + b+ ¢ + d)/ ((a + cia + b))).

EBGMOS - doina granica 95% przedzialu ufnosd dia EBGM

KC025 - dolna granica 95% przedziaiu uinosci dia IC.
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77Lu-PSMA-617 (Pluvicto) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

Wyniki opracowan wtornych

Wyniki opublikowanych przeglgdéw systematycznych

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono 17 przegladéw systematycznych, ktérych celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 7’Lu-PSMA-617 w populacji pacjentéw z mCRPC.
Istotnym ograniczeniem, ale jednoczes$nie wartoscig dodang tych analiz, jest fakt, ze uwzgledniaty one
takze badania dotyczace terapii z wykorzystaniem '77Lu-PSMA syntetyzowanego w lokalnych
laboratoriach. Oznacza to wiekszg dowolno$¢ dawkowania oraz bardziej heterogeniczng grupe
leczonych pacjentéw, co z jednej strony moze wptywac na jednorodnos$¢ wynikéw, ale z drugiej — istotnie

poszerza baze dowodowg dostepng dla tej formy terapii.

Ponizej (Tabela 48) zamieszono charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych oraz
najwazniejsze wnioski autorow odnalezionych publikacji. Szczegétowg ocene wiarygodnosci
odnalezionych przeglgdow systematycznych dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny

przedstawiono w Aneksie C.4.
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Tabela 48.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wlaczonych przegladow systematycznych
N badan dia
Akronim Oceniane
badania Metodyka interwencje '"Lu-P:m-Gﬂl Punkty koncowe Wyniki / wnioski
Py TLu-PSMA stanowt skuleczng 1 bezpieczng  lerapig
::a:ugpc(l:ldwm dorosh pacjenci u pacjentdw z mCRPC. Wyniki uwzglednionych badan
wskazuja, ze leczenie ""Lu-PSMA-617 pozwalalo na
Przeszukane bazy. PubMed, Cochrane : uzyskanie odpowiedzi PSA u co najmniej 44% pacjentow.
Library, CinicalTnals gov (od 2018 do :;’I.U-PSMA I&T * Odpowiedz PSA Mediana OS wynosita od 10,7 do 56 mies., zas rPFS od
0120221) Lu-PSMA 617 «PFS ' .
AlSadi 2022 [31]  uotodyka baden wigczonych do TLGPSMA IBT oraz  2/31T s :fm".‘; O : ssieorg bpremngt e sp‘:,;“"'” o
aliza danych. jakosciowa prospektywne wskazuje na oglinie niska toksyczl
Ocena w skali AMSTAR. krytycznie oceniane| terapi. W badaniu VISION terapia '"Lq.PSMA-
niska 617 + BSC prowadzita do niemal 40% zmmejszensa ryzyka
zgonu w pordwnansu 7 BSC
Wykazano, ze leraps "Lu-PSMA-617 poprawa PFS10S
_ u pacjentow z postepujacym PSMA+ mCRPC, kiorzy byh
Populacja docelowa: dorosh pagenc uprzednio leczent ARPI lub ARPI | taksanami
z mCRPC Najczgstsze raportowane AE obejmuja’ suchost w ustach,
Przeszukane bazy: PubMed, Google oPFS zmeczense, nudnosci, biegunke i cytopenie.
Scholar (styczen 2013 1. do skarpian o Nie zostalo jeszcze dokladnie okreslone miejsce ferapii
2023 1) oraz ASCO, ASCO-GU, * (285 G0 pOQOrSZenia ), PSMAB17 w schemacie leczenia pacientow 2
Chiasaaly: “ESMOSIBRA (0d 200 £ do 23T "1Lu-PSMA 617 12 13350 jakosci 2ycia MCRPC. Obecny wymég regulacyiny  dotyczacy
ARSOCVICE DA WRCRONY + Czas do pogorszonia wamzego loczenia  chemioterapiq  jest
przegladu. RCT, meta.analizy badan bélu s
Amlludany?h Jakosciowa 'mm mm(h 20 wWigkszos¢ pacentow 2 mCRPC w
Ocena w skali AMSTAR krytycznie = Bazpiaczenstwo Kanadzie nigdy nie otrzymuje taksanow w trakoe trwania

niska

choroby 2z powodu chorob wspolstreeacych, kidre sa
powszechne w tej populacji pacjentow, ktora jest na ogol
w podesziym wieku
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N badan dla
Akronim Ocenlane
badania Metodyka interwencje "'I.u-PNS:I':-M?l Punkty koncowe Wyniki / wnioski
Do preegiadu  systematycznego  wigczono badania o
Populacja docelowa: pacjenc 7 zZnacznej mlterogamcmoﬁfl (réznice w zakresia m
mMCRPC interwenc)i | komparatora) Wynika metaanaiizy
zg.mm. bazy: Mediine (PubMed), RCT wsl:‘a;y;aly na korzyse 'zwmz:?e's'i}um 6‘:; vsl
“NTRAL, bibloteka Amerykanskiego «tPF poréwna komparatorami poprawy
Clecarese 2025 Towarzystwa Onkologi Klinicznej AR i (HR [95%CI = 0,55 (0,43, 0,71]), PSA-PFS (HR [95%C] =
(ASCO) (do pazdziemika 2024 1) L uPSMA I&T 511823 0,53 (0,41, 0,67]) oraz ORR (HR [95%CI = 3,55 (1,91,
(33] Metodyka badan wiaczonych do 3 *ORR 6,60]) Nie stwierdzono znamiennego slalystycznie
m:%t: Ry(;l' e «0S wplywu na wydiizenie OS u pacentow leczonych "7Lu.
nych: owa _ PSMA-617 w pordwnaniu 7 komparatorami (HR [95%CI =
Ocena w skali AMSTAR: kiytycznie 0,92 [0,65; 1,31]), jednak dane z badah wiaczonych do
niska metaanalzy byly czgsto niewystarczajace do oceny tego
punkiu kofcoweqo.
Wyniki przeglgdu sq obarczone niepewnoscig ze wzgledu
na znaczng heterogenicznodt . Uwzglgdnione w analzie
:%Rh;gdowmzdomsipecpnd ﬁmwmmmm:mmm-m&
sy e S e Ol PN B i oy 8 o o
Scopus, CENTRAL (do lutego 2024 r.) TLu-PSMA 617 «0S paciontow z odpowedzia PSA wyniosl 49% dia Lu-
Dai 2026 [34]  Metodyka badan wlaczonych do Lu-PSMA I1&T 87/ r1626* *«PFS PSMA 617 oraz 60% dla “*Ac.PSMA u padentiw z
przegladu’ RCT, nRCT, badania =AcPSMA o Profil bezpieczenstwa ~ MCRPC Zgodnie z wynikami analiz, ‘tzo&k'luczowch
« Jakosc f.zylllm mlu'yal 7 odpowiedziami wynlulm
Analiza danych: loSciowa ) Sy przezycia, naleza wylsciowy poziom hemoglobiny |
Ocena w skali AMSTAR. krytycznie obecnost  przerzutow  trzewnych.  Mamo  czestej
niska

niedokrwistosci U pacjentdw leczonych "Lu-PSMA
cigzkie zdarzensa niepozadane wyslepowaly rzadko.
Terapia ""Lu.PSMA wigzala sie 2 poprawy jakosci 2ycia.
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N badan dia
Akronim Ocenlane
Metodyka Lu-PSMA-817 1 Punkty koncowe Wyniki / wnioski
badania intarwencje N pts
Dwa odnalezione badansa skulecznosc
faczenia ""Lu-PSMA 617 z ARPI Jedno badanie
wykazalo, 7e zastosowanse '“Lu-PSMA 617 wzmacnia
Populacja d e efekt ENZA w leczenu rzutu. Inne badanie
F ocelowa: wykazalo, ze polaczeme TLu-PSMA 617 1 ABI w leczeniu
rakiem prostaty wysokieqo ryzyka drugiego rzutu zwigkszylo OS w pordwnaniu  Z
Przeszukane bazy: Google Scholar, monoterapia LU-PSMA 617 Oceniane badania RCT s
PubMed (od 2021 r domarca 2024 1) = Odpowied? PSA
von Eyben 2024 Metodyka badan wiaczonych do Radwolgand na bazie 21629 «PES Zgodne 7 zaleceniami PCWG3. Badania TheraP | VISION
[35) przegladu: RCT PSMA 512 4y wykazaly, 2e PSMA-RLT jako monoterapia rzeciej ini jest
Analiza danych: jakoscows tak samo skuteczna jak inne ustalone leki, lecz ma mnigj
Ocena w skali AMSTAR' krytycznia doakn  mepozadanych, Badani  retrospektywne o
niska metaanakza wykazaly, ze pacjenci bez DOC, Klorym
podawano monoterapig drugie) inil "LU-PSMAG17, 2yl
diuzej nz pacjenci, u kidrych nie stosowano DOC, u
ktdrych podawano monotarapie trzecio) kol '"Lu PSMA.
617,
Przeglad obejmowal wicke nterwencp slosowanych w
dorosh pacjenci leczeniu mCRPC w trzece| ling leczenia
:%Rh;g peasion Zastosowanie "LU-PSMA-617 skutkowalo 1 3-krotnie
Praesyicsne ity P 5 g : odptmedzggs: porb::nn Ieau kmi‘tratemnz:\a
Cochrane Central Regester of uw; pone w NI 4 w I Z leczeniem
Controlied Tnais (od 0101 2006 1. do TLU-PSMA » Odpowiedz PSA enzalutamidem, mitoksantronem lub KAB
von Eyben 2021 30 06 2021 r ), reczne przeszukanio Mitoksantron 2165 « Redukcja PSA Prawdopodobenstwo uzyskania przez "7Lu-PSMA.617
[38) raferengi od ] badar Iksabepion «PFS najlepszego wyniku odnoszgeego sig do odpowiedz PSA
Motod'::l b;gﬁ wigczonych do ik KAB «0S ;;:t;cmd badanych toraps wy!:o:ﬂo 97 6% TLu-PSMA-
przegladu: + custesen skutkowalo Jkrotmie wyZszym
Analiza danych. llosciowa (NMA) ABIENZA prawdopodobienstwem PFS w 6.miesigcznym okresie
Ocena w skali AMSTAR. krytyczmie obserwacji, Ogolnie wioskuje s, 2e Lu-PSMA 61T w
niska 3. linil leczenia MCRPC jost skuteczng | bezpeczng opeja
terapeutyczng.
Popul docelowa dorosh pacjenci
,%Rﬁ;‘ it pom— Leczenie "Lu PRLT pagentow mCRPC sl skuleczne
Przeszukane bazy PubMed, Embase, i bazpieczne. Mediana OS wyniosta 16 mies, Odpowied2
von Eyben 2020 i ClimcalTriads gov (do 31.00.2020r.) "Lu-PSMA 617 » Odpowiedz PSA PSA wyslapila u polowy pacientdw | zwigzana byla
37 Metodyka badan wiaczonych do Lu-PSMA 18T 36 1 2346* +0S 2 dluzsryim OS w stosunku do pacjentow bez odpowiedzi
przegladu: RCT, RWD, nRCT ZAct PRLT « Prolil bezpieczenstwa PSA U blisko 10% chorych wystapia toksycznose
Analiza danych losoowa hematologeezna, w tym najczescie) raportowand powazna

Ocena w skali AMSTAR' krytycznie
niska

anemie (w stopniu 3.).
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N badan dia
Akronim Ocenlane
badania Metodyka interwencje "'Lu-P::I:—GITI Punkty koncowe Wyniki / wnioski
: Zebra zoglhydae dane wskazuy ulecznose
Populacja docelowa: pacjenci 7 ’“W"s“_ wzalur:u: ‘;apmwy przezycia oraz 'bzzzkwmstwo
g‘cmm R s 'Mm: 7wiazane 7e stosowaniem "Lu-PSMA Nalezy jednak
(a'::)gozi :) azy: PubMed/MEDL Bezpieczenstwo. Wm“mz'm Zwrocic uwagg na niskg jakost dowodow spowodowang
Fuioco 2022 (38) Bt whicasniich do TLu-PSMA 1T 22/ 947 RECICT PERCIeT  tym, 26 wikszos¢ uwzglednionych badan miak kierunck
WMetodyks Sl TLuPSMAG17  Skulecznosé: 20/ retrospektywny 1 bylo prowadzonych w hetesogennych
e avpribi g ] aape  clommmasiany populaciach pacientow, loczonych w roznych schematach.
Ocena w .hy:hmsfm: krytycznie ::SW W ostatnim czasie, prowadzone byly takze badania RCT
niska : » (TheraP oraz VISION) W przegladzie nie analizowano
« Prohi bezprieczenstwa — yyunikow badania wigczonego do analizy.
Populacja docelowa: doroshi paciena
z mCRPC PARPI + ARP1 + ADT
Przeszukane bazy: PubMed, Web of PARP! + ADT TLU-PSMA817 moze byt stosowany w drugiej linii
Scionco, EMBASE, Cochrane Library,  Radioizolopy + ARP oPES leczenia u pacjentow PSMA+ i braku niezgodnodci w 2-
ol e 99, ASGE, £SO fda R ["FFDG PET CT, jednak dowody potwierdzajace
Francini 2024  12.06.2024r1) Radiogzotopy + ADT arteer  °9S skutecznoi nie sa mocne.
[39) Metodyka badan wigczonych do ARPI + taksany + « Odpowied? PSA 0 7 o badid . | Soanie h
przegladu. badania prospeklywne, i ADT «PFS ospektywnych ub 1ajacy sqc
RCT, meta analizy, badania ARPi + ARPI + ADT « bPES bezposrednio porownania, kombinacye &0: one)
retrospektywne, abstrakty ARPI + ADT przydatno, me sq jednak wystarczajce do okreslenia
Analiza danych: jakosciowa Taksany + ADT idealnego schematu terapi
Ocena w skall AMSTAR' krytycznie Sipuleuced-T + ADT
niska
Populacja docelowa: dorosh pacjenci Wykazano, 7e wigksze dawki skumulowane sg zwiazane
:gmg E 7 dwszym OS  Zwigkszono specyficzne wigzanie
Cochrane Library, Web of Science Core  Lu-PSMA I&T « Farmakokinetyka ey s &
vander Gaag  Collection (do 17 10 2022 1) TLuPSMA 617 461257190 « Farmakodynamika winzanie prowadzi do zwigkszenia fyzyka wysiapienia
2022 [40) Metodyka badan wqc_zonych do LwRPSMA IKT oraz «0S toksycznosci  Najczesciej raporlowanymi zdarzeniami
Anmlal.oiz':‘::nlydn! e DMI o7 * Zdarzenda niepozadane  nipozadanymi  podczas leczensa  TLU-PSMA  byla
Ocena w skali AMSTAR  krytycznie ksorostomia, zdarzenia hematologiczne
niska 1 nefroloksycznosd
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N badan dia
Akronim Oceniane
badania Metodyka int neje "'Lu-P:::—M?I Punkty koncowe Wyniki / wnioski
Populacja: pacjenci z mCRPC W przeglgdae pezyloczono wyniki dwoch badan RCT
Przeszukane bazy: PubMed/ (VISION oraz TheraP) z zakresu skutecznosci 'Lu-
MEDLINE (styczen 2022 1) ABI, ENZ, DOC, KAB, «1PFS PSMA-617. W badansu VISION HR dia rPFS wyniost 0,40
Hatano 2023 [41] a badan wigczonych do Sipuleucel-T, Ra-223, 211031 & 99,2% CI [0,29; 0,57], dia OS wynios! 0,62 95%Cl (0,52,
przegladu: RCT TLu-PSMA 617, > ) 0,74] na korzyss "LU-PSMA.617 + BSC w pordwnaniu do
Analiza danych: jakosciowa olapanb, ipatasertib * Odpowied2 PSA BSC. Stwierdzono, ze "Lu-PSMA617 stanowi nowa,
Ocena w skali AMSTAR: krytycmie potenciainee skuteczng opclg terapeutyczng dia pacjentow
niska z raawansowanym, PSMA dodatnim mCRPC.
" Y. Inhibitory PARP
::%"Rh’fg d - dorosh pacienci Przeciwciala anty-PD1
Przeszukane bazy PubMed, Meding chRD (dag'adm") Terapia ""Lu-PSMA.617 jest dobrze lolerowans Do
(bd), + SERNOGEOCNAQO, & nafistotniejszych  zdarzen  niepozadanych  nalezy
“b"&'z‘]m Metodyka badah wiaczonych do TR 4/ b Odpowiedz PSA toksycznosé  hemalologiczna. W  przegiadzie  nie
przegladu: bd T W&R T.cel o Profil bezpleczefistwa oo getawiono  dokladnych wynikow dla analizowanej
Analiza danych. jakosciowa Inhibiml szlaku PIAK interwendcyl
Ocena w skali AMSTAR. krytycznie AKL-mTOR 2
niska
inhibitory EZH2
Populacja docelowa: dorodh pagencl —_— . )
Z mMCRPC Wykazano obiecujace wyniki leczenia mezczyzn 7
Przeszukane bazy: PubMed, Google mCRPC za pomoca ""Lu-PSMA-G17. Wykazano niski
Scholar, chinicallrials gov (bd) «PFS profil toksycznodci lerapi i wydaje s byt dobrze
Metodyka badan wigczonych do ~ . «0S lolerowans u me2czyzn z opomg choroby przerzulowsy.
Patell 2024 [43) przegiadu: RCT, RWD, badania TLPSMA 617 40/ bd s s timmpi e S iy e o
retrospektywns, « Odpowied? PSA wykazaly, ze jest lo skuleczna opcia leczensa po
Analiza danych: ' zastosowaniu  nowych  lekéw  hormonalnych |
Ocena w skali AMSTAR krytycznie chemioterapi
niska
Populacja docelowa dorosh pacienc
zmCRPC
Przeszukane bazy: PubMed, Mediine TLu-PSMA IAT 69 (56 dla "Lu- Wykazano, 2e¢ pagena  leczent  "Lu-PSMA-617
Sadaghiani 2022 (od 2019 1 do 06,2020 1) TL-PSMA 617 PSMA-B17)/ 4157 * Odpowiedz PSA wykazywal wigkszg odpowiedz PSA w porGwnaniu
[44) Metodyka badan wiaczonych do "TLu-PSMA 18T ocaz (3365 dla ""Lu- « Spadek PSA 7 grupq kontroing (OR = 5,33 [1,24; 22 90]) Wykazano, ze
przegladu RWD, nRCT, RCT 817 17 « Ogdina przezywalnosé  Spadek PSA wiqze s z wydiuzeniem czasu przezycia
Analiza danych. floSciows TuEB-PSMAG17  POMABITY pacjentow 2 mCRPC.
Ocena w skall AMSTAR' krytyeznie
niska
HTA Consulting 205 (www hia pl) Strona 80



TLRFSMAG1T (PAVICIO) W CTONI CROMSQO A KASTACK KA QrUCToks krokowngo 7 prascutan

N badan dla
Akronim Oceniane
badants Metodyka Bisnmecls "'Lu-P::I:—OITI Punkty koncowe Wyniki / wnioski

Populacja docelowa: dorosh pacienc
Z rakiem prostaty Terapia 7 zastosowaniem radioligandu s
depu.mmcmbmim% g?cn zPSMA  stanowt  skuteczng | Mmogom:
oy o Lty (ot 213 ABI « Odpowied? PSA terapeutyczn u pacientow 2 mCRPC. Wyniki badania

Williams 2022 b chd Apaiutamid 2/bd PES VISION wskazujg, ze Lu-PSMA-617 w pordwnaniu z

(45) Mstodyks baciad wiscaonych do Darolutamid 9 BSC prowadzi do wydluzenia mediany OS (15,3 miesiecy
przegladu. prospektywne KAB «08 . 119" roed . A
wieloosrodkowe badania 3 Mmiesigcey) omz PFS (8,7 miesigey vs 34
Analiza danych: jakosclowa meammybe" mw) Terapia jest aktualnie oceniana rowne? na
Ocena w skall AMSTAR' krytycznie wezesmesszych stadsach chorobowych,
niska
Populacja docelowa: pacjenci z i ARA. T
:'CRPC - E Terapie oparte na Po zastosowaniu 'VLu-PSMA G617 medana PFS
rzeszukane bazy: Embase, \a }

MEDLINE, CENTRAL (do 06.2023 1) Inhibitory PARP wynosita 88 miesiaca 11,9% pacjentéw stosugcych
Metodyka badan wiaczonych do cb'lm" tinib «PFS Tu-PSMA-B17  przerwalo  leczense,  natomiast

Yan 2024 [46] przegladu RCT, badania post-hoc i Mit I 171551 «0S sSmiertelnosé wynioska 0,9%
open-abel dla RCT, badania Rad-223 « OdpowiedZ PSA TLu-PSMA-617 wykazal poprawg OS, PFS i czasu do
jednoramienne Rad.223 progresjii PSA w pordwnaniu  ze  standardem
Analiza danych: jJakoscowa TLU-TTPNT2002 terapeutycznym
Ocena w skali AMSTAR krytycznie Samotolsib
. Ly PSMA 617
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N badan dia
Akronim Ocenlane
badania Metodyka interwencje "'Lu-P:::—Oﬂ I Punkty koncowe Wyniki / wnioski
DOC
Sipuleuced-1
Ra-223
ENZA
ABI
Apalutamid + ABI
Populacja docelowa dorosh pacjenc Ipatasertyb + ABI
Z MCRPC Otaparyb + ABI Wykazano, ze terapia "’Lu-PSMA-617 w poréwnaniu
Pmuuh;;;gnvz PubMed, Madiine Niraparyb + fﬂnz)c <PFS 7 BSC prowadzi do istotnego wydiuzenia OS (HR = 0,62
Yanagisawa  (WrZesien 2022r) Kephwasarty 95%CI (0,57, 0,74]) (PES (HR = 0,40 99,2% 1 [0,29, 0,57)
2023(47)  Metodykabadah wigczonych do o o 21001 *0S W trzeciej linii loczenia mCRPC jedynie '"Lu-PSMA.617
Analiza danych: jakosciowa dendrytycznych + | olapary oryzowaly  siq  istotnym
PES K
Ocena w skali AMSTAR. krytyczmie DoC wydhzeniem wzgiedem grupy kontroine
niska . KAB
Bipolama terapia
androgenowa
Olaparyb
Atezohizumab + ENZA
KAB
TLuPSMA 617

) W przeghydne opricz badanta ok produliu leczniczego PIuviclo uwzgledniono rawnie? badanss, w Kiseych "TLu-PSMA 617 byl samodzieinie syntetyzowany w laborstorm
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WhniosKi

Zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego VISION, terapia radioligandem '77Lu-PSMA-617
w pofgczeniu z BSC znaczgco wydtuza czas przezycia (rPFS i OS) u pacjentéw z postepujgcym
MCRPC i ekspresjg PSMA, ktérzy byli wczesniej leczeni ARPI oraz chemioterapig opartg na taksanach.
Przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 20,9 miesigca, pacjenci otrzymujgcy 7’Lu-PSMA-617
+ BSC zyli dtuzej i pozostawali wolni od progresiji choroby istotnie dtuzej niz pacjenci leczeni wytgcznie
BSC (mediana OS: 15,3 vs. 11,3 miesigca; mediana rPFS: 8,7 vs. 3,4 miesigca). Rdznica w przezyciu

catkowitym zostata uznana przez ekspertéw za klinicznie istotng [10, 51].

Co istotne, korzysci z dodania "7’Lu-PSMA-617 do BSC nie ograniczajg sie wytacznie do przezycia.
Terapia ta opdznia wystgpienie powikfan kostnych, zwieksza odsetek pacjentdw osiggajgcych
odpowiedz na leczenie oraz poprawia wskazniki kontroli choroby. Cho¢ same wartosci punktowe oceny
jakosci zycia na zakonczenie okresu obserwacji pozostajg poréwnywalne miedzy grupami, czas do jej
pogorszenia jest istotnie diuzszy u pacjentow otrzymujgcych 77Lu-PSMA-617, co oznacza, ze diuzej
zachowujg oni sprawnos$¢ i funkcjonalno$¢ oraz odczuwajg mniejszy bol. Efekt ten zostat potwierdzony
w ocenach jakos$ci zycia w skalach FACT-P, BPI-SF oraz EQ-5D-5L. Podsumowanie najwazniejszych

wynikow skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 49).

Profil bezpieczenstwa '7’Lu-PSMA-617 uznano za akceptowalny, a ryzyko zwigzane z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych za mniejsze niz korzysci wynikajgce z jego stosowania w grupie
0 ograniczonych mozliwosciach terapeutycznych. Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane
obejmowaty objawy ogdlne, suchos¢ w ustach, objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia hematologiczne. Pomimo wyzszego ryzyka tych zdarzen w grupie 77Lu-PSMA-617, ich
charakter byt przewidywalny i kontrolowalny. Analiza czestosci zgtaszanych zdarzen z ujeciem czasu
ekspozycji wskazuje, ze cho¢ AE ogdtem wystepowaty czesciej w grupie leczonej '7’Lu-PSMA-617
+ BSC to jednak AE w st. 23. wystepowaly znamiennie rzadziej w poréwnaniu z BSC. Szczegdétowe

dane dotyczgce dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 50).

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz w programach rozszerzonego dostepu (EAP), czyli
w populacji niewyselekcjonowanej, wyniki pacjentéw sg zblizone do tych uzyskanych w badaniu
VISION. Mediana OS miesci sie w przedziale od 8 do 21 miesiecy, w zaleznosci od wyjsciowej
charakterystyki chorych, a u ponad potowy pacjentéw obserwuje sie spadek poziomu PSA o 250%.
Warto podkresli¢, ze pacjenci uwzgledniani w badaniach RWD czesto charakteryzujg sie wiekszym
obcigzeniem klinicznym i gorszym stanem ogdélnym w poréwnaniu do populacji badan rejestracyjnych.
W tym kontekscie uzyskane wyniki autorzy badan uznajg za co najmniej satysfakcjonujgce

i potwierdzajgce skutecznos$¢ terapii 7’Lu-PSMA-617 w rzeczywistych warunkach klinicznych.
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Analiza zglaszanych AE w codziennej praktyce klinicznej potwierdza przewidywalny profil
bezpieczenstwa '"’Lu-PSMA-617, zgodny z oczekiwaniami dla terapii stosowanej w zaawansowanej
linii leczenia mCRPC. W trakcie leczenia najczesciej raportowane sa zdarzenia o charakterze ogdinym
i reakcje w miejscu podania oraz toksycznosé hematologiczna. Natomiast czestosé wystepowania
dzialan niepozadanych ze strony ukfadu pokarmowego i neurologicznego jest poréwnywalina z innymi
terapiami stosowanymi w mCRPC. Dane te wskazuja, ze profil bezpieczeristwa """Lu-PSMA-617 jest
dobrze scharakteryzowany i akceptowalny w kontekscie dostepnych opcji terapeutycznych w tej fazie

choroby.
Tabela 49,
Podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci dla porownania “"Lu-PSMA-617 + BSC v BSC
Punkt koncowy TLu-PSMA-617 + BSC vs BSC
HR = 0,62 [0,62; 0,74),
Populacis ITT wartosé p < 0,001
Przezycle calkowite (OS) Pacjencl poddani HR = 0,63 [0,51: 0,79]
undomluzcgligo 5 marca wartosé p = bd
Pacjenci poddani HR = 0,40 [0,33: 0,63]
Przezycie wolne od nndomiug:go § marca wartosé p < 0,001
progres|i radiologiczne|
(rPFS) Populacja ITT HR = 0,43 [0,35; 0,55),
o wartos¢ p = bd
Czas do wystapienia
pierwszego objawowego HR = 0,50 [0,40; 0,62),
zdarzenia w obrebie kodctca Analtza podstawows wartosc p < 0,001
(SSE)
Pacjenci z 21 zmiana
Ogdlna odpowiedz na docelows lub 21 zmiang RR = 17,87 [4,47; 71,35),
leczenie (ORR) inng niz docelowa na NNT = 4 [3; §]

poczatku badania

Wskaznik kontroli choroby

Pacjenci z 21 zmiana
docelowa lub 21 zmiang

RR = 1,34 [1,17; 1,62],

(OCR) inng niz docelowa na NNT =5 [4; 8]
poczatku badania
przy uwzglednieniu HR = 0,64 [0,45; 0,66],
Czas do pogorszenia progresji choroby i zgonu wartosc p = bd
wyniku w skali FACT-P -
ogolem bez uwzgledniania HR = 0,46 [0,35; 0,61],
progresjl choroby | zgonu wartos¢ p < 0,001
przy uwzglednieniu HR = 0,52 [0,43; 0,63],
Czas do pogorszenia progresji choroby i zgonu wartosc p < 0,001
wyniku w skali BPI-SF -
nasilenie bolu bez uwzgledniania HR = 0,45 [0,33; 0,60],
progresji choroby i zgonu wartosc p < 0,001
przy uwzglednieniu HR = 0,65 [0,54; 0,78],
Czas do pogorszenia progresji choroby | zgonu wartosé p = bd
wyniku EQ-5D-5L - ogdlem bez uwzgiedniania HR = 0,49 [0,40; 0,62],

progresji choroby i zgonu

wartodé p = bd

Kolorem Zielonym oznaczond IS wynki na korzyst 7Ly PSMAE17 + BSC.
Mediana okresy cbserwacl 20,9 mies.

W aniu S marca 2015 r. naslapio

wprowadzenic poprawek 00 prolokolu ~ FOZpoczecie dziaian edukacyjych w osrodkach badawczych majacych
na celu Zmniciszenic utraty pacientdw z ramicnia kontroinego
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Tabela §0.
Podsumowanie najwaznlejszych wynikow bezpieczenstwa dla poréwnania ""Lu-PSMA-617 + BSC va BSC
Punkt koricowy "Lu-PSMA-617 + BSC va BSC
RR = 1,18 [1,11; 1,26),
.- opdiem NNH = 6 [4; 10]
RR = 1,39 [1,14; 1,68].
3.t NNH = 6 [4; 14)
RR = 2,96 [2.38; 3,68],
000N NNH =1[1; 2]
AE zwiazane z leczeniem
RR = 7,27 [3,63; 14,53),
e NNH = 4 [3: 5]
RR = 1,31 [1,02; 1,67),
ogélem NNH = 11 [8; 89)
SAE
>3. 8t RR =126 [0,97; 164],

RO = 0,07 [-0,01; 0,14]

Kolorem riZowym oznaczono 1S wyniki na korzyse BSC
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Ograniczenia

Przedstawione wyniki analizy klinicznej nalezy interpretowaé z uwzglednieniem nastepujgcych

ograniczen:

1.

Badanie VISION, dotyczace bezposredniego poréwnania """Lu-PSMA-617 z BSC, nie bylo
zaslepione, co bylo spowodowane regulacjami zwigzanymi z oceng preparatu
radiofarmaceutycznego i brakiem potrzeby stosowania protokotu ochrony po narazeniu na
promieniowanie u pacjentéw w grupie kontrolnej. Jednak ocene pierwszorzedowych punktow
koncowych przeprowadzono na podstawie zaslepionej niezaleznej oceny centralnej (BICR ang.
blinded independent central review) wedtug kryteriow PCWG3, a ocene catkowitego odsetka
odpowiedzi (ORR) okreslano na podstawie BICR wedtug kryteridw oceny odpowiedzi w guzach litych
(RECIST 1.1), dzieki czemu uniknieto wptywu informacji o wynikach randomizacji poszczegdélnych
pacjentow, na ocene punktow koncowych. Brak zaslepienia powodowat nierdbwnomierng utrate
pacjentow z ramion badania, w zwigzku z tym po 5. marca 2019 r. wdrozono dziatania majgce na
celu zmniejszenie odsetka pacjentéw z grupy kontrolnej przedwczesnie opuszczajgcych badanie.
Okres obserwacji w ramieniu "77Lu-PSMA-617 byt ponad 3-krotnie dtuzszy niz w ramieniu kontrolnym
(BSC), dlatego przeprowadzono liczne analizy wrazliwosci dla oceny rPFS, ktérych wyniki byty

spojne.

. Dane na temat bezpieczenstwa stosowania '""’Lu-PSMA-617 w badaniu VISION pochodza

z relatywnie krotkiego okresu obserwaciji (30 dni od zakonczenia terapii), co wigze sie z ryzykiem
nieuwzglednienia AE mogacych wystgpi¢ w pdzniejszym czasie. W celu lepszego zrozumienia profilu
bezpieczenstwa przeprowadzono analize post hoc, uwzgledniajgca czas ekspozycji na leczenie oraz
dluzszy okres obserwacji, wynikajacy z wydtuzonego rPFS u pacjentéw otrzymujgcych 177Lu-
PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC. Wyniki tej analizy potwierdzity korzystny profil
bezpieczenstwa terapii 177Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z BSC.

Komparator w grupie kontrolnej (BSC) — W badaniu VISION pacjenci w ramieniu kontrolnym
(BSC) mieli mozliwo$¢ dalszego stosowania inhibitoréw szlaku AR (ARPI), pomimo wczesniejszego
niepowodzenia takiego leczenia. Takie podejscie nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki klinicznej
w Polsce, gdzie ponowne stosowanie ARPI po progresiji nie jest standardem terapeutycznym. Moze
to prowadzi¢ do réznic w skutecznosci i wptywaé na ocene korzysci wynikajgcych z zastosowania
177Lu-PSMA-617 w krajowych warunkach.
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10. Dyskusja

Postepujacy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) pozostaje istotnym
wyzwaniem klinicznym, a dostepne opcje terapeutyczne w zaawansowanych liniach leczenia czesto
cechujg sie ograniczong skutecznoscig. U pacjentéw po niepowodzeniu terapii ARPI i chemioterapii
opartej na taksanach rokowanie pozostaje zte, a niezaspokojone potrzeby terapeutyczne w tej populaciji
sg nadal istotne. Wprowadzenie '77Lu-PSMA-617, pierwszej zarejestrowanej terapii radioligandowej

ukierunkowanej na PSMA, stanowi istotny krok w kierunku poprawy wynikéw leczenia u tych chorych.

Wyniki badania VISION, mimo pewnych ograniczen metodycznych, jednoznacznie wykazaty, ze
dodanie ""7Lu-PSMA-617 do BSC wydluza przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od progresiji
(rPFS) oraz poprawia kontrole objawow i jakos$¢ zycia. Ryzyko progresji radiologicznej lub zgonu
zmniejszylo sie 0 60%, a ryzyko zgonu o 38% w poréwnaniu do samej BSC. Eksperci kliniczni uznali te
réznice w OS za klinicznie istotng [10, 51], co odegrato kluczowa role w zatwierdzeniu terapii zaréwno

w Europie, jak i w Stanach Zjednoczonych.

Co wiecej, leczenie 77Lu-PSMA-617 byto zwigzane z istotnym opdznieniem pogorszenia jakos$ci zycia
i nasilenia bélu, co stanowi niezwykle istotny aspekt terapii w tej populacji pacjentéw. Bél, szczegdinie
kostny, pozostaje jednym z najpowazniejszych probleméw klinicznych u pacjentéow z mCRPC,
prowadzgc do znacznego pogorszenia jakosci zycia i ograniczenia sprawnosci funkcjonalnej [52].
W populacji pacjentéw z zaawansowang chorobg nowotworowg bdl jest jednym z gtéwnych czynnikéw
wplywajgcych na pogorszenie stanu ogoélnego oraz koniecznos$é¢ intensyfikacji opieki paliatywnej.
Skuteczna kontrola bélu kostnego, a tym samym wydtuzenie czasu do jego nasilenia, jest istotnym

elementem poprawy jakosci zycia pacjentéw i podkresla kliniczne znaczenie terapii '7’Lu-PSMA-617.

Jednym z kluczowych zagadnien w interpretacji wynikéw badania VISION jest jednak skiadowa
komparatora. Pacjenci w ramieniu kontrolnym otrzymywali BSC, z mozliwo$cig kontynuacji leczenia
ARPI, mimo wczesniejszego niepowodzenia tego mechanizmu. Nie odzwierciedla to rzeczywistej
praktyki klinicznej, gdzie po progresji na ARPI pacjenci zwykle nie sg ponownie leczeni tg sama klasg
lekéw [53]. Moze to oznaczaé, ze rzeczywisty efekt dodania '77Lu-PSMA-617 bedzie wiekszy, niz wynika

to z badania.

Waznym aspektem oceny '7Lu-PSMA-617 jest réwniez profil bezpieczenstwa. Cho¢ terapia
radioligandowa budzita poczgtkowo obawy zwigzane z toksycznoscig, wyniki badania VISION oraz
dostepne dane RWD wskazujg, ze profil dziatan niepozgdanych jest dobrze scharakteryzowany,
akceptowalny i mozliwy do kontrolowania [54]. Najczesciej zgtaszane AE obejmujg stany ogdlne (np.
zmeczenie), suchos¢ w ustach oraz toksycznos¢ hematologiczng, natomiast czestosé zdarzen ze strony
uktadu pokarmowego, neurologicznego, czy ryzyko infekcji uktadu moczowego, ktére poczatkowo

wskazywano jako potencjalnie czeste, jest porownywalna do innych terapii stosowanych w mCRPC [29].
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Warto rowniez podkreslic, ze w Polsce '7Lu-PSMA-617 byloby dostepne w ramach programu
lekowego, co oznacza, ze pacjenci byliby Scisle monitorowani, a leczenie wdrazano by tylko po
spetnieniu okreslonych kryteriow kwalifikacji. Zorganizowany model opieki w ramach programu
lekowego zapewnitby pacjentom odpowiedni nadzér medyczny oraz mozliwos¢ szybkiej interwencji
w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych, co dodatkowo zwieksza bezpieczehstwo stosowania
terapii. Ponadto '77Lu-PSMA-617 jest wskazany w jasno okreslonej populacji pacjentow,
identyfikowanej przed rozpoczeciem leczenia: pacjenci z mCRPC PSMA+. Ustalona maksymalna liczba
cykli sprawia, ze leczenie jest bardziej przewidywalne niz w przypadku innych terapii onkologicznych,

ktére sg podawane do czasu progresii.

Coraz wiecej danych pochodzi réwniez z badan rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD), ktére
dostarczajg istotnych informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa '7Lu-PSMA-617 w mniej
wyselekcjonowanej populacji pacjentow. Wyniki te potwierdzajg skutecznosé terapii, a mediana OS
waha sie od 8 do 21 miesiecy, w zaleznosci od wyjsciowej charakterystyki pacjentéw. Warto zauwazyc,
ze pacjenci w badaniach RWD czesto sg bardziej obcigzeni chorobg niz uczestnicy badan

rejestracyjnych, co sugeruje, ze uzyskane wyniki nalezy uznaé za co najmniej satysfakcjonujace.

W kontekscie strategii leczenia mCRPC coraz wieksze znaczenie zyskuje sekwencyjne stosowanie
terapii radioligandowych. Wyniki badan REASSURE i RALU [55, 56], mimo ze dotyczyty radioligandow
syntetyzowanych w laboratoriach lokalnych, dostarczajg istotnych dowodéw na mozliwosc
bezpiecznego sekwencyjnego stosowania '77Lu-PSMA-617 po wczesniejszym leczeniu Ra-223.
Wykazano, ze pacjenci, ktérzy otrzymali '77Lu-PSMA-617 po Ra-223, nie byli bardziej narazeni na
ciezka toksycznosé hematologiczng niz ci, ktdérzy wczesniej nie otrzymywali Ra-223. Potwierdza to, ze
sekwencyjne wykorzystanie obu terapii radioligandowych jest mozliwe i dobrze tolerowane, otwierajgc
nowe mozliwosci terapeutyczne dla pacjentéw z mCRPC, zwtaszcza tych, u ktérych Ra-223 stosowano

wczesniej w celu kontroli powiktan kostnych.

Podsumowujgc, wprowadzenie '77Lu-PSMA-617 do leczenia mCRPC stanowi przetom w terapii tej
grupy pacjentéw, zapewniajgc wydituzenie przezycia, skuteczng kontrole choroby oraz opdznienie
pogorszenia jakosci zycia. Korzysci kliniczne sg dobrze udokumentowane, a profil bezpieczenstwa

terapii pozwala na jej skuteczne wdrozenie w codziennej praktyce kliniczne;.

Dane RWD dodatkowo wzmacniajg dowody na skutecznos$¢ terapii w rzeczywistych warunkach,
a mozliwos$¢ sekwencyjnego stosowania '77Lu-PSMA-617 po Ra-223 otwiera nowe perspektywy
leczenia dla pacjentow w zaawansowanych stadiach choroby. Wigczenie tej terapii do standardu
leczenia moze znaczaco poprawi¢ rokowanie i komfort zycia pacjentow z mCRPC, odpowiadajgc na

kluczowe niezaspokojone potrzeby tej populacji.
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[ O PSSO PP PP UPRRPP 47
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dostepu do terapii — EAP (Murthy 2024 [17]) 56
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poréwnania "’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC w terapii mCRPC 51
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-5L, bez uwzgledniania progresji choroby i zgonu, dla
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Aneks A.  Wyniki wyszukiwania

A.1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 51,
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Slowa kluczowe / zapytanie Wynik Aktualizacja
1 prostate cancer OR prostate tumor OR prostate tumour OR "prostatic neoplasms{MeSH 230 843 217 963
Terms] OR (prostate AND cancer) OR prostatic neoplasms OR (prostatic AND neoplasms) 3
“castrate resistant” OR “castrate-ressstant” OR “castrabon resistant” OR “castrabon-
resistant” OR “hormone refractory” OR “hormone-refractory” OR “hormone resistant” OR
2. “homone-resistant” OR “hormone mdependent” OR “hormone-independent” OR "androgen 22 830 23085
insenstive” OR "androgen-insensitive” OR "androgen resistant” OR "androgen resistant”
OR “androgen independent” OR “androgen-independent”
3. melastatic OR melastasis OR melastiases OR advanced 3 266 687 3327 359
4. #1 AND #2 AND #3 13714 13916
5. mape [Tith/Abstract] OR crpe [Title/Abstract] 7970 8147
6. #40R#5 15857 16 094
177Lu-PSMA OR 177Lu-PSMA.617 OR Lu-PSMA 617 OR lutetium 177 vipivolide
T tetraxetan OR lutebium.177-PSMA.617 OR Pluvicto OR 177Lu- PSMA Radwligand 863 962
Therapy OR FRLT OR prostate specific membrane anhigen based radeciigand therapy
8. #B5 AND &7 539 608
9 (48) AND ((*2025/01/017Date - Entry] - “30007Date - Entry])) nd 52
Data przeszukania: 17.01.2026
Data aktualizacji przeszukania: 27.03.2025
Tabela 52.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase (Elsevier)
Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik Aktualizacia
1 ‘prostate cancer’ OR "prostate tumor® OR ‘prostate tumour® OR ‘prostatic neoplasms’/exp 383 889 388 680
. OR (prostate AND cancer) OR ‘prostatic neoplasms” OR (prostatic AND neoplasms)
‘castrate resistant’ OR "castration resistant’ OR ‘hormone refractory’ OR *hormone resistant’
2. OR "hormone independent’ OR “androgen msensitive’ OR ‘androgen resistant’ OR 39633 40 228
‘androgen mdependent’
3. metastatic OR matastasis OR metastases OR advanced 2413223 2526033
4. #1 AND #2 AND £3 26018 26 515
5. merpeti,ab OR crpeti,ab 17 207 17 605
#4 OR#5 30 541 31120
"1771u psma’ OR "1771u psma 6177 OR Tu psma 617 OR Tutetium 177 vipivotide tetraxetan’
7. ORwietium 177 psma 6177 OR pluvicto OR *177/Lu-PSMA Radiohgand Therapy' OR PRLT 1318 1602
OR 'prostate specific membrane antigen based radioligand therapy’
8 #6 AND #7 B6/ 1062
#8 AND [embase)im 840 1025
10 #9 AND [01-01-2025)'sd NOT [27-03-2025)'sd nd i3]
Data przeszukania: 17.01.2026
Data aktualizacji przeszukania: 27.03.2026
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Tabela &3,
Strategia wyszukiwanla zastosowana w bazle Cochrane
Lp. Slowa kluczowe | zapytanie Wynik  Aktualizacja

1 “prostate cancer” OR “prostate tumor” OR "prostate tumour” OR [mh "prostatic neoplasms®] 20 862 20 657
v OR (prostate AND cancer) OR “prostatic neoplasms”™ OR (prostatic AND neoplasms)

“castrate resistant” OR caslrate resistant OR “castration resistant” OR castrabon.resistant
OR "hermone refractory” OR hormene-refractory OR "hormone resistant” OR hormone.

2. resistant OR "hormone independent” OR hormona-independent OR “androgen insenstive” im 3750
OR androgen-msensstive OR "androgen resistant” OR androgen-resistant OR "androgen
independent” OR androgen-independent
3. metastatc OR metastasis OR metastases OR advanced 123932 12349
4. #1 AND #2 AND #3 3w 3160
5. merpe i ab OR apcti ab 2250 2257
6 ¥ OR U5 3501 3485
177Lu-PSMA OR 177Lu-PSMA-617 OR LU-PSMA-617 OR hatetium 177 vipivotide
7 tetraxetan OR lutetium-177-PSMA-617 OR Pluvicto OR 177Lu-PSMA Radiodgand Therapy 200 198
OR PRLT OR prostate specific membrane antigen based radioligand therapy
8 6 AND W7 161 160
a #B8 AND with Cochrane Library publication date from Jan 2025 to Mar 2025 nd 4

Data przeszukania: 17.01,.2025
Data aktualizacji przeszukania: 27.03.2025

A.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 54.
Wyniki wyszukiwania stron towarzystw naukowych i agencji rzadowych

Zrodio int i 4 j chzon;nd::a&m

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentow)

NICE (https:lwww.nice.org.uk/) 0

FDA (https:/iwww.fda.gov/) 0

EMA (https:/iwww.ema.eurcpa.ew) 1

Novartis (https:/iwww.novctrd.com/#/clinicaltrialresults) 1

European Association of Urology Congress

American Urological Association Annual Meeting

American Assoclation for Cancer Research Annual Meeting

Canadian Urological Association Meeting

cl|le|ISs|lec o

ASCO Meeting Library

Data przeszukania: 10.02.2025
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A.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej

Tabela 55.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstow
Lp. Badanie Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencia
. g Niezgodna populacss (Pacena z Clinical Nuclear Medcine.
1. Barstion 20250 Populacia uposledzenem czynnosa nerek). 202550:165-171.
European Joumal of
2. Bastisn 20250 Populacia Mugochapopulacp(i_’t::pncz Nucleertru'tcmeuu
202552 12711277
Do badana wigczono pacjentdw, kiorzy Hellonic Joumnal of Nuclear
3, Celen 2023 Populacia nie byl uprzednio leczent chamioterapia ey
it Madicine. 2023;26:187-193
Brak grupy pacjentow leczonych
4 De Giorgr 2021 Populaga syguwocvzngo ARm:‘g::mMapq l:mwtn Br J Cancer. 2021
na taksanach. Aklywnosé Lu-PSMA- Ok 12(9).1226-1232.
617 nzsza niz w ChPL.
Abstrakt konferencyjny, w ktdrym nee
) y podano informacji na temat uprzedniego m&
5. Khreish 2021a Populacia leczenia inhibitorami szlaku Molecular |
sygnalowego AR 1 chemioterapig oparty 2021 48 sm;g“
na laksanach.
Abstrakt konferencyjny, w kKtorym nse
podano informac)l na temat upez wm&
6. Khreish 2021b Populacia leczenia inhibitoram szlaku Molecular imaging
sygnaloweqgo AR 1 chemiolerapia oparty 202148 5314,
na laksanach
Sai pacientow leczonych w:z:s o Cin Nucl Med. 2016
ey )
7.  Rahber2016 Popuacie inhibitorami s2laku Sygnalowego AR i JUkA1(7),522.8.
chemioterapiq oparty na taksanach.
Nié przedstawiono wynikdw dla populaci
pagentow leczonych wezesme) J Nucl Med. 2020
8.  Rathke2020 Populaca intubstorami szkaku sygnalowego AR i May,61(5) 689-695.
oparty na laksanach.
o AR~ '2055. '"ow Y PLosOne 2021 May
: u pacjent
9 Yedav2o2t Populacie Aitywnost LuPSMASTT mezgodiaz 10.16(5) 025175
L
10. W Interwencia Radioterapeutyk bodutz produktom Eu:m M?%‘: ;“d
' skiadanym samodzieinie w IBDORINMUM. .1 44(0)1448-1454
11 Ahmadzadehiar Int . Radioterapeutyk bedacy produkiem Oncolarget. 2017 Oct
¢ 2017b i s skindanym samodzielnie w laboratorium.  7.8(61).103108-103116.
Badame ocenssce jednoczesne Joumal of Chinical
12.  Axbar2023 Whorwonce podanie interwencji z chemiotorapla.  Oncology. 2023:41°617051
Badanie oceniajqce 2 dawki (2 cykie) Journal of Nuclear
13, Aknusi202 Intorwencie ok Modicine. 2023,64 P 1587
. Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel), 2024 May
14.  Albraheem 2024 Wntorwencie skladanym samodzieinie w laboratonum 23.16(11) 1974,
Radioterapeutyk bedgcy produklem Int J Cancer. 2024 Feb
15, Amwradova 2024 Interwency skladanym samodzclmie w laboralonum. 15,154(4) 692700
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Lp. Badanle Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
16.  Ashiaq 2024 inkorwencie m? m:::m, mlmsfg; e
17.  Bau2023 Interwencja mﬁmw Medmlzg'm%.
18, Baor 2010 i T o e SR e
19.  Bokk2025 IOWONCH  ygacenym camodsiomic w bboralomum. | 25217115226,
Eur J Nud Med Mol
W BT WOIR i sancimanw oo < 0900 201
21, Calais 2021 e e otionia  borstorm. OcLA2(I0) 1440.1448
n o e B
B own oo e jeudn
24.  Calais 2020 Interwencia i s o s kv s SRR bk
E poumal of muclear
25.  Calais 2020 Interwencis e S R . %ﬁm
26.  Caracciolo 2022 L T ot ot e
27. Dai 2024 Intarwencja mﬁz e il 25.55’50%{3‘%%%-
28,  Doin2020 IooWOncia o emodioiia w laboraionum.  May 90(8) 61.631.
20.  Emmett2019 oo e i o bborom.  Coneer 20187 1522
30.  von Eyben 2019 i I s s e 5 e R o e F vy
Pr. stematyczny. '
31. von Eyben 2018 Interwencja ME@M :Er%‘);g"ggm:
skipdanym samodzielnie w laboratonum ‘
32.  Fendier 2017 Interwencia T T
33. Ferdmandus 2017 Interwencia sk:::gwm %ﬁ%ﬁm FJQDM;cla(go; 72_211;
4. Godot2020 IMOWONKIa  oyjadonum camodzioime w laborstonum, | 26420011078
35, Golla 2024 ool oo w bborsionom. 36KEY 9142
36. Gl 2020 Ioowenc oo Somodsiaiio w borstomm. Aug 7800 148154
37. Calmmv2020  Inewenda e e C1aaey 1010105
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Lp. Badanle Obszar niezgodnodci Przyczyna wykluczenia Referencja
Radioterapeutyk bedacy produktem EJNMMI Res. 2021 Jul
53.. ' Groener2021 Iniresnc skiadanym samodzielnie w laboralofium. 3.11(1) 61.
. Radioterapeutyk bedacy produkiem Cancers (Basel). 2021 Aug
39, - Groenes 2021 Wksrwencie skladanym samodzielnie w laboratorium 10,13(16).4017
Radioterapeutyk bedacy produktem
40. Gupta 2020 iMerwencya samodzieinie w laboratonum m‘%g?gtgoguw
Dawkowanie niezgodne z ChPL i Fan
Radioterapeutyk bedgcy produktem Eur J Nudl Med Mol
41.  Harlrampf 2022 Interwencja skiadanym samodzielnie w laboratorium. Imaging. 2022
Dawkowanie niezgodne z ChPL Jui 49(9):3269-3276
Radioterapeutyk bedacy produkiem
42. Has Smsck 2022 Interwencga skiadanym samodzicie w laboratorum, 11 _:‘?;ﬂ‘gfgs%’“"
Dawkowanie niezgodne z ChPL < e
¥ Eur J Nucl Med Mol
. : Radioterapeutyk bedacy produktem ~
43. Hemzel 2019 Interwencia s - Imaging. 2019
skladanym samodzelnie w laboratorium. May,46(5) 1054-1062.
Radioterapeutyk bedacy produktem Lancet Oncol 2018
44.  Hofman 2018 interwencie skiadanym samodzielnie w laboratonum Jun: 19(6) 825833
Radoterapeutyk bedacy produktem Eur Urol Oncol. 2024
45, Kefn2024 Wienence skiadanym samodzielnie w laboratorium. Jun.7(3)421.429.
46 van Kalmthout It . Radioterapeutyk bedacy produklam Chn Nud Med. 2019
: 2019 —— skiadanym samodzielnie w laboratorium. Jun 44(6) 446.451.
Radioterapeutyk bedacy produkiem Cancer Biother
47. Kamaldeep 2021 Interwencia skiadanym samodzielnie w laboratonum Radiopharm 2021
Dawkowanie niezgodne 2z ChPL. Apr,36(3).292.304.
: . Radioterapeutyk bedgcy produkiem EJNMMI Res. 2024 Oct
48. . Karimzadeh 2024 Minwence skiadanym samodzielnie w lsboratorium. 14,14(1).04.
Radwolerapeutyk bedacy produkiem Nucl Med Comenun. 2024
49.  Kour204 Wlerwences skladanym samodzicinie w laboratorium.  Fob 1,45(2).115-120.
. Radioterapautyk bedacy produktem — ¢oncers Basel) 2022 Dec
50. Kemppainen 2022 Interwencia skbdwmsapodpelmewhbaatomm 14-14(24) 6155
Dawkowanie mezgodne z ChPL.
Radioterapeutyk bedacy produkiom y
51.  Kessel 2019 Interwencia skladanym samodzielnic w laboratorium. | ceeecs. 28100
Dawkowane niezgodne 7 ChPL . -
Radioterapeutyk bedacy produkiem
52. Kessel 2020 Interwencia skiadanym samodzielnie w laboratonum 'P:Tmegggn
Dawkowanie mezgodne z ChPL . e X
! Eur J Nud Med Mol
Radioterapeutyk bedacy produklem
53. Khraish 2021 Interwencya Imaging, 2021
skiadanym samodzieinie w laboratonum Jan48(1) 103.112
Radoterapeutyk bgdacy produkiem Biomolecules. 2021 Jul
4. Khweish 2021 eence skiadanym samodziolnie w leboratosium. 26.11(8) 1099.
: Eur J Nuct Med Mol
Radioterapeutyk bedacy produktem
55. Khressh 2022 Inlerwenca Imaging. 2022
skladanym samodacime w laboratonum, Fob 49(3).1075-1085,
Przeglad systematyczny, uwzgledniono
56.  Kim2018 Interwencia wylacznie badania, w kidrs nie speiniy it M es, 7048
krytendw wigczenia do niniejszej analizy c :
3 ; Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel) 2021 Dec
57.  Kind 2021 Intsrwencja skladanym samodzielnie w laboratosium. 29.14(1).149.
Radiolerapeutyk bedacy produktem J Clin Med. 2024 Aug
58. Kinioghu 2024 Wterwencie skiadanym samodzielnie w laboratonum 613(16)y4585
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Radioterapeutyk bedacy produktem J Nucl Med 2016
59.  Kwslochel 2010 Wnienwences skiadanym samodzielnie w laboratoium. Aug.57(8) 1170.6.
" Badanie, w KIorym pagenci nie Theranostics. 2024 Jun
60.  Kuper2024 Wnsrwencie olrzymywak ocenianej inferwencii 11,14(9) 3623.3633
Radioterapeutyk bgdacy produktem Diagnostics (Basel). 2022
61.  Langben 2022 Wierwencia skiadanym samodzicinie w laboratonum Aug 10.12(8) 1926
: ; Radioterapeutyk bedacy produktem Oncologest, 2020:25:787-
OF,. “LEmoweE AN iiengenc skdadanym samodzielnie w laboralorium. 792
Eur J Nud Med Mol
Radioterapeutyk bedacy produkiem Imaging. 2025 Jan 18 doti:
63. Uing 2025 inlerwencie skiadanym samodzieinie w laboratonum, 10.1007/500259-025-
070829,
Radioterapeutyk bedacy produkt NEuc Medic a:{i
. i cy am lear icine
64.  Mader2023e Interwencia skladanym samodzielnic w laboratorium. Molecular Imaging
2023,50.1811.1821
Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel) 2023 Sep
65.  Mader2023b interwencia skiadanym samodzielnie w laboratonum 17:15(18) 4605
Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel) 2021 Aug
0. “Mederaozi Wienwence skiadanym samodzielnie w laboralosium. 20,13(16).4193.
67,  Mafley.Steffan . Radioterapeutyk badacy produktem E“{m_"'ﬁo"‘“
2020 skiadanym samodzieinie w laboratonum Mar-47(3) 695712
; ) Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel) 2025 Jan
63.  Mahars) 2025 Wnksregncie sidadanym samodzielnie w laboratorum. 31:17(3) A76.
: < Radioterapeutyk bedgcy produkiem Nuklearmedizin. 2020
69. Mearinova 2020 i skindanym samodzielnie w laboratodium. Dec,59(6)409.414.
Radwolerapeutyk bedacy produkiem Ann Nucl Med, 2024
70.  Michalski 2024 Intorwencza skiadanym samodzicinie w laboratorum. Fob.38(2) 87-95.
. Asia Oceania Joumal of
; Radioterapeutyk bedacy produktem v
71. Mirshahvalad 2023 Interwencja b2 : Nuclear Medicine and
skiadanym samodzielnie w laboratorium Biology. 2023,1123-20
. Radioterapeutyk bedacy produktem J Nucl Med. 2023
72.  Mutthy 2023 Intorwencia skladanym samodzielnie w laboratorium.  Nov,64(11)1737-1743.
Cancer Research
73. Nauseef 2024 Interwencja mﬁz m 2024 84 I_%‘MM'CI
(L)
’ : Radioterapeutyk bedacy produktem Joumal of Clinical
74.  Penian 2024 Wntsnwencie skiadanym samodzielnie w laboratorium.  Oncology. 2024,42 5050.
Radioterapeutyk bedacy produkiem Eur J Nuct Med Mol
75. Paganei 2020 Interwencia skiadanym samodzielnie w laboratonum Imaging. 2020
Dawkowanie niezgodne z ChPL Dec47(13)3008-3017
. Radioterapeutyk bedacy produktem J Nucl Med. 2016
76. Rahbar 2016 Interwencia skiadanym samodzielnie w laboratorium, ; o
Sep,57(9):1334.8
Dawkowame mezgodne z ChPL. ’ ? ’
. Radioterapeutyk bedgcy produklem J Nucl Med. 2017
77.  Rahbar 2017 Inlsrwence skladanym samodzicinie w laboratonum. Jan, 58(1).85-90.
? Eur J Nucl Med Mol
. Radioterapeutyk bedacy produkiem :
78. Rahbar 2018 Interwencia b . Imaging 2018
skiadanym samodzielnie w laboratorium Jan45(1) 12-19
. Eur J Nucl Med Mol
79.  Rahbar 2018 Intorwencia R“dm‘; s . Imoging. 2018

Feb45(2) 243-246
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Radioterapeutyk bedacy produkiem Eur J Nucl Med Mol
80. Rasul 2020 Interwencia skindanym samodzielnie w laboratorium. Imaging. 2020
Dawkowanie mezgodne z ChPL Mar 47(3).713.720.
Radioterapeutyk bedacy produktem ;
B81. Rasul 2021 Interwencia skiadanym samodzielnie w laboratonum GRS, %‘3"3'10"
Dawkowanie niezgodne zZ ChiPL
5 Eur J Nuct Med Mol
. Radioterapeutyk bedgcy produkiam >
B2. Rasul 2021 Interwencia b g : Imaging. 2021
skiadanym samodzielnie w laboratorium May,48(5) 1650.1657.
MW‘MMQWMM J Nuel Med 2018
83. Rathke 2018 Interwencia skiadanym samodzieinic w laboratonum Mar-59(3) 450.465
Dawkowanie niezgodne z ChPL. S
. Radioterapeutyk bedacy produktem Cancers (Basel), 2021 Jul
84. Roll 2021 Interwenclo skiadanym samodzieinie w laboratorium 30,13(15) 3849
) Eur J Nudl Med Mol
. Radioterapeutyk bedacy produkiem .
85. Rosar 2024 Interwencia at s : Imaging. 2024,51:4151.
skladanym samodzelnie w laboratodum. 4162
Radioterapeutyk bedacy produktem Eur J Nucl Med Mol
B86. Rosar 2022 Interwencya skiadanym samodzieinie w laboratonum Imaging. 2022
Dawkowanie niezgodne z ChPL. Apr49(5).1584.1504.
Przegiad systematycziy, uwzgledniono  Ther Adv Med Oncol. 2022
wylaczme badania, w kiéeych stosowano Nov
87.  Sesd2022 i radioterapeutyk bedacy produktom  14:14-17588350221131525
skiadanym samodzieinie w laboratonum
Przegiad systematyczny, uwzglqdmono
88.  Sadaghiani 2021 Intarwencya wylacznie badansa, w kidre me spelnily =" Urol- 2021 JulBO(1).82-
kiytenow wigczens do niniejsze] analizy. :
Radioterapeutyk bedacy produktem Curr
89. Sehin 2024 Wierwencye skiadanym samodzieinic w laboratonum, 2024.17(4).356-363.
Badanie RWD, w ktdrym wyniki dla Prostate 2023
90. Satapathy 2023 Interwencia oceniane] inferwency przedstawiono Feb,83(2) 160-178
yczmee 2 115AC. .
91 Schaefes-Schuler Interwencia Badanee, w kidrym pacjenci byl leczeni Theranostics. 2024 Feb
H 2024 [161TH]TH-PSMA-617. 24,14(5):1829-1840.
Radoterapeutyk bedacy produktem J Nucl Med. 2022
92. Schucherdt 2022 Wnkerwencle skiadanym samodzielnie w laboratonum.  Aug,63(8) 1199-1207
, ' Radioterapeutyk bedacy produktem J Nucl Med, 2024 Jun
93,  Sellen 2024 intsnwencie skiadanym samodzielnie w laboratosium. 3,65(6) 909.916.
. . Radioterapeutyk bedacy produktem Journal of nuckesar
4. S 2023 RRSIWORCH skiadanym samodzielnic w laboratonum.  medicine 2023,64:731-737
Eur J Nuct Med Mol
X Radoterapeutyk bedacy produkiem
95. Seifert 2020 Interwencia Imaging. 2020
skiadanym samodzielnie w laboratonum Aug A7(3) 21062112
ifort : Radiotlerapeutyk bgdgcy produkiem Theranostics. 2020 Jun
9e. S 2020 leksranchs skiadanym samodzieinic w laboratonum., 19 10(17).7812-7620.
. Radwoterapeutyk bedacy produklem Theranosbcs. 2021 Jul
97.  Sefet21 inlanwencie sklodanym samodziciie w laboratonum.  13,11(17):8143-8151.
Revista Espanola de
98. Sever 2023 Interwencja Radioterapeutyk bedacy produktem Medicina Nuclear e |

magen
sktadanym samodzielnie w laboratonium Molecular 2023:42 71.76

- Ty

jolerapoutyk bedacy produktem Mol (Engl Ed). b

99.  Sewver2022 Inkenwenc skiadanym samodzielnie w laboratorium.  19.52253-8089(21)00173-
7
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100, e L Mhopcinelpocasst it i HGRE b e w;m'l
101: e Sehenmences chiadanym tomorienia w borsiorum.  Mediine. 2004057504
Przogiad systematycz
102.  Sun2020 Interwencya m&&% 1:5%&"3
skiadanym samodzielnie w laboratorium. I Y
103.  Sumen20%0 b m%%z oo mct;;g'z‘mwx? %0360
104 Sumen202 inlerwencie koo Samietionie w lborsiormum.  Nov. 8118y 12254234
105, Tagawa 2024 Imorwoncia T ek Oncology 202447 5074
106.  Tagawa 2021 Interwencia e i L ol g
107.  Tauber 2023 Inerwencya m‘; poveses N;’g';“%;“g"f%;
108.  Teli 2023 Interwencja m‘z o Prostate. 2023,83792-800
109, Ventura 2024 IMOWENTE oy o samocioiio w bboraionum. 192401126
110.  Vioket 2019 Intorwencya mﬁcx produktom A"“"ﬁm i
1M1, Violet 2020 Interwencia ey Samodsonia w pborsiorum.  Jun81(8) 857965,
12, Wonzel 2025 O  _yiadonm semodsioiia w laborslomum. 37,1601 26729870,
113, Widiaja 2021 Interwencs mz PO c"‘“;"“ 1‘%‘:"5‘_535‘3‘ Jun
114, Wolenweber 2021 Inferwencin O boralonum. 23,28(5) 3002.3704.
115, Yadav 2020 s oonie y Bormloun.  _JendS 1031
16, Yozgan 2074 IMOWENCR <y Somosriomie wisboratorm, |10, 1002108 24004
: Eur J Nucl Med Mol
117.  Yordanova 2017 Interwenci m‘”ﬁz ey o EORQ 2007
118. Yordanova 2020 Intorwencya mﬁcx ot Jm' o
1o, e, Interwenca St o st S sl R&":ﬁ?m“:?qrxz;zzmjgfn
Moghadam skedenym samodziek 1g;41(4):239.246.
120. Amstrong 2022 Punkly koncows v':':s’fguﬁ WM% e
Brak dodatkowych punktow koncowych
121. Amsirong 2024 Punkiy koficowe L0 e ot prognostycnei  5:S0302.2058(-4)12500.0
obnizenia PSA)
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Badanie RWD, w ktorym nie
o raportowsno punktow kodcowych J Nucl Med. 2024 Sep
122. BeigeBilgin 2024 Punkly kofcowe o qiowanych w kryteriach wiaczenia 3,65(8) 1402-1408.
do nmiepsze) analry .
Abstrakt do badansa Canadian urological
123. Chi 2022a Punkty koncowe VISION. Brak dodatkowych punktow associabon journal
koncowych istotiych dia analizy, 2022168570
Abstrakt konferencyjny do badania "
124.  Chi2022b Punkly koficowe VISION. Brak dodatkowych punkiow /7019 mw
koncowych istotiwch dia analizy > N
. Przegiad systematyczny ukierunkowany J Nucl Med. 2024 Aug
125, Es204 Pty iofcows na ocene dozymetni 1:65(8):1264-1271.
Abstrakt konferencyjny do badania
126.  Fizazi 2021 Punkty koficows VISION. Brak dodatkowych punktow R .
koncowych istotnych dia analizy. 2P
Abstrakt konferencyiny do badansa Nuklearmedizin -
127. Hermmann 2024 Punity koncowe VISION Brak dodatkowych punktow nucleamediane
koncowych istotiych dia analizy 202463100,
Badante dodatkowe (substudy) do jounal of Nuclear
128. Hermann 2023 Punkly koncowe badania VISION, ukierunkowane na Medicine 2%‘23 63 2626
Abstiakl konferencyiny do badanes Jourmnal of Clinical
129. Hemmann 2022 Punkty koficowe VISION. Brak dodatkowych punitow Oncology. 2022.406
koncowych istotnych dia analizy Supplement 097
Badanie dodatkowe (substudy) do AT
130.  Krause 2023 Punkdy koncowe badania VISION, ukierunkowane na Ommdgzglw?me
Abstrakt konferencyjny do badansa European joumnal of nuclear
131,  Krause 2021 Punkty koncowe VISION. Brak dodatkowych punkiow meiicine and molecular
koficowych istotnych dla analizy imaging. 2021;48:563
Badanie dodatkowe (substudy) do
badania VISION, ukicrunkowane na Journal of Nuclear
132, Kuo2023a Punkty koficowe oceng zgodnasci opisu badar Medicine. 2023,63.2627
obrazowych.
Badane dodatkowe (Substudy) do
badama VISION, ukierunkowane na J Nucl Med. 2023
133.  Kuo2m3 Punkdy koficowe 0ceng 7godnascl opesu badan AUG,64(8) 1259-1265
obrazowych
Abstrakl konferencyiny do badanss Joumal of Clinical
134, Kuo 2022 Punkty koncowe VISION, Brak dodatkowych punktow Oncology. 2022,40:16
koncowych istotnych dla analizy Supplement 1; 5002
Anahza post hoc do badana VISION,
. ukierunkowana na ocenyg korelacj Cancer. 2024 Ocl
135. Mame 2024 Punidy kodoowe pomiedzy PFS, OS a pogorszeniem 15,130(20) 34263435,
jakoscel 2ycia
Abstrakt do badana
136.  Momis 2023 Punkty kofcowe VISION. Brak dodatkowych punkiow .
koficowych istotnych dla analizy ot 2
Abstrakt konferencyjny do badania
137.  Momis 2022 Punkty kofcowe VISION. Brak dodatkowych punkidw 100 01 99C0I00Y.
koncowych istotnych dia analizy. gexa 5
Abstrakt konferencyiny do badansa Joumnal of Clinical
138. Moms 2021 Punkty koncowe VISION Brak dodatkowych punitow Oncology 20213915
koncowych istotnych dla analizy Supplement | BA4
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Abstrakt konterencyiny do badanie
prowadzonego w ramach EAP, brak Joumal of Chrical
139.  Murhy 2024 Punity kofcowe dodatkowych wynikow istotnych dla  Oncology. 2024,42 e17058
analiry wzgledem publicach Glowne).
Abstrakt konferencypy do
badania, w wynikach Joumat of Clinical
140.  Nguyen 2024 Punidy koficowe Przedsiawiono oceng wyjSciowey Oncology. 2024,47 ¢17048
charaklerystyki pacjentow.
Analiza post hoc do badania VISION, Nuklearmedizin -
141.  Rahbar 2024 Punkty koncowe ukierunkowana na oceng korelacy nuclearmedione
pomipdzy rPES 10S 2024,63:101,
Abstrakt konferencyiny do badania R
142,  Sarlor 2019 Punkty koficowe VISION. Brak dodatkowych . m"m
koficowych istotnych dla analizy ChcHk
Abstrakt konferencyiny do badansa £'s
143.  Sartor 2020 Punkly kofcows VISION. Brak dodatkowych punkiow "%“6";;: L
koncowych istotiych dia analizy o : -
Abstrakt konferencyiny do hadansa Joumal of Clinical
144, Tagawa 2022 Punkty koncowe VISION Brak dodatkowych punitow Oncology. 2022,40°16
koncowych istotnych dia analizy. Supplement 5047.
Abstrakt konferencyisry do badania K O
145,  Tuchay 2023 Punity koncowe Tuchay 2024 Brak dodatkowych danych 2073’66(wpﬂon16m1)'917
wzgledem publkac) ghowne) g, 72 1
Przegigd systematyczny ukierunkowany PLOS One. 2024 Dec
146. Zhang 2024 Punkdy koficowe na oceng c2ynnkow prognostycziych. 12,19(12).20307826.
Ahmadzadehfar Abstrakt konferencyjny do badansa Urologe. 2017 56 5112
147, 2007 Metodyka wykluczoneqo 7 analzy S$113
Badanic RWD opublikowane w formie
148 Ahmadzadehiar Metodyka abstraktu konferencyjnego, brak NuklearMedizin
: 2018 informacji na temat wczesdniejsze) 2018.57-A50
chemioterapi
P Ahmadzadehiar Badanie nierandomizowane mmmmma
149, Melodyka opublikowane w formie abstrakiu s : :
2018 2018.59 Supplement 1;
konferencynego 1437
Badanie RWD opublikowane w formie
150 Ahmadzadehfar Melodyka abstrakiu konferencyineqo, brak NuklearMedizin
? 2020 inforrmnadi na lemal wezesnejsze) 2020599394
chemioterapd
Badanie RWD opublikowane w formie 3
o, ARG oy, socmkmeeomee ok N ed ol
Y MR 0 JanA8(1) 113122
awkows wenc.
Badanie RWD opublikowane w formie
Ahmadzadehtar abstraktu konferencyineqo, brak Eur J Nucl Med Mol
152, 2001 Motodyke dokiadnych informaci na temat imaging. 2021
g e = Nov,48(12)4067-4076.
dawkowania interwencji
153. Allbraheem 2021 Metodyka opublikowane w l’omuo abstrakiu Molecular Imaging.
konferencynego. 2021,48 8317,
Badane nierandomizowane m&
154. Amaral 2017 Metodyka ombltowanewfqmneabstmiﬂu Molecular maging.
konferencyinego. 2017.44 5205,
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Ass@-Pacihc Joumnal of
Badanie RWD opublikowane w formie 8
155. Ardolno 2019 Metodyka abstraktu Konferencyinego. Clinical Oncology.
201915115,
y Ocena algorytmow przetwarzania obrazu  Cancer Imaging. 2024 May
156. Ayali 2024 Mealodyka PET 6:24(1) 57
Fur Urol Oncol 2024 May
Ocena przydatnodc biomarkerow do PO
157. Baboudjan 2024 Metodyka g : 31:52588-9311(24)00132-
ocany odpowiedzi na leczenie. 9.
Journal of Nudlear
Badanie RWD opublikowane w formie Medicine
158. Bocker 2016 Motodyka abstrakiu konferencynego 201657 Supplement 2,
1430.
Joumnal of Clinical
Badanie RWD opublikowane w formie Oncology
156. Bosgemenn 2016 Metodyka abstraktu Konferencyinego. 201634 Supplement 15,
e16575.
Badanie RWD opublikowane w formie NuklearMedizin
160. Brauver 2019 Matodyke abstrakiu konferencynego 201958109,
European Joumal of
Badanie RWD opublikowane w formie Nuclear Medicine and
167.  Bréuer 2018 Metodyka abstraklu konferencyineqo. Molecular Imaging
2018,45.5125.5126.
Joumal of Nuclear
Z Przegiad opublikowany w fommie Medicine
162.  Bamyic 2021 Metodyka abstrakiu konferencyjnego. 202162 Supplement 1;
187.
Eur J Nucl Med Mol
163, Burgard 2024 Metodyka Ocena czynnikow prognostycznych Imaging. 2024
Feb;51(3) 885805
Ocena czynnikdw prognostycznych w Front Med (L ausanne)
164. Burgard 2023 Metodyka populacii paqm(}‘#bw nieodpowiadajacych 2024 Jan 17-10-1339160
) ’ 4 Journal of Clinical
165.  Caffo 2018 Metodyka et iy Mm" fonnie Oncology. 2018,36.6
; Supplement 1; 323
J Nucl Med. 2024 Oct
166. Calais 2024 Metodyka Opracowane widme, niesystematyczne 3jnumed 124 268363
: ; : Q J Nud Med Mol Imaging
167. Caci 2024 Melodyka Opracowane widrme, niesystematyczne. 2024 Jun.68(2) 101-115
Przeglad, w ktdrym nse oceniano 7L u- Front Oncol. 2022 Sep
168. Chen2022 Motodyka PSMA-617 27129047445
hitps /tnaisearch who mt/Tr
409, TIEIR RN Matodyka Badanie w toku i6l2 aspx?TrialD=ChiCTR2
300072630. 2023.
Eur Urol Open Sci, 2023
170, Crumbaker 2023 Metodyka Ocena czynnikdw prognostycznych Sep 26:57:30-36.
Badame nierandomizowane Joumnal of Climcal
174. De Giorgi 2019 Metodyka opublikowane w formie abstrakiu Oncology 2019,37
konferencyjnego Supplement 15; 3020
European Joumal of
172.  Demirci 2017 Metodyka abstraklu konferencyinego. Molecular Imaging
201744 S202-5203
173.  Demn 2023 Metodyka Ocena czynnow predykcyinych Prostate, 2023

Aug . 83(11):1076.1088.
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Journal of Managed Care
174.  Dreicer 2022 Metodyka Opracowanse widme, nesystematyczne Medicine. 2022 2549 52
175. Fallah 2023 Melodyka Opracowane widme, mesyslematyczne. u%‘%‘g‘%mﬂ
Ocena organzacy opieki nad pacjentem
176.  Faroli 2024 Motodyka leczonym "Lu-PSMA-617 w roznych J %‘faﬁjﬁ"“
panstwach ’
y ) . European Joumal of
177. Eordnandus 2016 Motodys memmﬁmwlm Nu:learMe('icmand
2016,43'5212-5213
178.  Gaal 2023 Metodyka Ocena czynnikéw predykcyinych ""“1"(; 1‘?(",?)"592:}3 Oct
Fur J Nucl Med Mol
179. Gafita 2019 Melodyka Opis preypadiu. Imaging. 2019
Sep.46(10)2212-2213.
Opracowanie nomogramow na i
podstawie wynikow pacientow leczonych Lancet Oncol 2021
180. 'Gefta 2021 Metodyke 7L u-PSMA-617 w ramach AUg22(8) 11151125
badar.
181. Gebrael 2023 Metodyka Opracowanse wiome, niesystematyczne. Tmmggza
Badanie, w ktGrym przeprowadzono ;
0Ceng 7aslosowania uczenia ront Nucl Med. 2023 Sep
182. Gutsche 2023 Malodyka Mmaszynowego do predykci odpowsedzi 14,3:1234853.
na leczenio.
: 4
183. Hein 2024 Metodyka Ocena czynnikow predykeynych %1%;&27%2 .
Anabiza post hoc do badanss VISION,
184. Hemmann 2024a Metodyka ukierunkowana na oceng czynnikiw o‘::'"mogyd %gmﬂﬁ
Analiza post hoc do badania VISION, s .l
185. Herrmann 2024b Melodyka ukierunkowana na oceng czynnkow Ccm%%'ﬁgm"
predykcymych. s :
Ther Adv Med Oncol. 2023
186. Kostos 2023 Metodyka Opracowane widme, niesystematyczne Jun
6,15 17588359231179309
Analiza exploratory do badara VISION, .
187.  Kuo2024 Melodyka ukierunkowana na ocene czynnkow m%%o
predykcypnych ' ; ;
Anahza post hoc do badana VISION, European pumal of nuclear
188. Kuo 2023 Metodyka ukierunkowana na oceng czynnikow medicinge and molecular
predykeyych. imaging. 2023,50.5155
Memo - Magazine of
189. Ladumer 2018 Metodyka Opracowans wibme, nicsystematyczne mw%,_
304
190.  (Zahin 2023 Metodyka Ocena czynnikéw prognostycznych m,‘gm&”
ng,tae Cancer Pmstmc
191.  McManus 2024 Metodyka Opracowane widme, mesystematyczne. ?3130312;‘/‘940?3;17 md:
009062
192.  Nauseef 2022 Metodyka A m‘“ “““““WZ ;:’m W m-kxmal _of 2((;:1:'2"_'::&
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Lp. Badanle Obszar niezgodnodci Przyczyna wykluczenia Referencja
NCT05849296 hitps /ichnicaitinats govict2/s
193. 2023 Mobda Bedunie w ok how/NCT05849298_ 2023,
) 2 Seninars in Radiation
194. ODwyer 2021 Melodyka Opracowanie widme, nesyslematyczne. Oncology. 2021.3171.82
Molecular Imaging
195. Rahbar 2018 Metodyka Opracowanse wiome, niesystematyczne.  2018,17,10 117715360121
18776068
Analiza post hoc do badania VISION, Canadian urological
1986. Saad 2023 Malodyka ukisrunkowana na ocang czynnkow assoc@abon journal.
predykeyjnych 202317555556
197. Sanh 2021 Melodyka Opracowaree witme, mesyslematyczne. Bm"m'asuﬁ':)s_fff Apr
Badanie nierandomizowane EUpEN A
198. Sansovini 2019 Metodyka opublikowane w formie abstrakiu Miolachlar tiiacd
konferencyjnego Magng
2019,46.5236.

Badanie RWD opublikowane w formie Joume of Nucleer

199. Satapathyi 2021 Metodyka Medicine 2021,62
ST NOeTeCIIe0) Supplement 1. 1314
200.  Schnog 2024 Metodyka Opracowarie wiome, niesyslematyczne. NC;?;’(- 12)2? Jun
201.  Seitzer 2021 Metodyka Opracowansie wiome, nesystematyczne Cancers. 32;)1251;13.15 Nt
sl \ S Eur J Nuct Med Mal
202. Song 2024 Melodyka Ocenaocbmdzl:‘:;mmwm I ing. 2024
f ] Jul 51(9).2784.2793.
< Widma analiza konstrukcp badan JAMA Netw Open. 2024
i 241 Ssieoye TheraP i VISION. Sep 3,7(9).:¢2433863.
i s e Opracowaive wiome, mesystematyczne. ‘et cbm R 7
Stangl Kremser S, Prostate 2023
o 2023 oo Y, Oct,83(14) 1351-1357.
Badanie przeprowadzone celem oceny
200; S"""’z‘é‘y’i’""‘" Motodyke mmunohistochemiczng ekspresja PSMA Eu.};d 300?6'?63-6650' ek
‘ w pojedyncze) Zmianie, a8 odpowiedzia ‘
na 17 7LuPSMAG1T
Badanie RWD, w kldrym wyniki dia g e
207. Steinberger 2016 Metodyka roznych terapa ::cwc PIZBGSIOMOND . o JOTIOUDOn
208.  Sun2021 Motodyka Opracowanse widme, miosystematyczne. U OTCOTRp, 2021 Mar
209.  Swiha 2024 Metodyka Ocena czynnikiw prognostycznych. J %ﬁ%%m
Abstrakt konferencyiny do badansa Annals of Oncology.
ol s Motcyea wykluczonego z anakzy. 2019,30.v329-v330.
Analiza post hoc do badansa VISION,
211. Wei 2023 Metodyka ukierunkowana na oceng czynnikiw ;ggg"dsggw
prognostycznych ¥ 5996
QOcena rdznych znacznikdw w Frontiers in Oncology
AR - S Msdme procodurze kwakiikacji do terapi. 2024141362562
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Lp. Badanle Obszar niezgodnodci Przyczyna wykluczenia Referencja
Badanie nierandomzowane Joumnal of Nuciear
213. Yadav 2019a Melodyka opublikowane w formie abstrakiu Medicine. 2019,60.
konferencyjnego. Supplament 1, 463.
Badanie nierandomizowane i doebvmes
214, Yadav 2019 Metodyka opublikowane w formie abstrakiu Molecular | $
konferencynego 2019:46-S646
215.  Yan2024 Melodyka Brak cach przegladu systematycznego r’?,%,%?‘"
European Joumal of
Badanie RWD opublikowane w formie Nuclear Medicine and
216, Yordenova 2047 Metodyts abstraklu Konlerencyinego. Molecular Imaging
201744 S203.5204
Badanie nierandomizowane ':x“'m"""“m‘ il ol :"d
217. Zang 2018 Metodyka opublikowane w formie abstrakiu Molecular Imaging.
konferencyjnego 2018:45 5111
Journal of Nuclear
218. Zimbeimann 2016 Metodyka memm Medicine 2016;57°
Supplement 2, 1429
Abdeirahman e Badanie RWD opublikowane w formie Journal of Nuclear
218. 20234 Typ publiiacy abstrakty konferencymego. Medicine. 2023.64 P318.
Abdelrahman Joumal of Nuclear
=5 2023b Typ putsioacy VP procedury pooe lem Medicne 202364 P375
: ; Eur Urol. 2021
221. Adeleks 2021 Typ publikacji Komentarz do badania. Jul,80(1):118-119.
Urologic Oncology
Badanie RWD opublikowane w formie Semmnars and Onginal
222, Abmad 2024 Typ publiivach abstrakiu Konlerencyinego. Invesbgations.
2024:42:513
X . Urologic Oncology.
223, Ahmed 2025 Typ publikacii RGeS o ooas mmm"‘”"'.""”"'"” Seminars and Original
: Investigations. 20254328,
. Badanie opublikowane jako abstrakl Journal of Nudlear
224. A-lbraheem 2023 Typ publikacj konferencyjny Medicine. 702364 PB62
Eur Urol. 2023
225. Ardono 2023 Typ publikacyi Komentarz do publiac) Oct 84(4) €94-695
Mol Imagng Radionud
226. Avila 2024 Typ publikacj Opis procedury podania leku. Ther. 2024 Feb
22.33(1).28-37
Badanie RWD opublikowane w formie Joumal of Clinical
227. Bergsirom 2024 Typ publicacy abstraktu konferencynogo Oncology. 20244286
v S Badanie opublikowane jako abstrakl Joumnal of Clinical
28 Denaa Typ puiotncy konfarencyjny. Oncology. 2024 42 e17050.
mips:/naisearch.who v/ Ir
200 O Typ publikacii Wois do rojestru, brak wynikow.  ial2.aspx? TriallD=CTRU201
YO9N21233. 2019.
oy : Eur Urol 2019
230. DeMan 2018 Typ publikacji Komentarz do badania Mar-75(3) 536537
o - Badanie RWD opublikowane w formie Joumal of Clinical
231.  Demirci 2024 Typ publikacji abstraklu konferencyinogo. Oncology. 202442 41.
Lancet Oncol. 2018
232. Dertin 2018 Typ publikacyi Komentarz do badania Aug-19(8) €372
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Lp. Badanle Obszar niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Badanie RWD opublikowane w formie Joumal of Clinical
233. Desw 2024 TYP pubic abstraku konferencyinego Oncology. 2024.42.89.
RN Badanie opublkowane jako absirakl Journal of Clinical
234,  Dwabe 2024 Typ publiicac konferencyjny. Oncology. 2024.42 e17064.
: PS opublikowany jako abstrakt Value in Health
235. Egunsola 2023 Typ publikacyi konferencyjny 2023.26 S265
4 . Cancer Research
236.  Feltke 2023 Typ publikacji Bmmw 2023,837_Supplement) 55
Joumal of Clinical
. 2025 43; 15-
. Badame RWD opublikowane w lorrme O'\OO‘OW tal
237. Gebrael 2025 Typ publikacy d 75(2025).
ebsirakiu konferencyjnago DOI-10 12004CO 2025 43
5_suppl 75
Journal %ghkd&
: . : X 43
. Badaniec RWD opublikowane w formie Oncology Jeand
238. George 2025 Typ publikacyi 63(2025)
ebstrakiy konferencyego DOI- 10 12000CO 2025 43
5_suppl 63
Journal of Clinical
) , L Oncology. 2025, 43, 97
5 Badanie RWD opublikowane w formie
239, Gerke 2025 Typ publikacji 97(2025).
ebsrakiu konferencynego DOI- 10 1200JCO 2025 43
5_suppl 97
. o Badane opublikowane jako abstrakt Jourmnal of Clinical
240.  Ghodsi 2024a Typ publiicac konferancyjny. Oncology. 2024,42 5075.
3 Badanie opublikowane jako abstrakl Jourmal of Clinical
241.  Ghodsi 20240 Typ publiicacy konferencyjny Oncology. 2024:42 017062
Badanie nRCT opublikowane jako Annals of Oncology.
242. Curoudet 2023 Typ publikaci abstrakt konfarencyjny 202334 5983
Badanie RWD opublikowane w formie
P abstrakiu konferencyinego, brak Annals of Oncology.
%, SOMEMT ) Typ publikacii szczogokowych damych na temal 202132 5663-5664.
populaci.
Badanie nierandomizowane
244, Gonzaez 2022 Typ publikacp opublikowane w formie abstrakiu mmﬁ
Konferencyjnego v
Journal of Climcal
: 3 . 2025, 43, 118.
Badanie RWD opublikowane w formie ~ On'coiogy. 2025, 43,
245. Gudenkaut 2025 Typ publikacyi 118(2025)
abstrakiu konferencyyego DOI- 10 1200LJCO 2025 43
5_suppl 118
. ) s Journal of Nuclear
246.  Gunalp 2018 Typ publikacji smmmm Medicine. 2018,50
) Supplement 1; 1478
Badanie nRCT opublkowane jako Annals of Oncology
247. Hebouzkt 2024 Typ publikacy abstrakt konferencyjny. 2024355983,
Journal of Clinical
. . . 2025; 43; 59.
o Badanie RWD opublikowane w formie Oncology SRl
248, Heath 2025 Typ publikacji / 59(2025)
abstrakiu konferencyinego. DOI-10.12001C0.2025.43.
5_suppl 59.
New England Joumal of
249, Hinge 2021 Typ publikacjl Komentarz do badania Medicine  2021,385 2494
2496.
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: Ass@-Paciic Joumnal of
s abstrakt konferencyjny; brak peinego 2%
250.  Hitchen 2021 Typ publikacy Ay Clinical Oncology.
takslu publiacy 2021.1767.
! - : Jourmnal of chnical oncology.
Badanie RWD opublikowane w formie . .
251.  Hofman 2019 Typ publikac)i 2019;37: Supplement 7;
abstraktu konferencynego 28
Joumal of Nuclear
252, Hope 2023 Typ publikacji Stanowisko ekspertow. Medicine. 2023,64.1417.
1423
Journal of Clinical
2025, 43; 86-
Badanie RWD opublikowane w formie Oncology 58
253,  Howell 2025 Typ publikac)l . 86(2025).
ebstraktu konferencyjnego DOI 10 1200ICO 2025 43
5_suppl 86
Badane M'm
o u s opublikowane ko abstrakt Icine.
254.  Kara 2023 Typ publikac konlerency)ry 2023:64(supplement1) P10
99
Joumnal of Clinical
; % Z Oncology. 2025, 43, 84
- s Badanie RWD opublikowane w forrmie
255. Khorasanchi 2025 Typ publikacyi g B84(2025).
abstrakiu konferencyjnego. DOI:10.1200JCO 2025 43.
5_suppl 84
Eur J Nuct Med Mol
256. Kratochwil 2023 Typ publikacji Wytyczne dot. prowadzenia terapi. Imaging. 2023
Jul,50(9).2830.2845.
Journal of Nuclear
Badanie RWD opublikowane w formie Madicine
257, Kulkami 2023 Typ publicacy abstrakiu Konterencyjnego 2023.64(supplement1)2142
9.
European Joumal of
; o o Badanie RWD opublikowane w formie Nuclear Medicine and
258, Kulkami 2016 Typ publikac abstrakiu konferencyinego. Molecular Imaging.
2016,43.5139.
Journal of Nuclear
259. Kulkami 2016 Typ publikacjl Bedammfam Medicine 201657
Supplement 7, 139
; % Journal of Nuclear
260.  Kulkami 2017 Typ publikacii Bmmmmtm Medicine. 2017,58
i Supplement 1; 320
Badanie opublikowane w formie o
261.  Kulkami 2019 Typ publikacyl abstrakiu Konferencyjnego Tumor biology 2019,41:33
s . European journal of nuclear
262.  Kulkami 2017 Typ publikacii awammm medicine and molecular
. imaging. 2017,44:5204
Badane opublikowane jako abstrakt Joumal of Clinical
263.  loses2024 Typ publikacy konferencyry Oncology. 2024;42-87
x g Badanie opublikowane jako abstrakt Journal of Urology
264. Mahmoud 2024 Typ publikacji konferencyjny 202421101004
. S European joumnal of nuclear
265. Michalski 2023 Typ publikacii Badanio opublikowane joko abstrakl — ecgeine and molecular
PR imaging 2023,50. 5649
Journal of Climcal
202543; 259
TP Badanie RWD opublikowane w formie Oncology et
266. Moradpour 2025 Typ publikacyi : 259(2025).
abstrakiu konferencyyiego. DOI:10.12004JC0.2025 43.
5_suppl 259.
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267. Moms 2023 Typ publikacji Komentarz do publikec) Eur Urol 20%3 JUiBA(1).7-
R .. Badane opublkowane jako abstrakl Joumnal of Clinical
268.  Muniz2024a Typ publiicac konferencyjy. Oncology. 2024.42 175,
Badanie opublikowane jako abstrakt Joumal of Clinical
260.  Muniz 20240 Typ publiacy konferencyjny Oncology. 202442220
S ¢ Cancer Desscov. 2019
270. NA 2019 Typ publikacji Komentarz do badania. Apr.9(4) 457
Chinscal Advances in
271, NA 2021 Typ publikacy| Streszczenie badania VISION Hematology & On
20211935,
: 2 Journal of Nudlear
272.  Ngoc 2020 Typ publikacii ammmm Medicine 2020;61°
Supplement 11279
; . : Journal of Nudear
273.  Niaz 2020 Typ publikacii Badanie RWD opublikowane w formie Medicine. 2020,61
absiraku Konlerencyyusgo. Supplement 1 191
Badanie RWD opublikowane w formie European Urology,
274.  Nicola: 2017 Typ publikacyi abstraktu konferencyjnego. Wigczono 2 Supplements
pacientow. 2017,16.02606.¢2699.
Journal of Clinical
Oncology. 202543, 175.
; Badanie RWD opublikowane w formie LA
275. Nikanpour 2025 Typ publikac)l 175(2025)
absirakiu konlerencyynego DOI10 1200/CO 2025 43
5_suppl 175.
276.  Olivier 2023 Typ publikacji Komentarz do publikacii E“WMW
Eur Urol. 2024
277. Oprea-Lager 2024 Typ publikacyi Wytyczne dol. prowadzenia terapa. Jan.85(1) 46.80.
Badanie nierandomizowana 'El Wlll mlnnea?\'d
278. Paganell 2020 Typ publikacji opublikowane w formie abstrakiu -
kond . Molecular Imagng.
Brencyinego. 2020,47 S487-5488.
A - : Journal of Nuclear
279.  Rahbar 2016 Typ publikacy Bmmmm Medicine. 201657
Supplement 2,142
v ; > Joumal of Nuclear
- Badanie RWD opublikowane w formie e
280. Rahbar 2017 Typ publikacji ” Medicine. 2017 ,58.
abstraklu konferencyinego. Supplement 1.315.
Journal of chcal
Conference: 2017
281. Rahbar 201/ Typ publikacyi Bwammm gentounnany cancers
symposium. United states.
2017,35.155.
Eur J Nuci Med Mol
282. Rahbar 2018 Typ publikacyi Komentarz do badania. Imaging. 2018
Mar 45(3).513-514.
B s . Lancet Oncol 2018
283. Rahbar 2018 Typ publikacji Komentarz do badania Aug 19(8) €371
European Joumal of
284. Rathke 2016 Typ publikacit abstraklu konferencynego. Molecular Imaging.
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Joumal of Nuciear
d Badanie RWD opublikowane w formie e
285.  Rathke 2017 Typ publikach : Medicine. 2017,58.
abstraklu konferencyinego. Supplement 1.313.
r - : Journal of Nuclear
Badanie RWD opublikowane w forrme ;
286. Rathke 2019 Typ publikac)i Medicine. 2019,60°
abstraktu konferencynego Supplement 1.79
Furopean Joumal of
S Badanie RWD opublikowane w formie Nuclear Medicine and
287, Rella20g Ty ortmoes abstraklu Konferencyjnago. Molecular Imaging.
2019,46:S237-5238,
Joumnal of Climical
) > . Oncology. 2025:43: 99-
288,  Raval 2025 Typ publikacji . Lo K. 99(2025)
DOI:10 12004C0 2025 43
5_suppl 9.
Abstrakt konferencyjny do badansa RWD
brak dodatkowych punktow koncowych Joumal of Clincal
289. Raychaudhun 2024 Typ publiicacy istotnych dla analizy wzgiedem publikacy Oncology 202442128
Ghowney
; s Badanse opublikowane jako abslrakt Vadue in Health.
290.  Risson 2024 Typ publikacji konferencyiny. 2024 27 S72.573.
Indsan J Urol. 2021 Oct.
291, Rohith 2021 Typ publikacyi Komentarz do badania Dec,37(4)372-373
o Badanie RWD opublikowane w formie Joumal of Clinical
292. Roubeud 2024 Typ publikacy abstraklu konferencyjnego. Oncology. 202442129
2 Badanee opublikowane jako abslrakl Joumal of Clinical
203.  Ruder2004 Typ publikacy konferencyjny. Oncology. 2024.42.161.
Badanie opublikowana jako abstrakt Joumal of Clinical
294,  Sacchi2024 Typ publiach konferency)ny. Oncology. 2024;42:¢17032
: ; nie w ine
295. Sahin 2017 Typ publikacii abstrakiu konferencyinego. Molecular Imaging
2017,44.5237.
. Badanée opublkowane jako abstrakl Indian Joumnal of Nudear
296. Satapathy 2023 Typ publikacii konferancy)jny. Medicine, 2023,38 535
Journal of Clinical
: ’ . Oncology. 702543 82-
“ Badanie RWD opublikowane w forrme
297.  Sayegh 2025 Typ publikacj > B82(2025).
abstraktu konferencyjnego. DOI10.1200/JC0.2025 43.
5_suppl 82
Joumnal of Clinical
Oncology. 202543 56-
oo Badanie RWD opublikowane w formie y
208. Sartor 2025 Typ publikacji . 56(2025).
abstrakiu konferencyjego. DOI10.1200/JC0.2025 43.
5 suppl 56
Joumnal of Clinical
; . ; Oncology. 2025,43: 123-
) o i Badanie RWD opublikowane w formie
299.  Seylani 2025 Typ publikacii : 123(2025)
ebsiraktu konferencyinego DOI-10 12004CO 2025 43
5_suppl 123
o Badanie opublikowane jako abstrakt Journal of Nudlear
300,  'Soehl 2023 Typ publikadji konferencyiry. Medicine. 2023,64 TS17
Badanie opublikowane jako abstrait Journal of cliecal oncology
301. Soon 2023 Typ publikacjl Konferencyjny 2023.41 5045
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Badanie nlerandomzowane Journ Urolog,
302. Sun 2021 Typ publikac opublikowane w formie abstrakiu 202 ?'2?” o413
konferencyjnego. 2P0
Badanie niecandomizowane A "
303. Tagawa 2018 Typ publikac)i opublikowane w formie abstrakiu 70:;%% 74
konferencyjnego AL :
s Badanie nRCT opublikowane jako Annals of Oncology
04, Tonneiat 2024 Uik abstraki konferencyjny. 2024,35 S995.
i
SOMINAS K
305, Trump 2008 Typ publikacyl Komentarz do badania Investigatons
2008,26:562-563.
Vesselinovitch y Badanie opublkowane jako abstrakt Joumal of Clinical
306, aciov 2024 Typ publikacji konferancyjny Oncology 2024;42 e17026
g w Badanic RWD opublikowane w formie Journal of Clinical
307.  Wei2024 Typ publiiacy absliakly konferencynego Oncology. 2024,42 81,
" 1 Joumnal of Nuclear
308. Wemer 2020 Typ publikacyi Bada::smm Il]okpmmtl i Medicine 2020,61°
IRCYIeRO Supplement 1,595
— Badanie opublikowane jako abstrakl Joumal of Clinical
309. Yazdanpansh 2024 Typ publiiacy konferencyjy. Oncology. 2024,42 e17049
Urologe A. 2017
310. Boegemann 2017 Jezyk Publiacia w jezyku nemieckem Nov-56(11) 1440-1444
; TR sdenies Urologe A 2017
311. Heck 2017 Jazyk Publikacja w jezyku nermieckan. Jan56(1).32.39.
z e P Zhonghua Nan Ke Xue.
312.  Zhang 2021 Jgzyk Publikacja w jezyku chifrskim. 2021 Jan 27(1).63.69.

A.4. Brak dostepu do petnego tekstu

Tabela 56.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji pelnych tekstow
Lp. Badanie Referencia
1. Jatan 2024 Nuklearmedzin 2024 Sep 3 doe 10 10545/a-2365.8113
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Aneks B. Szczegoétowa charakterystyka

witgczonych badan

B.1. Charakterystyka badania VISION

VISION [7, 8]

Wielocosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Ill fazy, majace na celu ocene skutecznosci |
bezpieczenstwa ""Lu-PSMA-617 w poréwnaniu ze standardem postepowania u doroslych me2czyzn 2 progresja
mCRPC i PSMA+ po uprzednim leczeniu co najmniej 1 ARPIi 1-2 schematami chemicterapii opartymi o taksany

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pacjena w wieku =18 lat, z histopatologiczrym ilub cytologiczrym rozpoznaniem raka prostaty,

Rak prostaty opomy na kastrac)g (stezeme testosteronu <S0 ng/d lub <1.7 nmoll),

Obecnost =1 przerzutu w CT/MRI lub obrazowaniu kosci (przeprowadzonym <28 dmi przed rozpoczecsm kczenia w
badaniu);

Przebyta terapia 21 ARPI (np. enzalutamisem viub abirateronem);

Wezesmessze leczeme 1-2 schematam: CTH zawerajgcyms laksany (zdehimowanymi jako prayieae co nagmmey 2 cykl
terapn). W przypadku, gdy pacent przysal tylko 1 schemat CTH, kwallikowal si¢ do badanm pod warunkeem, 2e lekarz
prowadzacy stwierdz# przeciwwskazania do podania kolejnego schematu (np. zespdl stabodcl zwigzany z wiekiem,
pogorszony stan zdrowia, nietolerancia leczenia, inng);

6. Udokumentowana progresja mCRPC, stwerdzona w oparcis 0 1 7 nastepujgcych krytenow:

a  Progresia PSA. zwekszema PSA wzgledem wezesme) olrzymane; wartoSa w dwoch koleinych pomiarach
gtmmhwodswpmhwmnq 1-tygodniowych (pezy minimalnym poczalkowym Slezeniu wynoszacym

b Progresia w tkankach migikich: zwigkszene 220% sumy $rednic docelowych zmian nowotworowych w tkankach
megkkach wzglgdem namniejsze) sumy Srednic odnotowanegy od momentu rozpoczeca terapi lub pojawenic sig =1
nowej zmiany. Sume Srednic zmian nowotworowych mierzono wzdhuz kritszej osi w przypadku zmian w wezkach
chionnych oraz wzdhuz diuzszej osi w przypadku zmian poza wezlami chionnymi),

¢.  Maozliwa do oceny progressa przerzuldw w kosciach lub nowe zmany przerzulowe wykryle w scyntygrafn kosa (2+2
zgodme z krylenams PCWG3, Scher 1 wsp. 2016),

7. Guz PSMA+ w badaniu PET/CT z ®Ga-PSMA-11;
8. Stan sprawnosci ogoinej wg ECOG 0-2,

9. Przewstywana dlugost zycia >6 mies |

10. Odpowedma funkca:

a. walroby (behrubana calikowta 21,5 x gomey gramcy normy (GGN), z wygtkiem pagentéw z rozpoznarnym zespolem
Gilbert'a, u ktérych bilinubina calikowita =3 x GGN; ALT lub AST =3,0 x GGN lub w przypadku pacientdw z przerzutami
do watroby =50 x GGN);

b. nerek (kreatynina =1.5 x gérmej granicy normy (GGN) lub klirens kreatyniny =50 mimin),

¢ szpiku kostnego (biake krwinki WBC =25 x 10%, calkowita hczna neutrofii ANC 21,5 x 10%1; piytki krwi =100 x 10°,
hemaogiobina =9 g/di),

11. Albumina 23,0 g/dl;

12. Zakazenie wirusem HIV nie bylo przocwwskazaniem do wzigcia udziaie w badaniu pod warunkiem niewielkiego ryzyka
wystapienia objawaw AIDS,;

13. W przypadku przerzutéw do odrodkowego ukiadu nerwowego, udzial w badaniu byl mozliwy pod warunkiem

przeprowadzenia leczenia (chinurgicznego, RTH lub gamma nife), stanu stabilnego neurclogicznie, braku objawdw oraz

stanu niewymagajgoego leczema kortykosterosdami. Pacjena z choroby zewnglizoponowq, z zaggciem kanalu i 2
wezesmesszym zajeoem rdzensa byl kwalifikowan jedyme w przypadiku odpowsedniego leczens, stanu stabdnego,
zachowania prawdiowych funkci neurokxgecziych,

14. W przypadiku wystapienia istotneg Knicznie 10KSycznoscl Zwiqzane) 7 wezesnig) przyjmowang CTH, RTH, smmunaoterapes,
bad? inng dozwolong terapla, konsecznodé poprawy stanu pacienta do stopnia nasiienia AE <2,

15. Wyrazenie Swiadomey, pisemne) zgody na udzaal w badaneu. Zrozumeenie 1 slosowame s do zalecen przewdzianych w

protokole badania. Stosowanie odpowiednich metod antykoncepcyjnych przez osoby o potenciale rozrodczym przez caly
okres trwania badania oraz przez 6 mies. po zakoriczeniu badania

Najwainlejsze kryteria wykluczenia

1. Uprzednie leczenie Sr-89, Sm-153, Re-186, Re-188, Ra.223 lub napromienienie polowy ciala w okresie 6 miesiecy przed
randomizaciy. Wezesnieysza lerapia radioligandami PSMA,

2. Systemowa lerapia przeciwnowotworowa (mein. CTH, immunoterapia lub leki biclogiczne w tym przeciwciala
monokionaine) w czasie 28 dni poprzedzajacych randomzacye;

Ohs W=
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TILUPENAG1T (PLVCIO) W IDC7enks 00Omego Na Kastacs mka gucroks iokowngo 7 PIZautams

VISION [7, 8]

Przyymowanse lekdw w ramach badania klinkznego w czasie 28 dni przed randomizacya;

Nadwraziwost na subslange czynne lub pomocnicze,

Inna, rownoczesme przyjmowana, CTH, immunolerapia, lerapia radioligandami lub lerapia w ramach badan,

Transfuzja krwi komeczna do spelnenia Krytenow kwalfikac) do badania;

JSuperscan” w scyntygrafis kodel charakteryzuggcy sig intensywnym pochiamaniem Srodka kontrastoweqo, Swiadezacy o
wielu rozssanych przerzutach,
mmmmm:mlwwnihbadahkimwchlbmdobgimwdmskmmemm,nmewstquMM

Obecnost cigzikich chorob wspolistnigjacych, takich jak zastoinowa newydolnose serca (NYHA 1 ub V), wrodzony
raspol wydiuzonego odcinka QT w wywiadzie, niekontrolowane aklywne zakazemnse, rozpoznane aklywne zapalenie
watroby typu B lub C lub inne powazne schorzenia umemoziwiajace, w opine badacza, udzial w badaniu,

10. Zdiagnozowane inne choroby nowoltworowe, magee wplyw na oczekmwang dlugosé 2ycia lub na oceng zasawansowania
charoby . Jedynie pacjenc Z nowotworem w wywiadzie, kiory byt odpowsednio leczony | w remis)i od co najmniey 3 iat
mogh byt wiaczent do badania, podobnie jak w przypadku odpowiednio keCzonego, nieczermiakowego raka skory, czy
powiarzchownego raka pecherza moczowego

© @ NOOsEW®

Ocenlane punkty koricowe
lrzgdowe PK:
« OS oraz S w ocenie BICR wedlug krytenow PCWG3,
ll-rzedowe PK:

« Odpowsedz na leczeme 1 konlrola choroby, zdefimowane zgodme z krytenami RECIST 1.1 w ocenie BICR,

o PES;

« SSE (czas do wysiapiena pierwszego objawowego zdarzenia ze strony ukkadu kostno-szkicletowego lub zgonu);
« Profil bezpieczenstwa,

* Jakost Zycia, zmiany w nasienis odczuwanego bolu;

« Zmiana stezenia biomarkerow (w tym PSA, ALP i LDH),

Charakterystyka populacii
Cecha populacii Lu-PSMA-617 + BSC BSC
Liczba pacjentow 551 280
Wiek [Iata], mediana (zakres) 70,0 (48-94) 71,5 (40-89)
Odsetek mezczyzn 265 lat, n (%) 406 (73.,1) 220 (78.6)
Odsetek pacjentéw ze 0-1 510 (92.6) 258 (92.1)
stanem sprawnoécl
wg ECOG, n (%) 2 41(74) 22 (1.9)
Pluco 40 (8,9) 28 (10,0)
Watroba 63(11,4) 38 (13,6)
Przerzuty, n (%)

Wazly chionne 274 (49,7) 141 (50 4)
Kosgci 504 (91.5) 256 (91.4)

PSA [ng/ml), mediana (zakres) 77,5 (0-8988) 74,6 (0-8995)

ALP [1U/1], mediana (zakres) 105,0 (17-2524) 04,5 (28-1355)

LDH [IUN1], madiana (zakres) 221,0 (88-5387) 2240 (105-2693)
Czas od diagnozy [lata), mediana (zakres) 7,4(0,9-289) 7,4(0,7-26,2)
Wynlk oceny zréZnicowania nowotworu w
skall Gleasona 8-10 w momencle diagnozy, n 324 (58.8) 170 (60.7)
(%)

Uprzednia prostatektomia, n (%) 240 (43.6) 130 (46.4)
Uprzednia RTH, n (%) 415 (75,3) 1T (11 5)
N B GehiaiS 1 298 (54,1) 128 (45,7)
ARPL N (%) 2 213 (38.7) 128 (45.7)
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TLU-PSMAG1T (PLVCID) W IBCTRNL OPOMOQ0 N3 KISTACH HAA gucaohs KIokDwego 7 RIIAIutams

VISION [7, 8]
>2 40 (7,3) 24 (8.6)
Abirateron 187 (33.9) 106 (37.9)
Rodzaj przyjmowanej Octan abirateronu 210(38,1) 114 (40,7)
ARPRRIS) Enzalutamid 395 (71.7) 206 (73.6)
Apalutamid 13(24) 5(1,8)
1 325 (59,0) 156 (55,7)
Liczba schematow
zawlerajacych 2 220 (39,9) 122 (43.6)
taksany, n (%)
>2 8(1,1) 2(0,7)
Rodzaj Docetaksel 534 (96.9) 273 (97.5)
mm:ﬁ'; Kabazytaksel 209 (37.9) 107 (38.2)
Terapie wchodzace w skiad BSC
N = 529 N = 205
Farmakoterapia, n (%) 529 (100,0) 205 (100,0)
RTH, n (%) 79(14.9) 34 (16,6)
Inne interwencje, n (%) 24 (4.5) 5(24)
Analogi gonadoliberyny (GnRH), n (%) 468 (88,5) 172 (83,9)
Glukokortykoidy, n (%) 335 (63,3) 134 (65,4)
ARPI, n (%) 278 (52.6) 139 (67.8)
Enzalutamid, n (%) steen sT@a
Abirateron, n (%) 132 (25,0) 72 (35,1)
Apalutamid, n (%) 10 (1,9) 1(05)
Darolutamid, n (%) 2(0,4) 1(05)
Denosumab, n (%) 184 (34 8) 80 (39,0)
Bisfosfoniany, n (%) 45(8,5) 28 (13,7)
Inhibitory reduktazy 5a testosteronu, n (%) 16 (3,0) 11(54)
Degareliks (w postaci octanu), n (%) 12(2,3) 1(0,5)
Degareliks, n (%) 6(1,1) 5(24)
Estrogeny, n (%) 12(23) 1(0,5)
Interwencia | komparator
Uktad badania Réwnolegly w stosunku 21
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TLU-PSMAG1T (PAWICIO) W IBCTNL OPOMAQO N3 KASTACH MR Qrucob) KIohkowego 7 PITRMams

VISION [7, 8]

TLu-PSMA-517 + BSC vs BSC

Grups badana ""Lu-PSMA-617 iv. o aklywnosc 7,4 GBq (£10%) co 6
Iyg. (1 tyg.) przez maksymalnie 6 dawek w skojarzeniu z BSC.

Po otrzymaniu 4 dawek TLu-PSMA-617, pacsenal przechodzill ponowng
choroby

BSC obeymowalo (ale nie bylo ograniczone do).

s laczenie przeciwbolowe,

= nawodnienie,

s transfuzje,

« ketokonazol,

«ADT,

* ARP1 (abirateron, enzalutamid, apalutamid lub inne),

« radioterapia zewngtrzna lub rozsiana,

= leczenie przerzutow do koscl (m.in. kwas zolendronowy |
bistostoniany),

* denosumab,

« glukokortykoidy

Zmmegszenie stezenia lestosterony do poziomu kastracymego bylo

ulrzymywane przez okres trwania badania

Schemat leczenia
Leczeme kontynuowano do momentuy:
s progresji potwierdzonej w badaniach obrazowych,
« wystapienia nieakceptowainej toksycznodcl,
o stwierdzenia braku korzySci klinicziych,
« kondecznosci zastosowania leku nieprzewidzianego w protokole
badania
Pacjency, kidrych stan uznano za odpowsedni do otrzymania dodatkowe;
chemioloerapi mogh przerwad leczenic w ramach badansa i olrzymac
chemeoterapie wed®ug uznania lkekarza
Basatne Treatmant Fotom-un®
Jg Loan s amin’ 2
[Tt mlf =
2 b = - . - - -
R e T S S
l L P SUA T (53 cycm l
shanded can't
-
—{mwm—n‘ }_-o
CHANU ™ Tehone sctnt £ A" Ty R e b 34 wel . »w
(200 paswmince watn “_a. . . . . . . . .
Bl wed aae arree ™ . m ey fsL vy v -
L ¥ R MRS el o A . .
Vet o Vi g oo AT ARTARTEY . »
Tewlverarw rdl PB4 ™ . . . . . . .
Huvatwy oo bostanialy & W™ LA I R R R I . .
AJME ST NS TS L 4
BSC uwzgledniajace terapie dopuszczone w protokole (opisane
powyzeq)
Kastracja farmakologiczna lub chirurgicans.
Kointerwencje

W grupie leczonej "Lu-PSMA. 817 rekomendowano wspomagajgeo
plukanie ust plynem 2 rozpuszezong sods oczyszezong, profilaktyczne
podanie lekow przeciwwymsolnych p o, b | v, opcjonainie Siosowano
dbpum.awmhﬁﬂemng&wwﬁzimnipopodonb
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TTLU-PENAG1T (PAVCIO) W IDCINL OPOMAQO NA KASTCH MAA Qrucaokl KIokowego 7 RIZREams

VISION [7, 8]
OF 20-42 tyg.
Okres interwencji/obserwacji OB. mediana 20,9 mies. (data odaeca danych dia analizy koncowej. 27
stycznia 2021 1)
Okres ekspozycji na interwencje [mies ], MuPSMA 817, 6.9 (0,3-10,2)
mediana (zakres) BSC: 7,6 (0,3-31,3) BSC. 2.1 (0.0-26.0)
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT 1A
TAK, ze stratyfikacjy wzglodem wyjsciowego stezenia LDH (<260 Uiml
Ra lub >260 Uimi), obecnosd przerzulow do walroby (TAK lub NIE), stanu
ndomizecs sprawnoda w skall ECOG (0-1 lub 2) oraz wzgiqdem stosowania ARPI
w ramach BSC zgodne| z protokolem badania (TAK lub NIE).
Ukrycle kodu alokacjl TAK, cenlralna, przy uzycu sy:mun ;RS (ang. smlerachve response
Zadleplenie NIE, badanie otwarte
22/661 (3.9) pagentow
przydzislonych do grupy "Lu-
PSMA-617+ BSC nie otrzymalo
zaplanowanego leczenia *'Lu.
PSMA-617
279/529 (52,7) zaprzestalo
terapii "'Lu-PSMA-617.
progresja choroby ~ 127 (24,0)
- 54 (10,?) =2
;:t)korzysammm-aa m‘ogzmw"“
wycofane zgody na udzial w SUTymMalo zaplanowenego
badan - 23 (4,3) ST, e
decyzja badacza - 16 (30)
2g0n — 14 (2.6) . 1898‘::201 (97,5) zaprzestalo terapii
przyimowanie tarapii niezgodney A% ~73(36.3)
protokolem badania - 6 (1,1) peomacle osioy ;
inne - 2 (0.4) e 5%
utrala z FU - 1(0.2) wycofanie zgody na udzisl w
Utrata z badania, /N (%) badan - 36 (17.9)
mm& T przyymowanie terapli niezgodney 7
PSMA.617+ BSC nie otrzymalo  hroiokolem badania - 11 (3.5)
" decyzja badacza - 9 (4.5)
83C z00 -8 (4.0)
~4(2,0)
484/633 (90,8) zaprzestalo v
terapli BSC. ?;o:)lusmm sig do zalecen - 3
progresja choroby — 224 (42,0) : ? T
brak korzysci klinicznych — 72 ?;;”""” protokolu badania — 1
(135) inno - 1(0,5)
wycotanse zgody na udzial w
badanu - 51 (9,6)

decyzja badacza — 39 (7.3)
AE-20(54)

2g90n — 26 (4,9)

przyimowanie terapn niezgodneg 2
prolokolem badama - 26 (4,9)
inne — 12 (2,3)

niestosowanie sie do zakecen - 4
{0,8)

utrata z FU - 1(0,2)

Metodyka implementacji danych utraconych

Dia punklow koncowych zwigzanych 2 przezycem - Cenzorowans
(zastosowano analizy wrazliwos.cr ad hoc dia danych cenzorowanych 7

powodu utraty 7 badania)
ra ania h
Spossb raportowal dmye.dotvczqcyeh MedDRA (23.1)
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenovily
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TILU-PENAG1T (PLVICIO) W IDCINL 00OMAgO Na KasTack Aka grucaoks Kokowngo 7 DIZREams

VISION [7, 8]

Skutecznost: ITT (ocena OS), dia oceny rPFS 1 drugorzedowych PK - w
odmesieniu do pacjientow, kidrizy zostah zrandomizowani po 5. marca
2019 roku*

dakos Zvaa i nasienio Doly mITT (wszyscy pacenci, Kiorzy przeszi
Metoda analizy wynikow randomizacyg, uidorycnwykawncp:marpoc;qmmyomzﬂ oceng po
Bezpieczenstwo miTT (wszyscy pacjencs, Kiorzy przeszh randomizacyy |
przyjgli =1 dawke przypisanej inlerwencyi. Pacjenci przydzieleni do grupy
Ly PSMA.817+ BSC, kidrzy nie otrzymali ""Lu-PSMA.617 ale przyph
BSC zostak uwzglpdneen w analzie bezpieczenstwa w grupie kontrolng))

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada, Puerto Rico,
Lokalizacja badania Bolgia, Dania, Franca, Niemcy, Holandia, Szweca, Wieka Brytania)

Sponsor badania Endocyte (Novartis)

2) W dniu 5 marca 2019 r, naslapilo wprowadzenie pop % do profokolu ~ rozpoczecke dziskan edukacyiych w ofrodkach badawezych maggoych
na ceju zmniejszente utraty pacjientdw 2 ramienia kontroinego.
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TTLUFSMAG 17 (PUiCio) W CTant 0pamego N3 Kasirace i Qrucrok Krokowsego 7 przerzutami

Aneks C. Szczegodtowa ocena wiarygodnosci wigczonych badan

C.1. Ocena wiarygodnosci badania VISION

Tabela 57.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania VISION na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referenci [ vision
Projola badania
Badanse 7 indywiduaing randomizacya w grupach réwnolegtych
[ ] Badamne 7 randomizacia kiasterowa w grupach rownolegtych
O Badane cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywiduaing randomizacjy

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastapujaco:
Interwencja Ty PSMA 617+ BSC | Komparator, | BSC |

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu l PFS, 0S8

iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77] ilub odniesienie (np. do tabel, rysunku lub akapitu), HR: 0,40, 99,2% CI [0,29, 0,57]; p<0,001
kldre jednoznaczme delinuge oceniany wynk.

Czy celem zespolu analitykdw Jest uzyskanie wyniku,..?
L do oceny efektu wynikajgoego 7 przypisania do interwencyl (efekt zgodny z intencya leczenia)

(@ do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Okredl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu altomatywnych analiz, nalezy podad wynik I?rs.

Jesll celem ])ut ocena efektu przestrzegania Interwencjl, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwenc]l, ktére powinny byé zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musl byé
sprawdzone):

O stosowanie interwenci niezgodnych z protokolem

O meepowodzenia pezy wdrazanmu inlerwencyi, kiore mogly mied wplyw na punkt koncowy

O meprzestrizeganie zalecen dotyczacych przyprsane) mterwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
a Arntykul(y) 7z czasopisma 7 wynikams badania
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TLUFSMAGTT (PUICI0 ) W OCTRNLU CDOMEQ0 N3 KASITAcE Faka QrucroRs krohowego 2 praarutami

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

n Protokd! badama
I Plan analzy statystyczne) (SAP)
L] Rekord z miekomercyjnego regastru badan (np. ClinicalTnats. gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chinical Study Register)
O “Szara Meratura” (np. niepublikowane prace)
-] Abslrakly konderencyne dot. badania
O Dokumenty requlacyne (np. raport z badama kKhimcznego, pakiel zatwmerdzena leku)
0 Whiosek do komes)i etyki badan
o Podsumowane 7 bazy grantow (np NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja 7 badaczem
O Osobista komunikaca ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PNJ/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bigdu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokac)i byla losowa? Randomizac)a przeprowadzona centralnie, 7z wykorzystaniem T

matody parmutowanych blokow, systemu IRS, ze stratyfikac)s

1.2 Czy sekwencja alokacjl byta utajniona do czasu, a2 wzgledem wyrscowego stezenia dehydrogenazy mieczanowej LDH

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do (<260 U/mi lub >260 Uiml), obecnosci przerzutéw do watroby (TAK
interwencji? lub NIE), stanu sprawnosa w skah ECOG (0-1 lub 2) oraz T

wzgledem stosowansa ARPI w ramach BSC zgodne) z protokolemn

badama (TAK lub NIE)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjdclowych pomiedzy
grupami sugerujg problem z procesem randomizacji? Brak Zneczacych raznic pomigdzy grupami N
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im T
interwencji w trakecie badania?
2.2. Czy oplekunowle | osoby dostarczajace interwencje Brak zatieplonia
byly swiadome, ktéra 2 interwencjl byla przydzielona T
pacjentowi w trakcie badania?
2.3, Jedli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla T/PT: Czy
Nierownowaga w ulraoe z badansa w grupee komparatora,

wystepowaly odstopstwa od stosowania przypisanej prowadzaca do koniecznoSa zmian w prolokole. T

interwencji wynikajace z kontekstu badania?

24,

Jesli odpowledz na pytanie 2.3 byta T/PT/BL
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

T/PTBL: Czy Aby utrzymad sig statystyczng dia rPFS ocenianego w podgrupse
pacjientow zrandomzowanych po 5 marca 2019 r. Zwigkszono PN
planowang caticowitq wielkosC proby z 7450 do 814
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TILUFSMAGTT (PUICIO ) W OCTRNLU CPOMEQ0 N3 KASIrAcR raka QrucIol krokowego 2 praerutami

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.5. Jesll odpowled2 na pytanie 2.4 byla T/FT/BI; Czy
wspomniane odchylenia od przydzielone) interwencji byty ND
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.8. Czy zastosowano odpowiednig analizg do

oszacowania efektu przypisania do interwencji? Zashosowano enakog ITT ¥
2.7. Jesli odpowiedz na pyvianie 2.6 bvia N/PN/BL; Czy
istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku Nd ND
analizy wynlkéw uczestnikéw w gruple, do ktérej zostall
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Pewne zastizezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty Odnotowano wysoks ulrate z badansa, w grupie gdzie interwenciy
dostepne dla wszystkich lub prawle wszystkich bylo "Lu-PSMA-617, w skojarzeniu z BSC- 52, 7% pagentow
zrandomizowanych uczestnikow? zZaprzestalo terapll Lu-PSMA-G17, a 90, 8% pacjentow N
zaprzestalo terapil BSC, natomeast w grupse przydzielone) do BSC
w procesie randomizacy 97 5% pacjentow przeswalo terapig.

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NPN/BI: Czy Przeprowadzono analizy wrazkwosci z imputaciq danych
istniejq dowody, Ze wynik nie byl zaburzony z powodu A PT
braku danych? ulraconych dia obu grup.

3.3. Jesli odpowiedz na ie 3.2. NPN: Czy brak

wyniku moze zalezeé od jego prawdziwe] wartodcl? Nd ND
3.4. Jedll odpowledZ na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od jego Nd ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla Przeprowadzono zmiany w obrgbee hierarchil punktow koncowych
niecdpowiednia? Punkly koncowe oceniano w sposob obsektywry, w oparciu o PN
wyniki badan obrazowych / dmierteinos<,

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roéznily Punkty kodcowe mierzono / zdefiniowano w ten sam sposéb w obu
si¢ pomigdzy interwencjami? grupach, pomiary przeprowadzono podezas zaplanowanych wazyl N
kontrolnych
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesll odpowled2 na pytanie 4.1.1 4.2 byta NENBL Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma,
Ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

Badame niezasiepione

4.4. Jesli odpowied na pvtanie 4.3, bvla TPT/BL Czy na
oceng punktu koncowege moze miec wplyw wiedza o tym,

Ocang prowadzono w sposob obiektywny, w oparciu 0 wyniki
badar obvazowych, pordwnywane wzgledem basaline.

ktéra Interwencj¢ otrzymuje uczestnik badania? Wystapienie zdarzenia okresiane bylo na podstawie zasiepioney PN
mezalezney oceny centralne (ang. blinded independent central
raview, BICR) wadlug krytendw PCWG3
4.5_Jesli odpowledZ na pytanie 4.4. byla T/PT/ BI; Czy jest
prawdopodobne, Ze na oceng punktu koricowegoe wplyngla Nd ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka blgdu Niskie
DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcil raportowanego wyniku
Sporzadzono profokdl badanea, po przedyskutowaniu podejscia z
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie  FDA konieczne bylo wprowadzense zmian w protokole badania w
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostgpne obrgbie hierarchia punktow koncowych po rozpoczeciu badania. PN
byly niezaslepicne dane? Przedstawiono wyniki dla wszystkich zdefiniowanych punklow
koncowych,
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik numeryczny, . K
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koricowego (np. - 5 i g
skal, definicjl, punktow czasowych) w domenie punktu Punkly koficowe | %&m@m zdefiniowano w PN
koncowego?
5.3 .. wielu mozliwych analiz danych? SPOZAdzans "":n;gy""l Sy CIAL. ;‘g“‘m 5posch PN
Ocena ryzyka bledu Powne zastizezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T =k, PT « prawdopodobnie tak, PN ~ prawdopodobnie nke, N - nie, Bl - brak mfoamacy | ND - nie dolycry
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C.2. Badania o charakterze eksperymentalnym

Tabela 58.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE
Pytanle Murthy 2024 [17]
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia | wykluczenia zostaly jasno sformulowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 0
Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywaila si¢ w sposdb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
= suMA o ' “w

C.3. Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Tabela 59,
Ocena wiarygednosci badan jednoramiennych w skali NICE

Gafita 2024  Muniz 20241 Tuchayi 2024  Yadav 2024 Losee 2026  Poterszman Raychaudhuri Raychaudhuri

Fytanie [20] 2026 [21, 22) [23] [24) [26) 2026 [26) 2024 [27] 2026 [28]
Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 0 0 0 1 0 0 1 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal Jasno okreslony? 1 1 1 1 1 1 1 1
Czy kryteria mcz;:::n Il:g:l.tg;m- zostaly jasno 1 0 1 . 1 1 1 1
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Gafita 2024

Muniz 2024 i
Pytanie (20]

2025 [21, 22) 23] 24)

Tuchayi 2024 Yadav 2024

Losee 2025 Poterszman
[25] 2025 [26]

Raychaudhuri Raychaudhuri
2024 [27] 20256 [28]

Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1 1 1

1 1 1 1

Czy badanie byto prospektywne? 0 0 0 0

0 0 0 0

Czy stwierdzono, Ze rekrutacja odbywata sig w

sposob konsekutywny? 1 \ 0 1

0 0 0 0

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania?

Czy przeprowadzono analize wynlkéw w 1 1 "
warstwach?

SUMA 6/8 5/8 58 78

58 48 6/8 68

C.4. Analizy zgtoszen dot. bezpieczenstwa stosowania leku

Tabela 60,
Ocena wiarygodnosdci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie

Wu 2024 [29] Zhao 2025 [30]

Czy badanie bylo wieloodrodkowe?

1 1

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?

1 1

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie bylo prospektywne?

Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analizg wynikéw w warstwach?

SUMA
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C.5. Opracowania wtérne

Tabela 61.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematyeznych

Ocena pewnosci

ogoinej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 Ps P6 P7 P8 Po P10 P11 Pi2 P13 P14 P15 P1s ooclelPEeOat
wa AMSTARAI
AlSadi2022(31) T N N c N N N C N N N BM BM BM N T BM T  kiytycznie niska
Chi2024[32) N N N c N N N N N N N BM BM BM N N BM T kiytycznie niska
°‘“"[g.§‘;’ 2026 N N ¢ N T N C T BBN N N BBN N N T N T  kiytycznieniska
Dai 2025 [34] T c N c T T N N I N DR T T T T T kiytyczoe niska
von Eylg'q" w0264 N N N N N N N N TN N BM BM BM N N BM T  kiytycznie niska
von E’['g:]" 2021 c T c T T N T N BBN N T BBN N N N T T  kiylycznieniska
von EV[;’;]" 2020 1 N N c T 1 N c ‘N N N I T N N N T T  kytyczmeniska
Fuoco 2022(38] 1 N N N N N N N N N N BM BM BM N N BM T  kytyczoe niska
F"""pg'lm‘ N N N N T T N C T BBN N BM BM BM N N BM T  kiytycznieniska

van der Gaag s

2022 [40) T N N C T N N C N N N BM BM BM N N BM T keytyczmie niska
Hatano 2023 [41] T N N N N N N C N BBN N BM BBN BM N N BM T  kiytycznie niska
'-""‘[‘;'2'] 2021 T N N N N N N c 'n N N BM BM BM N N BM T  kiytycznie niska
Patell 2024 [43] N N N c T N N N NN N BM BM BM N N BM T kiytycznie niska
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Ocena pewnosci
ogoinej przegladu
Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P& P7 P8 F9 P10 P11 P12 P13 P14 P16 P16 systematycznego
wg AMSTAR-I
s"’"i“':;" 202 4 c N c N N N c 'N N N T T N N T T T kiytyznenisks
"‘""'['4":1 02 N N N N N N C N BBN N BM BM BM N N BM N kiytyczmie niska
Yan2024[46] T C N T N N N C T BBN N BM BM BM T N BM T liytycznieniska
Y;’}n'g'l“‘;'l" T N N c N T N C N BSN N BM BM BM N N BM T kiyiycznie niska

T - 1ak: N - nie; C - czescowo; BM - beak metaanaizy, BEN - brak badan nierandomizowanych, P - pytanie
JEEN0 NeDICSK — Gomenty Kndycane (ang cntea damain)
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Aneks D. Wyniki uzupetniajgce

D.1. Poréwnanie "7Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC - analiza

wrazliwosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego

Tabela 62.
Analizy wrazliwosci dla rPFS (Raport EMA [10])
o
Lufg:ct\-sn 88
Analiza wrasliwosel HR [99,2% CI]
n/N (%) n/N (%)

1: Analiza z uwzglednieniem zdarzen niezaleznie od
pominiecia oceny wystaplenia zdarzenia. Progresja w oparciu
o obrazowanie kosci (na podstawie kryteriow PCWG3) ze
zmodyfikowanymi zasadami potwierdzenia wystapienia
progresji po 16 tyg. Uwzgledniono wszystkie rPFS | zgony
odnotowane w badaniu, w tym te ktore nie byly potwierdzone
w centralnej procedurze, a jedynie odnotowane przy utracie 2
okresu obserwacji.

332/385 (86,2)  159/196 (81,1) 0,53 [0.41; 0,70]

2: Analiza z cenzorowaniem zgonow, ktore wystapily po
rozpoczeciu kolejnaj terapli przaciwnowotworowej, z data jej 2457385 (636)  91/196 (46,4) 0,40 [0,28; 0,67]
rozpoczecia.

3: Analiza, w ktorej rPFS zdefiniowano od daty przyijecia
plerwsaze] dawki leczenia przypisanego w procesle 2421369 (65.6) 831164 (50.6) 0,45 [0,31; 0,65)
randomizac]ji.

4: Analiza z uwzglednieniem oceny prowadzonej przez
badaczy w warunkach lokalnych, zamiast centralnej procedury  266/385 (74,3) 16196 (59.2) 0,36 [0,26; 0,49)
oceny.

Tabela 63.
Analizy wrazliwodci dla rPFS oraz OS (Sartor 2021 (7))

Analiza wrazliwodci rPFS HR [99,2% CI] OS HR [95% CI]

Analiza zgodna z protokolem badania (per protocol) 0,40 [0,29; 0,67) 0,62 [0,62; 0,74)

Analiza, w ktorej cenzorowane przypadki uwzgledniono

jako zdarzenia w ramieniu badanym 0,42 [0,30; 0,60) 0,66 [0,56; 0.79)

Wielokrotne] imputacjl, gdzie ryzyko w ramieniu
kontrolnym ustalono w oparciu o 20% najlepiej 0,77 (0,55, 1,07} 0,80 [0,67; 0,96]
odpowiadajgcych na leczenie pacjentow w obu ramionach

Wielokrotnej imputacji, gdzie ryzyko w ramieniu
kontrolnym ustalono w oparciu o 20% najlepiej

odpowiadajacych na leczenie pacjentow w ramieniu 0,56 19,45 0,79) 9,76 (0,64, 0,89
kontrolnym
Wielokrotne] imputacji, gdzie przyjeto, Ze ryzyko po 0,40 [0,29; 0,56) 0,63 [0,53; 0,76]

cenzorowaniu nie zmienialo sig
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Analiza wrazliwosci rPFS HR [99,2% CI] OS HR [95% CI]
Wielokrotnej imputacji, gdzie przyjeto, e ryzyko po 3 >
cenzorowaniu zmniejszato sie* w ramieniu kontrolnym 0,54 [0.38; 0.77) 0.68 [0.56; 0.82)
Punktu zwrotnego, gdzie gorny Cl =1, a ryzyko po 2 =
cenzorowaniu zmniejszalo sie® w ramieniu kontrolnym 0,7110,50; 1,01) 0,84 [0,70; 1,00]
Punktu zwrotnego, ryzyko po cenzorowaniu zmniejszalo
8ig* w ramieniu kontrolnym 0,4210,30, 0,59] 0,6810,55, 0,79]
a) Conizenie ryzyka po cenzorowaniu o 60% w anallzie dia rPFS oraz o 38% w anaizie dia 0S;
b) Conizenie ryzyka po cenzonowaniu 0 85% w analize dia rPFS oraz o 99% w analzie da 0S;
<) Obnzenie ryzyka po cenzorowanii © 11% w analzie dia riPFS oraz 0 27% w anallae dia OS5,
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Aneks E. Badania kliniczne w toku

Tabela 64.
Badania kliniczne w toku
Typ Docelowa Interwencja/ Data rozpoczecia
identyfikator / tytul badania Populacja wielkose oo rator Izakonczenia
(etap) proby badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCTOS5114746/ A v 3t
Prospective, Open Label, nmc. PEGaRcT
Multicenter, Single Arm, il m""
Phase 2 Study of 177Lu- ARPL priss/m Ly PSMA- 25.01.2022/
PSMA-617 in the Treatment  nRCT 2 e 80 617 / 68Ga- 01.04.2026
of Participants With (rekrutacja) imuiacy wezesniej PSMA-11/ (Novartis
Progressive PSMA- Positive Przyjmuacy BSC Pharmaceuticals)
Metastatic Castration- | taksar mwa' etnioi
resistant Prostate Cancer Drmnuzcgm
{mCRPC) in Japan
NCTO05670106 / A
Prospective, Open-label,
Multi-center, Single-arm,
Phase || Study to Evaluate
1
. s Dorshpacnc TePSMA  1a0s20s
Dosimetry of (177LujLu.  "RCT (W MCRPC 7 Chin 60 03Gs. 14.11.2025
PSMA-817 in Chinese Adult ') lociom wezesnio PSMA-11/ oy
Male Patients With ARPI i laksanami BSC Pharmaceuticals)
Progressive PSMA-Positive
Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer
(mCRPC)
NCT05803941 / Long-Term Pacjenci laczeni "Lu. 3107 2023/
Safety of Lutetium (177Lu) nRCT PSMA.617 w ramach L PSMA 06,07 2033
Vipivotide Tetraxetan in (rokrutacia) badan fazy I-IV 700 817 2 (Novartis
Participants With Prostate " prowadzonych przez Pharmaceuticals)
Cancer firmg Novartis
NCT04663997 / 177LUPSMA-
917.ve Docetaxel n RCT( Dorosli pacienci LuPSMA 1;i%22%221sl
Metastatic Castration ' L ot 200 o ; i
Resistant and PSMA-Positive loku) mCRPC, PSMA+ 617/ DOC (Can_adlun Cancer
Prostate Cancer Tis Group)
NCTO0B6517719 / Real-world
04.00 2024 /
E";im": b i RWD Dorosli pacjenci 2 so0  LUPSMA 01.02.2028
Metastitic Castration (rekrutacia) mMCRPC 617 (Novartis
Resistant Prostate Cancer Pharmaceuicals)
EudraCT (www.clinicaitrialsregister.cu)
Brak badan innych niz zarejestrowanych na strome chinicaltnals gov
Data pierwotnego przeszukania: 12.02.2025r.
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Aneks F. Punkty koncowe

F.1. Definicje punktow koncowych

Tabela 65.
Definicje punktow koncowych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej
Punkt koncowy VISION [7=12, 14-16)
os Czas od randomizadj do wystagpienia 2gonu 2 jakefkolwiek przyczyny.
IPFS* Czas od randomizacy do progresy choroby (zdefiniowane) zgodnie z kryteriami PCWG3), udokumentowane) w badaniach obrazowych,
{skonsultowanych w centralnym oSrodku) lub zgonu
PES Czas od randomzacy do peogresy choroby (zdefiniowana] zgodnie 7 krytenams PCWG3), udokumentowans) w badamach obrazowych,
(skonsultowanych w centrainym osSrodku) lub zgonu.
ORR Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1
CR (calkowita) lub PR (czg5aowa) odpowied? na leczense, ocena tkanek migkkich, wezidw chlonnych, zmian wisceralnych
Odpowledz PSA Obnizenia PSA =50% lub 280% wzgledem baseline
Czas do wystaplenia zdarzenia kostnego Czas od randomazacit do wystapienia pierwszego, noweqgo, patologicznego Zamania kosa, ucisku rdzenia krggowego, operac

ortopedyczne) zwizane) z guzem, RTH celem uSmierzenia bolu kosa lub zgonu

Czas do pogorszenia wyniku w skalach FACT-P, BPI-SF, EQ-5D-5L
Czas do pogorszenia wyniku FACT-P total - czas od randomizacy do pogorszenia wyniku o 210 pkt, progresji kKiiniczne) (z wykkuczeniem
\ _ ) progresji radiologicznej i progresji PSA) lub zgonu ) X .
Jakosc zycia Czas do pogorszenia wyniku BPISF nasilenie bolu — czas od randomizacji do pogorszenia wyniku o >30%, 2wigkszenie wyniku o >2 pkt,
progresi kiniczna (2 wykluczensem progresy radiologicznej i progresp PSA) lub zgon

Szezogalowy opis skal do oceny jakosel 2ycia Zamieszezono w Aneksie F 2

a) Czesto wywanym skrdlem jest PFS (ang RGograpiie progression-ee Suvival), cozumiane [ako (ang. “magng-Dased progression-ee Survival) | definowant [ako prae2ycie woine od peogresil charoby udokumentowand
w badaniach obraowych, nie Zaws2e Saske radogralieznych”
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F.2. Skale do oceny jakosci zycia

Tabeia 66.
Opis skal do oceny jakosci zycia wykorzystywanych we wigczonych badaniach klinicznych

Skala Opis

Specyficzny dla raka gruczolu krokowego kwestionanusz funkcjonalnej oceny terapa nowotwordow (Funclional Assessment of Cancer Therapy —
FACT-P Proslals) skladagcy sig 2 27 pytan podzielonych dotyczgeych dobrostanu fizycznego, spolecznego i rodzinnego, emocjonalnego, funkcjonalnego
(stanowigcych ogoing wersie kwestionanusza - FACT-G) oraz 12 pytan specyficznych dla podskal raka gruczolu krokowego. Paina ocena w tym

kwestionanuszu miescl sig w przedziale od 0 do 156 punktow, gazie wyzszy wynik Swiadcezy o lepsze) ocene [akoscl zycia [57)

BPLSF (Braf Pamn Inventary - Short Form) jest narzgdziem sluzgcym do oceny stopaia nasiienia objawdw bolowych oraz wplywu jaki wywierajg na
BPI-SF codzienne funkcjonowanie. Nasilenie bolu oceniane jest w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak bdlu, a 10 oznacza najsiniegszy bol mazlwy do
wyobrazenia Dodatkowo pacienci oceniajg stopien, w jakim dolegliwosci wplywaja na poszczegdlne obszary 2ycia Podobnie jak w przypadku nasilenia
bolu skala oceny jest przedstawiona w formee inowej, rozpoczyna sig od okreslenia brak wplywu® 1 koficzy okreslemem _calkowsty wplyw” [58).

Kwestionanusz EQ-50 (The Ewopean Qually of Life-5 Dirnensions) jest narzedziem stworzonym przez EuroQol. Group do oceny jakosc zycia
2wigzanej ze zdrowiem, moziiwym do zastosowania w rdznych jednostkach chorobowych. Kwestionanusz EQ-50-3L sklada si z 5 pytan oceniajacych
jak pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie sig, Samoopieka, codzienne aktywnoscl, bol | dyskomifort oraz niepoko) / depresje. Ocena
EQ-5D-5L dokonywana jest za pomoca skal Likerta od 1 do 3, gdzie wyzsza ocena wskazuje na wigksze nasilenie objawow. Na podstawie EQ-50 oblicza s
stopen wytecznoscl, kiorego wartos¢ mescl sig w przedziale od -1 do 1, gdze -1 oznacza napgorszy, 1 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowsa, a
0 odpowiada slanowi rGwnemu Smeerci. M&m&MmmemMMum%mewmﬂq(EOVAS)mmmnaooenq
samopoczucia w skal od 0 do 100, gdzie 100 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia [59].
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii
Tabela 67.
Klasyfikacja donlesien naukowych wg AOTMIT
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Melaanahza na podstawse wynikow przegladu systematycznego RCT
RCTY B Systematyczny przeglad RCT bez metaanahizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacya (ang. randamized controlled tnal. RCT), w tym

A pragmatyczna proba kiiniczna z randomizacia (ang pragmatic
randomnized controlied tnal, pRCT)
Badanie cksperymentalne B Poprawmie zuloi;zkmw kaurob:cu’:a proba khiniczna
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba klinczna bez
randomizacyl (ang. civwcal controlied tnal, CCT)
o Badanse jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyynych
ne Poprawnie zaprojektowane prospektywnae badanie kohortowe
7 réwnoczesng grupq kontroing
| badania kohortowe
Badanie obserwacyjne e Poprawnie 2aprojektowane prospektywno
z grupa kontrolna Z hastoryczng grupg kontrolng
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z rownoczesng grup kontrolng
E Poprawnie zaprojeklowane badame khimczno-konlbrolne
{retrospektywne)
IVA Seria przypadkdw — badanée pre/post.-test*
Ve Sena przypadkiw — badanie post-test®
Badania opisowe
\'[ Inne badanie grupy pacientow
VD Opis przypadku
Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kiniczne, badania
Opinia ekspertow v AR : 3

2) Badanie OpISOWe 7€ ZDieraniem GaTych przed ZasIOsowaniem OCEnsanego POsIEpowaNia | po nim,
Badanie opesowe ¢ Zbieranem danych o po ZasIosowaniu OCENINego Poslepowanss
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G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzgedzie Cochrane)

Tabela 68.
Formularz do oceny ryzyka blgdu systematycznego — narzgdzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencg
Projekt badania
(&) Badanse z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badane 2 randomizacjy klasterowy w grupach réwnoleglych
O Badanse cross-over (lub inacze| dopasowane grupy) z Indywssuaing randomizaciy

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencia P | Komparator. | |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu I |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu allemalywnych analiz, nalezy podad wynk
hczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] viub odniesienie (np. do tabeh, rysunku lub akapitu),
Ktore jednoznaczve definiuje oceniany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencyi (efekt zgodny z intencia leczenia)
(] do oceny efekiu wynikajacego z przesirzegania zalecen dol interwenc) (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencii, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny byc zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byc
sprawdzone):

@) stosowanie interwencyl niezgodnych 2 protokolem
@) mepowodzenia przy wdrazanu interwencyl, ktore mogly mied wplyw na punit kodcowy
O meprzastrizeganie zalecen dotyczgcych przypisane) mterwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédel yzyskang, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
O Astykul(y) 2 czasopisma 2 wynikami bada

(@) Protokdi badana

Plan analzy statystyczne; (SAP)

Rekord 2 mekomercyinego repestru badan (np. Chical Tnals. gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara Keratura” (np niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty requlacyine (np. raport z badania klinicznego, pakiel zatwierdzenia Jeku)

Whniosek do komes)i etyki badan

ooooooo
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

0 Podsumowanie 2 bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
0 Osobista komunikacja 7 badaczem
O Osobista komunikacja 26 sponsorem

Pytania

Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

Komentarz

DOMENA 1: Ryzyko blgdu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, a2
uczestnicy zostall zrekrutowani | przydzieleni do
interwencji?

T/PT/PNIN/BI

[/PIIPNIN/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjdciowych pomiedzy
grupami sugerujy problem z procesem randomizacji?

T/IPT/ENIN/BI

Ocena ryzyka blgdu

Niskia / Wysokie / Pewne zastrizezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajgce z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielone) im
interwenc)i w trakcie badania?

I/PTIENIN/BI

2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace interwencje
byly dwladome, ktéra z interwencjl byta przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?

T/IPTIPNIN/BI

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla TIPT; Czy
wystgpowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwenc)i wynikajace z kontekstu badania?

NO/T/PTIENIN/BI

2.4. Jesll odpowled2 na pytanie 2.3 byla T/PT/BL Czy
wspomniane odchylenia mogly miec wplyw na wynik?

ND/T/FTIPNIN/BI

2.5. Jedli odpowieds na pytanie 2.4 byta T/PT/BL; Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND/I/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

[/PT/PNINBI

2.7. Jeéli odpowled na pytanie 2.6 byta NIPN/BI: Czy
istnial potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PTIENIN/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysoke / Pewne zastizezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu koncowego byly
dostgpne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/IN/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla NNPN/BI: Czy
istniejq dowody, Z¢ wynik nie byl zaburzony z powodu
braku danych?

ND/I/PTIPN/N

3.3. Jedli odpowledz na pytanie 3.2, byla N'PN; Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwe| wartodci?

ND/T/PT/PNIN/BI

3.4. Jedli odpowieds na pytanie 3.3, byla T/PT/BI; Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwe| wartosci?

ND/T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysoke / Pewne zastizezenia

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1, Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla
nieodpowiednia?

TIPT/PNIN/BI

4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznily
si¢ pomigdzy interwencjami?

T/PTIENIN/BI

4.3. Jesli od iedz na niec 4.1.i 4.2, byla N'PNBI: Czy
osoba ocenlajaca dany punkt koficowy byla dwladoma,
Kktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PNIN/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koficowego moze miec wplyw wiedza o tym,
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PTIENINIBI

4.5_Jesli odpowled? na pytanie 4.4, byla T/PT/ BI; Czy jest
prawdopodobne, 2e na oceng punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

NO/T/PTIPNINIBI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1, Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie pianem analizy zanim dostepne | /PT/PNIN/BI
byly niezasleplone dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu kencowego (np.

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu I/PTIENIN/IBI
koricowego?
5.3 ... wielu motliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka blgdu Niskie / Wysolkie / Pewne zastizezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT - prawdopodobnic tak; PN ~ prawdopodobnic nie; N - nie; Bl - brak informach
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G.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 69.
Formularz cceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena
Pytanie TAK = U/NIE = 0

1. Czy badamne bylo wicloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badana zostal psno okreslony?

Czy krylena wigczensa | wykluczenia zostaly jasno stormulowana?

Czy podano jasng definicie punktéw koficowych?

Czy badanie byfo prospektywne?

Czy stwiardzono, 2e rekrutacja odbywalka sig w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawono napwazniejsze wyniki badansa?

@ lN|lo|lala]e]s

Czy przeprowadzono analize wynkow w warstwach?
SUMA

G.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow
systematycznych AMSTAR

G.4.1.Formularz AMSTAR |l

Tabela 70,
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR ll) - tlumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

~Tak" jesli:

o Populacia

o Interwencja o Tak
o Komparator o Nee
o Punkty koficowe

Opcjonainie (rekomendowane)
© Ramy czasowe dla okresu obserwacy (folow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace

odchylenia od protokolu?

~Czesciowo tak" jesli:
W przegiadzie zawarto odwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawerajacych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pylanie / pylania badawcze o Tak

o sirategig wyszukiwania o Czetciowo tak
o krytena wigczeniawykiuczena o Nio

© oceng ryzyka bigdu systematycznego

o Tak" jedli:

Speiniono wszystkie kryteria dla czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokdt
przegiydu | zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesk zasadne) oraz
o plan sprawdzagacy przyczyny wystepowania
o uzasadniense jakichkolwiek odsigpstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow?

.Tak" jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadmeme wigczena jedynie badan RCT o Nee
e LUB Uzasadnienie wigczena jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRS!

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

~Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co nigmmie) 2 bazy nformacs medycznes (stolne dia pylanss badawczego)
o Przedstawono uzyle stowa kiuczowe viub stralegig wyszukmwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczensa odnosnie publikacii (np. jezyk publikaci) o Tak
o Czgdcowo lak
.Tak", jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano reference/bibliogralie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan kiinicznych

o W przegladzie uwzgiedniono opine ekspertow z dane) dzoedziny

o Przeszukano szarg literaturg” (josh zasadne)

o Przegrowadzono przeszukanie w aggu 24 mies. przed publkac przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwéch analitykow?

wTak" jesli (JEDNO z ponizszych): o Tak
o przynaimniey dwoch analtykow meezalezme kwalfikowalo badania do przegladu, a ostateczny o Nie
wynik odnoSme zakwaliikowanych badan osiagregto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykdw kwalifikowalo probke badarn i osiggneli oni wysoka zgodnosE (co najmnsey

80%), pozostalg czest badan kwalifikowal jeden z analitykdiw

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

~Tak" jesli (21 z ponizszych):

o przynajmnie) dwoch analtykow osiagnglo konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wiqczonych badan o Nee
e LUB dwich analitykow ekstrahowalo dane z probki wigczonych badan 1 0s:gngit on wysoka

2godnost (co nagmniej 80%), pozostala czest badan zostaka wyekstrahowana przez jednego

2 analitykow
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?
~Czedciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawsono listg wszystkich potencialnie kwalifikujacych sig do przegladu badan, kiore o Czesciowo tak
przecrytano w formee peinolekstowe] | kidre zostaly wykluczone z przegladu o Nie

~Tak" jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykiuczenia kazdego badana potencjainie kwalikugacego sig do
przegiadu
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Pytanie

Odpowiedz

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokladng charakterystyke
wiaczonych badan?

~Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):

o 0pisano punkty kofcowe
o 0piSano spostb w jaki zaprojektowano badanie

wTak", jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

© Szezegdlowo opisano populace

o szczeghlowo opisano interwencje (uwzalgdniajac dawikd, jezeli jest to istotne)
o szezegblowo opisano komparator (uwzglgdniajac dawkd, jezeli jest to istotne)
o opisano warunkilokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obsarwacy (follow.up)

o Tak

o Czesciowo tak
o Nse

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka blgdu
systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,czedciowo tak"”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokac, oraz

o braku zaslepeensa pacienttw 1 osob ocenaggeych wyniki (zbedne dia obiektywrych punkiow
koncowych, takich jak Srmeertelnosc z dowolnes przyczyny)

Dla ,tak", RoB powinno byé réwniez ocenione na podstawle:

o sekwencyi alokacji, kt6ra nie byla w pelni losowa

o seleklywnego raportowania wynikow sposrod wielu pormiarow lub anaiiz dla okreslonego punktu
kofcowego

o Tak
o Czgéciowo tak

o Zawiera jadyme NRS|

NRSI
Dla ,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o czynnikOw zakidcajacych, oraz
o seleklywnego doboru badan

Dia ,tak", RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie

© metod uzytych w celu ustalonia pewnoscl ekspozyc na uzyskane wyniki, oraz

© selektywneqgo rapartowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analz dia okresioneqo punkiu
koficowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nee

o Zawiera jedyme RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiedcili informacje o Zrédiach finansowania dla
poszczegdlnych badan wilaczonych do przegladu?

~Tak" jesli:

o W przegladae zamieszczono informacie o Zrodiach finansowania poszczegolnych badan
wiqczonych do przeglqadu. Komentarz, Jesl w przegladzie 2aznaczono, 7e (ego autorzy
poszukavall informacy odnosnie 2rodel finansowania w poszczegoinych badanfach, ale nie zostaly
one zaraporfowans, mozna zaznacys lak”.

o Tak
o Nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analizg, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tqcznych wynikow?

RCT

LTak"” jedli:

o uzasadniono kumulacie danych w meta-analizie

o ORAZ zaslosowano prawdiowy melode wazenss danych w celu uzyskansa wynikow lgcznych,
dostosowany do helerogencznosa badan, o ile wysigpuye

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

o Tak

o Nee

o Nie przeprowadzono
mata-analizy

9. NRSI

LTak” jesli:

o uzasadniono kumulacie danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidiowy metode wazenea danych w celu uzyskania wynkaw lgcznych,
dostosowany do helerogenicznosci badan (o ile wystepuje)

© ORAZ wyniki iaczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow
zaklocapeych zamiast na podstawse danych surowych; w przypadku braku danych
skorygowanych pod wzgledem czynnikdw zakidcajacych w przegladzie zamieszczono
uzasadniame kumulacp wynikow na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrgbne podsumowania wynikow dia badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaly uwzgigdmone w przeghydzie

o Tak

o Nie

& Nie przeprowadzono
mata-analizy
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjainy wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Neg
»Tak" jesli: o Nie przeprowadzono
© W przegiadae uwzgipdniono wylgezne badania RCT o niskim RoB mela-analizy

o LUB w przypadiku uwzgigdnienia badan RCT Uiub NSRI o zréznicowanym Ro8,
przeprowadzono odpowsednie analizy badajgce potenciainy wplyw RoB na kumulacie wynikdw

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegdlnych badanlach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

Tak” jesli Sl
o W przegiqdze uwzglednono wytaczme badana RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB vlub NSRI
0 zZroznicowanym RoB w przegiqdzie omdwsono prawdopodobny wplyw RoB na wynki pizegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznodci wynikow?

" el o T&

wTak” jesli: o Nie

o w przegladae me obserwowano helerogencznosa wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikiw przeprowadzono analizg potencjainych Zrodel
heterogenicznosc | omdwiono ich wplyw na wynki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosclowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na o Tak

wyniki przegladu? o Nie
- . © Nee przeprowadzono
LJTak” jesli: meta-analizy

o przeprowadzono graiczne lub statystyczne testy dia oceny bigdu pubikacy | omowiono ey
prawdopodobienstwo oraz wielkosSt na wyniki przeglgdu

16. Czy autorzy odniesdli sig do potencjalnych zrédel konfliktu interesow, takich jak Zrodia
finansowania przegladu?

Ty o Tak
wTak"” jesli Nee
o W przegiadzie oswiadczono brak Konfiktu inferesow autorow -

o LUB opsano 2rodia finansowania wraz 7 podjigtymi  pzedsigwzigciami dla  uniknigcia
potencialnego kontliktu Interesow

NRSI ~ badania nieranaamizowant (Non Randomvzed Studes of inferventon), RCT ~ badanss randomzowans (Randamized Conlroded Tnals)

G.4.2.Przykladowa ocena AMSTAR ||

Tabela 71,
Podsumowanie oceny wiarygodnodéci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR ||
Domena Przyklad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wiqczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2e metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jakickolwick znaczace Czesaowo TAK
odchylenia od protokolu?
3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystall z obszernej strategil przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybor badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili lists wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
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Domena Przykiad 1
8. Czy autorzy przegiadu przedstawill wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych TAK
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bigdu TAK
systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegiadu zamiescili informacje o 2zrodlach finansowania dia poszczegolnych NIE
badan wigczonych do przegiadu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania fgcznych wynikow? mela-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nie ol
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszezegéinych badaniach na wyniki meta-analizy g:w
lub innej kumulac)i wynikow? 4
13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng ryzyka blgdu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegdlinych badaniach przy interpretacii / oméwieniu wynikéw przegladu? 3
14. Czy autorzy przegladu odniedli sl¢ w satysfakcjonujacy spoadb do obserwowane) w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
16. Jesli przeprowadzono syntezg ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono .
ocene prawdopodoblenstwa bledu publikacjl | oméwiono jej prawdopodobny wplyw na Nnmm
wynikl przegladu?
16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjainych zrodel konfliktu interesow, takich jak zrodia NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE. 1 xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3xNIE
JAKOSC PRZEGLADU- NISKA
Kokrem wyrGzniono domesty

Krytycane
D0 ocery przeghaaddw  syslemalycznych w skall AMSTAR || wykorzyshye o skale opisowsy Przeglad wysokie) jakosct: Drak lub jedna
shabostiwada w domenie niekrytyczne, przeglad umiarkowane] jakosci. >1 skabost! wads w domenach ni , przeglad niskiej jakosci,
Jedna wadatshabost w domenie krytyczne] +/- wadylsiabosc w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci. >1 wada'shsbosc
w domenach krytycznych +/. wacyisiaboscl w domenach niekrytycznych
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