Novartis Poland sp. z o.o.
“ 7 ul. Marynarska 15
N O A RT I S 02-674 Warszawa
Tel. +48 22 375 48 88
Fax +48 22 375 47 00

Warszawa, dnia 30. czerwca 2025 r.
Novartis Poland Sp. z o.o0.

ul. Marynarska 15
02-674 Warszawa

Szanowny Pan
Daniel Rutkowski
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2
00-032 Warszawa

Dotyczy pisma: 0T.423.1.33.2025.03.BLu

W odpowiedzi na pismo nr 0T.423.1.33.2025.03.BLu dotyczace minimalnych wymagan, jakie
musz3 spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego dotyczacego produktu leczniczego
Pluvicto, Lutetii (177Lu) vipivotidi tetraxetanum, roztw6r do wstrzykiwan / do infuzji, 1000
MBg/ml, 1 fiol, GTIN: 05909991502836, w ramach istniejagcego programu lekowego B.56.
sLeczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, przedstawiam odpowiedzi na
uwagi zawarte w dokumencie:

1. Uwagi dot. aktualnosci analiz (§ 2 Rozporzqdzenia):

Analiza nie uwzglednia finansowania denosumabu (w ramieniu interwencji i komparatora)
wramach programu lekowego B.134 ZAPOBIEGANIE POWIKEANIOM KOSTNYM U DOROStYCH
PACJENTOW Z ZAAWANSOWANYM PROCESEM NOWOTWOROWYM OBEJMUJACYM KOSCI
Z ZASTOSOWANIEM DENOSUMABU (ICD-10: €18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5, C90.0) -
w analizie uwzgledniono wytgcznie kwas zoledronowy.

OdpowiedzZ: Informacje nt. finansowania denosumabu zostaty uzupetnione w ramach analizy
problemu decyzyjnego.

Denosumab, finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.134, jest zarejestrowany do
zapobiegania powiktaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowana chorobg
nowotworowg obejmujaca kosci, w tym réwniez u pacjentow z mCRPC (ICD-10: C61). Wskazanie
to dotyczy jednak wylacznie pacjentow z przerzutami Kkostnymi, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do stosowania bisfosfonianéw, takich jak kwas zoledronowy.

Denosumab jest przeciwciatem monoklonalnym, ktérego mechanizm dziatania polega na
hamowaniu aktywno$ci osteoklastow - komorek odpowiedzialnych za resorpcje kosci. Ogranicza
to jego skuteczno$¢ przede wszystkim do leczenia przerzutéw osteolitycznych. W przypadku raka
gruczotu krokowego dominujaca forma przerzutéw sg zmiany osteoblastyczne (koSciotworcze),
co moze ograniczac kliniczne znaczenie denosumabu w tej populacji.

Z tych wzgledéw, mimo finansowania w ramach programu lekowego, denosumab nie zostat
uwzgledniony jako komparator (cze$¢ najlepszej terapii wspomagajacej - BSC) dla terapii
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systemowej o dziataniu przeciwnowotworowym, jaka jest 177Lu-PSMA-617. W analizie
zastosowano jako przedstawiciela leczenia wspomagajacego kwas zoledronowy - lek
powszechnie stosowany w tej populacji oraz stanowigcy standard terapii pierwszego wyboru.

Coistotne, w toku spotkan grupy doradczej z udziatem ekspertéw klinicznych w 20231 2025 roku,
wsrod elementéw leczenia wspomagajacego jednoznacznie wskazywano kwas zoledronowy jako
powszechnie stosowany w praktyce. Denosumab nie byt wskazywany przez uczestnikéw jako
opcja terapeutyczna w populacji pacjentéw z mCRPC, co potwierdza ograniczong role tego leku
w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

1. Uwagi dot. aktualnosci analiz (§ 2 Rozporzqdzenia):

Nie uwzgledniono réwniez poréwnania z refundowanym komparatorem - dichlorkiem radu-223,
ktéry refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii - zatqcznik C.98.

Odpowiedz: Dichlorek radu-223 (Rad-223) nie stanowi adekwatnego komparatora dla 77Lu-
PSMA-617.

Uzasadnienie: Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (m.in. APCCC 2022, SNMMI 2023),
177Lu-PSMA-617 nie zastepuje terapii Rad-223, mogg by¢ to Sciezki terapeutyczne stosowane
sekwencyjne. Mechanizmy dziatania obu produktéw leczniczych oraz populacje docelowe istotnie
sie r6znig, co wyklucza ich traktowanie jako terapii alternatywnych.

Rad-223 jest wskazany wytacznie u pacjentow z mCRPC z potwierdzonymi przerzutami do kosci
i bez obecnosci przerzutéw trzewnych, a jego dziatanie ogranicza sie do miejsc aktywnego
kos$ciotworzenia. Radioizotop wbudowuje sie w macierz kostng, gdzie emituje promieniowanie
alfa o krétkim zasiegu, posrednio niszczgc komdrki nowotworowe w otoczeniu przerzutéw
kostnych. W zwigzku z tym zastosowanie Rad-223 ograniczone jest do wasko zdefiniowanej
podpopulacji pacjentéw oraz do leczenia objawowego ukierunkowanego wytacznie na przerzuty
do kosci.

Z kolei 177Lu-PSMA-617 jest terapia celowang, wigzaca sie z antygenem PSMA obecnym na
powierzchni komérek nowotworowych, niezaleznie od ich lokalizacji. Mechanizm ten umozliwia
bezposrednie niszczenie komérek nowotworowych zaréwno w ogniskach kostnych, jak
i w przerzutach do weztéw chtonnych czy narzagdéw trzewnych. Terapia ta ma tym samym
szerszy zasieg dziatania biologicznego i moze by¢ stosowana u pacjentéw z bardziej
zaawansowang postaciag choroby.

W toku prac nad niniejsza odpowiedzia uzyskano opinie pieciu ekspertéw klinicznych na temat
potencjalnej zamienno$ci obu terapii. Eksperci jednoznacznie wskazali, ze Rad-223 i 177Lu-PSMA-
617 nie stanowig terapii konkurencyjnych ani terapeutycznie r6wnowaznych. R6znice w zakresie
wskazan, mechanizméw dziatania i populacji pacjentow uzasadniaja odrebne pozycjonowanie
tych interwencji w schemacie leczenia mCRPC. Opinie ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 1).
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Tabela 1.
Opinie ekspertéw klinicznych: Czy w miejsce Pluvicto w procesie terapeutycznym mozna zamiennie zastosowac dichlorek radu?
Zachowano pisownie oryginalng (dane poufne)

Opinia
prof. dr hab. n. med. Grzegorz Kamirski
Kierownik Kliniki Endokrynologii i Terapii Izotopowej, Wojskowy Instytut Medyczny Paristwowy Instytut Badawczy w Warszawie

Odpowiedz: ,,nie mozna ze wzgledu na rézne wskazania do stosowania. Stosowanie Xofigo nie jest mozliwe w przypadku przerzutéw
trzewnych, co jest mozliwe w przypadku leczenia z uzyciem radiofarmaceutyku Pluvicto.” W charakterystyce produktu leczniczego Xofigo
(dichlorek radu — 223) podane jest: "Produkt leczniczy Xofigo jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych”. A w charakterystyce produktu
leczniczego Pluvicto (z Lu-177) nie ma tego ograniczenia: ,,Produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ang.
androgen deprivation therapy, ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR), jest
wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang.
metastatic castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific
membrane antygen, PSMA), ktérzy byli wezesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapia oparta na taksanach (patrz
punkt 5.1).””

dr hab. n. med. Bogdan Matkowski prof. UMK
Kierownik Zaktadu Medycyny Nuklearnej, Centrum Onkologii w Bydgoszczy
Odpowiedz: ,nie mozna. Xofigo - Dichlorek Radu jest izotopem o powinowactwie wyfacznie do pobudzonego przerzutem uktadu
kostnego. Nie powinien mie¢ zastosowania w sytuacjach w ktérych obok przerzutéw nowotworu do uktadu kostnego wspotistnieja
rowniez przerzuty do tkanek miekkich: wezty chtonne, watroba, ptuca itd. Mechanizm wigzania z ogniskiem nowotworu jest réwniez
odmienny. Xofigo gromadzi sie w pobudzonej przez nowotwér tkance kostnej w odréznieniu od PSMA - Pluvicto gromadzacego sie na
powierzchni komadrek przerzutujacego nowotworu. Czyli, Xofigo gromadzi sie w otoczeniu przerzutu nowotworowego do kosci natomiast
Pluvicto bezposrednio na powierzchni komdrek tworzacych ten przerzut. Izotopem stanowigcym o wiasciwosciach leczniczych w
przypadku Pluvicto jest Lutet 177 [*7Lu] w przypadku Xofigo 223 Rad {223Ra]. Rad jest alfg-emiterem - czyli izotopem ktéry w wyniku
rozpadu emituje wysokoenergetyczne protony o krétkim zasiegu, natomiast ’Lu emituje czastki beta ujemne o dtuzszym zasiegu lecz
nizszej energii. Badaniami stanowigcymi ,przepustke" do leczenia za pomoca Xofigo jest scyntygrafia uktadu kostnego oraz badania
obrazowe wykluczajace przerzuty do tkanek miekkich badaniem do kwalifikacji do leczenia Pluvicto PET za pomocg PSMA”
dr n. med. Pawet Nurzynski
Kierownik Oddziatu Onkologii, Paristwowy Instytut Medyczny Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i Administracji w Warszawie
,Rad 223(Xofigo) -alfa emiter jest preparatem stosowanym monoterapii lub w skojarzeniu z analogiem hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy (LHRH) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi
przerzutami do kosci bez stwierdzonych przerzutdw trzewnych. Podstawowa metoda diagnostyczng do kwalifikacji do terapii jest
scyntygrafia kosci. Preparat ten nasladuje wapn i selektywnie obiera za cel kosci, zwtaszcza obszary przerzutéw do kosci, poprzez
tworzenie kompleksdw z mineratem kostnym -hydroksyapatytem. Wysoce liniowy transfer energii emiteréw alfa (80 keV/um) prowadzi
do wystepowania wysokiej czestosci pekniec helisy DNA w sgsiadujgcych komoérkach nowotworowych, co prowadzi do silnego dziatania
cytotoksycznego. Dodatkowe skutki dziatania produktu leczniczego na mikrosrodowisko guza, w tym osteoblasty oraz osteoklasty moze
przyczynic sie do jego skutecznosci.
(7Lu) wipiwotyd-tetraksetanu(Pluvicto) — beta emiter jest preparatem w skojarzeniu z terapig deprywacji androgendw (ang. androgen
deprivation therapy, ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (ang. androgen receptor, AR) stosowanym w
leczeniu dorostych pacjentéw z postepujacym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic
castration-resistant prostate cancer, mCRPC) z obecnoscig antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane
antygen, PSMA), ktdrzy byli wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapia opartg na taksanach. Podstawowg
metoda diagnostyczng do kwalifikacji do terapii jest PET- PSMA .
Mechnizm dziatania radionuklidu lutet-177, powigzanego z ligandem drobnoczasteczkowym ukierunkowanym na i wigzacym sie z duzym
powinowactwem z PSMA, biatkiem przezbtonowym, ktérego ekspresja jest wysoka w raku gruczotu krokowego, w tym w mCRPC. Po
zwigzaniu produktu leczniczego Pluvicto z komdrkami nowotworowymi wykazujacymi ekspresje PSMA, emisja promieniowania B- przez
lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajace terapeutycznie do docelowych komdrek guza, a takze do otaczajgcych je komérek i
powoduje uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do $mierci komorki.
Oba preparaty znaczaco rdznig sie mechanizmem dziatania ( rad 223- alfa-emiter i Lu-177- beta-emiter ), lokalizacja dziatania ( rad -223
— hydroksyapatyt , Lu 177- btona komdrkowa) jaki i grupg pacjentéw dla ktdrych skierowana jest ta terapia ( rad -223 — przerzuty do
kosci , Lu 177- PSMA ,, dodatnie ,, przerzuty w kazdej lokalizacji) .”
dr hab. Wojciech Cytawa
Kierownik Zaktadu Medycyny Nuklearnej, Gdanski Uniwersytet Medyczny
Odpowiedz: ,Zaréwno dichlorek radu-223 (Xofigo) jak i preparat Y’Lu-PSMA-617 (Pluvicto) to radiofarmaceutyki, ktére stosuje sie
u pacjentéw z rozsianym opornym na kastracje rakiem prostaty (mCRPC, metastatic castration resistant prostate cancer). Jednakze,
mechanizm oddziatywania, jak i sposéb gromadzenia sie w miejscach chorobowo zmienionych obydwu preparatéw leczniczych rézni sie
zasadniczo.
1. Rad jest analogiem wapnia, a zatem jego promieniotwdrczy izotop 223Ra (emiter promieniowania alfa, czas pétrozpadu 11,4 dni)
wykazuje powinowactwo do tkanki kostnej, z intensywnoscig wychwytu proporcjonalng do nasilenia obrotu kostnego. Przerzuty do kosci
raka prostaty w wiekszosci przypadkéw wykazuja silnie wzmozony obrét kostny (majg charakter osteoblastyczny), a zatem podanie
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Opinia
preparatu Xofigo powoduje dostarczenie zrédta promieniowania alfa w poblize przerzutédw kostnych i poprzez ich napromienienie
niszczenie komdérek nowotworowych tych przerzutéw. Skutecznos¢ Xofigo udowodniono m.in. w badaniu klinicznym ALSYMPCA
(randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, badanie Il fazy, Parker i wsp. NEJM, 2013,
https://doi.org/10.1056/NEJM0a1213755). Ograniczeniem radu-223 jest jednak jego brak oddziatywania na pozostate ogniska raka
prostaty, tj. na guz pierwotny, przerzuty do weztdw chtonnych oraz przerzuty do narzagdéw migzszowych, poniewaz nie wykazuje on
wychwytu w tych zmianach. Z tego powodu przeciwskazaniem do podania Xofigo jest obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych lub do
narzagdéw migzszowych, np. watroby lub ptuc, ktéra dotyczy nawet 25% chorych.
2. 77Lu-PSMA-617 jest matoczgsteczkowym ligandem receptoréw btonowych PSMA (prostate-specific membrane antigen) wystepujgcych
z duzg ekspresja na powierzchni komdrek raka prostaty oraz komorek przerzutéw tego nowotworu, przy stosunkowo niskiej ekspresji na
powierzchni komérek prawidtowego gruczotu krokowego. Lutet-177 jest emiterem promieniowania beta(-) (czas poétrozpadu 6,7 dni),
ktdre jest dostarczane do ognisk raka prostaty po dozylnym podaniu preparatu Pluvicto, zaréwno do guza pierwotnego (jesli nie zostat
usuniety lub napromieniony), do przerzutéw do kos$ci oraz do przerzutéw do innych struktur, niezaleznie od ich lokalizacji. Skutecznosé
Pluvicto zostata potwierdzona w kilku badaniach klinicznych:
- TheraP (wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie Il fazy, Hofman i wsp. 2021, Lancet, https://doi.org/10.1016/50140-
6736(21)00237-3),
- VISION (prospektywne, wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, Sartor i wsp. 2021, DOl
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2107322)
- ENZA-p (otwarte, wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy, Emmett i wsp. Lancet Oncol, 2025, https://doi.org/10.1016/s1470-
2045(24)00135-9).
Podsumowujac, Xofigo to radiofarmaceutyk bedacy emiterem promieniowania alfa, ktéry znajduje zastosowanie u pacjentéw z mCRPC,
z obecnoscig przerzutéw wytacznie do kosci, poniewaz nie oddziatywuje na przerzuty zlokalizowane w innych narzadach lub weztach
chtonnych. Natomiast, Pluvicto, to radiofarmaceutyk, ktory jest beta(-) emiterem, o szerszym zastosowaniu, poniewaz oddziatuje na
ogniska raka prostaty, niezaleznie od ich lokalizacji.”

dr n. med. tukasz Hajac

Onkolog kliniczny oraz specjalista medycyny paliatywnej, Dolnoslaskie Centrum Onkologii Pulmonologii i Hematologii we Wroctawiu
,Terapia Pluvicto jest stosowana w innym, duzo szerszym zakresie niz dichlorek radu, mimo, ze obydwie terapie sg paliatywnym leczeniem
radioizotopowym w raku prostaty. Przede wszystkim, pacjenci w zaawansowanym stadium rozwijaja przerzuty nie tylko do kosci, w
ktérych zastosowanie ma dichlorek radu, ale wielu z nich w terapiach kolejnej linii ma juz zajecie innych narzadéw odlegtych, m. in.
watroby. llos¢ takich chorych wraz z coraz skuteczniejszym i szerzej stosowanym leczeniem wcze$niejszych linii wzrasta obecnie. W tym
przypadku zastosowanie ma tylko Pluvicto, alternatywa nie jest tu dichlorek radu. Zgodnie z kolejnymi doniesieniami prawdopodobnie
leczenie to bedzie przesuwane do wczesniejszych linii, szczegdlnie w rozsiewie narzgdowym z uwagi na jego skuteczno$é przy stosunkowo
niskiej toksycznosci szpikowej, umozliwiajgcej podjecie kolejnych linii leczenia po tej terapii. Uwazam, ze to przysztosciowa i bardzo
wartosciowa opcja terapeutyczna dla pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem prostaty, dla ktérych dzisiaj za bardzo nie
ma lepszych alternatyw terapeutycznych.”

2. Wramach analizy klinicznej (AKL)

1) Przeglqd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujqgcego kryterium: zgodnos¢ kryterium,
o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjq docelowq wskazang we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzqgdzenia).

Definicja populacji docelowej przeglqdu jest szersza od populacji, w ktérej technologia wnioskowana
ma by¢ refundowana. W zapisach programu lekowego znajdujq sie dodatkowe kryteria kwalifikacji
do leczenia, nieuwzglednione w kryteriach wiqczenia PICOS, jak kryterium dot. stanu sprawnosci
wedtug skali ECOG, ktére w programie lekowym obejmuje pacjentow ze stanem sprawnosci na
poziomie 0-2, gdy w kryteriach PIOCS nie uwzgledniono takiego kryterium

Odpowiedz: Zgadzamy sie, ze przeglad systematyczny przeprowadzono w populacji szerszej niz
bezposrednio okre$lona we wniosku refundacyjnym. Kryteria kwalifikacji do przegladu (PICOS)
zostaty jednak celowo zdefiniowane w sposéb umozliwiajacy identyfikacje wszystkich
dostepnych i istotnych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa
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ocenianej interwencji - niezaleznie od wtérnych kryteriéw réznicujacych populacje, takich jak
stan sprawnoS$ci wg skali ECOG.

Celem takiego podejscia byto zapewnienie kompletnos$ci danych i unikniecie ryzyka pominiecia
wartosciowych wynikéw badan klinicznych. Nalezy przy tym podkresli¢, ze gléwne badanie
rejestracyjne — VISION (NCT03511664) - spelniato kryteria PICOS zastosowane w przegladzie
i stanowi bezposrednia podstawe dla definicji populacji zawartej w przedtozonym projekcie
programu lekowego. W praktyce kryteria programu lekowego (w tym ECOG) zostaty oparte na
tym badaniu, co zapewnia sp6jno$¢ pomiedzy dowodami klinicznymi a populacja docelowa
wskazang we wniosku refundacyjnym.

2. Wramach analizy klinicznej (AKL)

2) Przeglqd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie spetnia nastepujqcego kryterium: zgodnos¢ kryterium,
o ktérym mowa w ust, 1 pkt 4 lit. b, z charakterystykq wnioskowanej technologii. (§ 4 ust. 2 pkt 2
Rozporzqgdzenia).

Kryteria PICOS okreslajq interwencje jako ,177Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z terapiq deprywacji
androgendéw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego AR w schemacie dawkowania zgodnym z
aktualng ChPL Pluvicto”, natomiast w brzmieniu uzgodnionego programu lekowego nie znajduje sie
stwierdzenia o stosowaniu produktu lekowego w leczeniu skojarzonym.

Odpowiedz: W obowiazujacym programie lekowym dotyczacym leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (mCRPC) znajduje sie zapis o konieczno$ci utrzymania terapii
deprywacji androgenowej (ADT) - u pacjentéw, ktdrzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii,
nalezy kontynuowac supresje androgenowq za pomocq agonistéw lub antagonistéw LHRH. Zapis
ten dotyczy catego programu i nie byt modyfikowany w ramach propozycji jego rozszerzenia
0 177Lu-PSMA-617.

Z tego wzgledu interwencja zdefiniowana w przegladzie systematycznym jako ,7’Lu-PSMA-617
w skojarzeniu z ADT (z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego)” jest
zgodna z rzeczywistym schematem terapeutycznym oraz zapisami obowigzujgcego programu
lekowego. Uwzglednienie ADT w definicji interwencji w ramach PICOS wynika z potrzeby
zachowania zgodnosci z codzienng praktyka kliniczng i nie stanowi rozszerzenia ani zmiany
wobec charakterystyki wnioskowanej technologii.

2. W ramach analizy klinicznej (AKL)

3) Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia)

Zidentyfikowano szes¢ badan spetniajqcych kryteria witqczenia do przeglgdu wnioskodawcy (...)
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OdpowiedZ: Analiza kliniczna zostata uzupetniona o badania, ktére spetnilty kryteria PICOS.
Uzasadnienia wlaczenia, badZ wykluczenia publikacji wymienionych w pi$mie zamieszczono
w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.

Lista publikacji wskazana przez Analitykéw Agencji — kolorem zielonym oznaczono publikacje spetniajace kryteria wiaczenia

Lp. Autor i rok Uzasadnienie Referencja
Publikacja petnotekstowa, w ktérej przedstawiono wyniki
d i pLzeglqdu sys:ematycznego.l d d European Journal of Nuclear
Badanie nie spetnia kryteriow witaczenia ze wzgledu na niezgodna L.
populacje (pacjenci z postepujacym, przerzutowym, opornym na |mag,\i/lnegdlsczlnira;(zzl\élzc}Sl()eF;;aGrEP _
1. Almeida 2025 kastracje rakielr;: gruczotu krokIO\évi:7g70, ktérzy: ! 954 ’
a) otrzymali uprzednio Y’Lu-PSMA I1&T lu Lu-PSMA-617 i nie . :
byli leczeni chemioterapig opartg na taksanach lub https://doc;,zo;go/égé:;OgNSOOZ59—
b) byli uprzednio leczeni chemioterapig oparta na taksanach i nie ) -
stosowani leczenia Y’’Lu-PSMA 1&T lub *”’Lu-PSMA-617).
o o . L Targeted Oncology 20, nr 1
Publikacja petnotekstowa, w ktérej przedstawiono wyniki (2025): 103EP — 112
2. Ciccarese 2025 przegladu systematycznego. https://doi.o.rg/lo.1007/si1523—
Publikacje uzupetniono w ramach analizy klinicznej. 024-01117-1.
Publikacja petnotekstowa, w ktérej przedstawiono wyniki Lancet Oncol. 2025 26, nr 3
3 Emmett 2025 randomizowanego badania ENZA-p (NCT04419402). (2025): 291-299.
’ Badanie nie spetnia kryteriow wtagczenia ze wzgledu na niezgodng | https://doi.org/10.1016/S1470-
populacje (pacjenci uprzednio nieleczeni). 2045(25)00009-9.
Abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki badania JournaSI i ClllnlcaltC;nczc;JIggy 43,
4, Muniz 2025 rzeczywistej praktyki klinicznej. :trtplsj'r;?di)r?s:g/lé 1203'/
Publikacje uzupetniono w ramach analizy klinicznej. JCO.Z(.)25.4.;>.5 sup.p|.112.
Publikacja petnotekstowa, w ktérej przedstawiono wyniki Journal of Nuclear Medicine 66
badania rzeczywistej praktyki klinicznej. nr 1 (2025): 61EP — 66 !
5. Wenzel 2025 Badanie nie spetnia kryteriow witaczenia ze wzgledu na niezgodna https://dol o.rg/lo 2967./
interwencje (radioterapeutyk bedacy produktem sktadanym o : ’
samodzielnie w laboratorium). UmEehi Pk AL
Abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono wyniki Journal of Clinical Oncology 43
6. Yazdanpanah 2025 randomizowanego badania VISION (NCT03511664). (2025). https://doi.org/10.1200/
Publikacje uzupetniono w ramach analizy klinicznej. JC0.2025.43.5_suppl.121.

2. W ramach analizy klinicznej (AKL)

4) Przeglqd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera charakterystyki kazdego z badan witgczonych
do przeglqdu, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia)

Nie przedstawiono tabelarycznej charakterystyki dla Wu 2024 witqczonego do analizy w ramach
przeglgdu systematycznego.

Odpowiedz: Ostatecznie do analizy klinicznej wtgczono dwie prace (Wu 2024 oraz Zhao 2025),

zawierajace analizy zgloszen dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

177Lu-PSMA-617

w rzeczywistej praktyce klinicznej. Oba opracowania opieraja sie na danych pochodzacych
z amerykanskiego systemu zgtaszania zdarzen niepozadanych (FAERS, ang. FDA Adverse Event
Reporting System) i zostaty uwzglednione jako uzupetniajace Zrédta danych w ramach rozdziatu
6.1 poswieconego bezpieczenstwu.
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Z uwagi na odmienny charakter tych analiz (opartych na bazach spontanicznych zgtoszen AE, a nie
klasycznych badaniach klinicznych), nie zostaty one pierwotnie ujete w tabelarycznym
zestawieniu charakterystyk. Niemniej, zgodnie z uwagg, rozdzial 6.1 zostat zaktualizowany
i uzupelniony o tabelaryczng charakterystyke analiz Wu 2024 oraz Zhao 2025, zgodnie
Z wymaganiami.

2. Wramach analizy klinicznej (AKL)

5) Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtqgczonych
do przeglgdu, nie uwzglednia informacji na temat odsetka osob, ktdre przestaty uczestniczyc
w badaniu przed jego zakoriczeniem (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit g Rozporzqdzenia)

Nie podano dla witgczonych do przeglqdu badan rzeczywistej praktyki klinicznej.

Odpowiedz: Do analizy klinicznej witgczono 8 badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej
praktyki Kklinicznej, ktore speinity przyjete kryteria wiaczenia. Wszystkie zidentyfikowane
badania miaty charakter retrospektywny - dane dotyczace leczenia !77Lu-PSMA-617 zostaly
zebrane po zakonczeniu leczenia, bez wcze$niejszego planu analizy, jak ma to miejsce
w badaniach prospektywnych.

W zwiazku z retrospektywnym charakterem analiz, informacja o odsetku pacjentéw, ktérzy
przerwali udziat w badaniu przed jego zakonczeniem, nie byla raportowana ani mozliwa do
ustalenia w sposéb poréwnywalny z badaniami prospektywnymi.

Niemniej jednak, zgodnie z sugestia, tabelaryczna charakterystyka badan rzeczywistej praktyki
klinicznej zostata uzupelniona o wiersz ,utrata z badania”, przy czym dla wszystkich analiz
zaznaczono brak danych w tym zakresie.

2. W ramach analizy klinicznej (AKL)

6) Nie wskazano informacji na temat bezpieczeristwa skierowane do osob wykonujgcych zawody
medyczne, aktualnych na dzien ztozenia wniosku (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia).

W AKL nie wskazano informacji ze strony FDA z wrzesnia 2022 roku
https://www.fda.gov/drugs/fdas-adverse-event-reporting-system-faers/july-september-2022-
potential-signals-serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse .

OdpowiedZ: Analiza kliniczna zostata uzupeiniona o informacje ze strony FDA z wrze$nia
2022 roku w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa (rozdziat 6).

3. Przedtozone analizy nie zawierajq informacji dotyczqcej imion i nazwisk ekspertéw (§ 8 pkt 2
Rozporzqdzenia)

W analizie ekonomicznej (pozycja w pismiennictwie [22]) oraz analizie wptywu na budzet (pozycja

w pismiennictwie [10]) wskazano, iz analizy zostaly opracowane z uwzglednieniem konsensusu
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ekspertéw ,Spotkanie grupy doradczej w dniu 2023.01.27 oraz 2025.03.20”. Prosze o podanie imion
inazwisk ekspertdéw biorqcych udziat w obu konsultacjach oraz przekazanie dokumentu opisujgcego
finalny konsensus.

Ponizej przedstawiono dane osobowe ekspertéw bioracych udziat w konsultacjach:
prof. Jakub Kucharz

prof. Pawet Wiechno

prof. Piotr Wysocki

dr Iwona Skoneczna

prof. Marek Dedecjus

prof. Anna Sowa - Staszczak

Finalny konsensus ze spotkania z dnia 20.03.2025 r. uwzgledniajacy réwniez wnioski ze spotkania
z dnia 27.01.2023 zataczono i przekazano wraz z bibliografig analizy ekonomicznej i analizy
wptywu na budzet (plik ,Pluvicto_AdB_update_2025_konsensus”).

Prosze o przekazanie nieopublikowanego raportu technicznego do analizy ekonomicznej Brockbank
J, Hancock H. Economic Evaluation of 177Lu vipivotide tetraxetan in Progressive PSMA-Positive
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. RTI Health Solutions 2022

Raport techniczny zostat przekazany wraz z bibliografig do analiz (plik ,0305529 mCRPC Model
Final Technical Report_New Analyses (Appendix C)”).

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzienn uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obowiqzujqcego w momencie
sktadania uzupetnien, aktualnych cen przyjetych w analizach komparatoréw, a takze aktualizacje
analiz w oparciu o najnowsze sprawozdania NFZ.

Analizy - w tym analiza problemu decyzyjnego, analiza ekonomiczna oraz analiza wplywu na
budzet zostaty zaktualizowane wzgledem Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2025 r,,
najnowszego komunikatu DGL (z dnia 23.05.2025 r.), danych o liczbie sprzedanych opakowan
oraz obowigzujacych zarzadzen Prezesa NFZ. Analiza wplywu na budzet zostala réwniez
zaktualizowana w oparciu o Uchwate Nr 6/2025/IV w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2024 r. W efekcie,
zaktualizowane zostaty koszty oraz oszacowanie liczebno$ci populacji docelowe;.

Analizy zaktualizowane o wymienione w niniejszym dokumencie zagadnienia stanowia
zalaczniki do niniejszego pisma i powinny by¢ traktowane jako wersje finalne analiz,
podlegajace ocenie. W ramach niniejszego pisma zataczono réwniez piSmiennictwo.

Signed by /
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Matgorzata
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Lista zatgcznikéw do pisma:

1.

2.
3.
4

Analiza efektywnosci klinicznej v2.0 (word, pdf) wraz z bibliografia
Analiza problemu decyzyjnego v2.0 (word, pdf) wraz z bibliografiag

Analiza efektywnoSci kosztowej v2.0 (word, pdf) wraz z plikiem obliczeniowym i bibliografia
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Analiza wptywu na budzet v2.0 (word, pdf) wraz z plikiem obliczeniowym i bibliografiag
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