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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Novartis Poland Sp. z o.o.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2025,
poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2025, poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.o.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025,
poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2025, poz. 907).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025,
poz. 907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2025, poz. 907).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie

o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

177Lu-PSMA-617,

Lu-177
ADT
AE
AEs

Agencja / AOTMIT

AKL
ARPI
AWA
AWB
AWMSG
BICR
BPI-SF
BSC
CADTH
CD
CEA
CHB
ChPL
Cl
CMA
CR
CTH
CUA
CUR
CZN
DCR
DDD
EAP
EMA
EQ-5D

FACT-P

FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HSU
HTA
ICER
ICUR
IQWIiG
IS
Komparator
LDH

Lek

LY
mCRPC
MD

lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan

leczenie antyandrogenne (androgen deprivation therapy)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

inhibitory szlaku receptora androgenowego (androgen receptor pathway inhibitors)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

zaslepiona niezalezna ocena centralna (blinded independent centra review)
skala do oceny nasilenia bolu (Brief Pain Inventory — Short Form)
najlepsze leczenie standardowe (best standard of care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

catkowita odpowiedz na leczenie (complete response)
chemioterapia

analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

wskaznik kontroli choroby (disease control rate)

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
program rozszerzonego dostgpu (expanded-access program)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
kwestionariusz EQ-5D (The European Quality of Life—5 Dimensions)

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

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

uzytecznosci stanéw zdrowia (health state utility)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

istotne statystycznie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2025 poz. 750, z pdzn. zm.)

lata zycia (life years)
przerzutowy oporny na kastracje rak prostaty (metastatic castration-resistant prostate cancer)
réznica srednich (mean difference)
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Pluvicto (lutetu [177Lu] wipiwotyd-tetraksetan)

Mz
NCPE
nd
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NNH

NNT

OR
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0s
PARPi
PD
PFS
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PLC
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RB
RCT
RGK

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rPFS
RR
RSS
RWD
SAE
SD

SE
SMC
SSE
StD/SD

Technologia

TTD
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

0T.423.1.33.2025

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu korncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

ogolna odpowiedz na leczenie (overall response rate)

przezycie catkowite (overall survival)

inhibitory PARP

progresja choroby

przezycie wolne od progresji (progression-free survival)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (partial response)

swoisty antygen sterczowy (prostate-specific antigen)

swoisty dla stercza antygen blonowy (prostate-specific membrane antygen)
antygen btonowy gruczotu krokowego (Prostate-Specific Membrane Antigen)
okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rak gruczotu krokowego

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacijg

i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowe;j
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

przezycie wolne od progresiji radiologicznej (radiographic progression free survival)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane z badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

objawowe zdarzenia w obrebie koséca (symptomatic skeletal event)

stabilna choroba

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

czas do przerwania terapii
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
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Pluvicto (lutetu [177Lu] wipiwotyd-tetraksetan) 0T.423.1.33.2025

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéow
swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wDS$S wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
Wytyczne AOTMIT nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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Pluvicto (lutetu ['77Lu] wipiwotyd-tetraksetan) 0T.423.1.33.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 09.05.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.720.2025.17.MKO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Pluvicto, Lutetii (177Lu) vipivotidi tetraxetanum, Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 1000 MBg/ml, 1
fiol., GTIN: 05909991502836

=  Whnioskowane wskazanie:
B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z o.0.
Marynarska 15

02-674 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.05.2025 r., znak PLR.4500.720.2025.17.MKO (data wptywu do AOTMIT 09.05.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Pluvicto, Lutetii (177Lu) vipivotidi tetraxetanum, Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 1000 MBg/ml, 1 fiol.,
GTIN: 05909991502836

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mMCRPC) w ramach programu
lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.06.2025 r., znak
0T.423.1.33.2025.03.BLu. Agencja wezwala wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2025 r. pismem z dnia 30.06.2025 r.

2.2. Kompletnos¢é dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

e ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA
KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

¢ ANALIZA KLINICZNA. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA KASTRACJE
RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

e ANALIZA EKONOMICZNA. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA KASTRACJE
RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

e ANALIZA WPLYWU NA BUDZET. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA
KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

e Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.33.2025.03.BLu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/84



Pluvicto (lutetu ['77Lu] wipiwotyd-tetraksetan) 0T.423.1.33.2025

3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

. . Pluvicto, Lutetii (177Lu) vipivotidi tetraxetanum, Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 1000 MBg/ml, 1 fiol.,
i dawka — opakowanie —

GTIN: 05909991502836

kod EAN

Kod ATC VA0XX05 . . - . . "
Grupa farmakoterapeutyczna: Radiofarmaceutyki do terapii, Inne radiofarmaceutyki do terapii

Substancja czynna Lutetu [177Lu] wipiwotyd-tetraksetan

Droga podania Dozylna

Czagsteczkg czynng w produkcie leczniczym Pluvicto jest radionuklid lutet-177, powigzany z ligandem
drobnoczgsteczkowym 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 komérkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje
PSMA, emisja promieniowania 3- przez lutet-177 dostarcza promieniowanie dziatajgce terapeutycznie do
docelowych komérek guza, a takze do otaczajgcych je komérek i powoduje uszkodzenie DNA, co moze
prowadzi¢ do $mierci komorki.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (MCRPC) w ramach programu
whnioskiem refundacyjnym | lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) ukonczony 18. rok zycia;
3) stan sprawnosci:
a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC),
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),
albo
b) 0-2 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem (mHSPC),
enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po wczesniejszym leczeniu docetakselem), olaparybem,
niraparybem + octanem abirateronu, talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem, 177Lu-
PSMA-617 (mCRPC);
4) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdéw badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);
5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnosc¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
7) nieobecno$¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;
8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomérkowego

Kryteria kwalifikacji do lub raka przewodowego.

programu lekowego [-]

Chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami po zastosowaniu
hormonoterapii lekiem nowej generacji, ktérzy nie kwalifikujg si¢ do leczenia drugim schematem
chemioterapii zawierajacej taksany lub leczonych wczesniej 22 schematami chemioterapii
zawierajacej taksany - 177Lu-PSMA-617

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu w
surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj. wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z
progresjg choroby oceniong wg kryterium w pkt 2);

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego
w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec wartosci
wyjéciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml
lub
progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach obrazowych;

3) stwierdzono kryterium ekspresji PSMA pozwalajgce na wigczenie do terapii zgodnie z
obowigzujacymi standardami lub zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) potwierdzonymi przez specjaliste z dziedziny medycyny nuklearnej;

4) wczesniejsza terapia lekiem hormonalnym nowej generaciji i docetakselem;

5) zakonczone leczenie kabazytakselem albo decyzja lekarza o odstgpieniu od stosowania
kabazytakselu wraz z jej uzasadnieniem;
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6) dopuszczalne jest wcze$niejsze leczenie innym izotopem.
Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
Czas leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia, o ktérych mowa w pkt 3, jednak z zastrzezeniem, iz w
przypadku terapii:
1) 177Lu-PSMA-617 — leczenie kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli (6 dawek).
Kryteria wytaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastgpujgcych kryteriow:
a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA,
0znaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej
50% wobec najnizszej wartosci osiagnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml,
chyba ze lekarz prowadzacy uzna, ze leczenie przynosi udokumentowang korzysc kliniczng
i nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie terapii kolejnej linii
lub
a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym) lub RECIP;
2) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem
(nmCRPC), enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),
albo
b) do stopnia 3-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem
(mHSPC), enzalutamidem (MHSPC, mCRPC po wczesniejszym leczeniu docetakselem),
olaparybem albo niraparybem + octanem abirateronu, talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem albo 177Lu-PSMA-617 (mCRPC);
3) wystapienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje
pomocnicze;
4) wystgpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego lub
zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;
5) wystapienie chordéb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;
6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;
7) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych
okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy.

Dawkowanie

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

U pacjentéw niepoddanych kastraciji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowaé kastracje
farmakologiczna przy uzyciu analogu gonadoliberyny (ang. gonadotropin-releasing hormone, GnRH).

Zrédto: ChPL Pluvicto

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

09.12.2022 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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 postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer, mMCRPC) z obecnoscig
antygenu btonowego gruczotu krokowego (ang. prostate-specific membrane antygen, PSMA), ktérzy byli
wczesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapiag opartg na taksanach.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

Zrédto: ChPL Pluvicto, Rejestr sierocych produktéw leczniczych’

! https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ [dostep: 12.06.2025]
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Pluvicto zostat zakwalifikowany do oceny w ramach TLI w 2023 roku, ale ostatecznie nie znalazt
sie w wykazie TLI (https://bip.aotm.gov.pl/tli/8010-wykaz-tli-2023).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

LEURYEE GG e e W ramach programu lekowego

refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
Prv_::pon_owany instrument Nie dotyczy
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowanym wskazaniem jest leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mCRPC) w ramach programu lekowego B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

Program obejmuje populacje chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami po
zastosowaniu hormonoterapii lekiem nowej generacji, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia drugim schematem
chemioterapii zawierajgcej taksany lub leczonych wczeéniej 22 schematami chemioterapii zawierajgcej taksany.

Terapia ograniczona jest do pacjentéw ze stwierdzong ekspresjg antygenu PSMA, tj. antygenu bfonowego
gruczotu krokowego (ang. Prostate-Specific Membrane Antigen).

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu RSS.

Podmiot wnioskuje o umieszczenie Pluvicto w nowej, odrebnej grupie limitowej, co uzasadnit brakiem
finansowania innych lekéw o innych nazwach miedzynarodowych i zblizonym mechanizmie dziatania. Ponadto
wykazat przewage Pluvicto nad alternatywnymi opcjami terapeutycznymi (dodatkowy efekt zdrowotny).

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjs.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (nCRPC)

ICD-10 C61

Faza opornosci na kastracje w RGK charakteryzuje sie nastepujgcymi cechami:

Kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy (<50 ng/dl lub 1,7 nmol/l)
oraz

— Progresja biochemiczna definiowana jako trzy kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie co najmniej
tygodnia, skutkujgce dwoma 50-procentowymi wzrostami powyzej najnizszej wartosci (nadir) uzyskanej w
trakcie aktualnie stosowanego leczenia przy nominalnej wartosci PSA > 2 ng/ml

lub

— Progresja radiologiczna definiowana jako pojawienie sie nowych zmian chorobowych: 2 lub wiecej nowych
zmian kostnych w scyntygrafii kosci

lub
— Progresja w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami RECIST
Zrédto: Wysocki 2024
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Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.
Rokowanie

Rokowanie chorego na mCRPC jest zte, dlatego tez wczesniejsze postepowanie terapeutyczne koncentruje sie
na opodznianiu wystepowania zjawiska opornoéci na kastracje, a po jej wystgpieniu na zmniejszeniu ryzyka
pojawienia sie przerzutdw u chorych z progresjg biochemiczng. Nalezy pamietaé, ze przyczyng pogorszenia
funkcjonowania i ostatecznie zgonu chorego na mCRPC jest wzrost mas nowotworowych, a opieranie decyzji
medycznych wylgcznie na stezeniu PSA w surowicy jest blednym uproszczeniem sytuaciji klinicznej.

Zrédfto: Wysocki 2024

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono w podziale na lata liczbe pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 C61
(nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) w latach od 2014 do 06.2025 r. Mozna zaobserwowac trend wzrostowy
dot. rozpoznah RGK.

Tabela 4. Pacjenci z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 C61 (nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego). Zrédto: Zintegrowany Model
Analityczny CeZ, data odciecia: 20.06.2025 r.

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Populacja 92783 101 045 109 317 118 393 126 534 135 681

Rok 2020 2021 2022 2023 2024 06.2025
Populacja 135 400 140 982 152 512 170 205 190 684 109 073

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono dane dot. liczby pacjentow z RGK leczonych docetakselem
i kabazytakselem. Dane zestawiono w podziale na lata liczbe pacjentéw z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 C61
(nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego). Mozna zaobserwowacé trend wzrostowy dot. rozpoznan RGK.

Tabela 5. Liczebno$¢ pacjentéw z RGK poddanych terapii docetakselem i kabazytakselem. Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny
CeZ, data odciecia: 20.06.2025 r.

Rok Populacja
DOCETAKSEL KABAZYTAKSEL
2023 655 563
2024 786 850*
2025 365 141

*162 pacjentéw w chemioterapii, 688 w programie lekowym

Z powyzszych danych wynika, Ze liczba leczonych kabazytakselem wyniosta maksymalnie 850 pacjentéw,
a docetakselem 786 pacjentéw. Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do leczenia 177Lu-PSMA-617 program
lekowego B.56. zawezajgce powyzszag populacje (m. in.: wczeéniejszg terapie lekiem hormonalnym nowe;j
generacji i docetakselem, zakonczone leczenie kabazytakselem albo decyzja lekarza o odstgpieniu od
stosowania kabazytakselu, wymdg progresji, ECOG 0-2, ekspresja PSMA) liczba ta ulegnie zmniejszeniu
i liczebnos¢ populacji docelowej kwalifikujgca sie do terapii 177Lu-PSMA-617 nie powinna przekroczy¢ 300-400
pacjentow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej — www.onkologia.zalecenia.med.pl;

o Polskie Towarzystwo Urologiczne — www.pturol.org.pl;

e FEuropean Society for Medical Oncology — www.esmo.org;

e American Society of Clinical Oncology — www.asco.org;

¢ National Comprehensive Cancer Network — www.nccn.org

¢ National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk
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Wyszukiwanie przeprowadzono 11.06.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2022 r. Najwazniejsze informacje
zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025

Leczenie systemowe M1 CRPC: gruczolakorak

Progresja po wczesniejszej terapii hormonalnej nowej generacji / brak wczesniejszego leczenia docetakselem™
- 177Lu-PSMA-617 w przypadku przerzutdw PSMA-dodatnich” (kategoria 2A)

Progresja po  wczesniejszym leczeniu docetakselem i terapii hormonalnej nowej generacji
- 177Lu-PSMA-617 w przypadku przerzutow PSMA-dodatnich” (kategoria 1)

*terapie hormonalne nowej generacji obejmujg: abirateron, enzalutamid, darolutamid lub apalutamid.
Abirateron stosowany jako czes$¢ terapii neoadiuwantowej/rownoczesnej/adiuwantowej z ADT i EBRT nie jest
uznawany za wczesniejszg terapig hormonalng nowej generaciji.

#177Lu-PSMA-617 jest opcjg leczenia dla pacjentdw z co najmniej jedng zmiang PSMA-dodatnig i/lub chorobg
przerzutowg z przewaga zmian PSMA-dodatnich, bez dominujacych zmian PSMA-ujemnych, ktérzy byli wczesniej
leczeni terapig ukierunkowang na receptor androgenowy oraz chemioterapig opartg na taksanach lub sg uznani za
odpowiednich do opdznienia chemioterapii opartej na taksanach (Sartor O, et al. N Engl J Med 2021; 385:1091—
1103. Morris MJ, et al. Lancet 2024; 404:1227-1239).

Kategorie sity zalecen:

1: na podstawie dowoddéw wysokiej jakosci, jednogtosny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
2A: na podstawie dowododw nizszej jakosci, jednogtosny konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna
2B: na podstawie dowoddw nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze interwencja jest poprawna

3: na podstawie dowoddw jakiejkolwiek jakosci, duza niezgodno$¢ NCCN, ze interwencja jest poprawna

ASCO 2025

Populacja pacjentéw wczesniej leczonych ADT, ARPI i docetakselem, u ktérych wystepuje postepujacy
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC):

Panel zaleca stosowanie 177Lu-PSMA-617 u pacjentéw z chorobg PSMA-dodatnig lub chemioterapie z
uzyciem kabazytakselu (Jakos$¢ dowoddw: umiarkowana; Sita zalecenia: silna).

Dla pacjentéw z chorobg PSMA-ujemng, mozna rozwazy¢ chemioterapie z uzyciem kabazytakselu lub rad 223 w
przypadku objawowej choroby przerzutowej z przewagg zmian kostnych.

Opis jakosci dowodow i sity zalecen

Jakos¢ dowodow:

Wysoka - JesteSmy bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do efektu oszacowanego
Umiarkowana - JesteSmy umiarkowanie pewni oszacowania efektu: Rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest
zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje mozliwo$é znacznej réznicy

Niska - Nasza pewno$¢ co do oszacowania efektu jest ograniczona: Rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie
od efektu oszacowanego

Bardzo niska - Mamy bardzo matg pewno$¢ co do oszacowania efektu: Rzeczywisty efekt prawdopodobnie
znacznie rozni sie od efektu oszacowanego

Sita zalecenia:

Silna - W zaleceniach dotyczacych interwencji pozadane efekty interwencji przewazajag nad jej niepozadanymi
efektami. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji przewazajg nad jej pozgdanymi
efektami. Wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani dokonajg wyboru za interwencjg lub przeciw interwencji

Warunkowa/staba - W zaleceniach dotyczgcych interwencji pozgdane efekty prawdopodobnie przewazajg nad
niepozgdanymi efektami, ale istnieje znaczna niepewno$¢. W zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane
efekty prawdopodobnie przewazajg nad pozgdanymi efektami, ale istnieje znaczna niepewnos$é. Wiekszosé
poinformowanych oséb wybrataby zalecany sposob dziatania, ale znaczna liczba by tego nie zrobita.

EAU 2025

Leczenie 2. linii mCRPC

Zalecane leczenie 177Lu-PSMA-617 pacjentom z wczesniej leczonym mCRPC, u ktérych wystepuje jedna lub wiecej
zmian przerzutowych z wysokg ekspresjg PSMA (przewyzszajgca wychwyt w watrobie) w diagnostycznym badaniu
PET/CT z uzyciem znakowanego PSMA (sita rekomendacii: silna)

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakosci (niskie ryzyko bftedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badan randomizowanych bez
heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogenicznoscig

Sita rekomendacii:
A — mocne dowody na skuteczno$¢ przy znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

B — silne lub umiarkowane dowody na skutecznosé¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem wad opcjonalne;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogélnie nie zalecane;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, nigdy nie zalecane

Site rekomendac;ji okreslono przy uzyciu dwéch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od réwnowagi miedzy
jakoscig dowoddéw (w tym od pewnosci szacunkéw), charakteru i zmiennosci wartosci i preferencji pacjentow.
Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www: https://uroweb.org/quidelines/

ESMO 2023

U pacjentéw z mCRPC, ktorzy otrzymali nowy inhibitor osi receptora androgenowego (abirateron,
apalutamid, darolutamid lub enzalutamid) oraz docetaksel, nalezy rozwazy¢ nastepujace leczenie, jesli
pacjent jest w wystarczajgco dobrym stanie, aby je otrzymac:

- 177Lu-PSMA-617 u mezczyzn z nowotworem wykazujgcym ekspresje PSMA w pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET-PSMA) i bez zmian niewyrazajgcych PSMA [Poziom dowodéw: |, Zalecenie: A; Skala ESMO-
MCBS v1.1: 4];

- kabazytaksel [Poziom dowoddéw: |, Zalecenie: A; Skala ESMO-MCBS v1.1: 3].

Poziom i sita dowodow:

Poziom wiarygodnosci danych:

| - dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat stronniczosci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodnosci;

Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich préb lub préb z wykazang niejednorodnoscia;
11l — prospektywne badania kohortowe;

Sita zalecen:

A - mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzy$ciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;

B — mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogolnie zalecane;

C - niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne.
Skala MCBS:

Skala oceny korzysci klinicznych. W tym przypadku dla interwencji nie majacych na celu wyleczenie (non-curative).
Wartosci od 1 do 5, gdzie wartosci 4 i 5 oznaczajg znaczgca korzysc¢ (substantial benefit).

PTOK-PTU 2023

Terapia 177Lu-PSMA-617 moze by¢ rozwazona u chorych po wyczerpaniu standardowych opcji leczenia
systemowego (NHA, docetaksel, kabazytaksel) bez zmian niemych w badaniu ®Ga-PSMA-11 PET/TK.

Wytyczne uwzgledniajg 177Lu-PSMA-617 w algorytmie leczenia mCRPC, w sytuacji, gdy wszystkie ogniska
nowotworowe wykazujg ekspresje PSMA.

Autorzy nie sformutowali zalecenia w postaci rekomendac;ji (brak poziomu jako$ci dowodéw naukowych i kategorii
rekomendaciji)

Poziomy jakosci dowoddw naukowych:

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacjg

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych

Il — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub z opinii ekspertéw
Kategorie rekomendaciji:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

Whnioskowana terapia zalecana jest w odnalezionych wytycznych w leczeniu mCRPC po wyczerpaniu
standardowych opcji (ARPI, docetaksel, kabazytaksel) u pacjentéw z ekspresjg PSMA.

Ponizej zamieszczono algorytm postepowania we wnioskowanym wskazaniu wg zaleceh PTOK-PTU 2023.
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PROGRESJA PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

PROGRESJA

Rysunek 1. Algorytm postepowania u chorych na przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mMCRPC) wg
PTOK-PTU 2023.

SBRT (stereotactic body radiotherapy) — radioterapia stereotaktyczna; NHA (novel hormonal agents) — nowoczesne leki hormonalne (octan
abirateronu, enzalutamid, apalutamid); NEPC (neuroendocrine prostate cancer) — neuroendokrynny rak gruczotu krokowego; BSC (best
supportive care) — leczenie objawowe

*Ryzyko wedtug kryteriéw badania Annala M. i wsp. — obecno$¢ przerzutéw do watroby, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 12
miesiecy od rozpoczecia ADT, lub obecnos¢ co najmniej 4 z czynnikow (LDH>N, ECOG=2, przerzuty narzadowe, hipoalbuminemia,
podwyzszona aktywno$¢ alkalicznej fosfatazy, wystgpienie opornosci na kastracje w ciggu 36 mies. od rozpoczecia ADT).
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3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

0T.423.1.33.2025

Wystgpiono o opinie do czterech ekspertow klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, kidrg przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Ekspert

Prof. dr hab. n med. Pawet Wiechno
Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego (NIO-PIB)

Aktualnie stosowane technologie medyczne

BSC

Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie — 100%

Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii — 60%

Technologia najtansza, refundowana.

Pacjenci ze zmianami w tkankach miekkich kofAczgcy droge terapii
przyczynowej

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych?

»1erapie kontrolujg czasowo raka stercza. Efektem tego jest to, iz rak
stercza jest w Polsce 2. Przyczyng zgondéw po raku ptuca. Kolejna
aktywna linia terapii wystuzy zycie pacjentéw. BSC nie ma wptywu na
0Ss.”

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu?

»Zapewnienie dostepu do terapii nowoczesnych, zgodnie z rejestracjami w
Europie i standardami postpowania. Programy lekowe stanowig cenne
narzedzie, jednak wiazg sig z obcigzeniem biurokratycznym.”

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
refundacja terapii Pluvicto w omawianym wskazaniu?

,Nie widze takiego zagrozenia.”

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii?

»W proponowanym programie lekowym, z proponowanymi ograniczeniami
populacja ta zostata zdefiniowana prawidtowo (uwzgledniajgc koszty i
ktopotliwos¢ terapii).”

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii?

~Jak wyzej.”

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Obciazenie pracg wymagajaca kooperacji onkologdéw, medykow
nuklearnych. Moze sie zdarzy¢, ze zamowiony lek nie zostanie uzyty z
racji stanu pacjenta, co bedzie stratg finansowa.”

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe (badania lub
rejestry kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej itp.), ktore
powinny zosta¢ uwzglednione w niniejszym procesie?

,Badanie rejestracyjne VISION.”

Czy dichlorek radu-223 moze stanowi¢ komparator dla
177Lu-PSMA-617? Jesli tak, to jakie cechy bedzie
posiada¢ populacja pacjentéw, w ktérej mozna
zastosowac jedna z tych interwencji i jaka bedzie jej
liczebnos$¢é?

~Populacje pacjentéw nie sg tozsame, Ra223 jest kierowany dla
pacjentéw z przewazajgcymi zmianami kostnymi i nie stosuje sie przy
przerzutach dominujgcych w tkankach miekkich. Zastosowanie Ra223 nie
wyklucza zastosowania Lu-PSMA. Sg to technologie komplementarne, a
nie konkurencyjne.”

Prosze podac przewidywane przyszie udziaty leku
Pluvicto (i/lub liczbe pacjentéw) po objeciu refundacja
w populacji docelowej pacjentéw

»20% - okoto 200 pacjentéw.”

Inne uwagi

»<Zwracam uwage, ze uczestniczytem w spotkaniu eksperckim, w ktérym
opracowywano zapisy programu.”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr.
2025.39), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

W ramach programu lekowego B.56 LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO (ICD-10:

C61):
e apalutamid;
e darolutamid;
e enzalutamid;
e olaparyb;
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e niraparyb + octan abirateronu;

o talazoparyb.
w tym, w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) stosowany jest
enzalutamid albo olaparyb albo niraparyb + octan abirateronu albo talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem.
W programie finansuje sie tylko jedna linie hormonoterapii lekiem nowej generaciji i jedng linie terapii inhibitorem
PARP. W programie istnieje jednorazowa mozliwos¢ leczenia niesteroidowym antyandrogenem oraz inhibitorem
PARP.

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (C.61)

o docetaksel
e octan abirateronu (wyszczegdlniono jedynie warunki leczenia mCRPC):
w przypadku:

leczenia bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie,

albo

leczenia dorostych pacjentdw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, po
niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel,

Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym
lekiem hormonalnym (apalutamid, enzalutamid, darolutamid).

o kabazytaksel:

W skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem jest wskazany do leczenia pacjentéw dorostych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej docetakselem.

e dichlorek radu-223

W leczeniu pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami po uprzednim
zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej generac;ji
(nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brak mozliwosci lub medycznego
uzasadnienia do ich zastosowania.

Potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci przynajmniej 6 przerzutow w kosciach (w szczegélnych
przypadkach wigczenie leczenia moze dotyczy¢ chorych z liczbg przerzutow 4-5, jezeli cechy choroby
przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania po ocenie stanu ukfadu kostnego [scyntygrafia i pomiar
gestosci mineralnej kosci] oraz ocenie ryzyka ztaman).

Nieobecnos¢ przerzutdbw w narzgdach wewnetrznych z wyjagtkiem przerzutéw w weztach chtonnych
0 wymiarze mniejszym lub rownym 3 cm w osi krétkie;.

e pozostate: bikalutamid, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, winkrystyna i winorelbina.

Ponadto refundacjg objete sg terapie wchodzace w sktad BSC, {j.: bisfosfoniany, denosumab, leki przeciwbolowe,
kortykosteroidy czy radioterapia paliatywna.
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3.6.

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.423.1.33.2025

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji
Wybér komparatoréw dla 177Lu-PSMA-617 w analizie HTA powinien odzwierciedla¢
rzeczywiste opcje terapeutyczne dostepne dla pacjentéw z mCRPC, ktorzy nie kwalifikujg sie
do kolejne;j linii leczenia taksanami lub byli juz leczeni co najmniej dwoma schematami opartymi Wybor
na taksanach. W tej grupie pacjentéw mozliwosci leczenia systemowego sg ograniczone, komparatoréw
dlatego kluczowe jest uwzglednienie standardowego postepowania stosowanego w codziennej prawidtowy, z
praktyce innicznej. zastrzezeniem
Dla wielu pacjentéw, ktorzy nie mogg otrzymac kolejnej linii chemioterapii, standardem nieuwzglednienia
postepowania pozostaje najlepsza terapia wspomagajgca. BSC obejmuje indywidualnie denosumabu.
dostosowane postepowanie objawowe, ktérego celem jest tagodzenie dolegliwosci i poprawa
jakosci zycia pacjenta. W jego sktad mogg wchodzié: \\fvvr)llit())r:;g dzvri(cez
o farmakologiczna prewencja powiktan kostnych (bisfosfoniany, denosumab), komparator stan?)wi
o leczenie przeciwbodlowe, aktualny standard
o terapia kortykosteroidami, leczenia w praktyce
o radioterapia paliatywna stosowana w celu redukcji objawdw spowodowanych przerzutami Klinicznej
kostnymi lub miejscowg progresjg nowotworu. (potwierdza to
Ze wzgledu na ki le BSC w tej populacii pacjentow, bedzi tanowito k tor | OPinia eksperta oraz
gledu na kluczowg role w tej populacji pacjentow, bedzie ono stanowilo komparator wytyczne)
Najlepsza dla 177Lu-ESMA-617 w warunkach pplsk|ch. I?odejsme to jest zgodne z pOlSk.Im.I wytycznyml.,.
terapia ktdre pozycjonujg 177Lu-PSMA-617 jako opcje terapeutyczng po wyczerpaniu innych terapii | Wybrane terapie sg
wspomagajaca systemowych. finansowana ze
(BSC) Terapia Rad-223 jest wskazana wytacznie u pacjentéw z mCRPC z przerzutami do kosci bez Srodkow
przerzutdw trzewnych, stanowigc opcje terapeutyczng dedykowang wyselekcjonowanej grupie publicznych w
chorych i stosowang na innym etapie postepowania terapeutycznego. Co istotne, zgodnie Polsce.
z wytycznymi, 177Lu-PSMA-617 moze by¢ stosowany takze po leczeniu Rad-223, a nie zamiast Podmiot

niego.

Inhibitory PARP s3a refundowane w grupie pacjentéw z potwierdzong mutacja BRCA1 lub
BRCA2. 177Lu-PSMA-617 nie posiada dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé
w tej specyficznej podgrupie chorych, co oznacza, ze nie moze by¢ traktowany jako alternatywa.
Co wiecej, w badaniu klinicznym PROfound [61], wsréd pacjentéw leczonych olaparybem
mediana przezycia catkowitego wynosita 18,5 mies. i byta o 3,2 mies. diuzsza od mediany
przezycia catkowitego uzyskanego wsréd pacjentéw leczonych 177Lu-PSMA-617 w ramach
badania VISION.

Zatem, biorgc pod uwage nieudowodniong skutecznosé 177Lu-PSMA-617 w podgrupie chorych
z mutacjg BRCA1 lub BRCAZ2, przy jednoczes$nie wysokiej skutecznosci inhibitoréw PARP —
to one, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, bedg opcja preferowana przez lekarzy w tej
podgrupie chorych i tym samym nie zostang zastgpione przez 177Lu-PSMA-617. Ponadto,
podobnie jak w przypadku Rad-223 — mozna rozwaza¢ zastosowanie 177Lu-PSMA-617
po niepowodzeniu inhibitoréw, a nie zamiast nich.

odpowiedzialny
spetnit wymogi art.
25 pkt 14 lit. c tiret
pierwsze ustawy o
refundacji.

Wybor
komparatorow w
poszczegdinych

analizach
zatgczonych do
whniosku jest spéjny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena bezpieczenstwa:
Zdarzenia niepozgdane (AEs) ogétem, w
tym:
o Ciezkie (SAE);
ow stopniu 3 i wyzszym;
o prowadzace do zaprzestania terapii;
ozwigzane z leczeniem;
o prowadzgce do zgonu.
Szczegotowe AEs:
oniedokrwistos¢,

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli pacjenci z mCRPC z obecnoscig Inne wskazania, w tym badania Przyjete kryteria populacji sa szersze,

PSMA, po leczeniu: przeprowadzone w populaciji niz w brzmieniu proponowanego

- chemioterapig (CTH) opartg na taksanach, |Wczesniej nieleczonych, czy w programu lekowego, co wnioskodawca

- inhibitorami szlaku sygnatowego AR szc;egolnych populaqach np. przgd§taW|a Jakq ce;lowy zabieg majgcy

Populacja | (ARPI) obcigzonych dodatkowymi stuzyé ,zapewnienie kompletnosci
i " L . . czynnikami ryzyka, czy istotnymi | danych i uniknigcie ryzyka pominigcia
ktorzy nie kwalifikujg sie do kolejnej terapii z | chorobami wspétistniejacymi wartoéciowych wynikéw badan
uzyciem taksanéw lub otrzymali juz 22 Klinicznych”

schematy chemioterapii zawierajgcej

taksany.

* "7Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z terapig | @ Radioterapeutyk bedacy W brzmieniu uzgodnionego programu
deprywaciji androgenéw (ADT) z lub bez produktem syntetyzowany lekowego nie znajduje sie stwierdzenia
inhibicji szlaku sygnatowego AR w samodzielnie w laboratorium tj. | O stosowaniu produktu lekowegow
schemacie dawkowania zgodnym z nie bedacy oryginalnym leczeniu skojarzonym z ADT (leczenie
aktualng ChPL Pluvicto, tj. 7,4 GBqi.v. co 6 | produktem leczniczym. sk_qarzom_a jest zawgrte we wskazaniu
tyg. (£ 1 tydz.) do maksymalnie 6 dawek. W przypadku braku rejestra_cyjnym). Whioskodawca

Ponadto zgodnie z zapisami ChPL u jednoznacznego wskazania WSk,aZUJ,e ni zaplis C,’Ot' clg’fego PL »u

pacjentow, u ktdrych wystapity dziatania pochodzenia badanego produktu, | Pacientow, ktdrzy nie byli uprzednio

| niepozadane dopuszcza sig redukcje dawki | kluczowym kryterium bedzie poddani orchidektomii, nalezy
Interwencja | 77 y-PSMA-617 o 20% oraz wydtuzenie okres prowadzenia badania, przy kontynuowa¢ .SU[’)FGISJQ androgenowg za
odstepu pomigdzy kolejnymi cyklami o 4 tyg. | czym do analizy zostang pomoca agonistéw lub antagonistow

(maksymalnie do 10 tyg.). W zwigzku z tym, | wigczone wytgcznie te prace, LHR".

do analizy klinicznej kwalifikowa¢ bedg sie w ktorych rekrutacja rozpoczeta

rowniez badania, ktore ocenia¢ bedg '""Lu- | sig po dacie rejestracji Pluvicto

PSMA-617 w zakresie dawek 5,9-7,4 GBq przez FDA lub EMA.

dla pojedynczego cyklu, podawanych

w odstepach co 5-10 tyg. Ponadto

uwzglednianie beda badania oceniajgce

minimum 4 dawki (4 cykle) leku.

Komparatory | Najlepsza terapia wspomagajgca (BSC) - Komentarz pod tabelg

Ocena skutecznosci: Nie wigczano publikaciji, ktérych | Brak uwag

svcie catkowite (OS): celem byta ocena korelacji,

* prze?nye calkowite (OS): . . czynnikéw predykcyjnych

e przezycie wolne od progres;ji (rPFS i PFS); odpowiedzi ani dozymetrii

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR, PR, SD, | '""Lu-PSMA-617 — jesli nie
PD); raportowano dodatkowych

« odpowiedz PSA: danych z listy ocenianych PK

e bdl (skala BPI-SF);

e czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia w obrebie koséca

Punkty (SSE);
koncowe e jakos¢ zycia (FACT-P; EQ-5D)
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Parametr

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

o matoptytkowosc¢,
oleukopenia,
olimfopenia,

osucho$¢ w ustach,
onudnosci,

ozaparcie,

owymioty,

obiegunka,

obdl brzucha,
ozakazanie uktadu moczowego,
ouczucie zmeczenia,
ozmniejszone taknienie,
ozmniejszenie masy ciata

Typ badan

¢ RCT bezposrednio poréwnujgce "7Lu-
PSMA-617 z komparatorem;

e Badania RWD dla """Lu-PSMA-617;

e Przeglady systematyczne ukierunkowane
na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
7 u-PSMA-617

Opisy pojedynczych przypadkéw
lub serie przypadkéw ponizej 10
pacjentéw

Brak uwag

e Badania opublikowane w jezyku polskim
lub angielskim;

e Badania opublikowane w postaci
petnotekstowe;j;

Doniesienia konferencyjne i
raporty z badan, w przypadku,
gdy niedostepny jest peten tekst
publikacji z czasopisma
recenzowanego.

Brak uwag

e Raporty z badan klinicznych, jezeli
dostepny jest petny tekst z czasopisma
recenzowanego,

Inne kryteria

¢ Doniesienia konferencyjne (wytgcznie jako
uzupetnienie do badan dostepnych w
postaci petnotekstowej).

W piSmie ws. wymagan minimalnych wskazano na brak rozpatrzenia dichlorku Radu-223 (Ra223) jako
komparatora (refundowany jest w ramach katalogu chemioterapii — zatgcznik C.98.). Wnioskodawca przedstawit
argumentacje uzasadniajgce nie uwzglednienie Ra223 jako komparatora, w tym m.in. r6znice miedzy populacjami
docelowymi i mozliwo$¢ stosowania tych terapii sekwencyjnie. Opinia eksperta prof. Pawta Wiechno potwierdza
takie podejscie, ze ,s3 to technologie komplementarne a nie konkurencyjne”.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, CENTRAL (the Cochrane Central Register
of Controlled Trials), rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register). Jako date
wyszukiwania podano styczen 2025 r. (aktualizacja 7 lutego 2025 r.).

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase i Cochrane Library.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 21.05.2025 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli publikacje:

e Almeida L.S., Garcia Megias |., Etchebehere E.C.S.C., Calapaqui Teran A.K., Herrmann K., Giammarile
F., Treglia G., i Delgado Bolton R.C. ,Assessment of the therapeutic efficacy of [177Lu]Lu-PSMA-X
compared to taxane chemotherapy in taxane-chemo-naive patients with metastatic castration-resistant
prostate cancer: A systematic review and meta-analysis”. European Journal of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging 52, nr 3 (2025): 936EP — 954. https://doi.org/10.1007/s00259-024-06932-2.

e Ciccarese C., Bauckneht M., Zagaria L., Fornarini G., Beccia V., Lanfranchi F., Perotti G., i in. ,Defining the
Position of [177Lu]Lu-PSMA Radioligand Therapy in the Treatment Landscape of Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: A Meta-analysis of Clinical Trials”. Targeted Oncology 20, nr 1 (2025): 103EP
— 112. https://doi.org/10.1007/s11523-024-01117-1.
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Emmett, L, S Subramaniam, M Crumbaker, AM Joshua, S Sandhu, A Nguyen, A Weickhardt, i in. ,Overall
survival and quality of life with [177Lu]Lu-PSMA-617 plus enzalutamide versus enzalutamide alone in
metastatic castration-resistant prostate cancer (ENZA-p): secondary outcomes from a multicentre, open-
label, randomised, phase 2 trial” 26, nr 3 (2025): 291-299. https://doi.org/10.1016/S1470-2045(25)00009-
9.

Muniz M., Sartor A.O., Orme J., Koch R., Quevedo F., Kase A.M., Riaz I.B., | in. ,Outcomes for 177Lu-
PSMA-617 with and without concurrent use of ARPIs in patients with mCRPC”. Journal of Clinical Oncology
43, nr Supplement 5 (2025). https://doi.org/10.1200/JC0O.2025.43.5 suppl.112.

Wenzel M., Koll F., Hoeh B., Humke C., Siech C., Mader N., Sabet A., i in. ,Real-World Comparison of
Cabazitaxel Versus 177Lu-PSMA Radiopharmaceutical Therapy in Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer”. Journal of Nuclear Medicine 66, nr 1 (2025). 61EP - 66.
https://doi.org/10.2967/ijnumed.124.268807.

Yazdanpanah, O, J Calais, KN Chi, JS De Bono, S Deymann, G El-Haddad, K Herrmann, i in. ,Efficacy of
177Lu-PSMA-617 with or without ARPIs for the treatment of mMCRPC: VISION secondary analysis” 43
(2025). https://doi.org/10.1200/JC0O.2025.43.5 suppl.121.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienia wymagan minimalnych zweryfikowat ww. publikacje pod katem zgodnosci
ze zdefiniowanymi kryteriami wtgczenia i wykluczenia, i odrzucit publikacje przedstawiajgc odpowiednie powody
wykluczenia (Almeida 2025, Emmet 2025, Wenzel 2025) lub uwzglednit w ramach AKL (Ciccarese 2025 —
opracowanie wtérne, Muniz 2025 — publikacja dot badania RWE Muniz, Yazdanpanah 2025 - publikacja dot.
badania VISION).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

1 badanie RCT (VISION, NCT03511664) poréwnujgce '"’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC;

1 badanie o charakterze eksperymentalnym (EAP — expanded-access program; przeprowadzone przed
zakonczonym procesem rejestracji 7/Lu-PSMA-617 — publikacja gtéwna Murthy 2024, NCT04825652,
Calais 2024);

5 badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Gafita 2024, Muniz 2024,
Raychaudhuri 2024, Tuchayi 2024, Yadav 2024);

1 analiza zgtoszen nt. bezpieczenstwa stosowania leku (Wu 2024);

15 przegladdéw systematycznych (AlSadi 2022, Chi 2024, von Eyben 2024, von Eyben 2021, von Eyben
2020, Fuoco 2022, Francini 2024, van der Gaag 2022, Hatano 2023, Labriola 2021, Patell 2023,
Sadaghiani 2022, Williams 2022, Yan 2024, Yanagisawa 2023).

Ponadto, w uzupetnieniach wymagan minimalnych uwzgledniono dodatkowo 2 opracowania wtérne (Ciccarese
2025 i Dai 2025), 1 analiza zgtoszen nt. bezpieczehstwa stosowania leku (Zhao 2025), oraz 3 dodatkowe badania
dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej (Losee 2025, Poterszman 2025, Raychaudhuri 2025).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wieloosrodkowe, Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
VISION - liczba ramion — 2,  wiek 218 lat, z histopatologicznym i/lub cytologicznym © OS oraz rPFS
- randomizacja — 2:1, ze rozpoznaniem raka prostaty; w ocenie BICR
Sartor 2021, stratyfikacjg wzglgdem « Rak prostaty oporny na kastracje (stezenie testosteronu <50 ng/dl | (zaslepiona
NCT03511664, |stezenia LDH, przerzutow lub <1,7 nmol/l); niezalezna ocena
Sartor 2022, do watroby, stanu ECOG, centralna) wedtug

Vaishampayan | stosowania ARPI w ramach ) L ] kryteriow
2022, Fizazi BSC, o Przewidywana dtugos¢ zycia >6 mies.; PCWGS3;
2023, Chi 2024, |- prak zaslepienia, ¢ Obecnos¢ 21 przerzutu w CT/MRI lub obrazowaniu kosci (€28 dni | pozostate
raport EMA, _ - typ hipotezy — superiority, przed rozpoczeciem leczenia w badaniu); (wybrane):
raport Novartis, e Przebyta terapia 21 ARPI (np. enzalutamid i/lub abirateron);

Herrmann 2024 |- okres obserwacji —

e Stan sprawnosci ogolnej wg ECOG 0-2;

e Odpowiedz na
Wczesniejsze leczenie 1-2 schematami CTH zawierajgcymi leczenie i
taksany (zdefiniowanymi jako przyjecie 22 cykli terapii). W kontrola choroby,
przypadku, gdy pacjent przyjat tylko 1 schemat CTH, kwalifikowat | zdefiniowane

mediana 20,9 mies.
- interwencje
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dopuszczone w protokole
-inne:
* Po otrzymaniu 4 dawek
"7Lu-PSMA-617, pacjenci
przechodzili ponowng
oceng. Pacjenci
z odpowiedzig na leczenie,
objawami choroby
resztkowej i dobrg tolerancjg
terapii mogli kontynuowaé
leczenie do 6 dawek.
W przypadku wystagpienia
dziatan niepozadanych
dawka leku mogta byc¢
zmniejszona o 20%, odstep
pomiedzy kolejnymi
podaniami mogt by¢
wydtuzony o maksymalnie 4
tyg.
BSC — nie mogta
obejmowac chemioterapii
cytotoksycznej,
radioizotopow
ogdlnoustrojowych (np. Ra-
223), immunoterapii lub
lekéw eksperymentalnych w
chwili projektowania badania
(np. olaparyb).
Dopuszczalne byly
natomiast (ale nie
ograniczone do nich) m.in.
leki hormonalne (w tym
abirateron i enzalutamid),
bisfosfoniany, radioterapia,
denosumab lub
glukokortykosteroidy.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrodio e Grupa ""Lu-PSMA-617 + | sie do badania jesli stwierdzono przeciwwskazania do podania zgodnie z
finansowania: BSC: ""Lu-PSMA-617 kolejnego schematu (np. zespot stabosci zwigzany z wiekiem, kryteriami
Endocyte i.v. 0 aktywnosci 7,4 GBq | pogorszony stan zdrowia, nietolerancja leczenia, inne); RECIST 1.1 w
(Novartis) (£10%) co 6 tyg. (+11yg.) |e Udokumentowana progresja mCRPC, stwierdzona w oparciu o ocenie BICR;

przez 4 - 6_dawek w jedno z kryteriow: ® SSE (czas do
skojarzeniu z BSC a.Progresja PSA: wzrost PSA wzgledem wczesniej otrzymanej wystgpienia

* GrupaBSC:BSC warto$ci w dwdch kolejnych pomiarach przeprowadzonych w pierwszego
uwzgledniajace terapie odstepach 21-tyg. (przy minimalnym poczatkowym stezeniu objawowego

2,0 mg/ml);

b. Progresja w tkankach miekkich: zwigkszenie 220% sumy
Srednic docelowych zmian nowotworowych w tkankach
migkkich wzgledem najmniejszej sumy $rednic odnotowanej
od momentu rozpoczecia terapii lub pojawienie sie 21 nowej
zmiany;

c. progresja przerzutéw w kosciach lub nowe zmiany przerzutowe

wykryte w scyntygrafii kosci (2+2 zgodnie z kryteriami PCWG3);

21 guz PSMA+ w badaniu PET/CT z 68Ga-PSMA-11; brak zmian
PSMA-negatywnych wykluczajgcych zgodnie z protokotem;

Odpowiednia funkcja watroby, nerek, szpiku kostnego; Albumina
>3,0 g/dl;

Zakazenie wirusem HIV nie byto przeciwwskazaniem do wzigcia
udziatu w badaniu pod warunkiem niewielkiego ryzyka
wystgpienia objawow AIDS;

W przypadku wystgpienia istotnej klinicznie toksycznosci
zwigzanej z wczesniej przyjmowang terapia, koniecznos¢
poprawy stanu pacjenta do stopnia nasilenia AE <2;

Wyrazenie $wiadomej, pisemnej zgody na udziat w badaniu.
Zrozumienie i stosowanie sie do zalecen przewidzianych

w protokole badania. Stosowanie odpowiednich metod
antykoncepcyjnych przez osoby o potencjale rozrodczym przez
caly okres trwania badania oraz przez 6 mies. po zakonczeniu
badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

e Uprzednie leczenie Sr-89, Sm-153, Re-186, Re-188, Ra-223 lub
napromienienie potowy ciata w okresie 6 miesigcy przed
randomizacjg. Wczes$niejsza terapia radioligandami PSMA;

o Systemowa terapia przeciwnowotworowa (m.in. CTH,
immunoterapia lub leki biologiczne w tym przeciwciata
monoklonalne) lub przyjmowanie lekéw w ramach badania
klinicznego w czasie 28 dni poprzedzajgcych randomizacje;

¢ Inna, réwnoczesna, CTH, immunoterapia, terapia radioligandami
lub terapia w ramach badan;

~Superscan” w scyntygrafii kosci charakteryzujgcy sie
intensywnym pochtanianiem srodka kontrastowego, $wiadczacy
o wielu rozsianych przerzutach;

W przypadku przerzutéw do o$rodkowego uktadu nerwowego,
udziat w badaniu byt mozliwy pod warunkiem przeprowadzenia
leczenia (chirurgicznego, RTH lub gamma nife), stanu stabilnego
neurologicznie, braku objawéw oraz stanu niewymagajacego
leczenia kortykosteroidami.

o Objawy ucisku na rdzen lub wyniki badan klinicznych lub
radiologicznych wskazujgce na to, ze moze wystapi¢ ucisk na
rdzen;

e Obecnos¢ ciezkich choréb wspdtistniejgcych uniemozliwiajace,
w opinii badacza, udziat w badaniu;

e Zdiagnozowane inne choroby nowotworowe, majace wptyw na
oczekiwang dtugosc¢ zycia lub na ocene zaawansowania choroby

Liczba pacjentéw

Grupa ""Lu-PSMA-617: 551 pacj. (w tym 22 [3,9%)] pacj. w tej grupie

nie otrzymato zaplanowanego leczenia)

Grupa BSC: 280 pacj. (w tym 79 [28,2%)] w tej grupie nie otrzymato

zaplanowanego leczenia)

zdarzenia ze
strony ukfadu
kostno-
szkieletowego lub
$mierci);

¢ PFS;

® Profil
bezpieczenstwa;

e Jakos¢ zycia
(HRQoL; EQ-5D-
5L, FACT-P),
zmiany w
nasileniu
odczuwanego
bélu (Brief Pain
Inventory — Short
Form, BPI-SF);

e Zmiana stezenia
biomarkerow -
PSA, zmiana
stezenia ALP
i LDH.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4. i aneksie B. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.
(badanie eksperymentalne i badania rzeczywistej praktyki) oraz 7. (badania wtérne) AKL wnioskodawcy.
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W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke grup pacjentéw wigczonych do badania VISION.
Szczegotowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie B. AKL wnioskodawcy.

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka populacji pacjentéw wiaczonych do badania VISION

VISION
Cecha
77Lu-PSMA-617 + BSC (N=551) BSC (N=280)

Wiek, mediana (zakres) 70,0 (48-94) 71,5 (40-89)
Odsetek pacjentowze | 0-1 510 (92,6) 258 (92,1)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 2 41(7,4) 22(7,9)
Przerzuty do watroby, n (%) 63 (11,4) 38 (13.6)

Kaukaska 486 (88,2) 235 (839)
Etnicznos¢, n (%) Afrykanska 34 (6,2) 21(7,5)

Azjatycka 9(1,6) 11(3,9)
Liczba uprzednio 1 298 (54,1) 128 (45,7)
stosowanych
schematéw ARPI, n 2 213 (38.7) 128 (45,7)
(%) >2 40 (7,3) 24 (8,6)
Liczba uprzednio 325 (59,0) 156 (55,7)
stosowanych 2 220 (39,9) 122 (43,6)
schematéw z
taksanami, n (%) >2 6(1,1) 2(0,7)
LDH [IU/l], mediana (zakres) 221,0 (88-5387) 224,0 (105-2693)
PSA [ng/ml], mediana (zakres) 77,5 (0-6988) 74,6 (0-8995)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit w skali RoB2 (badanie RCT), skali NICE (badania
jednoramienne) i skali AMSTAR Il (przeglady systematyczne).

W badaniu VISION ocene ryzyka wystgpienia bledéw systematycznych oceniono przy analizie najwazniejszych
punktow koncowych — rPFS i OS. Ryzyko btedu systematycznego w domenach dot. randomizacji, brakujgcych
danych i pomiaru punktu korncowego ryzyko oceniono jako niskie natomiast dla odstepstw od zaplanowanej
interwenciji i selekcji raportowanych wynikéw stwierdzono istnienie pewnych zastrzezen, co przetozyto sie na
ogolne ryzyko btedu ocenione jako niejasne.

Tabela 12. Ocena ryzyka pojawienia si¢ bledéw systematycznych w badaniu VISION, narzedzie RoB2.

) Proces Odstepstwa o_d Brakujace qane Pomiar punktu Wybor )
Punkt koncowy S zaplanowanej dla punktéw z prezentowanych Ogoétem
randomizacji . " 5 koncowego gy
interwencji koncowych wynikow
T Pewne o o Pewne Pewne
rPFS, 08 e zastrzezenia DL DL zastrzezenia zastrzezenia

Wiarygodno$¢ badan jednoramiennych w skali NICE oceniono w zakresie od 4 do 7 punktéw. Zadne badanie nie
byto prospektywne, pie¢ nie byto wieloosrodkowych, w szesciu nie byto informacji o konsekutywnej rekrutaciji,
a ponadto w jednym stwierdzono brak jasno sformutowanych kryteriow wtgczenia i wykluczenie z badania oraz
w jednym nie przeprowadzono analizy wynikow w warstwach.

Tabela 13. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Muniz
Pytanie Murthy | Gafita | 2024, |Raychaudhuri | Tuchayi | Yadav | Loose | Poterszman | Raychaudhuri
2024 | 2024 | Muniz 2024 2024 2024 | 2025 2025 2025
2025
Czy badanie byto 1 0 0 1 0 1 0 0 1
wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania
zostat jasno okreslony? 1 1 1 L L L 1 L L
Czy kryteria wiaczenia i
wykluczenia zostaly jasno 1 1 0 1 1 1 1 1 1
sformutowane?
Czy podano jasna definicje
punktow koncowych? 1 1 1 L L L 1 L L
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Muniz
Pvtanie Murthy | Gafita | 2024, | Raychaudhuri | Tuchayi | Yadav | Loose | Poterszman | Raychaudhuri
ik 2024 | 2024 Muniz 2024 2024 2024 | 2025 2025 2025
2025
Czy badanie byto 0 0 0 0 0 0 0 0 0
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 0 1 1 0 0 1 0 0 0
spos6b konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1 1 1 1 1 1
badania?
Czy przeprowadzono
analize wynikow w 1 1 1 1 1 1 1 0 1
warstwach?
SUMA 6/8 6/8 5/8 6/8 5/8 718 5/8 4/8 6/8

Wszystkie opracowania wtorne ktére uwzgledniono w analizie oceniono jako opracowania o krytycznie niskiej
jakosci.

Szczegotowa ocena jakosci badan oraz opracowan wtornych wnioskodawcy znajduje sie w aneksie C. AKL
whioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

»,Badanie VISION, dotyczace bezposredniego poréwnania '""Lu-PSMA-617 z BSC, nie bylo
zaslepione, co bytlo spowodowane regulacjami zwigzanymi z oceng preparatu radiofarmaceutycznego
i brakiem potrzeby stosowania protokotu ochrony po narazeniu na promieniowanie u pacjentow w grupie
kontrolnej. Jednak ocene pierwszorzedowych punktéw kohcowych 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 kryteriow
oceny odpowiedzi w guzach litych (RECIST 1.1), dzieki czemu uniknieto wptywu informacji o wynikach
randomizacji poszczegdlnych pacjentdow, na ocene punktéw koncowych. Brak zaslepienia powodowat
nierbwnomierng utrate pacjentéw z ramion badania, w zwigzku z tym po 5. marca 2019 r. wdrozono
dziatania majgce na celu zmniejszenie odsetka pacjentdw z grupy kontrolnej przedwczesnie
opuszczajgcych badanie. Okres obserwaciji w ramieniu 7’Lu-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 krétkiego okresu obserwacji (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, uwzgledniajgcg czas ekspozycji na leczenie oraz
diuzszy okres obserwaciji, wynikajgcy z wydtuzonego rPFS u pacjentéw otrzymujgcych 77Lu-PSMA-617 +
BSC w poréwnaniu do BSC. Wyniki tej analizy potwierdzity korzystny profil bezpieczenstwa terapii
177Lu-PSMA-617 w skojarzeniu z BSC.”

Komentarz: Trzydziesci dni dot. podania ostatniej dawki BSC okreslonej przez protokdt lub
77Lu-PSMA-617, w zaleznosci od tego, co nastgpito pdzniej, co oznacza zatem, ze u pacjentéw, ktorzy
kontynuowali otrzymywanie BSC po ostatnim cyklu terapii radioligandem, AEs w okresie leczenia oceniano
przez okres diuzszy niz 30 dni po podaniu ostatniej dawki '77Lu-PSMA-617.

W analizie pierwotnej 30-dniowy okres po podaniu dawki dla takich zdarzen niepozgdanych mégt prowadzi¢
do niedoszacowania toksycznosci, biorgc pod uwage 7-dniowy okres poitrwania '77Lu (Sartor 2021).
Czestos¢ wystepowania efektéw toksycznych mogta by¢ rowniez przeszacowana w stosunku do grupy
kontrolnej, poniewaz pacjenci w grupie 77Lu-PSMA-617 mieli dtuzszy czas leczenia niz pacjenci w grupie
kontrolnej. Mediana czasu ekspozycji na samo '"7Lu-PSMA-617 wyniosta 6,9 (zakres 0,3 — 10,2) miesiaca,
na ""7Lu-PSMA-617 + BSC wyniosta 7,6 (0,3 — 31,3) mies., a w grupie kontrolnej BSC byto kontynuowane
odpowiednio przez 2,1 (0 — 26) miesigce.

»Komparator w grupie kontrolnej (BSC) — W badaniu VISION pacjenci w ramieniu kontrolnym (BSC)
mieli mozliwo$¢ dalszego stosowania inhibitoréw szlaku AR (ARPI), pomimo wczes$niejszego
niepowodzenia takiego leczenia. Takie podejscie nie odzwierciedla rzeczywistej praktyki klinicznej
w Polsce, gdzie ponowne stosowanie ARPI po progresji nie jest standardem terapeutycznym. Moze to
prowadzi¢ do réznic w skutecznosci i wptywa¢ na ocene korzysci wynikajgcych z zastosowania
77Lu-PSMA-617 w krajowych warunkach.”
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W raporcie EMA zwrécono uwage w badaniu VISION na niskg wiarygodnos¢ wynikéw dla punktow
koncowych raportowanych przez pacjentéow (PRO) wskazujgcych na korzysé¢ interwencji nad standardowg
opieka, ze wzgledu nizszy wskaznik nawrotéw w kwestionariuszach PRO oraz otwarty charakter badania
— wskazano, ze nie mozna wykluczy¢é pozytywnego wptywu na jakos¢ zycia u pacjentéw leczonych
77Lu-PSMA-617, ktérzy dobrze odpowiadajg na leczenie, ale nie wiecej.

Profil bezpieczenstwa uzyskany w badaniu VISION nie dotyczy '"7Lu-PSMA-617 podawanego
w monoterapii. Wiele z czesciej zgtaszanych zdarzen niepozadanych jest czesto obserwowanych w tej
populacji pacjentéw i moze byé zwigzanych z chorobg podstawowg i/lub innymi chorobami
wspotistniejgcymi (raport EMA).

Wyniki podane w tresci publikacji Tuchayi 2024 nie sg zgodne z danymi przedstawionymi w suplemencie
do tej publikaciji.

W badaniu Raychaudhuri 2025 autorzy wskazali na kilka istotnych ograniczen, z ktérych najwazniejszym
jest to, ze pacjenci leczeni PARPi mogg mie¢ bardziej zaawansowang chorobe, o czym $wiadczy wyzszy
odsetek otrzymujgcych dwie linie inhibitorow sygnalizacji receptora androgenowego i dwie lub wiecej linii
chemioterapii. W opinii autoréw moze nie mie¢ to wptywu na PSA PFS lub wskaznik odpowiedzi PSA50,
jednak moze to wptywaé na OS.

W badaniu Losee 2025 celem byta obserwacja pacjentow z mCRPC po otrzymaniu LUPSMA w zakresie
przebiegu podzniejszego leczenia i jego wynikéw klinicznych. Terapie stosowane po LUPSMA byty
niejednorodne i nie wszystkie dane dla badanych punktow byty dostepne. Gromadzenie danych byto
réwniez ograniczone z powodu kontynuaciji leczenia czesci pacjentéw w instytucjach zewnetrznych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

,0dnaleziono 17 przegladéw systematycznych, ktérych celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii '7’Lu-PSMA-617 w populacji pacjentéw z mCRPC. Istotnym ograniczeniem, ale
jednoczesnie wartoscig dodang tych analiz, jest fakt, ze uwzgledniaty one takze badania dotyczace terapii
z wykorzystaniem '7Lu-PSMA syntetyzowanego w lokalnych laboratoriach. Oznacza to wiekszg
dowolnos¢ dawkowania oraz bardziej heterogeniczng grupe leczonych pacjentéw, co z jednej strony moze
wplywac na jednorodnosé wynikdw, ale z drugiej — istotnie poszerza baze dowodowg dostepng dla tej formy
terapii.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Ograniczeniem analizy jest oparcie wnioskowania o skutecznosci klinicznej o jedno dostepne badanie RCT
bez zaslepienia.

Wsrod uwzglednionych w AKL badan RWD tylko dwa badania nie byty jednoosrodkowe (Raychaudhuri
2024 i 2025), wszystkie sg badaniami retrospektywnymi, jednoramiennymi o czasie obserwacji
w wiekszosci do 12 mies. co wplywa na mozliwos¢ wnioskowania o diugoterminowych skutecznosci
i bezpieczenstwie. Tylko w badaniu Muniz 2025 czas obserwacji byt dtuzszy — 19,1 mies. (dla dwoch badan
brak danych nt. czasu obserwacji). Wiekszo$¢ badan miata mniej niz 150 pacjentéw, najmniej w Gafita
2024 — 76 pacj., najwiecej w badaniu Muniz analizowano 256 pac;.

W badaniach RWD stan kliniczny pacjentow roznit sie pomiedzy badaniami, zréznicowanie obejmowato tez
wczesniejsze leczenie (rodzaj stosowanych terapii oraz liczba linii leczenia) stosowane przed 77Lu-PSMA-
617 co moze wprowadza¢ zmiennos¢ w odpowiedzi na leczenie, utrudniajgc bezposrednie poréwnanie
wynikow miedzy pacjentami. Jako ograniczenie autorzy Losee 2025 rozpatrywali tez réznorodnos¢ terapii
stosowanych po leczeniu 77Lu-PSMA-617, gdzie opisywano przebieg leczenia i wyniki kliniczne po
leczeniu "7Lu-PSMA-617 w rutynowej praktyce klinicznej.

W ramach ocenianych punktéw koncowych w badaniach RWD oceniano tylko niektére z bedgcych
przedmiotem zainteresowania w zdefiniowanym PICOS, brakuje m.in. danych nt. jakosci zycia pacjentow
czy oceny bdlu, ale tez dane o bezpieczenstwie w badaniach RWD byty ograniczone (dostepne wyniki
z dwdch badan).

W AKL wnioskodawcy btednie przepisano dane z badania Tuchayi 2024 dot. punktu kohcowego odpowiedz
na leczenie rozdz. 5.3.1.2.

W AKL wnioskodawcy nie podano warto$ci minimalnej klinicznie istotnej réznicy — w celu wskazania na
kliniczne istotne réznice powotano sie na stwierdzenia istotnosci w dokumentach EMA i FDA.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Badanie RCT VISION

Ze wzgledu na fakt, ze od momentu rozpoczecia badania (maj 2018 r.) obserwowano nierdwnomierng, znacznie
wiekszg czestos¢ wycofywania zgdd na udziat w badaniu w grupie kontrolnej (prawdopodobnie przyczyng byto
niezaslepiony charakter badania i rozczarowanie pacjentéw przydzielanych do BSC) wyniki dla rPFS i kluczowych
drugorzedowych punktéw koncowych analizowano w podgrupie pacjentdw zrandomizowanych do badania po
5.03.2019 r., po wprowadzeniu poprawek w protokole badania. Datg odciecia danych dla analizy koncowej jest
27.01.2021r.

Pierwszorzedowe punkty koncowe — przezycie catkowite (OS) i przezycie bez progresji (PFS)

W badaniu VISION stosowanie schematu '77Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z BSC. Dla mediany okresu obserwacji réwnej 20,9 mies.
mediana OS byla dtuzsza o 4 miesigce w grupie interwencji i wynosita 15,3 mies. u pacjentéw leczonych
77Lu-PSMA-617 + BSC oraz 11,3 mies. w grupie leczonej BSC. Wyniki uzyskane w grupie pacjentow wigczonych
do badania po 5. marca 2019 roku potwierdzajg efekt uzyskany w analizie zgodnej z intencjg leczenia (14,6 mies.
vs 10,4 mies.).

Stosowanie schematu 7Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji radiologicznej (rPFS) w poréwnaniu z BSC. Mediana rPFS, w analizie podstawowej
uwzgledniajgcej pacjentow wigczonych do badania po 5. marca 2019 r., wynosita 8,7 mies. w grupie
77Lu-PSMA-617 + BSC oraz 3,4 mies. w grupie leczonej BSC. Wyniki uzyskane w analizie zgodnej z intencjg
leczenia potwierdzajg efekt uzyskany w analizie podstawowej (8,8 vs 3,6 mies.).

Leczenie '"""Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito rowniez do istotnego wydtuzenia mediany czasu przezycia wolnego
od progresiji (PFS) ogétem (radiologicznej, biochemicznej lub klinicznej) w poréwnaniu z BSC (5,9 vs 2,4 mies.).

Tabela 14. Pierwszorzedowe punkty koricowe OS, PFS i rPFS dla poréwnania "’Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC (Sartor 2021, Raport
EMA)

P 7Lu-PSMA-617 + BSC BSC 1"7Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
naliza
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] | p
OS [mies.]

Populacja ITT* 551 15,3 [14,2; 16,9] 280 11,3 [9,8; 13,5] 0,62 [0,52; 0,74] <0,001
Pacjenci poddani
randomizacji po 5 385 14,6 196 10,4 0,63 [0,51; 0,79]* bd

marca 2019

rPFS [mies.] w ocenie BICR

Pacjenci poddani

randomizacji po 5 385 8,7 [8,28; 10,42]M 196 3,4 [2,61; 3,79]™ 0,40 [0,33; 0,53]° <0,001
marca 2019**
Populacja ITT 551 8,8 [bd] 280 3,6 [bd] 0,43 [0,35; 0,55]" bd
PFS [mies.]
Pacjenci poddani
randomizacji po 5 385 5,9 [5,2; 6,6] 196 2,42,2; 3,0] 0,30 [0,24; 0,38] <0,001
marca 2019

* Mediana okresu obserwacji w grupie "’Lu-PSMA-617 wynosita 20,3 [19,8; 21,0] mies. oraz 19,8 [18,3; 20,8] mies. w grupie BSC;

** Mediana okresu obserwacji w grupie '"’Lu-PSMA-617 wynosita 16,4 [14,3; 17,0] mies. oraz 3,9 [2,4; 5,4] mies. w grupie BSC;

AHR = 0,64 [0,51; 0,80] w analizie z dostosowaniem wzgledem CTH stosowanej po zakonczeniu leczenia w badaniu (analiza ad hoc);
AW raporcie EMA podano wynik interwencji dla 99,2% CI [7,9; 10,8], kontroli dla 99,2% CI [2,4; 4,0];

aW publikacji gtéwnej podano wynik dla 99,2% CI [0,29; 0,57]; * W publikacji gtéwnej podano wynik dla 99,2% CI [0,32; 0,58]
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Overall Survival

No. of Events/

No. of Patients Median

100-¢
00 mo
177
g 804 177Lu-PSMA-617+standard care Lu-PSMA-617 + 343/551 153
£ Standard Care
w79 Standard Care  187/280 113
S 604 Alone
E 50 Standard care alone Hazard ratio for death,
o« 0.62 (95% Cl, 0.52-0.74)
é 40 P<0.001
304 H
g
8 20+
104
0 T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Months since Randomization
No. at Risk
177 u-PSMA-617+standard care 551 535 506 470 425 377 332 289 236 166 112 63 36 15 5 2 0
Standard care alone 280 238 203 173 155 133 117 98 73 51 33 16 6 2 0 0 0

Rysunek 2. Przezycie catkowite w populac;ji ITT (Sartor 2021)

100 - Hazard ratio,
177Lu-PSMA-617 + standard care 0.63 (95% CI: 0.51, 0.79)*
z 90 \“*\ (n/N = 240/385) Median
‘5 80 S (mo)
5 704 7L u-PSMA-617 + standard care 14.6
8 60- Standard care alone 10.4
<]
s 504
S 40-
& Standard care alone (n/N = 129/196)
= 30 -
3
> 20—
w
10 -
0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Time from randomization (months)
No. of patients still at risk
77Lu-PSMA-617 + standard care 385 376 357 331 295 261 227 196 151 89 44 7
Standard care alone 196 171 144 122 106 89 81 70 51 30 15 3
Rysunek 3. Przezycie catkowite w populacji pacjentéw poddanych randomizacji po 5 marca 2019 roku (Sartor 2021)
100 o Hazard ratio,
rw 0.43 (99.2% CI: 0.32, 0.58)
L
BT': 90 \J%fi Median
< g0 A (mo)
2
= 704 % ‘\ TLu-PSMA-817 + standard care 8.8
E 60 — %{h \___ - Standard care alone 3.6
[] \
5 50- % L
o LY B,
o 40— % “‘u
= e, w_  "Lu-PSMA-617 + standard care (n/N = 339/551)
£ 304 P Sy
I.% 20 T T e o M -
10 - Standard care alone (n/N = 116/280) '
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time from randomization (months)
ill at risk
dardcare 551 510 382 289 246 180 118 92 68 38 18 11 5 2 2
arealone 280 150 50 27 20 16 9 9 4 3 1 1 1 1 0
Rysunek 4. Przezycie wolne od progresji radiologicznej w populacji ITT (Sartor 2021)
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Imaging-Based Progression-free Survival
100-¢
90
80

No. of Events/
No. of Patients Median

mo
177 y.PSMA-617 + 254/385 8.7
Standard Care
177Lu-PSMA-617+standard care Standard Care 93/196 34

Alone
Hazard ratio for progression or death,
0.40 (99.2% Cl, 0.29-0.57)
P<0.001

Percent of Patients without
Disease Progression
o
?

Months since Randomization

No. at Risk
77 u-PSMA-617+standard care 385 362 272 215 182 137 88 71 49 21 6 1
Standard care alone 196 119 36 19 14 13 7 7 3 2 0 0

Rysunek 5. Przezycie wolne od progresji radiologicznej w ocenie BICR w populacji pacjentow poddanych randomizacji po 5 marca
2019 roku (Sartor 2021)

Estymowane prawdopodobienstwo OS po 18 mies. byto wieksze w grupie 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu
z BSC i wynosito odpowiednio 43% i 29%.

Estymowane prawdopodobienstwo rPFS po 12 mies. bylo wieksze w grupie '7Lu-PSMA-617 + BSC
w porownaniu z BSC i wynosito odpowiednio 33% i 19%.

Tabela 15. Estymowane prawdopodobienstwo OS i rPFS w kolejnych punktach czasowych (raport EMA)

"7Lu-PSMA-617 + BSC BSC
Punkt czasowy
N Prawdopodobienstwo (SE) [95% Cl] N | Prawdopodobienstwo (SE) [95% Cl]

oS

6 mies. 551 86,6% (1,46) [83,5; 89,2] 280 71,5% (2,86) [65,5; 76,7]

12 mies. 551 61,7% (2,09) [57,5; 65,6] 280 49,0% (3,21) [42,6; 55,1]

18 mies. 551 43,0% (2,18) [38,7; 47,2] 280 28,8% (2,98) [23,1; 34,7]
rPFS

3 mies. 385 79,8% (2,09) 196 54,3% (4,41)

6 mies. 385 64,6% (2,53) 196 27,8% (4,51)

12 mies. 385 33,2% (2,67) 196 19,1% (4,50)

Analiza w podgrupach

W ramach badania VISION dla OS i rPFS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych w zaleznosci
od wybranych cech pacjentéw, m.in. liczba i rodzaj uprzednio stosowanych terapii, terapie stosowane w ramach
BSC, charakterystyki pacjentéw (takich jak obecno$é przerzutéw, wiek, stopien sprawnosci).

W wyniku przeprowadzonych analiz dla OS nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup (p dla
interakcji >0,05), co sugeruje, ze przewaga '""Lu-PSMA-617 + BSC nad BSC mozna przetozy¢ na calg
analizowang populacje niezaleznie od obecnosci testowanych charakterystyk.

W wyniku przeprowadzonych analiz dla rPFS wykazano istotng interakcje (p dla interakcji <0,05) w podgrupach
wyodrebnionych w zaleznosci od stosowania leczenia ARPI, stanu sprawnosci wg ECOG oraz stosowania terapii
hamujacej resorpcje kosci w ramach BSC. Wzgledny efekt terapeutyczny dla rPFS byt wiekszy w podgrupie
nieotrzymujgcej dodatkowego leczenia APRI w ramach BSC w poréwnaniu z podgrupg leczong réwniez ARPI,
oraz w podgrupie z gorszym stanem sprawnosci (stopien 2 wg ECOG) w poréwnaniu z chorymi w lepszym stanie
zdrowia. Dla pozostatych testowanych charakterystyk nie stwierdzono istotnej interakcji w wyodrebnionych
podgrupach.

Tabela 16. Analiza w podgrupach — OS i rPFS dla poréwnania '""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC (Sartor 2021)

177 y-PSMA-617 + BSC BSC 177 u-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa dla
niN (%) niN (%) HR [95% CI] intzrakcji*
oS
Tak 135/243 (55,6) | 96146 (658) | 0,54 [0,41; 0,70] | 0207
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177 y-PSMA-617 + BSC BSC 177 y-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa nIN (%) nIN (%) HR [95% CI] intzr:fcji*
Terapia ARPI w
;Z’:IZ‘:";W ane] Nie 208/308 (67,5) 91/134 (67,9) 0,68 [0,53; 0,87]
BSC
LoH <260 1U/! 202/368 (54,9) 107/182 (58,8) 0,63 [0,50; 0,80] 1,000
>260 U/l 140/182 (76,9) 80/97 (82,5) 0,63 [0,48; 0,84]
Przerzuty do Tak 40/48 (83,3) 28/34 (82,4) 0,87 [0,53; 1,43] 0216
watroby Nie 303/503 (60,2) 159/246 (64,6) 0,62 [0,51; 0,76] '
Stan sprawnosci 0-1 305/510 (59,8) 170/258 (65,9) 0,61 [0,50; 0,74] 001
wg ECOG 2 38/41 (92,7) 17/22 (77,3) 0,63 [0,35; 1,13] ’
<65 lat 82/145 (56,6) 38/60 (63,3) 0,73 [0,49; 1,10]
Wiek 0,366
>65 lat 261/406 (64,3) 149/220 (67,7) 0,59 [0,48; 0,73]
Kaukaska 300/486 (61,7) 159/235 (67,7) 0,63 [0,52; 0,77]
Etnicznosé Afrykanska 20/34 (58,8) 12/21 (57,1) 0,60 [0,29; 1,24] 0,616
Azjatycka 9/9 (100) 7111 (63,6) 1,04 [0,38; 2,81]
rPFS
Terapia ARPI w Tak 107/170 (62,9) 46/107 (43,0) 0,53 [0,37; 0,76]
ramach ] 0,010
zB%péanowaneJ Nie 147/215 (68,4) 47/89 (52,8) 0,27 [0,19; 0,39]
<260 1U/l 149/244 (61,1) 49/120 (40,8) 0,44 [0,32; 0,61]
LDH 0,484
>260 U/l 104/140 (74,3) 44175 (58,7) 0,37 [0,25; 0,53]
Przerzuty do Tak 33/37 (89,2) 17/22 (77,3) 0,28 [0,15; 0,53] 0,225
watroby Nie 221/348 (63,5) 76/174 (43,7) 0,43 [0,33; 0,57] '
Stan sprawnosci 0-1 228/352 (64,8) 83/179 (46,7) 0,43 [0,33; 0,56] 0.031
wg ECOG 2 26/33 (78,8) 10/17 (58,8) 0,18 [0,08; 0,38] ’
<65 lat 62/96 (64,6) 15/39 (38,5) 0,42 [0,23; 0,76]
Wiek 0,884
>65 lat 192/289 (66,4) 78/157 (49,7) 0,40 [0,30; 0,53]
Kaukaska 224/336 (66,7) 80/166 (48,2) 0,38 [0,29; 0,50]
Etnicznosé Afrykaniska 15/29 (51,7) 4/14 (28,6) 0,72 [0,23; 2,20] 0,106
Azjatycka 4/6 (66,7) 4/9 (47 4) 1,50 [0,36; 6,19]

*obliczenia wlasne wnioskodawcy

Tabela 17. Analiza w podgrupach w zaleznosci od stosowanych terapii — OS i rPFS dla poréwnania '""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC

(Vaishampayan 2022)

"Lu-PSMA-617 + BSC BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa
arup % pacj. w grupie % pacj. w grupie HR [95% CIl] intZr::Z:ji*
(o]
Podgrupy wg terapii stosowanych przed randomizacj

Liczba uprzednio 1 53,7 46,4 0,74 [0,57; 0,97]
stosowanych schematéw 0,062

ARPI 22 46,3 53,6 0,52 [0,41; 0,67]

Liczba uprzednio 1 62,1 58,9 0,59 [0,46; 0,75]
stosowanych schematéw 0,282

zawierajacych taksany 22 30,9 354 0,73 [0,53; 0,99]

. . Tak 17,6 17,1 0,73[0,47; 1,13]
Uprzednia terapia Ra-223 - 0,422

Nie 82,4 82,9 0,60 [0,49; 0,73]

Podgrupy wg terapii stosowanych w trakcie badania
Réwnoczesna terapia Tak 52,5 59,3 0,55 [0,43; 0,70] 0.205
ARPI Nie 475 40,7 0,70 [0,53; 0,93] ’
Réwnoczesna terapia Tak 43,6 44,6 0,59 [0,45; 0,78] 0.669
hamujaca resorpcje kosci Nie 56,4 55,4 0,64 [0,50; 0,82] ’
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7"Lu-PSMA-617 + BSC BSC 1"Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Podgrupa
s % pacj. w grupie % pacj. w grupie HR [95% CI] intZr:Lacji*
rPFS
Podgrupy wg stosowanych przed randomizacja
Liczba uprzednio 1 54,3 49,5 0,51 [0,35; 0,73]
stosowanych schematéw 0,065
ARPI >2 457 50,5 0,32 [0,23; 0,45]
Liczba uprzednio 1 58,2 56,1 0,39 [0,27; 0,54]
stosowanych schematéw 0,649
zawierajacych taksany 22 34,8 39,3 0,44 [0,30; 0,66]
. . Tak 16,4 18,4 0,49 [0,28; 0,87]
Uprzednia terapia Ra-223 - 0,434
Nie 83,6 81,6 0,38 [0,28; 0,50]
Podgrupy wg terapii stosowanych w trakcie badania
Réwnoczesna terapia Tak 50,1 63,3 0,46 [0,33; 0,65] 0.028
ARPI Nie 49,9 36,7 0,25 [0,17; 0,38] ’
Réwnoczesna terapia Tak 45,5 49,0 0,51 [0,36; 0,72] 0.029
hamujaca resorpcje kosci Nie 54,5 51,0 0,29 [0,20; 0,42] ’

*obliczenia wlasne wnioskodawcy

Przeprowadzono takze analize dodatkowg do badania VISION (Yazdanpanah 2025), w ktérej w ramach ramienia
interwencji ("7"Lu-PSMA-617 + BSC), poréwnano podgrupy pacjentéw réwnoczesnie otrzymujacych ARPI
z podgrupg pacjentow nieleczonych ARPI, gdzie mediany OS wyniosty odpowiednio 17,8 vs 12,4 miesigca
(HR = 0,72, 95CI: 0,58; 0,89, p = 0,001). Autorzy analizy wskazujg, ze wynik moze by¢ zaburzony ze wzgledu na
réznice w ekspozycji na terapie ARPI oraz w charakterystykach wyjsciowych poréwnywanych podgrup (wyniki
przedstawiono na str. 37 AKL wnioskodawcy).

Objawowe zdarzenia w obrebie koséca — SSE

Czas do wystgpienia zdarzenia kostnego definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego,
nowego, patologicznego ztamania ko$ci, ucisku rdzenia kregowego, operacji ortopedycznej zwigzanej z guzem,
RTH celem usmierzenia bolu kosci lub zgonu.

W badaniu VISION wykazano, ze terapia '"""Lu-PSMA-617 + BSC przyczynia sie do istotnego statystycznie
wydtuzenia czasu do pierwszego SSE w stosunku do terapii BSC. Mediana czasu do SSE w grupie leczonej
77Lu-PSMA-617 + BSC byta o 4,7 mies. dluzsza niz w grupie BSC (11,5 vs 6,8 mies.). Podobng zalezno$é
zaobserwowano w podgrupach wyodrebnionych na podstawie stosowania terapii ukierunkowanej na kosci
w ramach BSC (analiza post hoc) w kazdej z nich mediana czasu do SSE byta diuzsza w grupie otrzymujgcej
77Lu-PSMA-617 + BSC niz w grupie BSC (tabela ponizej, wykres 6. w AKL wnioskodawcy).

Poniewaz zgony zdominowaty zdarzenia raportowane w analizie w ramach tego ztozonego punktu korncowego
dodatkowo przeprowadzono analize post hoc, w ktorej uwzgledniono wytgcznie zdarzenia kostne. Analizy
te wskazuja, ze leczenie '"Lu-PSMA-617 + BSC prowadzi do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
do pierwszego zdarzenia kostnego wzgledem BSC, niezaleznie od zdarzen Smiertelnych.

Tabela 18. Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie koséca (Fizazi 2023, Sartor 2021, Sartor 2022)

R 77Lu-PSMA-617 + BSC BSC "7Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% Cl] HR [95% CIl] | p
Czas do pierwszego SSE
Podstawowa? 385 11,5[10,3; 13,2] 196 6,8 [5,2; 8,5] 0,50 [0,40; 0,62] <0,001
Przyjmowanie lekéw
ukierunkowanych na kosci 175 12,0 [10,0; 14,2] 96 7,2 [5,6; 10,2] 0,49 [0,36; 0,68] bd

w ramach BSCP

Brak leczenia
ukierunkowanego na kosci 210 11,5[9,8; 13,7] 100 5,8[4,1;9,2] 0,50 [0,37; 0,68] bd
w ramach BSC*

Czas do pierwszego SSE [mies.]: analiza post hoc, z ktérej wykluczono zgon jako SSE

Podejscie 1¢ 385 NE [19,1; NE] 196 NE [10,5; NE] 0,36 [0,23; 0,57] bd
Przyjmowanie lekéw
ukierunkowanych na kosci 175 NE [19,1; NE] 96 NE [10,5; NE] 0,34 [0,18; 0,67] bd

w ramach BSC®
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o 1"7Lu-PSMA-617 + BSC BSC 1"7Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
naliza
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CIl] HR [95% CI] p
Brak leczenia
ukierunkowanego na kosci 210 NE [18,2; NE] 100 NE [4,1; NE] 0,35 [0,19; 0,66] bd
w ramach BSCf
Podejscie 29 385 bd 196 bd 0,44 [0,29; 0,67] bd

NE (ang. not estimable) — niewystarczajgca liczba zdarzeh do oszacowania
Podejscie 1: pacjenci byli cenzorowani w momencie ostatniej wizyty przed wystgpieniem zgonu i wszystkie SSE przed wystapieniem zgonu
byty uwzgledniane w obu ramionach badania — Fizazi 2023; Podejscie 2: SSE byly uwzgledniane wéwczas, gdy wystapity podczas
leczenia, a wystgpienie zgonu wykluczato uwzglednienie SSE — Sartor 2022;
a) Mediana okresu obserwacji wyniosta 17,0 mies. w grupie '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz 16,9 mies. w grupie BSC;
b) Mediana okresu obserwacji wyniosta 17,1 mies. w grupie "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 16,6 mies. w grupie BSC;
c¢) Mediana okresu obserwacji wyniosta 17,0 mies. w grupie "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 19,8 mies. w grupie BSC;
d) Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,4 mies. w grupie '"’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2,3 mies. w grupie BSC;

e) Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,3 mies. w grupie "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2,8 mies. w grupie BSC;

f) Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,8 mies. w grupie '""Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2,1 mies. w grupie BSC;

g) Mediana okresu obserwacji wyniosta 19,1 mies. w grupie '"’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 10,5 mies. w grupie BSC.

Time to First Symptomatic Skeletal Event

90+
804
70
60
504
40
304
204
10

Percent of Patients Free from Event

1005,

177 u-PSMA-617+standard care

No. of Events/

No. of Patients Median

mo

177Lu-PSMA-617 + 256/385 11.5
Standard Care

Standard Care 137/196 6.8
Alone

Hazard ratio, 0.50 (95% Cl, 0.40-0.62)

P<0.001

No. at Risk
177Lu-PSMA-617+standard care
Standard care alone

385
196

363
141 104 75 61 48

Months since Randomization

329 290 240 189

153 117 73
36 29 15

18 20 22
34 12 2
6 2 0

Rysunek 6. Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia w obrebie koséca w badaniu VISION (Sartor 2021)

Odpowiedz na leczenie

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej centralnej komisji wystgpita u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych '7Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z grupg leczong BSC
(RR =16,35 [4,15; 64,42]). WSrod 184 pacjentéw grupy badanej, ktorzy mieli mierzalne zmiany docelowe,
catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 9% chorych, natomiast w grupie kontrolnej BSC odpowiedz catkowita
nie wystgpita u zadnego z 64 chorych. Czesciowa odpowiedz wystgpita u istotnie wyzszego odsetka 42%
pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617 + BSC oraz u 3% chorych leczonych BSC (RR = 13,39 [3,39; 52,95]).
Jednoczes$nie istotnie mniej pacjentow leczonych '77Lu-PSMA-617 + BSC dos$wiadczylo progresji choroby
w poréwnaniu z grupg leczong BSC (RR = 0,29 [0,18; 0,46]).

Tabela 19. Odpowiedz na leczenie w ocenie BICR dla poréwnania (Sartor 2021)

""Lu-PSMA-617 + BSC BSC "Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* | RD/NNT/NNH [95% CI]* p
Pacjenci z mierzalnymi zmianami nowotworowymi (21 zmiana docelowa oceniana wg PCWG3) na poczatku badania
Ogolna odpowiedz (ORR) 94/184 (51,1) 2/64 (3,1) 16,35 [4,15; 64,42] NNT =3 [2; 3] bd
Catkowita odpowiedz (CR) 17/184 (9,2) 0/64 (0) 12,30 [0,75; 201,60] NNT = 11 [8; 23] bd
Czesciowa odpowiedz (PR) 77/184 (41,8) 2/64 (3,1) 13,39 [3,39; 52,95] NNT =3 [3; 4] bd
Stabilna choroba (StD) 65/184 (35,3) 30/64 (46,9) 0,75 [0,54; 1,04] RD =-0,12 [-0,26; 0,02] bd
Progresja choroby (PD) 24/184 (13,0) 29/64 (45,3) 0,29 [0,18; 0,46] NNT =4 [3; 6] bd
Nieznana odpowiedz 1/184 (0,5) 3/64 (4,7) 0,12 [0,01; 1,09] RD = -0,04 [-0,09; 0,01] bd
Pacjenci z 21 zmiang docelowg lub 21 zmiang inng niz docelowa na poczatku badania
Ogolna odpowiedz (ORR) 95/319 (29,8) 2/120 (1,7) 17,87 [4,47; 71,35]* NNT =4 [3; 5] <0,001
Catkowita odpowiedz (CR) 18/319 (5,6) 0/120 (0) 13,99 [0,85; 230,35] NNT = 18 [12; 36] bd
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""Lu-PSMA-617 + BSC BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* RD/NNT/NNH [95% CI]* p
Czesciowa odpowiedz (PR) 771319 (24,1) 2/120 (1,7) 14,48 [3,61; 58,03] NNT =5 [4; 6] bd
Stabilna choroba (StD) 68/319 (21,3) 30/120 (25,0) 0,85 [0,59; 1,24] RD =-0,04 [-0,13; 0,05] bd
Niecatkowita odpowiedz / brak . _ .
progresji choroby 121/319 (37,9) 48/120 (40,0) 0,95[0,73; 1,23] RD =-0,02 [-0,12; 0,08] bd
Progresja choroby (PD) 33/319 (10,3) 35/120 (29,2) 0,35 [0,23; 0,54] NNT =6 [4; 10] bd
Nieznana odpowiedz 2/319 (0,6) 5/120 (4,2) 0,15 [0,03; 0,77] RD = -0,04 [-0,07; 0,001] bd
DCR(CR+PR+SID+ 284/319 (89,0) | 80/120 (66,7) | 1,34 [1,17; 1,52]** NNT = 5 [4; 8] <0,001
niecatkowita / brak progresji)
*obliczenia wtasne wnioskodawcy; * OR z badania: 24,99 [6,05; 103,24]; ** OR z badania: 5,79 [3,18; 10,55]; * Kategoria dla pacjentow
bez zmian docelowych

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie leczonej "7Lu-PSMA-617 + BSC wynosita 9,8 mies.,

natomiast w grupie BSC nie byto mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej oceny, poniewaz odpowiedz wystapita

u zaledwie 2 chorych.

Tabela 20. Czas trwania odpowiedzi w ocenie BICR dla poréwnania (raport EMA)
77Lu-PSMA-617 + BSC BSC

N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]

95 9,8[9,1; 11,7] mies. 2 10,6 [NA*] mies.

*Niewystarczajgca do oszacowania liczba pacjentéw ze zdarzeniem

177Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
HR [95% CI] p
bd <0,001°

Punkt koncowy

Czas trwania odpowiedzi

Odpowiedz PSA

Odpowiedz PSA okreslong jako obnizenie PSA o 250% wzgledem wartosci poczgtkowych, wystgpita u istotnie
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z chorymi leczonymi BSC
(RR =6,44 [3,84; 10,79]). Redukcje PSA o 280% raportowano u znamiennie wigkszego odsetka pacjentow
z grupy "7Lu-PSMA-617 + BSC wzgledem grupy BSC (RR = 16,16 [6,06; 43,08]).

Tabela 21. Odpowiedz PSA (Sartor 2021)

177 4yl .
Lu-PSMA-617 + BSC 77 4-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koricowy BSC

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]* RD/NNT/NNH [95% CI]* p
Potwierdzone obnizenie . _ .
PSA >50% 177/385 (46,0) 14/196 (7,1) 6,44 [3,84; 10,79]* NNT = 3 [3; 4] <0,001
Potwierdzone obnizenie . _ .
PSA >80% 127/385 (33,0) 4/196 (2,0) 16,16 [6,06; 43,08]* A NNT =4 [3; 4] <0,001
Obnizenie PSA 275/385 (71,5) 70/196 (35,5) 2,00 [1,64; 2,44] NNT =3 [3; 4] bd
*obliczenia wtasne wnioskodawcy; "OR z badania: 11,19 [6,25; 20,04]; ~* OR z badania: 23,62 [8,57; 65,11]

Srednia dla najwiekszej procentowej zmiany odpowiedzi PSA w grupie leczonej 77Lu-PSMA-617 + BSC wynosita
—20,9%, podczas gdy w grupie leczonej BSC byto to +50,4%.

Tabela 22. Najwigksza procentowa zmiana stezenia PSA wzgledem baseline (raport Novartis)

77Lu-PSMA-617 + BSC BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
N Srednia [SD] N Srednia [SD] MD [95% CI] p
Najwieksza procentowa zmiana .
stezenia PSA wzgledem baseline 333 —20,9 (142,6) 138 50,4 (118,4) -71,3 [-96,30; —46,30] bd

mediana okresu obserwacji 20,9 mies.

Mediana czasu trwania odpowiedzi PSA byta dtuzsza w grupie leczonej """Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu
z grupa BSC (8,9 vs 4,4 mies.).

Tabela 23. Czas trwania odpowiedzi, w postaci obnizenia stezenia PSA 250% (raport Novartis)
7L u-PSMA-617 + BSC

BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CIl] HR [95% CIl] p
Czas trwania odpowiedzi PSA 177 | 8,9[7,6; 10,7] mies. 14 | 4,4 [2,6; 10,8] mies. bd bd
mediana okresu obserwacji 20,9 mies.
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Jakosé zycia w badaniu VISION oceniano przy pomocy narzedzi FACT-P, BPI-SF oraz EQ-5D. W analizie
podstawowej czas do pogorszenia wyniku 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 wskazujg, ze u pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 + BSC czas do pogorszenia wyniku
ogolnego oraz subdomen w skali FACT-P, wyniku skali oceny nasilenia bélu BPI-SF i wyniku EQ-5D-5L byt
istotnie statystycznie diuzszy w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BSC (HR = 0,54 [0,45; 0,66] dla FACT-P,
HR =0,52 [0,43; 0,63] dla BPI-SF i HR = 0,65 [0,54; 0,78] dla EQ-5D-5L). Réwniez czas do poprawy
po wystgpieniu pogorszenia wyniku w skali BPI-SF byt istotnie krétszy w grupie leczonej "77Lu-PSMA-617 + BSC

wzgledem BSC.

Tabela 24. Czas do pogorszenia jakosci zycia pacjentow (przy uwzglednieniu progresji choroby i zgonu) (Fizazi 2023)

SN 77 u-PSMA-617 + BSC BSC 7L u-PSMA-617 + BSC vs BSC
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] P
Czas do pogorszenia wyniku FACT-P?[mies.]
Ogotem 385 5,7 [4,8; 6,6] 196 2,2[1,8;2,8] 0,54 [0,45; 0,66] <0,001
Ocena bdlu 385 4,6 [3,4; 5,0] 196 1,8[1,6; 2,1] 0,55 [0,45; 0,66] bd
TOI 385 6,0 [5,0; 6,9] 196 2,2[1,8;2,9] 0,56 [0,46; 0,68] bd
Ocena raka prostaty 385 3,9 [3,3; 4,6] 196 1,8 [1,6; 2,3] 0,62 [0,51; 0,76] bd
Dobrostan fizyczny 385 4,7 [3,9; 6,1] 196 1,8[1,6;2,3] 0,51 [0,42; 0,62] bd
%%Zr.git;n spoteczny lub 385 5,9 5,1: 6,9] 196 2.9[2,3: 3,5] 0,55 [0,45; 0,67] bd
Dobrostan emocjonalny 385 6,6 [5,7; 7,3] 196 2,411,9; 3,0] 0,52 [0,43; 0,63] bd
Dobrostan funkcjonalny 385 4,6 [3,3; 5,2] 196 2,0 [1,6; 2,6] 0,61 [0,51; 0,74] bd
Czas do pogorszenia wyniku BPI-SF° [mies.]
Nasilenie bolu (Sartor 2021) 328 5,9 [4,8; 6,9] 166 2,2[1,8;2,8] 0,52 [0,43; 0,63] <0,001
Nasilenie bolu (Fizazi 2023) 385 6,9 [6,0; 7,7] 196 2,6 [2,1; 3,1] 0,52 [0,42; 0,63] bd
Ucigzliwos¢ dolegliwosci
bélowych (raport Novartis, 330 5,0 [4,2;6,1] 166 2,3[1,7; 2,9] bd bd
NCT03511664)
g;f;'}'/";’ﬁs(le‘i‘;ﬁgz"(‘)’éoss)c' 385 5,9 [5,0; 6,8] 196 2,912,3; 3,5] 0,62 [0,51; 0,75] bd
[‘::Lﬁ'gkﬁsja’:::"ﬁ%igggﬂ roea) | 32 5,0 [4.2: 5,9] 169 2.0[1,7: 2.2] 0,51 [0,42; 0,63] bd
Czas do poprawy po wystapieniu pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]
Nasilenie bolu 144 2,8[1,9; 4,2 76 4,212,8; 11,3] 0,69 [0,54; 0,87] <0,001
Ucigzliwos¢ dolegliwosci
bélowych (raport Novartis, 176 3,0[2,8; 4,4] 72 2,8 [1,7; NA] bd bd
NCT03511664)
Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-5L° [mies.]

Ogodtem 385 1,0[0,7; 1,8] 196 0,5[0,4; 1,0] 0,65 [0,54; 0,78] bd
Pogorszenie 210 pkt. 385 591[4,7,7,1] 196 2,0[1,6; 2,4] 0,51 [0,42; 0,62] <0,001

zgonu.

zgonu;

NA — nie osiggnieto; TOI (ang. trial outcome index) — suma punktéw uzyskanych po ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz
czesci FACT swoistej dla nowotworu gruczotu krokowego.

a) Oceniano czas od momentu baseline, do pierwszego wystgpienia pogorszenia jakosci zycia, definiowanego jako spadek 210 punktéw
w skali ogolnej, o 22 punkty w podskali do oceny bdlu oraz 23 punktéw w podskali dla raka prostaty, klinicznej progresji choroby lub

b) Oceniano czas od momentu baseline, do pierwszego wystgpienia pogorszenia jakosci zycia, definiowanego jako zwiekszenie 230%
lub =22 punkty w skali nasilenia bélu, najwiekszego nasilenia bélu lub ucigzliwosci dolegliwosci bolowych, klinicznej progresji choroby lub

c) Oceniano czas do pogorszenia wyniku (brak zmiany wyniku lub pogorszenie), klinicznej progresji choroby lub zgonu
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Rysunek 7. Czas do pogorszenia o 210 punktéw w skali FACT-P, klinicznej progresji choroby lub zgonu (Fizazi 2023)
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Rysunek 8. Czas do pogorszenia o 230% lub 22 punkty w skali BPI-SF do oceny nasilenia bélu, klinicznej progresji choroby lub

zgonu (Fizazi 2023)
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HR 0.65 (95% C1 0.54-0.78); p<0-001
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Rysunek 9. Czas do pogorszenia wyniku EQ-5D-5L, klinicznej progresji choroby lub zgonu (Fizazi 2023)

Wyniki analizy post hoc czasu do pogorszenia jakosci zycia pacjentdw bez uwzglednienia progresji choroby
i zgonu znajdujg sie w AKL wnioskodawcy w tabeli oraz wykresach w rozdz. 5.1.1.6. Wyniki w wigkszosci punktow
réwniez wskazujg na IS korzys¢ na rzecz interwencji wzgledem grupy kontrolnej, jedynie nie wykazano istotne;j
statystycznie roznicy w zakresie czasu do pogorszenia dobrostanu spotecznego lub rodzinnego w wyniku

FACT-P.
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W odniesieniu do sredniej zmian wynikéw jakosci zycia ocenianej na koniec okresu leczenia wzgledem wartosci
wyj$ciowych, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy '77Lu-PSMA-617 + BSC a BSC.

Tabela 25. Zmiana wynikow oceny jakosci zycia pacjentéw na koniec okresu interwencji wzgledem wartosci wyjsciowych (Fizazi
2023, raport Novartis, NCT03511664)

"Lu-PSMA-617 + BSC BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Narzedzie oceny - . . :
N Srednia [SD] N Srednia [SD] MD [95% CI]
FACT-P 161 -9,4 (21,64) 86 -10,4 (18,59) 1,0 [-4,16; 6,16]**
BPI-SF 165 0,46 (2,415) 88 0,50 (2,405) 0,04 [-0,66; 0,58]**
EQ-5D-5L (skala uzytecznosci)* 163 -0,0939 (0,22698) 85 -0,0900 (0,21223) -0,004 [-0,06; 0,05]
EQ-5D-5L VAS* 163 -8,9 (22,07) 86 -10,1 (21,49) 1,20 [-4,47; 6,87]

* Skale uzytecznosci EQ-5D-5L uzyskano stosujgc wazong kombinacje poziomoéw pigciu skal wymiarowych. Ocena w skali uzytecznosci
od -0,594 (kiedy wszystkie odpowiedzi to ,5” — najwieksze nasilenie probleméw zdrowotnych) do 1 (kiedy wszystkie odpowiedzi to ,1” =
brak probleméw). Wyzsze warto$ci oznaczajg lepszg jakos¢ zycia;

A Wizualna skala analogowa, w ktérej 0 oznacza najgorszy, a 100 — najlepszy wyobrazalny stan zdrowia.

**obliczenia Agencji (Review Manager v. 5.4)

Wyniki $rednie najmniejszych kwadratow dla zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych wynikéw oceny jakosci
zycia pacjentéow na koniec okresu interwencji przedstawiono w tabeli 26. AKL wnioskodawcy w rozdz. 5.1.1.6.

Badanie eksperymentalne

Badanie Murthy 2024 to retrospektywne, wieloosrodkowe badanie o charakterze eksperymentalnym, do ktérego
wigczono dorostych mezczyzn z progresjg mCRPC, ktorzy otrzymali 77Lu-PSMA-617 w ramach programu
rozszerzonego dostepu (EAP) przed datg rejestracji produktu leczniczego Pluvicto. Celem badania byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa 7’Lu-PSMA-617 stosowanego w ramach EAP i poréwnanie ich z wynikami
badania rejestracyjnego VISION. Szczegdtowg charakterystyke badania przedstawiono w rozdz. 4.2. AKL
whnioskodawcy.

Przezycie catkowite — OS

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617 w ramach programu rozszerzonego
dostepu (EAP) Murthy 2024 wyniosto 15,1 miesigca (okres obserwacji 19,1 mies.). Wynik ten byt zblizony do
uzyskanego w badaniu VISION, gdzie byto tok 15,3 mies. w grupie badane;j.

OS u pacjentéw z poczgtkowym stanem sprawnosci wg ECOG 0 — 1 i 22 wynosito odpowiednio 15,9 i 6,6
miesigca.

Tabela 26. Przezycie catkowite [mies.] pacjentéw leczonych '""Lu-PSMA-617

Murthy 2024
Analiza
N Mediana [95% Cl]
Populacja ITT 117 15,1 [11,7; 18,5]
Stan sprawnosci wg ECOG 0-1 88 15,9 [13,2; 19,9]
Stan sprawnosci wg ECOG 22 29 6,6 [5,0; NR]
W abstrakcie Calais 2024 podano mediane OS réwng 13,7 mies. dla krétszego okresu obserwacji (14,7 mies.). Mediana okresu obserwaciji
wyniosta 19,1 mies.

Tabela 27. Estymowane prawdopodobienastwo OS w kolejnych punktach czasowych pacjentéw leczonych ""Lu-PSMA-617
w badaniu prowadzonym w ramach rozszerzonego dostepu do terapii

Murthy 2024
Punkt czasowy
N Prawdopodobienstwo (SE) [95% Cl]
12 mies. 117 57% (bd) [48; 67]
18 mies. 117 42% (bd) [33; 53]
24 mies. 117 27% (bd) [18; 39]

Wyniki podano w zaokragleniu do catosci

Odpowiedz PSA

W badaniu Murthy 2024 obnizenie PSA o =50% wzgledem wartosci wyjsciowych (odpowiedz PSA) wystapita
u42% pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617. Wartosci te byty podobne do uzyskanych w badaniu VISION
(46% w grupie otrzymuijgcej lek). Mediana przezycia bez progresji PSA wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 3,2 — 8,0).
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Tabela 28. Wyniki analizy skutecznosci

Murthy 2024
Punkt koncowy
n/N (%)
Potwierdzone obnizenie PSA 250% 47/111 (42,3)

Sposréd 117 pacjentow wigczonych do badania, u 3 wystgpit brak danych oraz u 3 niewykrywalny PSA. W abstrakcie Calais 2024 podano
odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSA réwny 40%.

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Przezycie catkowite — OS

Mediana przezycia catkowitego (OS) pacjentow leczonych 77Lu-PSMA-617 w badaniach rzeczywistej praktyki
klinicznej wynosita od ponad 8 mies. w podgrupie pacjentéw z przerzutami do watroby (Muniz 2024, rysunek
ponizej), do okoto 21 mies. w Muniz 2025 w populacji ogolne;j.

Tabela 29. Przezycie catkowite [mies.] pacjentéw leczonych ""Lu-PSMA-617 w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

. Okres obserwacji Przezycie catkowite [mies.]
Badanie ; -
Mediana N Mediana [95% CI]
Gafita 2024 8,7 mies. 76 13,7 [11,3; 16,1]
Obecnos¢ przerzutdéw do watroby 43 8,35 [3,98; 12,72]
Muniz 2024 10 mies.
Brak przerzutéw do watroby 213 NR [NE; NE]
ogotem 256 21,3[16,7; 25,9]
Muniz 2025 TLu-PSMA-617 + ARPI 19,1 mies. 106 NR [NE; NEJ*
77Lu-PSMA-617 bez ARPI 150 15,3 [11,6; 19,1]*
Losee 2025 5,9 mies. 146 12,3 [10,1; 14,8]
Poterszman 2025 8,7 mies. 109 10,7 [bd]
Tuchayi 2024 7,5 mies. 99 12,7 [bd]
Raychaudhuri 2024 9,43 mies. 126 12,5[10,2; NR]
brak wczesniejszego leczenia . A
, inhibitorami PARP 4 14 113, NR]
Raychaudhuri 2025 — I = nhibit - bd
wczesniejsze leczenie inhibitorami )
PARP 53 111[6,9; 13]*
NR (ang. not reached) — nie osiagnieto; NE (ang. not estimable) — niewystarczajgca liczba zdarzen do oszacowania
* W badaniu Muniz 2025 wykazano istotng statystycznie roznice miedzy OS w podgrupie pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 + ARPI,
a podgrupg chorych otrzymujgcych "/Lu-PSMA-617 bez ARPI, p<0,001, jednak roznica nie zostata potwierdzona w analizie
wieloczynnikowej (HR [95% CI] = 1,03 [0,68; 1,55], p=0,891).
A W badaniu Raychaudhuri 2025 w podgrupie pacjentéw z mutacjami BRCA2 nieleczonych uprzednio inhibitorami PARP, mediana OS
wyniosta 19 mies. [13; NR], a wsrdd pacjentéw z mutacjami BRCA2 leczonych uprzednio inhibitorami PARP — 5,3 mies. [2,8; NR], z kolei
w podgrupie pacjentéw z mutacjami ATM nieleczonych uprzednio inhibitorami PARP, mediana OS wyniosta 15 mies. [13; NR], a ws$rod
pacjentéw z mutacjami ATM leczonych uprzednio inhibitorami PARP — 11 mies. [9,0; NR]. Réznice nie byty istotne statystycznie.

Overall survival

1.0 Liver metastases
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>
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Rysunek 10. Przezycie catkowite pacjentow w podgrupach ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do watroby w badaniu rzeczywistej
praktyki klinicznej Muniz 2024 (mediana okresu obserwacji — 10 mies.)
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Rysunek 11. Przezycie catkowite pacjentéw w badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej Tuchayi 2024 (mediana okresu obserwacji —

7,5 mies.)
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Rysunek 12. Przezycie catkowite pacjentéw w zaleznosci od uprzedniej terapii inhibitorami PARP w badaniu rzeczywistej praktyki
klinicznej Raychaudhuri 2025 (mediana okresu obserwac;ji — bd.)

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Tuchayi 2024 przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w grupie 41 pacjentéw z mierzalng
chorobg. Odsetek pacjentéw z ogding odpowiedzig na leczenie (ORR), oceniang zgodnie z kryteriami RECIST
1.1, wyniost 32%, w tym jeden pacjent miat catkowitg odpowiedz. Stabilng chorobe raportowano u 44% pacjentéw,
a progresje u 24% pacjentow. W badaniu Poterszman 2025 stabilng chorobe stwierdzono u 16 (14,7%) pacjentow.

Tabela 30. Odpowiedz na leczenie ""Lu-PSMA-617 oceniana w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej — obliczenia Agencji

Punkt koncowy

Tuchayi 2024*

Poterszman 2025

n/N (%) n/N (%)
Ogolna odpowiedz (ORR) 13/41 (31,7) bd
Catkowita odpowiedz (CR) 1/41 (2,4) bd
Czesciowa odpowiedz (PR) 12/41 (29,3) bd
Stabilna choroba (StD) 18/41 (43,9) 16/109 (14,7)
Progresja choroby (PD) 10/41 (24,4) bd

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

38/84



Pluvicto (lutetu ['77Lu] wipiwotyd-tetraksetan)

0T.423.1.33.2025

Punkt koncowy

Tuchayi 2024*

Poterszman 2025

niN (%)

niN (%)

Nieznana odpowiedz

bd

bd

*obliczenia Agenciji

Odpowiedz PSA

Obnizenie stezenia PSA o co najmniej 50% wzgledem wartosci poczatkowej w badaniach rzeczywistej praktyki
miato miejsce u od 41% (Gafita 2024) do 66% (Yadav 2024) pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617. Ponadto
w badaniu Muniz 2024 wskazano, ze u pacjentédw z obecno$cig przerzutéw do watroby odpowiedz PSA
wystepowata rzadziej, niz w przypadku ich braku.

Tabela 31. Odpowiedz PSA na leczenie '"Lu-PSMA-617 oceniana w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

Badanie

Potwierdzone obnizenie PSA 250%

n/N (%)

Gafita 2024 30/74 (40,5)*

Obecnos¢ przerzutéw do watroby 13/43 (30,2)
Muniz 2024

Brak przerzutéw do watroby 106/213 (49,8)
Muniz 2025 123/256 (48,0)™M
Losee 2025 66/146 (45%)
Tuchayi 2024 60/99 (60,6)"
Yadav 2024 81/122 (66,4)

Raychaudhuri 2024

64/126 (50,8)

Raychaudhuri 2025

54/100 (54,0)**"

* U 2/76 pacjentéw brakowato wynikdw oznaczen PSA w momencie baseline i nie zostali uwzglednieni w ocenie;

~ 95%Cl = [0,50; 0,69]

** Brak istotnej statystycznie réznicy migdzy podgrupg pacjentéw nieleczonych uprzednio inhibitorami PARP (59,6%), a podgrupg chorych
leczonych uprzednio PARPi (49,1%), p=0,29. Mediana czasu do progresji PSA wyniosta 9,1 mies. w grupie nieprzejmujacej wczesniej
PARPiI oraz 4,8 mies w grupie przyjmujgcej inhibitory PARP

A W badaniu Muniz 2025, odpowiedz PSA uzyskat podobny odsetek pacjentéw leczonych 177Lu-PSMA-617 + ARPI (49,1%) oraz
leczonych177Lu-PSMA-617 bez ARPI (47,3%), p=0,786.

* W badaniu Raychaudhuri 2025 w podgrupie pacjentow z mutacjami BRCA2 nieleczonych uprzednio PARPI, odpowiedz PSA zostata
osiggnieta przez 8/9 (89%) chorych, a wérdd pacjentéw z mutacjami BRCA2 leczonych uprzednio PARPi — 6/17 (35%), p=0,009; z kolei
w podgrupie pacjentéw z mutacjami ATM nieleczonych uprzednio inhibitorami PARP, odpowiedz PSA zostata osiggnieta przez 13/16
(81%) chorych, a w$réd pacjentéw z mutacjami ATM leczonych uprzednio inhibitorami PARP — 14/19 (74%), p=0,59

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie RCT VISION

Mediana czasu ekspozycji na 77Lu-PSMA-617 u 529 pacjentéw wyniosta 6,9 (zakres 0,3 — 10,2) miesigca
z meding 5 cykli leczenia (zakres 1 — 6), a z uwzglednieniem BSC 7,6 (0,3 — 31,3) mies. W grupie kontrolnej BSC
byto kontynuowane odpowiednio przez 2,1 (0— 26) miesigce i2 (1 — 14) cykle. Odsetek pacjentéw
z 21 opo6znieniem cyklu wyniost 29,9% (158 pacjentéw) w grupie badanej i 7,8% (16 pacjentow).

W badaniu VISION dane wskazujg, ze stosowanie '77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC zwigzane jest
z wiekszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych (AEs) ogotem (NNH = 6 [4; 10]) i zdarzen 23. stopnia
(NNH = 6 [4; 14]), AEs zwigzanych z leczeniem ogotem (NNH = 1 [1; 2]) i 23. stopnia (NNH = 4 [3; 5]) oraz SAE
ogotem (NNH = 11 [6; 89]). Nie byto istotnej roznicy miedzy grupami w zakresie SAE w stopniu =3. oraz AEs
prowadzacych do zgonu. W grupie badanej AEs prowadzity do zaprzestania leczenia ogétem u 63 (11,9%)
pacjentéw a AEs stopnia =3. u 37 (7%) pacjentow.

Biorgc pod uwage poszczegdlne AEs, istotnie czesciej w grupie 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC
wystepowaty uczucie zmeczenia ogétem i w st. =23., sucho$¢ w ustach, nudnosci, niedokrwisto$¢ ogodtem
i w st. 23., zmniejszone taknienie, zaparcia, biegunki, wymioty, matoptytkowos¢ ogétem i w st. 23., limfopenia
ogotem i w st. 23., leukopenia, zakazenia uktadu moczowego ogétem i w st. 23. Szczegdtowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Zdarzenia niepozadane w badaniu VISION (Sartor 2021)

77 u-PSMA-617 + BSC BSC ""Lu-PSMA-617 + BSC vs BSC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ* RD/NNH [95% CIJ* p
Ogoétem *

AEs ogodtem 519/529 (98,1) 170/205 (82,9) 1,18 [1,11; 1,26] NNH =6 [4; 10] bd

23, st. 279/529 (52,7) 78/205 (38,0) 1,39 [1,14; 1,68] NNH =6 [4; 14] bd
AEs zwigzane z ogodtem 451/529 (85,3) 59/205 (28,8) 2,96 [2,38; 3,68] NNH=1[1; 2] bd
leczeniem 23, st. 150/529 (28,4) 8/205 (3,9) 7,27 [3,63; 14,53] NNH =4[3; 5] bd
AEs prowadzace do ogotem 63/529 (11,9) bd - - -
zaprzestania terapii >3. st. 37/529 (7,0) bd - _ -
SAE ogotem 192/529 (36,3) 57/205 (27,8) 1,31 [1,02; 1,67] NNH =11 [6; 89] bd

23. st. 169/529 (31,9) 52/205 (25,4) 1,26 [0,97; 1,64] RD = 0,07 [-0,01; 0,14] | bd
’Z"gEanmwadzace do . 19/529 (3,6) 6/205 (2,9) 1,23 [0,50: 3,03] RD = 0,01 [-0,02; 0,03] | bd
IZQOH zwigzany z - 5/529 (0,9) 0/205 (0) 4,28 [0,24; 76,97] RD =0,01[-0,002; 0,02] | bd
eczeniem

Poszczegoéine AEs

Zmeczenie ogotem 228/529 (43,1) 47/205 (22,9) 1,88 [1,44; 2,46] NNH=4[3; 7] bd

23. st. 31/529 (5,9) 3/205 (1,5) 4,00 [1,24; 12,95] NNH = 22 [14; 55] bd

ogotem 205/529 (38,8) 1/205 (0,5) 79,44 [11,21; 562,92] NNH =2[2; 2] bd
Sucho$¢ w ustach

23. st. 0/529 (0) 0/205 (0) - - -
Nudnosci ogétem 187/529 (35,3) 34/205 (16,6) 2,13 [1,54; 2,96] NNH =5 [3; 8] bd

23. st. 71529 (1,3) 1/205 (0,5) 2,711[0,34; 21,91] RD = 0,01 [-0,01; 0,02] bd

ogdtem 168/529 (31,8) 27/205 (13,2) 2,41 [1,66; 3,50] NNH = 5 [4; 8] bd
Niedokrwistosé

23. st. 68/529 (12,9) 10/205 (4,9) 2,64 [1,38; 5,02] NNH = 12 [8; 25] bd

ogdtem 112/529 (21,2) 30/205 (14,6) 1,45 [1,00; 2,09] NNH = 15 [8; 173] bd
Zmniejszone faknienie

23, st. 10/529 (1,9) 1/205 (0,5) 3,88 [0,50; 30,08] RD = 0,01 [-0,001; 0,03] | bd
Zaparcia ogdtem 107/529 (20,2) 23/205 (11,2) 1,80 [1,18; 2,75] NNH = 11 [6; 28] bd

23. st. 6/529 (1,1) 1/205 (0,5) 2,3310,28; 19,19] RD =0,01[-0,01; 0,02] | bd
Biegunka ogotem 100/529 (18,9) 6/205 (2,9) 6,46 [2,88; 14,49] NNH =6 [4; 8] bd

23. st. 4/529 (0,8) 1/205 (0,5) 1,55[0,17; 13,79] RD = 0,003 [-0,01; 0,01] | bd
Wymioty ogotem 100/529 (18,9) 13/205 (6,3) 2,98 [1,71; 5,19] NNH =7 [5; 12] bd

23. st. 5/529 (0,9) 1/205 (0,5) 1,94 [0,23; 16,48] RD = 0,005 [-0,01; 0,02] | bd

ogdtem 91/529 (17,2) 9/205 (4,4) 3,92 [2,01; 7,62] NNH =7 [5; 11] bd
Matoptytkowos$é

3. st. 42/529 (7,9) 2/205 (1,0) 8,14 [1,99; 33,31] NNH = 14 [10; 23] bd
Limfopenia ogdtem 75/529 (14,2) 8/205 (3,9) 3,63 [1,78; 7,40] NNH =9 [7; 15] bd

3. st. 41/529 (7.,8) 1/205 (0,5) 15,89 [2,20; 114,75] NNH = 13 [10; 20] bd
Leukopenia ogdtem 66/529 (12,5) 4/205 (2,0) 6,39 [2,36; 17,32] NNH =9 [7; 14] bd

3. st. 13/529 (2,5) 1/205 (0,5) 5,04 [0,66; 38,26] NNH = 50 [27; 292] bd
Zakazenie ukladu ogétem 58/529 (11,0) 2/205 (1,0) 11,24 [2,77; 45,59] NNH = 10 [7; 14] bd
moczowego 3. st. 20/529 (3,8) 1/205 (0,5) 7,75 [1,05; 57,38] NNH = 30 [19; 71] bd
Zmniejszenie masy ogotem 57/529 (10,8) 18/205 (8,8) 1,23 [0,74; 2,03] RD = 0,02 [-0,03; 0,07] | bd
ciata 23. st. 2/529 (0,4) 0/205 (0) 1,94 [0,09; 40,31] RD = 0,004 [-0,01; 0,01] | bd
Bl brzucha ogotem 32/529 (6,0) 7/205 (3,4) 1,77 [0,79; 3,95] RD = 0,03 [-0,01; 0,06] | bd

23. st. 5/529 (0,9) 1/205 (0,5) 1,94 [0,23; 16,48] RD = 0,005 [-0,01; 0,02] | bd
*obliczenia wtasne wnioskodawcy; *Mediana czasu ekspozycji: 6,9 mies. (177Lu-PSMA-617), 7,8 mies. (BSC) vs 2,1 mies. (BSC)

W analizie AEs uwzgledniajgcej czas ekspozycji na leczenie zdarzenia ogétem wystepowaty czesciej w grupie
leczonej '7Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z grupa kontrolng, natomiast AEs w st. 23. wystepowaty rzadziej
w grupie leczonej '"""Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC (91,1 vs 135,1/ 100 pacjentolat).

W poszczegolnych AEs z uwzglednieniem czasu ekspozyciji na leczenie w grupie interwencji '77Lu-PSMA-617 +
BSC czesciej wystepowaty sucho$¢ w ustach, matoptytkowosé, leukopenia, biegunka i zakazenie ukfadu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/84



Pluvicto (lutetu ['77Lu] wipiwotyd-tetraksetan) 0T.423.1.33.2025

moczowego natomiast w grupie kontrolnej BSC czesciej wystepowaly zdarzenia nerkowe,
miesniowo-szkieletowe, zmniejszone faknienie oraz obnizenie masy ciata.

Tabela 33. Czestos¢ zdarzen niepozadanych dostosowana do ekspozycji na leczenie (Chi 2024)

17Ly-PSMA-617 + BSC | BSC
Punkt koncowy
Czestos¢/100 pacjentolat
ogoétem 1415,7 1137,0
AEs
23. st. 91,1 135,1
. ogo6tem 79,7 77,2
Zmeczenie
23. st. 7.4 4.1
ogotem 75,1 1,4
Suchos¢ w ustach
23. st. 0 0
ogotem 62,9 55,0
Nudnosci
23, st. 1,7 1,4
ogotem 47,7 40,8
Niedokrwisto$¢
>3, st. 16,7 14,0
n o ogoétem 30,0 46,6
Zmniejszone taknienie
23. st. 2,3 1,4
) ogotem 29,3 33,6
Zaparcia
23. st. 1,6 1,4
ogoétem 27,5 8,5
Biegunka
23, st. 0,9 1,4
. ogétem 26,8 18,5
Wymioty
23, st. 1,2 1,4
ogotem 23,0 12,6
Matoptytkowosé
23. st. 10,0 2,8
ogotem 19,6 11,3
Limfopenia
>3 st. 10,2 1,4
. ogétem 16,9 5,6
Leukopenia
>3 st. 3,1 1,4
) ogoétem 14,6 2,8
Zakazenie uktadu moczowego
>3 st. 4,8 1,4
N ) . ogoétem 14,2 26,2
Zmniejszenie masy ciata
23, st. 0,5 0
Mediana okresu obserwacji wyniosta 7,8 mies. w grupie 177Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2,1 mies. w grupie BSC.

Odsetek wystepowania AEs ogétem oraz AEs ogdtem zwigzanych ze stosowaniem '77Lu-PSMA-617 + BSC byta
zblizona w grupie pacjentéw ktérzy otrzymali 1-4 dawek oraz grupie otrzymujgcej 5—6 dawek terapii, natomiast
zdarzenia w stopniu 23. st. wystepowaly rzadziej w grupie pacjentow z 5—6 dawkami.

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw leczonych """Lu-PSMA-617 + BSC — analiza w podgrupach ze wzgledu na liczbe
otrzymanych dawek (Chi 2024)

"Lu-PSMA-617 + BSC
Punkt koncowy 1 - 4 dawek 5 — 6 dawek
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 234/240 (97,5) 285/289 (98,6)
s
23. st. 145/240 (60,4) 134/289 (46,4)
SAE ogotem 100/240 (41,7) 92/289 (31,8)
. . ogotem 205/240 (85,4) 246/289 (85,1)
AEs zwigzane z leczeniem

23. st. 88/240 (36,7) 62/289 (21,5)

SAE zwigzane z leczeniem ogotem 33/240 (13,8) 16/289 (5,5)

Mediana okresu obserwacji wyniosta 7,8 mies. w grupie "’Lu-PSMA-617 + BSC oraz 2,1 mies. w grupie BSC.
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Analize wynikéw z dodatkowego badania (VISION substudy) przedstawiono w tabelach 30. i 31. w rozdz. 5.1.2.
AKL wnioskodawcy.

Badanie eksperymentalne i badania RWD

W badaniu eksperymentalnym Murthy 2024 (badanie EAP, rozszerzonego dostepu) odsetek pacjentéw leczonych
77Lu-PSMA-617, u ktorych wystgpity AEs prowadzace do zaprzestania terapii wynidst 13% (w tym 6% AEs w st.
>3.). Autorzy Murthy 2024 zestawili wyniki EAP z wynikami grupy badanej z RCT VISION i wskazali, ze
u pacjentow leczonych '77Lu-PSMA-617 w ramach EAP czes$ciej wystepowata limfopenia w stopniu 23 niz
w badaniu VISION (odpowiednio 34% vs 8%), a wskazniki czestosci wystepowania anemii, trombocytopenii,
neutropenii oraz leukopenii w stopniu 23 sg podobne w obu badaniach).

W badaniu Gafita 2024 w ramach hematologicznych AEs raportowano jakagkolwiek niedokrwistosc,
matoptytkowos$¢, leukopenie, neutropenie lub limfopenie u odpowiednio 19 (25%), 25 (33%), 30 (40%), 24 (32%)
i 40 (53%) pacjentow, natomiast zdarzenia te stopnia 3 lub wyzszego, tj. niedokrwistos¢, matoptytkowosé,
neutropenie, leukopenie lub limfopenie obserwowano odpowiednio u 9 (12%), 3 (4%), 1 (1%), 1 (1%) i 19 (25%)
pacjentow. Kserostomie stopnia 1 zaobserwowano u 22 (28%) pacjentéw, a stopnia 2 u 1 (1%) pacjenta,
zmeczenie u 10 (13%), nudnosci u 4 (5%). Nie zaobserwowano przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki leku
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz nie wystgpit zaden zgon zwigzany z leczeniem.

Wyniki przedstawione w tabeli ponizej z badania Tuchayi 2024 nalezy traktowa¢ z ostroznoscig, gdyz dane
podane w gtéwnej publikacji nie sg zgodne z danymi podanymi w suplemencie do tej publikacji

Tabela 35. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw stosujacych '"Lu-PSMA-617 w badaniu eksperymentalnym (Murthy 2024 — program
rozszerzonego dostepu) i badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej

Murthy 2024 Gafita 2024 Tuchayi 2024 *
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AEs prowadzace do ogotem 15/117 (12,8) 0/76 (0,0) bd
zaprzestania terapii 23. st. 7/117 (6,0) 0/76 (0,0) bd
Zgon zwigzany z leczeniem - - 0/76 (0,0) bd
Poszczegolne AEs
ogdtem 44/105 (41,9)* 19/76 (25,0) bd
Niedokrwistosé
23. st. 19/105 (18,1)* 9/76 (11,8) 33/99 (33,3)
ogdtem 51/104 (49,0)0 25/76 (32,9) bd
Matoptytkowosé
23. st. 13/104 (12,5)* 3/76 (3,9) 21/99 (21,2)
) ogdtem 32/99 (32,3)** 24/76 (32) -
Neutropenia
>3. st. 3/99 (3,0)** 1/76 (1) -
) ) ogodtem 65/99 (65,7)** 40/76 (52,6) bd
Limfopenia
>3. st. 34/99 (34,3)** 19/76 (25,0) bd
) ogotem 49/104 (47,1)* 30/76 (39,5) bd
Leukopenia
>3. st. 5/104 (4,8)* 1/76 (1,3) 7/99 (7,1)
Suchos$¢ w ustach ogotem - 23/76 (30,3)M 43/99 (43,4)
Zmeczenie ogotem - 10/76 (13,2) bd
Nudnosci ogdtem - 4/76 (5,3) bd

* Brak danych nt. wynikéw 12 pacjentéw; * Brak danych nt. wynikow 13 pacjentéw; ** Brak danych nt. wynikow 18 pacjentow;
A kserostomia o stopniu nasilenia 1 lub 2; * dane podane w tresci publikacji Tuchayi 2024 nie sg zgodne z danymi podanymi w suplemencie
do tej publikacji

Mediany okresu obserwacji: Murthy 2024 — 19,1 mies.; Gafita 2024 — 12 mies.; Tuchayi 2024 — 7,5 mies.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Agencja odnalazta dodatkowe badania na etapie weryfikacji wymagarn minimalnych dla analiz (wymienione

w rozdz. 4.1.2. niniejszej analizy). Wnioskodawca uwzglednit wyniki dla czesci badah w ramach uzupetnienia
analiz, pozostate badania zostaty ostatecznie wykluczone z AKL wraz z podaniem odpowiedniego uzasadnienia.
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane wg ChPL Pluvicto

Najczestsze dziatania niepozgdane (wystepujgce u 21/10 pacjentdéw) wszystkich stopni nasilenia obejmuja:
uczucie zmeczenia (48,0%), suchos¢ w ustach (39,3%), nudnosci (35,7%), niedokrwistos¢ (31,9%), zmniejszone
taknienie (21,4%), zaparcia (20,2%), wymioty (19,1%), biegunka (19,1%) matoptytkowos$¢ (17,2%), leukopenia
(15,7%), limfopenia (14,2), zakazenie uktadu moczowego (11,9%), bol brzucha (11,5%) i zmniejszenie masy ciata
(11%), obrzeki obwodowe (10%).

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3 do 4 obejmujg: niedokrwistos¢ (12,9%), matoptytkowos¢ (7,9%),
limfopenie (7,8%) i uczucie zmeczenia (6,6%). Pancytopenie stopnia 5 (Smiertelng) zgtoszono u 2 pacjentéw,
ktérzy otrzymali Pluvicto + BSC. Informacje podano na podstawie badania VISION.

Pancytopenie stopnia 5 (Smiertelng) zgtoszono u 2 pacjentdw i niewydolnos¢ szpiku kostnego stopnia
5 (Smiertelng) zgtoszono u 1 pacjenta, ktoérzy otrzymali Pluvicto + BSC.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Pluvicto (wybrane)
Indywidualna ocena stosunku korzysci do ryzyka

W przypadku kazdego pacjenta narazenie na promieniowanie musi by¢ uzasadnione prawdopodobng korzyscia.
W kazdym przypadku nalezy poda¢ mozliwie najmniejszg dawke promieniowania, ktéra pozwoli uzyskac
wymagane dziatanie terapeutyczne.

Ryzyko zwigzane z narazeniem na promieniowanie

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

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

Przygotowanie pacjenta
Nalezy zachecac¢ pacjentow, aby zwiekszyli doustne przyjmowanie ptynow i jak najczesciej oddawali mocz, aby
zmniejszy¢ napromieniowanie pecherza moczowego, zwtaszcza po podaniu duzej dawki, np. w przypadku terapii
radionuklidem.
Po procedurze
Zanim pacjent zostanie wypisany ze szpitala lekarz medycyny nuklearnej lub pracownik fachowego personelu
medycznego powinien wyjasni¢ niezbedne Srodki ostroznosci ochrony przed promieniowaniem, ktérych pacjent
powinien przestrzegac¢, aby ograniczy¢ do minimum ekspozycje innych os6b na promieniowanie.
Po kazdym podaniu produktu leczniczego Pluvicto, oprécz przestrzegania krajowych, lokalnych oraz
instytucjonalnych procedur i regulacji, mozna rozwazy¢ podane nizej ogoine zalecenia dla pacjentow.

e Ograniczy¢ bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 metr) z innymi osobami z tego samego

gospodarstwa domowego przez 2 dni, a z dzie¢mi i kobietami w cigzy przez 7 dni.

o Powstrzymac sie od wspoétzycia seksualnego przez 7 dni.

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

Mielosupresja

W badaniu VISION mielosupresja, w tym przypadki $miertelne, wystepowata czesciej u pacjentoéw, ktoérzy
otrzymali produkt leczniczy Pluvicto w skojarzeniu z najlepszym leczeniem standardowym (BSC) w poréwnaniu
z pacjentami, ktorzy otrzymali tylko BSC.

Przed i po leczeniu produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykona¢ hematologiczne badania laboratoryjne, w tym
oznaczenie stezenia hemoglobiny, liczby biatych krwinek, bezwzglednej liczby granulocytéw obojetnochtonnych
i liczby ptytek krwi. W zaleznosci od nasilenia mielosupresji podawanie produktu leczniczego Pluvicto nalezy
wstrzymaé, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakohnczyé¢ leczenie, a pacjentéw nalezy leczy¢ odpowiednio do
stanu klinicznego.
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Toksyczny wptyw na nerki

W badaniu VISION toksyczny wptyw na nerki wystepowat czesciej u pacjentéw, ktérzy otrzymali produkt leczniczy
Pluvicto w skojarzeniu z BSC w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymali tylko BSC.

Przed i po podaniu produktu leczniczego Pluvicto, nalezy zacheca¢ pacjentéw, aby zwiekszyli doustne
przyjmowanie ptynow i jak najczesciej oddawali mocz, zwtaszcza po podaniu duzej dawki, np. w przypadku terapii
radionuklidem. Przed i w trakcie leczenia produktem leczniczym Pluvicto nalezy wykonywac¢ badania
laboratoryjne oceniajgce czynnos$é nerek, w tym oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy i wyliczony CICr.
W zaleznosci od nasilenia toksycznych dziatan na nerki podawanie produktu leczniczego Pluvicto nalezy
wstrzymaé, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakohczy¢ leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek/watroby

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

Oczekuije sie, ze ekspozycja (AUC) na lutetu ('77Lu) wipiwotyd-tetraksetan bedzie wzrasta¢ wraz z nasileniem
zaburzen czynnosci nerek. Pacjenci z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek moga
podlega¢ wiekszemu ryzyku wystgpienia dziatah toksycznych. Nalezy czesto monitorowa¢ czynnosc¢ nerek
i dziatania niepozadane u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie zaleca sie
leczenia produktem leczniczym Pluvicto u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego z wyjsciowg wartoscig CLcr <50 ml/min lub schytkowg niewydolnoscig nerek.

Plodnosc¢

Promieniowanie lutetu ('77Lu) wipiwotydu-tetraksetanu moze potencjalnie wywiera¢ dziatanie toksyczne na
gonady meskie i spermatogeneze. Zalecana skumulowana dawka 44 400 MBq produktu leczniczego Pluvicto
skutkuje dawkg promieniowania pochtonieta przez jadra mieszczaca sie w zakresie, w ktérym produkt leczniczy
Pluvicto moze powodowaé bezptodno$é. Konsultacje genetyczne sg zalecane w przypadku pacjentéw
planujgcych potomstwo po zakohczeniu leczenia. Zamrozenie nasienia moze by¢ omoéwione jako opcja dla
pacjentow przed rozpoczeciem leczenia.

Komunikaty dot. bezpieczenstwa

Na stronach EMA i URPL nie odnaleziono komunikatow i ostrzezen dotyczgcych innych zdarzeh niz wskazane
w ChPL Pluvicto. Na stronie FDA odnaleziono informacje nt. dwéch potencjalnych sygnatéw ryzyka — zespotu
rozpadu guza oraz wynaczynienia, w obu przypadkach FDA ocenito istnienie potrzeby podjecia dalszych dziatanh.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo dane o bezpieczehstwie Pluvicto ze strony
https://www.vigiaccess.org/ zawierajgcg zestawienie dziatan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO
Uppsala Drug Monitoring Centre (VigiBase) podczas stosowania zarejestrowanych lekéw. Od 2017 roku do
najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu '"’Lu-PSMA-617 nalezaty: zaburzenia ogolne
i stany w miejscu podania (7159), nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych (950); zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (590); nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy, 391); zaburzenia Zotagdkowo-
jelitowe (298), infekcje i zakazenia pasozytnicze (258). Szczegdtowe dane przedstawiono w AKL wnioskodawcy
w rozdz. 6.

Ponadto w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy opisano publikacje w ktorych
analizowano zdarzenia niepozgdane raportowane w publicznie dostepnym systemie zgtaszania AE
amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FAERS) Wu 2024 (za okres od pierwszego kwartatu 2022 r. do
drugiego kwartatu 2024 r.) oraz Zhao 2025 (od drugiego kwartatu 2022 r. do drugiego kwartatu 2024 r.).
W badaniach metodologie pozyskiwania uwzglednianych rekordéw z bazy réznity sie.

Zestawienie ciezkich zdarzeh niepozgdanych zgtoszonych w FAERS zgodnie z kryteriami kwalifikacji okreslonymi
w badaniach u pacjentow leczonych '77Lu-PSMA-617 przedstawiono w tabeli ponizej. W Wu 2024 uwzgledniono
tacznie 6 266 zgtoszen, w Zhao 2025 analizowano 870 zgtoszen.

Tabela 36. Zdarzenia niepozadane u pacjentéw stosujacych 'Lu-PSMA-617 zgtoszone w systemie FAERS (Wu 2024, Zhao 2025)

. Wu 2024 Zhao 2025
Zdarzenia niepozadane
Liczba zgtoszen (%), N=6266 Liczba zgtoszen (%), N=870

Zgon 981 (15,7) 194 (22,3)
AE zagrazajace zyciu 18 (0,3) 14 (1,6)
Hospitalizacja 239 (3,8) 121 (13,9)
Niepetnosprawnos¢ 10 (0,2) 9(1,0)
Inne SAE (znaczace zdarzenia medyczne) 365 (5,8) 532 (61,1)
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Wu 2024 Zhao 2025
Liczba zgtoszen (%), N=6266 Liczba zgtoszen (%), N=870

Zdarzenia niepozadane

Kryteria wtgczenia:

Wu 20214: Unikalne zgtoszenia dla terapii '""Lu-PSMA-617 raportowane do systemu FAERS od |. kwartatu 2022 r. do Il. kwartatu 2024 r.
Zhao 2025: Unikalne zgtoszenia dla terapii "7Lu-PSMA-617 u pacjentow z rakiem gruczotu krokowego raportowane do systemu FAERS
od II. kwartatu 2022 r. do 1. kwartatu 2024 r.

Kryteria wykluczenia:

Wu 2024: Nieprawidtowe rekordy (np. data wystgpienia AE poprzedzajgca date przyjecia '"’Lu-PSMA-617 lub data wystgpienia AE
poprzedzajgca date rejestracji ""’"Lu-PSMA-617

Zhao 2025: Nieprawidtowe rekordy

W Wu 2024 w podsumowaniu autorzy wskazujg, ze dziatania niepozgdane zwigzane z '""Lu-PSMA-617
wystepujg wkrétce po podaniu, objawiajgc sie gtéwnie supresjg szpiku kostnego i prowadzac do réznych
nieprawidtowosci w morfologii krwi, a oprécz hematologicznych AEs, obserwowano spdéjne sygnaly dotyczace
dziatan niepozgdanych, takich jak sucho$¢ w ustach, nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych i ogdlne
pogorszenie stanu zdrowia. Dodatkowo wskazano istotnos¢ statystyczng oszacowan uzyskano dla ucisku na
rdzenh kregowy, obnizenia libido.

W Zhao 2025 zidentyfikowano znane dziatania niepozadane (zmeczenie/ostabienie, niedokrwistos¢,
matoptytkowos¢ i nudnosci) oraz zaobserwowano dziatania niepozgdane niewymienione na etykiecie (utrata
libido, wodonercze, czestoskurcz nadkomorowy, zespét rozpadu guza i zaostrzenie objawoéw). Analiza podgrup
wykazata, ze sygnaly wysokiego ryzyka obejmowaly zapalenie jamy ustnej, zapalenie ptuc, leukopenie
i posocznice u pacjentdéw w wieku powyzej 85 lat.

Szczegotowo charakterystyke oraz wyniki z badan Wu 2024 i Zhao 2025 przedstawiono w rozdziale 6.1. AKL
whioskodawcy.

4.3. Komentarz Agencji

Opracowania wtérne wigczone do AKL wnioskodawcy w wiekszo$ci byly opracowaniami z jakoSciowg analizg
danych i uwzgledniaty badania ré6znego typu, takiej jak badania prospektywne, RCT, post-hoc, meta-analizy,
badania retrospektywne jednoramienne. Waznym aspektem jest fakt, Zze uwzgledniaty one takze badania
dotyczace terapii z wykorzystaniem '77Lu-PSMA syntetyzowanego w lokalnych laboratoriach, co w opinii
whnioskodawcy jest ograniczeniem i jednoczesnie wartoscig dodang (patrz rozdz. 4.1.4. niniejszej analizy). Nalezy
mie¢ na uwadze, ze wszystkie opracowania wtérne oceniono na krytycznie niskiej jakosci (AMSTAR II). Opis
i wyniki opracowania wtérnego przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7.

W opracowaniu Ciccarese 2025 z najpdzniejszg datg odciecia (do pazdziernika 2024) wséréd uwzglednionych
w AKL, przeprowadzona analiza ilosciowa badan RCT dotyczyta poréwnania '77Lu-PSMA ("77Lu-PSMA 617 lub
77Lu-PSMA |&T) z dowolnym komparatorem w populacji pacjentow mCRPC leczonych lub nieleczonych
wczesniej. Jedynym badaniem w ktérym komparatorem byta standardowa opieka byto badanie VISION, na ktérym
oparta jest analiza skutecznosci klinicznej wnioskodawcy. Wyniki metaanalizy 5 badan RCT w Ciccarese 2025
wskazywaty na korzys¢ z terapii 177Lu-PSMA w poréwnaniu z komparatorami w zakresie poprawy rPFS, PSA-PFS
oraz ORR, jednakze nie stwierdzono znamiennego statystycznie wptywu na wydluzenie OS u pacjentow
leczonych 77Lu-PSMA w poréwnaniu z komparatorami (jednak dane z badan wigczonych do metaanalizy byly
czesto niewystarczajgce do oceny tego punktu kohcowego np. niedojrzate dane, niekompletne dane, brak mocy
statystycznej, wysoki odsetek zmiany terapii).

W innym opracowaniu wtérnym Dai 2025 (data odciecia luty 2024) analizowano badania randomizowane,
nierandomizowane oraz obserwacyjne, wyniki przeglagdu sg obarczone niepewnoscig ze wzgledu na znaczng
heterogenicznos¢ (m.in. uwzglednione w analizie iloSciowej danych badania miaty rozng metodyke i rézne
interwencje, w tym produkt gotowy, produkt samodzielnie syntetyzowany w laboratorium, produkt zmodyfikowany
czy brak dokfadnych informacji na temat produktu). W tym opracowaniu wskazano, ze odsetek pacjentéw
z odpowiedzig PSA wyniost 49% dla '"7Lu-PSMA a fgczna analiza wykazaly istotny zwigzek miedzy leczeniem
a poprawg OS w poréwnaniu z BSC.

W opracowania z analizg jako$ciowg ogdtem wskazywano na korzys$ci z leczenia ""’Lu-PSMA w zakresie
skutecznosci (takie jak poprawa PFS i OS, wiekszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz PSA) oraz,
ze terapia jest bezpieczna i dobrze tolerowana.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy
Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci stosowania lutetu ('77Lu) wipiwotydu-
tetraksetanu ("77Lu-PSMA-617, produkt leczniczy Pluvicto) w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT,
ang. androgen deprivation therapy) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (AR, ang.
androgen receptor) w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (mCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnoscig antygenu
btonowego gruczotu krokowego (PSMA, ang. prostate-specific membrane antygen), po uprzednim leczeniu
chemioterapig (CTH) opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej leczeni
=2 schematami CTH zawierajacej taksany (IV linia) w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na
raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” uzupetnionego o zaproponowane zapisy umozliwiajgce stosowanie
whnioskowanej technologii.
Poroéwnywane interwencje
Za komparator dla terapii radiofarmaceutykiem '77Lu-PSMA-617 (dalej: Lu-177, Pluvicto) przyjeto:
e najlepszg opieke standardowg (BSC, ang. best-supportive care), ztozong z:

o farmakologicznej prewencji powiktan kostnych;

o suplementacji wapnia i witaminy D;

o leczenia paliatywnego bolow kostnych, w tym radioterapii;

o kortykosterydoterapii, leczenia chirurgicznego i radioterapii uciskéw rdzenia kregowego.
Odsetki stosujgcych poszczegdlne sktadowe komparatora przedstawiono w rozdziale 5.1.2. AWA.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:
e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ);
o perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent) — ze wzgledu na marginalny wptyw na wyniki przedstawionej jako
wariant analizy scenariuszowe;.
Horyzont czasowy
Uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy analizy (realnie 10-letni).
Przedstawiono dodatkowy scenariusz analizy w horyzoncie 5-letnim.

Dyskontowanie

Przyjeto roczng stope dyskontowania kosztow w wysoko$ci 5% oraz stope dyskontowania efektéw zdrowotnych
w wysokosci 3,5%.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model globalny stworzony de novo dla analizowanej
technologii, ktéry zbudowano w $rodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA (ang. Visual Basic for
Applications) i zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez modyfikacje skoroszytu i wprowadzenie lokalnych
danych.
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Do szacowania efektow zdrowotnych i kosztéw w analizie kosztéw uzytecznosci wykorzystano kohortowy model
podzielonego czasu przezycia (PSM, ang. Partitioned Survival Model), w ktéorym efekty zdrowotne i koszty
szacowane sg na podstawie:

e przezycia wolnego od progresiji choroby (stan PFS) — zalezny od krzywej PFS;

e przezycia po progresji choroby (stan PD) — bedacy réznicg miedzy krzywag OS i PFS;

e czasu do wystgpienia zgonu (stan pochtaniajgcy) — bedgcy dopetnieniem krzywej OS do jednosci.
Dodatkowo w modelu uwzgledniono:

e czas trwania terapii — zalezny od krzywej TTD;

e prawdopodobienstwo wystgpienia objawowych zdarzen kostnych (SSE, ang. symptomatic skeletal events);

e prawdopodobienstwo wystapienia zdarzen niepozadanych;

e parametry uzyteczno$ci stanéw zdrowia.

Przebieg modelu rozpoczyna sie od witgczenia do leczenia kohorty w stanie zdrowia przed progresjg choroby
(PFS). Nastepnie u chorych prowadzona jest terapia — w zaleznos$ci od przypisanej interwencji — Lu-177 lub SoC
przez maksymalnie 6 cykli. Nastepnie pacjenci otrzymujg BSC do momentu zgonu.

Schemat modelu PSM przedstawiono na ponizszym rysunku.
100%
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m PFS mProgressed m Death

Rysunek 13. Schemat modelu PSM (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Efekt kliniczny, rozumiany jako QALY, szacowany jest gtéwnie z uwzglednieniem:
e (Czasu przezycia przed progresja;
e (Czasu przezycia po progresji;
e czasu do wystgpienia objawowych zdarzen kostnych;
e przyjetej parametryzacji uzytecznosci stanéw zdrowia — dla stanow PFS i PD, a takze zdarzen
niepozgdanych.
Cykl w modelu jeden tydzien.
Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.
Szczegotowy opis model przedstawiono w rozdziale 2. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

W analizie charakterystyke poczatkowa pacjentek, w szczegolnosci wiek i powierzchnia ciata, okreslono na
podstawie informaciji z badania VISION.

Tabela 37. Charakterystyka populacji docelowej w modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegoélnienie Srednia (odchylenie standardowe)
Wiek

Masa ciata

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosc¢ kliniczng okreslono na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy klinicznej, w szczegolnosci
badania VISION, a takze modelowania dtugoterminowego. Ryzyka okreslono na podstawie danych dla populacji
ITT wiaczonej do badania po 5 marca 2019 r, tj. z wylaczeniem chorych po modyfikacji protokotu w celu
utrzymania chorych w poszczegdinych ramionach badania.

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Gléwnym parametrem okreslajgcym przebieg chorego w modelu jest czas przezycia wolny od potwierdzone;j
radiograficznie progresji choroby (rPFS, ang. radiographic progression-free survival).

Dane ekstrapolowano w dtugim horyzoncie, ze wzgledu na stwierdzenie braku proporcjonalnosci hazardu
wzglednego w odpowiednich testach, niezaleznie dla ramienia interwencji i komparatora. Dane dopasowano do
standardowych rozktadéw parametrycznych oraz metod zaawansowanych — modele sklejane (ang. spline)
i stratyfikowane (ang. stratified, w AE wnioskodawcy wskazane jako ,warstwowe”) wraz z ich kombinacjami.
Krzywe rPFS ograniczono dodatkowo o estymacje z krzywych przezycia catkowitego (OS) aby zapobiec
sytuacjom, w ktoérych przezycie wolne od progres;ji jest dtuzsze niz przezycie catkowite.

Komentarz Agencji — wskazane w dokumencie podejscie ,Roystona-Palmara” odnosi sie do metod sklejanych
uwzgledniajgcych stratyfikacje w zaleznosci od czynnikéw predykcyjnych (Royston i Parmar 2002).

Rysunek 14. Krzywe przezycia wolnego od potwierdzonej radiologicznie progresji (rPFS) w analizie podstawowej
(AE wnioskodawcy)

Przezycie wolne od objawowych zdarzen kostnych

Uzupetniajgcym parametrem dot. skutecznosci klinicznej byt czas przezycia wolnego od objawowych zdarzen
kostnych (SSE, ang. symptomatic skeletal event), wyrazonych pod postacia:

o radioterapii kosci;

¢ patologicznych ztaman ko$ci;

e operacji kosci;

e zespotu uciskowego rdzenia kregowego.

Ryzyko wystgpienia zdarzenia SSE modelowano z zastosowaniem krzywych parametrycznych dopasowanych
do obserwacji z badania, w zaleznosci od zastosowanej interwencji. Krzywe SSE ograniczono dodatkowo
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o estymacje z krzywych przezycia catkowitego (OS) aby zapobiec sytuacjom, w ktérych zdarzenia SSE wystepuja
w kohorcie zmartych.

Rozktad zdarzen SSE w analizie podstawowej, w zaleznosci od ramienia, przedstawiono ponizej.

Tabela 38. Rozktad objawowych zdarzen kostnych (SSE) w modelu wnioskodawcy (na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator

Radioterapia kosci

Patologiczne ztamanie kosci

Operacja kosci

Zespot uciskowy rdzenia kregowego

Rysunek 15. Krzywe przezycia wolnego od objawowych zdarzen kostnych (SSE) w analizie podstawowej (model wnioskodawcy)

Czas do przerwania terapii (TTD)

Ryzyko przerwania terapii okreslono niezaleznie od czasu do wystgpienia progresji choroby/zgonu.

W przypadku terapii Lu-177 na podstawie badania VISION przyjeto, ze srednia liczba podawanych pacjentom
dawek leku wynosi 4,46. W przypadku BSC czas trwania byt zalezny od ocenianego ramienia. Ponizej
przedstawiono czas trwania leczenia w zaleznosci od stosowanej technologii.

Tabela 39. Czas trwania terapii (w miesigcach) w AE wnioskodawcy

Wyszczegolnienie Interwencja Komparator

Terapia ADT W kazdym cyklu modelu do konca zycia (zgodnie z krzywg OS)

Terapia izotopowa — stront/samar

Radioterapia

Bifosfoniany

Kortykosteroidy (deksametazon)

Srodki stymulujgce erytropoetyne
G-CSF

Opioidowe leczenie przeciwbdlowe

Smiertelnosé i przezycie catkowite (OS)
W modelu uwzgledniono wytgcznie jeden rodzaj $miertelnosci, {j:

e przezycie catkowite (OS) — okre$lone na podstawie danych z badania klinicznego i ekstrapolacij;

nie uwzgledniono $miertelnosci w populacji generalnej (mimo wskazania takiego dziatania w rozdziale 2.7,
str. 17).

Dane ekstrapolowano, podobnie jak w przypadku rPFS, z uwzglednieniem modeli parametrycznych prostych
i ztozonych.
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Rysunek 16. Krzywe przezycia catkowitego (OS) w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Zdarzenia niepozadane

Prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania VISION,
uwzgledniajgc zdarzenia o nasileniu >3, ktére raportowano u co najmniej 2% chorych w danej kohorcie.

Koszt i efekty zdrowotne zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi naliczano wylgcznie w pierwszym cyklu
modelu (naliczane z gory za caty horyzont analizy).

Czestotliwosci wystgpienia zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale 3.3 AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczace danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.3.1. oraz
5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw réznigcych:
e Kkoszt interwenciji;
e koszt komparatorow;
e Kkoszt podania;
e Kkoszt diagnostyki i monitorowania;
e koszt objawowych zdarzenh kostnych i zdarzeh niepozadanych;
e Kkoszt dalszych linii leczenia;
e Kkoszt opieki terminalnej.

W oszacowaniach kosztéw przyjeto srednig wycene punktu rozliczeniowego w zaleznosci od rozliczanego
Swiadczenia — metodyke i wspoétczynniki przedstawiono rozdziale 3.8. AE wnioskodawcy.

Dawkowanie Lu-177 okreslono na podstawie zapiséw proponowanego programu lekowego.
W przypadku BSC dawkowanie okreslono z uwzglednieniem:

o wytycznych PTOK (Leppert 2018);

e drabiny analgetycznej (Woron 2011);

e ChPL lekéw zawierajgcych: deksametazon, kwas zoledronowy, goserelina, leuprorelina, tryptorelina,
degareliks, epoetyna alfe, darbepoetyna alfe, filgrastym i pedfilgrastym;

o wartosci limitowej dawki dobowej (LDD) okreslonej przez MZ (leuprorelina, tryptorelina, fentanyl).

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 3. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informaciji dla poszczegoinych grup kosztowych.

Koszt interwencji i komparatorow

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produktu leczniczego Pluvicto pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego.

Nie zaproponowano instrumentu podziatu ryzyka (RSS) dla wnioskowanej technologii.
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Koszt leczenia standardowego okreslono na podstawie:

dla terapii izotopowej (stront/samar) — Zarzgdzenie 167/2019/DSOZ w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie;

dla radioterapii — Zarzgdzenie 37/2024/DSOZ - w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - $wiadczenia wysokospecjalistyczne;

dla lekéw:

o refundowanych w katalogu A — zgodnie z Wykazem Lekéw Refundowanych od 01.07.2025 r. i raportow
refundacyjnych (dane ekstrahowano prawdopodobnie z wykorzystaniem IkarPro — przyp. analitykow
Agencji);

o refundowanych w katalogu C — komunikat DGL dotyczgcy $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r.
do marca 2025 .

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie cen technologii wnioskowanej oraz kosztochtonnosci
schematéw terapeutycznych, w zaleznosci od linii leczenia.

Tabela 40. Zestawienie cen wnioskowanego produktu leczniczego [w zf] (opracowanie Agenciji na podstawie AE wnioskodawcy)

Lek Prezentacja RSS CZN ucz* CH CHB
Pluvicto 1 fiol. 7,5 ml
("7Lu-PSMA-617) -12,5ml Bez RSS
* Oszacowanie Agenciji

Zgodnie z przyjetym zatozeniem okreslono, ze pacjenci przyjmg maksymalnie 6 dawek, podawanych co 6 tygodni.
W ramach analizy podstawowej przyjeto srednig liczbe dawek = 4,46.

Tabela 41. Kosztochtonnos¢ BSC (AE wnioskodawcy)

Odsetek e - Koszt terapii — leczenia - Koszt terapii —
Technologia sfg:tgnzolvh interwencja |nten~:en01a komparator kompa:rator
Jacy [mies.] [24] [mies.] [24]

Czas trwania Czas trwania

Terapia izotopowa

Radioterapia

Kwas zoledronowy

Deksametazon

Srodki stymulujgce
erytropoetyne

G-CSF

Opioidowe leczenie
przeciwbodlowe

Kontynuacja ADT

Koszt podania

Koszt podania lekéw okreslono na podstawie Zarzgdzen 175/2023/DGL, 10/2024/DGL, 68/2024/DSOZ oraz
76/2024/DGL.

Zgodnie z przedstawionymi informacjami w analizie podstawowej koszt podania lekéw okreslono:

77Lu-PSMA-617 - na podstawie $wiadczenia Przyjecie pacjenta potaczone z podaniem Lutetium (177Lu)
oxodotreotidi (kod: 5.08.07.0000030, koszt: 1 319,77 z);

leki stosowane doustnie/przezskérnie — brak kosztu podania;

opioidy stosowane dozylnie — warunki hospicjum stacjonarnego lub hospicjum domowego — brak
dodatkowego kosztu podania (koszt ujety w ramach opieki hospicyjnej);

kwas zoledronowy — hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekow
(kod: 5.08.05.0000175, koszt: 690,28 z});

ADT w postaci implantu/zawiesiny — wizyta monitorujgca (W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu) —
koszt ujety w ramach monitorowania skutecznosci terapii;
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o srodki stymulujgce erytropoetyne i G-CSF — podanie samodzielnie przez pacjenta (lub opiekuna — przyp.
analityka Agencji);
e terapia izotopowa — hospitalizacja do terapii izotopowej — w oddziale radioterapii/ onkologii klinicznej (kod:
5.52.01.0001470, koszt: 667,04 zt;
o radioterapia — hospitalizacja do teleradioterapii/ terapii protonowej nowotworéw zlokalizowanych poza
narzgdem wzroku >17 r.z. (kod: 5.52.01.0001440, koszt: 544,75 z}).
Koszt diagnostyki i monitorowania

Koszt diagnostyki do leczenia '77Lu-PSMA-617 (PET-PSMA) okreslono na podstawie swiadczen z Zarzadzenia
167/2019/DSOZ:

e Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) 2z zastosowaniem radiofarmaceutykow z grupy |
(kod: 5.10.00.0000103, wycena: 2795,42 pkt);

e Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) z zastosowaniem radiofarmaceutykdw z grupy I
(kod: 5.10.00.0000104, wycena: 4141,63 pkt).
Przyjety sredni koszt wynidst 5 953,97 zt, ktéry skorygowano o liczbe chorych z wynikiem pozytywnym (86,6%,
na podstawie badania VISION) do wartosci 6 875,25 zt.

Koszt monitorowania terapii dla technologii stosowanych w programie lekowym okreslono na podstawie
istniejgcego ryczattu rocznego zgodnie z Zarzadzeniem 175/2023/DGL.:

o _Diagnostyka w programie leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
(2 758,08 pkt);

Przyjeto dodatkowo, ze badanie PET-PSMA realizowane jest dodatkowo jednokrotnie w populacji chorych
kontynuujgcych leczenie — odpowiednig warto$¢ uwzgledniono w koszcie diagnostyki po pot roku.

W przypadku pacjentéw, u ktérych doszto do przerwania terapii w ramieniu interwencji oraz w ramieniu BSC
przewidziano monitorowanie stanu chorych na podstawie Zarzgdzenia 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, uwzgledniajac koszt Swiadczen ambulatoryjnych (rozliczano $wiadczenie
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, wycena 75 pkt).

Koszt leczenia zdarzen niepoZzgdanych

W oszacowaniach uwzgledniono koszt wystgpienia zdarzen niepozgdanych okreslony na podstawie:

e w przypadku objawowych zdarzen kostnych — zgodnie z AE dla produktu Cabazitaxel Ever Pharma
(AE Cabazitaxel 2022), skorygowane o skumulowany wspotczynnik inflacji za lata 2022-2024;

e w przypadku pozostatych zdarzen niepozgdanych — na podstawie sprawozdah NFZ (Statystyki NFZ,
Zarzadzenia 57/2023/DSOZ oraz zatozen wiasnych.

Koszt zdarzen SSE naliczany jest w kazdym cyklu modelu, natomiast koszt AEs — z goéry w cyklu pierwszym.

Koszt dalszych linii leczenia

W ramach analizy przyjeto, ze po niepowodzeniu terapii | linii pacjenci kontynuujg terapie z zastosowaniem ADT
w tozsamej proporcji co w pierwszej linii leczenia.

Oszacowany koszt terapii (lek+podanie) wynidst w horyzoncie dozywotnim:
e ramieg interwencji — 17 059,82 zt
e ramie komparatora — 18 234,76 zt.

Koszt opieki terminalnej

W modelu uwzgledniono koszt opieki terminalnej — przyjeto, ze koszt naliczany jest w cyklu, w ktérym nastepuje
zgon chorego.

Koszt okreslono na podstawie
e zarzgdzenia 54/2024/DS0OZ;
e informatora o umowach NFZ;

e Map Potrzeb Zdrowotnych;
e zafozen wiasnych.
Na podstawie ww. zrédet oszacowano koszt opieki kohca zycia na 6 475,20 zt.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy wnioskodawcy nie przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia
(HSU, ang. health state utility) de novo — wykorzystano przeglad wykonany do AE dla produktu leczniczego
Cabazitaxel EVER Pharma — cytowane informacje przedstawiono w rozdziale A.1.2. AE wnioskodawcy.

Wartosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce HSU uzyte w analizie podstawowej pochodzg z badania VISION, ktére pozyskano
kwestionariuszem EQ-5D-5L, a nastepnie zmapowano do EQ-5D-3L wedtug norm brytyjskich (Hernandez-Alava
2020). Wartosci nie korygowano do warunkow polskich.

W analizie podstawowej przyjeto parametry HSU niezalezne od leczenia, w ktérym uwzglednia sie dodatkowo
dekrementy HSU zalezne od zdarzen niepozgdanych.

Dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia

W ramach analizy uwzgledniono dodatkowo spadek wartosci uzytecznosci standéw zdrowia w zwigzku
z wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) i objawowymi zdarzeniami kostnymi (SSE). Parametryzacije
przeprowadzono w oparciu o niesystematyczny przeglad literatury (gtownie informacje pozyskane z innych
wnioskow refundacyjnych dla NICE oraz zatozenia wtasne).

Czas trwania SSE okre$lono, zgodnie z oryginalnymi informacjami z modelu, na podstawie opinii ekspertow
klinicznych. Dekrementy naliczane sg w cyklu wystgpienia SSE.

Wartosci dekrementéw dla AEs okreslone sg na podstawie czestosci wystepowania zdarzen w poszczegdinych
ramionach, spadkéw uzytecznosci obserwowanych w danym stanie, czasu trwania spadku (przyjeto miesieczny
czas trwania) i naliczane sg jednorazowo — w pierwszym cyklu modelu.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 3.4. AE wnioskodawcy.
Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wartosci uzytecznosci standéw zdrowia wraz z elementami
korygujgcymi parametryzacje.

Tabela 42. Uzytecznosci stanow zdrowia - parametry modelu (AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie | Wartos¢

Uzytecznos¢ standw zdrowia — wartosci podstawowe

Stan przed progresja (PFS)

Stan po progresiji (PD)
Zgon 0,000
Spadki zwigzane z wystepowaniem SSE / czas trwania spadku

Radioterapia kosci -0,070 / 1 mies.
Patologiczne ztamania kosci -0,130 / 2 mies.
Operacja kosci -0,130 / 3 mies.
Zespot uciskowy rdzenia kregowego -0,555 / 6 mies.
Dekrementy uzytecznosci stanéw zdrowia zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi
Ramie 177Lu-PSMA-617 + BSC -0,0044
Ramie BSC -0,0014

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne

W ponizszej tabeli przedstawiono zdyskontowane wyniki zdrowotne uzyskane w drodze przeprowadzonego
modelowania.

Tabela 43. Zestawienie wynikéw zdrowotnych uzyskanych w ramach modelowania — (AE wnioskodawcy)

Miara Interwencja Komparator Wartos¢ inkrementalna
LY
QALY

W wyniku przeprowadzonych oszacowan stwierdzono wzrost ditugosci zycia (LY) oraz dtugosci zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) wzgledem przyjetego komparatora w dozywotnim horyzoncie modelowania.
Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie kosztéw i wyniki ekonomiczne dla ocenianej technologii
i komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w dozywotnim horyzoncie analizy.

Tabela 44. Zestawienie kosztow — perspektywa NFZ [w z{] (model wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Grupa kosztow Interwencja Komparator Wartos¢ Inkrementalna

Koszt ocenianej technologii
Koszt BSC*
Koszt kwalifikacji

Koszt podania**

Koszt monitorowania — przed progresjg

Koszt monitorowania — po progresji

Koszt kolejnej linii leczenia

Koszt objawowych zdarzen kostnych (SSE)

Koszt zdarzen niepozgdanych (AEs)

Koszt opieki terminalnej

Koszty catkowite

* w ramach kategorii skumulowano koszt lekéw z ramienia BSC i ich podania
** wyszczegolniony koszt dotyczy wtacznie technologii wnioskowanej, tj. niezwigzany z BSC

Tabela 45. Zestawienie inkrementalnych wspétczynnikow kosztow-efektywnosci (ICER [zi/LYg]) i kosztéow-uzytecznosci
(ICUR [zl/QALY(g]) (AE wnioskodawcy, opracowanie Agencji)

Wspétczynnik Wariant ceny Perspektywa NFZ
ICER bez RSS 983 491
ICUR bez RSS 1296 894

Stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem poréwnywanego
komparatora, w szczegdlnosci réznice wynikajg z kosztu technologii wnioskowanej w poréwnaniu z przyjetym
komparatorem.

Oszacowany przez wnioskodawce wspétczynnik ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci?, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT wykazujacego przewage w poréwnaniu z przyjetym komparatorem
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.

2217 641 zt, https://www.aotm.gov.pl/aktualnosci/najnowsze/komunikat-prezesa-aotmit-w-sprawie-obowiazujacej-wysokosci-progu-kosztu-
uzyskania-dodatkowego-roku-zycia-skorygowanego-o-jakosc/ [dostep: 07.07.2025 r.]
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W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 (kalkulacja wzgledem progu
opfacalnosci) Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych z perspektywy NFZ.

Tabela 46. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (AE wnioskodawcy)

Wariant RSS Progowa CZN zgodnie z §5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [zt/opak;,]

Bez RSS

Oszacowana progowa ceny zbytu jest nizsza niz zaproponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Niepewnos¢ parametryzacji testowano z uwzglednieniem dwoch metod analizy.

W analizie scenariuszowej przedstawiono 18 alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 5.1. AE wnioskodawcy (tab. 57, str. 74-5).

W ramach analizy probabilistycznej przeprowadzono 1000 symulacji zgodnie z zatozeniami przedstawionymi
w rozdziale 2.12. AE wnioskodawcy (str. 19-20) i parametryzacjg w modelu wnioskodawcy.

Nie przeprowadzono jednokierunkowej deterministycznej analizy wrazliwosci (OWSA, one-way sensitivity
analysis).

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 4. | 5.. AE wnioskodawcy, ponizej podsumowano
wyniki najistotniejsze.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przedstawiono pomimo dostepnosci dedykowanych arkuszy kalkulacyjnych w modelu.

Analiza scenariuszowa

Zgodnie z przedstawionymi scenariuszami wnioskodawcy najwyzszg zmiennos¢ wynikéw ICUR stwierdzono
w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

Pozostate scenariusze generowaty zmiane ICUR <5% od wartosci podstawowej (baseline).
Analiza probabilistyczna

Na ponizszych wykresach przedstawiono rozrzut wynikébw na ptaszczyznie opfacalnosci oraz krzywe
akceptowalnosci

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami prawdopodobienstwo, ze technologia jest efektywna kosztowo wynosi  %.
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Rysunek 17. Rozrzut wynikoéw na ptaszczyznie optacalnosci (model wnioskodawcy)

Rysunek 18. Krzywe akceptowalnosci kosztéw (opracowanie Agenciji na podstawie modelu wnioskodawcy)
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Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
W ocenie nie uwzgledniono denosumabu (w ramach BSC)
Czy wnioskowang technologie poréwnano ° Nie przedstawiono poréwnania z radem-223, ktéry moze
z wiasciwym komparatorem? ’ stanowi¢ komparator dla czesci populacji (z przerzutami
kostnymi i rownoczesng ekspresjg PSMA)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
N TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Zastosowano dozywotni horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow o N
zdrowotnych? TAK Koszty 5%/ rok, efekty zdrowotne 3,5%/ rok.
W analizie zastosowano przeglad HSU przeprowadzony
w ramach innego wniosku refundacyjnego — przeglad
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAKINIE spetnia wymagania przedstawione w wytycznych z 2016 r.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? Nie przeprowadzono przegladu systematycznego dla
zdarzen niepozadanych oraz objawowych zdarzen
kostnych.
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci 2 W przypadku HSU dla zdarzen SSE nie uzasadniono
stanéw zdrowia? ’ wiasciwie czasu trwania naliczania dekrementu.
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analiz¢ scenariuszy i analize

probabilistyczna..

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 8. AE wnioskodawcy)

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e W analizie nie uwzgledniono mozliwosci rownoczesnej terapii inhibitorami szlaku androgenowego
(ARPI/ARTA) co moze mie¢ wplyw na ocene efektywnosci kosztowej ocenianej technologii (réznica

w wynikach inkrementalnych).

o W ramach analizy nie przetestowano ryzyka niestawiennictwa pacjenta w celu podania leku, co moze mie¢
istotny wplyw na logistyke i kosztochtonno$¢ technologii — okres waznosci wynosi 120 godzin (5 dni) od
momentu kalibracji, co w przypadku pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego moze,
w nagtych przypadkach (np. hospitalizacji z powodu bélu nowotworowego), skutkowaé niewykorzystaniem
leku w horyzoncie okresu waznosci. Powyzsze ograniczenie wplywa w ograniczonym stopniu na ocene
(prawdopodobny wzrost ICUR o ~kilka procent).

e W modelu nie uwzgledniono rowniez konicznosci podania zmniejszonej dawki leku w przypadku
wystgpienia wybranych zdarzenh niepozadanych (zmniejszenie o 20%).
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W AE wnioskodawcy dla metody Roysona-Parmara nie wskazano wprost czynnikow predykcyjnych,
wylgcznie liczbe weztdbw. Na podstawie dokumentu elektronicznego wywnioskowano, ze jedynym
czynnikiem predykcyjnym byto zastosowane leczenie (w modelu jako Rx B), jednakze nalezy wskazag¢, iz
dla kazdego pojedynczego wezta (parametry gamma0-gammag3, gdzie gamma0-gamma1 to parametry
niezalezne od liczby weztéw [Royson i Parmar 2002, str. 7) uwzgledniono wptyw stratyfikacji w postaci
bezposredniego mnoznika (Rx B on gamma0O-gamma3) oraz macierzy wariancji-kowariancji
wspoizaleznosci wszystkich pozostatych weztow i warstw.

W modelu nie uwzgledniono smiertelnosci w populacji generalnej, nie okreslono réwniez czy Smiertelnos¢
obserwowana w badaniu uwzglednia Smiertelno$¢ w populacji generalnej (np. czy ekstrapolowane ryzyko
zgonu nie jest nizsze niz obserwowane w populacji generalnej dla okreslonej kohorty wiekowej). Wptyw
zastosowania tablic trwania zycia na efekt kliniczny (oszacowanie QALY) i ekonomiczny (réznice kosztéw
w ocenianym horyzoncie) sg nieznane.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdziat 8. AE wnioskodawcy)

Efektywno$c¢ interwencji uwzglednionych w analizie okres$lono na podstawie wynikow badan klinicznych
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wplywajg na
ograniczenia niniejszej analizy.

Charakterystyke pacjentéw determinujgcg koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata) zaczerpnieto
z badania VISION. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze
sie rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

Krzywe OS, rPFS i czasu do pierwszego SSE ekstrapolowano na okres dfuzszy niz raportowany
w uwzglednionych badaniach, co obaczone jest niepewnoscig. W celu zbadania wptywu ekstrapolacji na
wynik w analizie wrazliwoSci uwzgledniono alternatywne scenariusze obliczeniowe.

Udziaty poszczegdlnych terapii wechodzgcych w sktad BSC oszacowano na podstawie opinii ekspertow
klinicznych.

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

W przypadku braku informacji dot. odchylenia/ btedu standardowego w analizie probabilistycznej przyjeto
arbitralnie 10% wartosci Srednie;.

Dostepne dane ekstrapolowano w horyzoncie dozywotnim z zastosowaniem metod parametrycznych —
prostych i ztozonych (modele sklejane), co wigze sie ze wzrostem niepewnosci dla wynikéw
obserwowanych w diugim okresie.

Charakterystyka populacji uwzglednionej w modelu (zgodna z badaniem VIS/ION) moze nie odpowiadac
warunkom polskim.

Przyjety koszt podania ADT w ocenie analitykdw nie jest wtasciwy — wskazane swiadczenia specjalistyczne
odnoszg sie do monitorowania terapii a nie wlewu substancji czynnych. Odpowiednim Swiadczeniem
powinno by¢ swiadczenie Z10 - Wlew dozylny innej substanciji leczniczej (kod: 5.31.00.0000010, wycena
80 pkt,), ktére powinno by¢ naliczone niezaleznie od wizyty monitorujgcej.

Nie wskazano zrodet informacji dla kosztu leczenia zdarzen niepozadanych — oszacowania nie pokrywajg
sie z wycenami $Swiadczen JGP (Zarzadzenie 37/2024/DSOZ) oraz ceng punktu rozliczeniowego
(Informator o umowach) — w skrajnym przypadku przyjeta warto$¢ stanowi 3-krotnos¢ wyceny grupy. Nie
stwierdzono réowniez praktycznego zastosowania wyceny hipokaliemii.

W ramach monitorowania w ramieniu BSC i po przerwaniu leczenia w programie lekowym nie
uwzgledniono badan radiograficznych kontraktowanych odrebnie (TK, MR, scyntygrafii kos¢ca, PET/TK).

Uzytecznosci standw zdrowia:

o Parametry stanéw zdrowia — PFS i PD okre$lono na podstawie nieopublikowanych danych z badania
VISION. Wartosci zmapowano z EQ-5D-5L na EQ-5D-3L z zastosowaniem funkcji crosswalk opisanej
w Hernandez-Alava 2020. Nie zastosowano takze dostosowania do warunkéw polskich, np.
z zastosowaniem taryfy przedstawionej w publikacji Golicki 2019, a takze nie zostaty zmodyfikowane
o wiek chorych (skorygowane lub ograniczone wartoscig okre$long dla danej kohorty wiekowej).

o Dane dotyczgce parametrow HSU dla zdarzen niepozgdanych zostaty pozyskane niesystematycznie

(nie przedstawiono charakterystyki badan) z zastosowaniem réznych metod pomiaru i nie moga, bez
dostosowania, by¢ wykorzystane na rzecz analizy. W szczegdlno$ci:
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5.3.3.

Cytowana publikacja Fassler 2011 dla zdarzeh SSE nie zawiera szczegdtowych informacji dot.
charakterystyki populacji oraz zrédet danych cytowanych i analizowanych w ramach abstraktu
konferencyjnego, co uniemozliwia weryfikacje wskazanych informaciji;

Dane dot. anemii (Swinburn 2010) — metoda bezposrednia — handlowanie czasem (TTO, ang. time
trade-off) w populacji generalnej Brytyjczykéw, oceniana w kontek$cie noworozpoznanego,
przerzutowego raka nerkowokomérkowego [mMRCC], nie wskazano okresu przeprowadzenia
badania).

Dane dot. neutropenii (Nafees 2008) i trombocytopenii (zatozenie tozsamosci stanu) — metoda
bezposrednia — loteria (SG, ang. standard gamble) w populacji generalnej Brytyjczykéw, oceniane
w kontekscie przerzutowego, niedrobnokomorkowego raka ptuca w drugiej linii leczenia. Dodatkowo
parametr dla hipokalemii nie zostat przedstawiony w publikacji, przyjeto warto$¢ dla zmeczenia (ang.
fatigue).

Dane dot. bdlu plecow i kosci (Doyle 2008) — metoda bezposrednia — loteria (SG) w populacji
generalnej Brytyjczykow (Greater London area) — przedstawiona wartos¢ jest estymatorem
parametru dot. bdlu. Zgodnie z zatgcznikiem przedstawionym w publikacji (A.1.) oceniany bdl nie
dotyczyt bolu kosci/plecow a odczuwania boélu w klatce piersiowej w przebiegu zaawansowanego,
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Dane dot. zmeczenia (Lloyd 2008) — metoda bezposrednia — loteria w populacji generalnej
Brytyjczykdw. Dane korygowano w celu otrzymania parametréw nienegatywnych i mozliwosci
zastosowania rozktadu normalnego.

Dane dot. limfopenii i lekuopenii (cytowanie NICE TA259 odnoszace sie do oceny octanu
abirateronu) nie znajduje odwzorowania w dokumencie Zrédlowym 3. Parametry nie zostaly
uwzglednione w ocenie octanu abirateronu. Cytowana wartos¢ (-0,09) dotyczy prawdopodobnie
wspomnianej wyzej neutropenii/trombocytopenii, cytowanych za Naffess 2008.

Dane dot. infekcji uktadu moczowego (Bermingham 2012) i hematurii (zatozenie tozsamosci
parametru) zacytowano niewtasciwie. Informacja z analizy ekonomicznej Sonnenberg 2004, w ktore;j
oceniano metody antykoncepciji. Jak wskazano: Utilities (quality adjustment) for most morbid health
states were elicited from a convenience sample of female members of the research team and
advisory panel using the time-tradeoff technique. W ramach publikacji w panelu eksperckim
wskazano 2 kobiety, wsrdd autoréw publikacji nie byto kobiet.

Dane dot. ostrej niewydolnosci nerek (NICE DG37) zacytowano niewfasciwie. Warto$¢ pochodzi
z przegladu systematycznego Wyld 2012 i dotyczy chorych w trakcie dializoterapii. Wartos¢
parametru okreslono z uwzglednieniem metody TTO.

Dane dot. zespotu uciskowego rdzenia (Matza 2013) rowniez zacytowano niewtasciwie. Wartos¢
pochodzi z publikacji Matza 2014. Dane pozyskano w populacji generalnej Brytyjczykéw (Edynburg
i Londyn, rok 2010) i Kanadyjczykéw (Montreal i Toronto, rok 2010-2011) z zastosowaniem metody
TTO.

Dane dot. nadci$nienia (cytowanie NICE TA259) pochodzg z opisywanej wyzej publikacji
Swinburn 2010.

Czas trwania zdarzen SSE zostat okreslony arbitralnie — wskazano na opinie ekspertéw, natomiast nie
wskazano os6b lub innych Zrédet wskazujgcych na przedstawione dane. W cytowanych dokumentach
zrédtowych (NICE TA831 przyjeto czas trwania wskazanych zdarzen na 1 miesigc).

Ocena spoéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej, zewnetrznej oraz analize
konwergenciji z innymi analizami ekonomicznymi.

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 79):

W celu ujawnienia btedoéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatoZzeniu skrajnych wartosci
parametrow. Sprawdzono kod zrédfowy pod katem biedow syntaktycznych oraz przetestowano

3 https://www.nice.org.uk/quidance/ta259/documents/prostate-cancer-metastatic-castration-resistant-abiraterone-following-cytoxic-therapy-

manufacturers-submission2 [dostep: 01.07.2025 r.]
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powtarzalno$¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow wejsciowych. Btedy podczas
walidacji wewnetrznej nie zostaty wykryte.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych.

Struktura modelu jest wysoce skomplikowana — 33 arkusze dot. AE, stwierdzono problemy z czytelnoscig
i transparentnoscig modelu — wielokrotne przeklejanie danych, liczne komérki wyboru, ukryte tresci, czesc
zaimplementowanych funkcjonalnosci nie jest wykorzystywanych w adaptac;ji, liczne funkcje zaimplementowane
w VBA.

Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
A.1.1. AE wnioskodawcy, str. 95-8) odnaleziono jedng publikacje — Mehrens 2023 oraz 5 dokumentow
opublikowanych w alternatywnych zrédtach (CADTH, AOTMIT, HAS 2023, ISPOR 2024, SMC 2023).

W ramach wyszukiwania uzupetniajgcego odnaleziono publikacje Brinkmann 2025.
Mehrens 2023

Zastosowano model PSM zbudowany w oparciu o dane kliniczne z badania VISION i perspektywe USA.
Uwzgledniono klasyczne krzywe parametryczne (Weibull i log-normalna). Uzytecznosci pozyskano z publikacji
Bargawi 2019, Bremner 2007, Donga 2014 i badania VISION. Uwzgledniono podanie $rednio 5 dawek Lu-177.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy Mehrens 2023.

Tabela 48. Zestawienie wynikéw z publikacji Mehrens 2023

Wyszczegolnienie Koszt [USD] AKoszt Efekt [QALY] AEfekt [USl:)clgiLY]
77Lu-PSMA-617 169 110 83712 0,53 0,42 200 708
SoC 85 398 Ref. 0,11 Ref. Ref.

Kurs 1 USD= 3,6269 PLN zgodnie z Tabela nr 129/A/NBP/2025 z dnia 2025-07-07 https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-129-a-nbp-
2025-z-dnia-2025-07-07/ [dostep: 08.07.2025 r.]

Whnioskodawca wskazat (str. 79):

Wyniki przeprowadzonej walidacji wskazujg niezblizone wyniki inkrementalne dla QALY w poréwnywanych
analizach. Jednoczesnie uzyskano wyzsze wartosci QALY dla poszczegdlnych interwencji w niniejszej
analizie, nie zidentyfikowano przyczyn tych réznic.

W ocenie analitykow Agencji przyczyng stwierdzonych rdznic jest m.in. odmienna parametryzacja wartosci HSU:
e Mehrens 2023: PFS=0,76, PD=0,37
e AE wnioskodawcy:

Ujednolicenie parametryzacji prowadzi do otrzymania wynikéw interwencja= QALY BSC= QALY, réznica

QALY, co stanowi istotng rozbieznos¢ miedzy wynikami. Dodatkowo - zastosowanie zblizonych krzywych
parametrycznych jak w publikacji prowadzi od otrzymania jeszcze nizszych réznic w uzyskiwanym QALY
(AQALY= , o moze stanowi¢ informacje, ze zastosowane krzywe parametryczne w niniejszej analizie majg
wplyw na odchylenia od warto$ci zamodelowanych w Mehrens 2023.

Brinkmann 2025

Zastosowano kohortowy model z czasem dyskretnym, tj. niehomogenicznym w czasie prawdopodobienstwem
przechodzeniem pacjentdw miedzy stanami zdrowia. Zastosowano parametry kliniczne z badania VISION,
uwzgledniajgc perspektywe niemieckg. W ramach SoC uwzgledniono mozliwosé stosowania ARPI.
Uwzgledniono HSU z badania VISION (Fizazi 2023). Zastosowano 5-letni horyzont obserwacji.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy Brinkmann 2025.

Tabela 49. Zestawienie wynikéw z publikacji Brinkmann 2025

Wyszczegdlnienie Koszt [EUR] AKoszt Efekt [QALY] AEfekt [EUg:lgiLY]
Lu-PSMA-617 97 732 27 200 1,14 0,39 69 418
SoC 70 532 Ref. 0,75 Ref. Ref.

2025-z-dnia-2025-07-07/ [dostep: 08.07.2025 r.]

Kurs 1 EUR= 4,2524 PLN zgodnie z Tabela nr 129/A/NBP/2025 z dnia 2025-07-07 https://nbp.pl/archiwum-kursow/tabela-nr-129-a-nbp-
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W przedstawionej analizie osiggane efekty kliniczne byty zblizone do obserwowanych w AE wnioskodawcy.
Natomiast réznice dot. wspdtczynnika ICUR zwigzane sg z odmienng metoda szacowania kosztéw terapii —
uwzgledniono zasoby wybranych ubezpieczycieli niemieckich, osobno dla 77 chorych z co najmniej dwoma
podaniami Lu-177 (bez chemioterapii), 1 023 chorych w ramieniu SoC (ktérzy otrzymali abirateron, enzalutamid,
docetaksel lub kabazytaksel i nie otrzymali Lu-177). Uwzglednienie ARPI i taksanéw w oszacowaniach SoC
powoduje wzrost kosztu po stronie komparatora, co nie zostato uwzglednione w modelu wnioskodawcy.

HAS 2023

W analizie HAS przyjeto wyzsze niz w AE wnioskodawcy parametry HSU, dostosowane dodatkowo do warunkow
francuskich: PFS=0,858, PD=0,823 (spadek o 0,035, w ocenianej AE - ). Réznica w oszacowanym efekcie
zdrowotnym wyniosta 0,39 QALY ({j. niz w AE wnioskodawcy), oszacowany ICUR vs BSC = 355 002 EUR.

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca nie przedstawit zestawienia wynikdw modelowanych
i obserwowanych w warunkach rzeczywistej praktyki.

Dwie publikacje — Gafita 2024 oraz Poterszman 2025 — pozwala na walidacje zewnetrzng modelowanych wynikow
z obserwacjami stosowania Lu-177 w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Gafita 2024

Do badania wtgczono w okresie od grudnia 2021 r. do stycznia 2024 r. 76 pacjentdw spoza badan klinicznych,
ktérzy spetniali kryteria okreslone w badaniu VISION. Sredni wiek pacjenta 72 lata, czas od rozpoznania raka
prostaty 6 lat. Mediana cykli wynosita 4, mediana wczesniejszych terapii 3, w tym 96% otrzymato taksany (34%
dwie terapie zawierajgce taksany, 30% stosowato wczesniej kabazytaksel), 100% ARPI (50% dwie terapie
zawierajgce ARPI), u 80% chorych zastosowano 3 lub wiecej terapie systemowe z powodu mCRPC.

Mediana OS wyniosta 13,7 mies. (w modelu mies.), mediana bPFS (mierzonego PSA) wyniosta 4,1 mies.
(w analizie wnioskodawcy rPFS, tj. mierzone radiograficznie, mediana mies.).

Poterszman 2025

Do badania wigczono w okresie od stycznia 2022 r. do grudnia 2024 r. 109 pacjentéw spoza badan klinicznych,
ktorzy otrzymali co najmniej 4 linie wczesniejszej choroby przerzutowej, mediana dawek w kohorcie wyniosta 4,
srednia wartos¢ podanego promieniowania 6,96 GBqg/cyklu. Mediana wieku 72 lata, czas od rozpoznania 96 mies.

Mediana OS w kohorcie wyniosta 10,7 mies. W publikacji nie podano mediany PFS, jednak na podstawie
przerwania terapii (tylko ok. 40% chorych otrzymato petne 6 cykli leczenia) mozna wnioskowac, iz mediana byta
istotnie nizsza niz 36 tygodni (8 mies.). Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera (rys. 1D) odczytano dane
z zastosowaniem narzedzia Plotdigitizer*l dla zmniejszenia PSA <30% vs baseline - mediana 4,8 mies.

Zgodnie z przytoczonymi publikacjami modelowane przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji choroby
w ramieniu interwencji moze by¢é wyzsze niz obserwowane w rzeczywistej praktyce klinicznej. Brak danych dla
poréwnania informacji w ramieniu BSC uniemozliwia petne wnioskowanie o zbieznosci miedzy ocenianymi
informacjami.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczeh wiasnych dokonano celem weryfikacji strukturalnej oraz logicznej spéjnosci wynikéw. Ze wzgledu na
brak dodatkowych danych pozwalajgcych na przeprowadzenie alternatywnych oszacowan odstgpiono od
przeprowadzenia dodatkowych obliczen wtasnych Agenciji.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci stosowania lutetu ('77Lu) wipiwotydu-
tetraksetanu ("77Lu-PSMA-617, produkt leczniczy Pluvicto) w skojarzeniu z terapia deprywacji androgendw (ADT,
ang. androgen deprivation therapy) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (AR, ang.
androgen receptor) w leczeniu dorostych pacjentdéw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (MCRPC, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) z obecnoscig antygenu
btonowego gruczotu krokowego (PSMA, ang. prostate-specific membrane antygen), po uprzednim leczeniu

# https://plotdigitizer.com/app [dostep: 09.07.2025r.]
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chemioterapig (CTH) opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktérzy nie kwalifikuja
sie do leczenia drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach (lll linia) lub wczesniej leczeni 22
schematami CTH zawierajgcej taksany (IV linia) w ramach programu lekowego B.56 ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)” uzupetnionego o zaproponowane zapisy umozliwiajgce stosowanie
wnioskowanej technologii.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto najlepszg opieke standardowa.

W ocenie analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane (VISION), w ktérym wykazano wyzszg skutecznos$¢ produktu wzgledem
technologii bedgcej komparatorem na dzieh ztozenia wniosku.

Whnioskodawca nie zaproponowat dla wnioskowanej interwencji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniést:
o bez RSS: 1296 894 zl/QALY.

Oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:
e Pluvicto, 1000MBg/ml, 1 fiol.7,5-12,5 ml: zt.
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest licznymi zatozeniami i ograniczeniami, w szczegolnosci:
e przyjetg parametryzacjg skutecznosci;
e zastosowanych parametréw uzytecznosci stanéw zdrowia;
e przyjetymi kosztami.
Wyniki walidacji konwergenciji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz

technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dot. efektéw klinicznych i wynikow
farmakoekonomicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ)
i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Pluvicto (177Lu PSMA-617, lutetu (177Lu) wipiwotyd-tetraksetan) w skojarzeniu z terapig deprywac;ji
androgendw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora androgenowego (AR) w leczeniu dorostych
pacjentdw z postepujgcym, przerzutowym, opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC)
z obecnoscig antygenu bfonowego gruczotu krokowego (PSMA), po uprzednim leczeniu chemioterapig (CTH)
opartg na taksanach oraz inhibitorami szlaku sygnatowego AR (ARPI), ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
drugim schematem chemioterapii (CTH) opartej na taksanach (lll linia) lub wczes$niej leczeni =22 schematami CTH
zawierajgcej taksany (IV linia).

Horyzont czasowy analizy: 2-letni (finansowanie od 1 stycznia 2026 r.).
Scenariusz istniejacy: brak finansowania 7’Lu-PSMA-617 ze srodkéw publicznych.

Scenariusz nowy: finansowanie ""’Lu-PSMA-617 ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.56
Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w nowej grupie limitowe;.

Udzialy rynkowe: zatozono, ze udziat """Lu-PSMA-617 w populacji docelowej wyniesie w 2026 r. i 2027 r.
Pozostali pacjenci stosowa¢ bedg BSC. W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny wariant ( ).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywaja na wyniki analizy
wplywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli zestawiono zrédta danych wykorzystane w analizie BIA wnioskodawcy.

Tabela 50. Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto

Statystyki NFZ, Sprawozdanie z rocznej

Liczba pacjentéw przerywajgcych terapie ARPI dziatalnosci NFZ, Konsensus Ekspercki

Liczba pacjentéw stosujgcych DOC Konsensus Ekspercki
Odsetek pacjentow przechodzgcych do kolejnej linii po ARPI i Analizy dla """Lu-PSMA-617
DOC przeprowadzona przez G-Ba

Dane populacyjne

Odsetki pacjentow stosujgcych KAB i potencjalnie kwalifikujgcych | Konsensus Ekspercki, badanie TheraP,

sie do ""Lu -PSMA-617 badanie CARD
Odsetek pacjentéw poddanych testom PSMA Konsensus Ekspercki
Odsetek pacjentéw PSMA pozytywnych Badanie VISION
Rozpowszechnienie Udzialy terapii stosowanych w scenariuszu istniejgcym i nowym Prognoza Zamawiajacego

Dawkowanie, liczba $wiadczen i procedur wykonywanych u

L NP . Analiza ekonomiczna dla Pluvicto
pacjentéw w zaleznos$ci od ich stanu zdrowia

Zuzycie zasobow

WLR (Obwieszczenie MZ), Zarzadzenia
Koszty jednostkowe Taryfikatory NFZ Prezesa NFZ wskazane w analizie
ekonomiczne;j
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W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika publicznego oraz
ptatnika publicznego i pacjentéw. Wyrdzniono nastepujace kategorie kosztowe:

1. koszty lekdw,

2. koszty podania lekow,

3. koszty kwalifikacji i monitorowania terapii,
4

koszty leczenia zdarzen niepozgadanych (AE, adverse events) i powaznych zdarzen kostnych (SSE,
symptomatic skeletal events),

5. Kkoszty leczenia towarzyszgcego (BSC).

Szczegoly w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
(min. — max.)*

#Warianty skrajne okreslone przez Agencje z wykorzystaniem zatozen wnioskodawcy.

Wariant minimalny populacji: jednoczesne uwzglednienie minimalnego odsetka pacjentow przeleczonych DOC ( ), odsetka
pacjentéw z przeciwwskazaniami do KAB wsréd pacjentéw po ARPI i DOC wg analizy ekonomicznej oraz udziatu
Pluvicto na poziomie

Wariant maksymalny populacji: jednoczesne uwzglednienie maksymalnego odsetka pacjentéw przeleczonych DOC ( ), odsetka
pacjentéw z przeciwwskazaniami do KAB wsréd pacjentéw po ARPI i DOC wg oraz udziatu
Pluvicto na poziomie

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa ptatnika publicznego)

Kategoria kosztow 2026 [min zi] 2027 [min zf]
Scenariusz istniejacy

Leki (inne niz BSC) 0,00 0,00
(w tym Pluvicto) 0,00 0,00
Podanie 0,00 0,00
Diagnostyka i monitorowanie 0,67 1,54
Leczenie towarzyszace (BSC) 17,83 20,82
Zdarzenia niepozadane i SSE 5,67 6,34
Wydatki catkowite 2416 28,70

Scenariusz nowy

Leki

(w tym Pluvicto)

Podanie 1,05 1,50
Diagnostyka i monitorowanie 2,95 4,63
Leczenie towarzyszace (BSC) 17,57 20,59
Zdarzenia niepozadane i SSE 5,96 6,67

Wydatki catkowite 112,27 154,46
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Kategoria kosztow

2026 [min z4]

2027 [min zH]

Scenariusz istniejacy

Koszty inkrementalne

Leki
(w tym Pluvicto)

Podanie 1,05 1,50
Diagnostyka i monitorowanie 2,28 3,10
Leczenie towarzyszace (BSC) -0,26 -0,23
Zdarzenia niepozadane i SSE 0,29 0,33

Wydatki catkowite 88,11 125,76

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii Pluvicto we
whioskowanym wskazaniu wyniesie ok. 88 min zt w roku 2026 oraz ok. 126 min zt w roku 2027,

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu RSS.

6.3.

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Nalezy mie¢ na uwadze wieloetapowy charakter
oszacowan, ktéry wptywa na niepewno$¢ ostatecznego
oszacowania. Ewentualne jednoczesne zmiany w
wielkos$ciach parametrow stanowigcych mnozniki bedg
miaty istotny wptyw na finalny wynik oszacowania (np.
odsetek pacjentéw po terapii ARPI i docetakselem czy
przeciwwskazan do terapii kabazytakselem)

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?

TAK

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Dane pozyskane z NFZ wskazujg na poprawnos$¢
zatozen wnioskodawcy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z
danymi z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Patrz rozdziat 3.1.2.2. w niniejszej AWA

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Patrz rozdziat 3.1.2.2. w niniejszej AWA
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych ktore w najwigkszym stopniu wptywajg na wyniki analizy
oszacowan? TAK wplywu na budzet oraz takich, ktorych oszacowanie
charakteryzuje sie najwiekszg niepewnoscia.
6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Przyjeto, ze utworzona zostanie nowa grupa limitowa, co zostato odpowiednio uzasadnione, biorgc pod uwage
przepisy art. 15 ustawy o refundacji.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu RSS.

W analizie wptywu na budzet (BIA) wykorzystano dane kliniczne i kosztowe zaczerpniete z analizy klinicznej
i analizy ekonomicznej, stgd ograniczenia tych analiz majg zastosowanie rowniez w niniejszej analizie. BIA bazuje
na dostosowanym do warunkéw polskich, globalnym modelu wykonanym w programie MS Excel — jego
ograniczenia réwniez przekfadajg sie na ograniczenia analizy BIA.

Oszacowanie populacji docelowej przeprowadzono wieloetapowo i niepewnos¢ zwigzana z okresleniem relac;ji
pomiedzy kolejnymi etapami, wptywa na ostateczny wynik oszacowania i jego niepewnosc.

Czes¢ danych zaczerpnietych z NFZ wymagata ekstrapolacji z wykorzystaniem dodatkowo Sprawozdan NFZ
(mniej szczegdtowych) i opinii ekspertéow klinicznych uzgodnionych w ramach konsensusu.

Odsetki pacjentéw przechodzgcych pomiedzy kolejnymi liniami i wymaganymi przed zastosowaniem
177Lu-PSMA-617 terapiami okreslono w oparciu o szereg zatozen, w tym w oparciu o dane z zagranicznej
praktyki, badan klinicznych oraz konsensus polskich ekspertow klinicznych, dlatego oszacowania bazujgce na
tych zrédtach nalezy traktowac z ostroznoscia.

Rozpowszechnienie terapii okresSlono w oparciu o prognoze wnioskodawcy oraz konsensus ekspertow
klinicznych, ktére majg charakter przewidywan.

Wedlug ankietowanego przez Agencje eksperta, prof. Pawta Wiechno, odsetek stosujgcych Pluvicto
w scenariuszu nowym wyniesie 20%, a liczebno$¢ pacjentéow ekspert oszacowat na ok. 200 pacjentéw, tj. mniej
niz szacuje wnioskodawca (odpowiednio pacjentéw w kolejnych latach), ale liczby te sg zblizone do
wartosci w scenariuszu minimalnym. Z kolei w raporcie TLI Agencji dotyczagcym Pluvicto populacje docelowa
oszacowano na ok. 300 pacjentows®.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Najwiekszy wptyw na wynik miaty warianty B1 (minimalny) i D1 (maksymalny), w ktérych przyjeto alternatywne
zatozenia dotyczgce odpowiednio

W przypadku wariantu minimalnego
wydatki inkrementalne byty w stosunku do analizy podstawowej, natomiast w przypadku
wariantu maksymalnego w stosunku do analizy podstawowe;j.

Wyniki dla scenariusza minimalnego i maksymalnego zamieszczono w rozdziale 6.3.3.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.

Jednoczesnie na podstawie modelu wnioskodawcy Agencja oszacowata wyniki dla scenariusza minimalnego
i maksymalnego (szczegbtowe zatozenia opisano w Tabeli 16. w rozdziale 6.2. niniejszej AWA). W analizie BIA
nie bytlo zamieszczonych takich wynikow. Oszacowania Agencji wskazujg na wzrost kosztow inkrementalnych

5 https://bip.actm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/21 Pluvicto reoptr.pdf [dostep: 21.07.2025]
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odpowiednio w scenariuszu minimalnym i maksymalnym o 71,39 min ztio 112,30 min zt w 2026 r. oraz o 101,91
min ztio 160,31 min zt w 2027 r.

6.4. Komentarz Agenciji
Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Pluvicto spowoduje wzrost kosztoéw po stronie ptatnika.

Gtéwna sktadowg kosztu stanowi koszt leku Pluvicto (ponad 96%). W opinii eksperta klinicznego istnieje ryzyko,
ze zamowiony lek nie zostanie wykorzystany ze wzgledu na stan pacjenta, co bedzie stanowic strate finansowa.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Pluvicto we wskazaniu mCRPC,
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk;
o Walia — https://awttc.nhs.wales;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie;

e Kanada - http://www.cda-amc.ca;

e Francja — http://www.has-sante.fr;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.igwig.de

e Australia — http://www.pbs.gov.au;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.06.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Pluvicto, lutetium,
vipivotide, tetraxetan. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (z czego 1 warunkowa)
oraz 3 rekomendacje negatywne. Ponadto zidentyfikowano 1 dokument oceniajgcy dodatkowg korzys¢ kliniczng
(IQWIG 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage na korzysc¢ kliniczng w poréwnaniu
do BSC. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wysokg cene leku oraz brak efektywnosci
kosztowej leku. Szczegodty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Pluvicto

On:ganlza Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
cja, rok
Pluvicto w skojarzeniu z terapig
deprywacji androgenéw, z lub bez Rekomendacja negatywna
inhibicji szlaku receptora L
androgenowego w leczeniu dorostych | Uzasadnienie:
NCPE pacjentéw z postepujagcym mCRPC z Wysoka cena leku oraz niekorzystna efektywnos$é kosztowa leku.
2024 obecnoscig antygenu blonowego Komparatory:
gg‘;ﬁzxg"zgg"nﬁgv,vggz"egﬁ’?n“,ﬁ'g,’tokrfn:ﬁy SoC (dane z badania VISION) oraz kabazytaksel (dane z metaanalizy
szlaku sygnatowego AR i sieciowej). Brak poréwnania z Ra-223
chemioterapig opartg na taksanach
Rekomendacja negatywna
. o, 177Lu-PSMA-617 nie jest zalecany, w ramach wskazania rejestracyjnego, do
Leczenie dorostych pacjentéw z leczenia nawrotowego przerzutowego raka gruczotu krokowego z dodatnim
mCRPC wykazujacym obecnos¢ wynikiem na obecno$¢ PSMA (swoistego antygenu blonowego stercza) u
PSMA (antygenu blonowego gruczotu dorostych:
krokowego swoistego dla gruczotu . . . .
NICE krokowego), ktérzy byli wczesniej - po chemioterapii opartej na taksanach i antyandrogenach lub
2023 leczeni inhibitorami szlaku - gdy istniejg przeciwwskazania do zastosowania taksanéw
sygnatowego AR i chemioterapig Uzasadnienie:
opartg na taksanach lub ktérzy majg - . ) i
przeciwwskazania do zastosowania Ogran!czenla w zakre.{5|e przedstawionych dowoddéw naukowych oraz zbyt
taksanow wysokie koszty terapii.
Komparatory: SoC i kabazytaksel. Ra-223 tylko w populacji pacjentéw z
przerzutami wytgcznie do kosci.
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Pluvicto powinno by¢ stosowane wylgcznie u pacjentéw z przerzutowym,
Leczenie dorostych pacjentow z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (MCRPC) z ekspresjg
mCRPC wykazujgcym obecnos¢ antygenu btonowego specyficznego dla prostaty (PSMA), ktérzy wezesniej
CADTH swoistego antygenu ?*OnOWGQO ) otrzymali co najmniej jeden inhibitor szlaku receptora androgenowego (ARPI)
2023 gruczotu krokowego, ktorzy otrzymali | oraz co najmniej jeden schemat leczenia zawierajacy taksany (fj. chemioterapie),
co najmniej jeden inhibitor szlaku i ktorzy sg w stosunkowo dobrym stanie ogdlnym (tj. majg dobrg sprawno$é
receptora androgenowego i ogélng).
chemioterapi¢ opartg na taksanie. Pluvicto nie powinno by¢ refundowane w skojarzeniu z innymi terapiami
przeciwnowotworowymi niz terapia deprywacji androgenéw (ADT); stosowanie
powinno by¢ ograniczone do 6 cykli, a cena preparatu Pluvicto powinna zostaé
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Ol:ganlza Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
cja, rok
obnizona.
Uzasadnienie:
 Dowody z badania klinicznego wykazaty, ze leczenie preparatem Pluvicto
poprawia przezywalnos¢ pacjentéw z mCRPC w poréwnaniu z obecnie
dostepnymi standardowymi terapiami.
¢ Pluvicto moze odpowiada¢ na istotne potrzeby pacjentéw, takie jak
wydtuzenie zycia i opéznienie wystgpienia lub pogorszenia objawow,
szczegolnie u pacjentoéw, ktérzy mogg nie kwalifikowac sie do dalszej
chemioterapii (np. kabazytakselem).
e Na podstawie oceny ekonomicznej CADTH, Pluvicto nie stanowi dobrej
warto$ci dla systemu opieki zdrowotnej przy obecnej cenie katalogowej. W
zwigzku z tym konieczna jest obnizka ceny.
e Szacuje sig, ze Pluvicto bedzie kosztowa¢ publiczne programy lekowe okoto
69,5 miliona dolaréw w ciggu najblizszych 3 lat. Po uwzglednieniu testow
PSMA, koszt dla systemu opieki zdrowotnej moze wynie$¢ 143 miliony
dolaréw w tym samym okresie.
e Stosowanie Pluvicto moze rodzi¢ wyzwania zwigzane z dostepnoscig i
réwnoscig, ze wzgledu na ograniczenia w infrastrukturze potrzebnej do
przeprowadzania testow PSMA (np. badania PET-CT PSMA), a takze w
zakresie produkciji i dostarczania samego preparatu Pluvicto.
Komparatory:
Rad-223 z leczeniem objawowym (BSC), kabazytakselem z prednizonem,
olaparyb, mitoksantron z placebo i prednizonem oraz inhibitorami szlaku
receptora androgenowego (ARPI)
Rekomendacja negatywna
Leczenie doros%ych pacjentow z Uzasadnienie:
mCRPC wykazujgcym obecnos¢ - . L . i .
PSMA (antygenu blonowego gruczotu Niewystarczajgce uzasadnienie wnioskodawcy dotyczgce kosztow leczenia w
krokowego swoistego dla gruczotu odniesieniu do jego korzysci zdrowotnych oraz brak wystarczajgco solidnych
SMC krokowego), ktdrzy byli wczesniej analiz klinicznych i ekonomicznych
2023 leczeni inhibitorami szlaku Komparatory:
sygnatowego AR i chemioterapig Kabazytaksel, olaparyb, rad-223, ARPI i mitoksantron-prednizolon.
opartg na taksanach lub ktérzy majg . . . ;
przeciwwskazania do zastosowania Wyniki pochodzity z badania TheraP (177Lu-PSMA-617 vs kabazytaksel) i
taksanow VISION (177Lu-PSMA-617 vs SoC)
Brak wynikéw dla poréwnania z radem-223.
Leczenie dorostych mezczyzn z Rekomendacja pozytywna
postepujacym, przerzutowym mCRPC, | Uzasadnienie:
HAS PSMA+, ktorzy byli wezesniej leczeni | stotna zmiana dla pacjentéw pod wzgledem skutecznosci leczenia.
CTH opartg na taksanach (dla L . L .
2023 kwalifikujacych sie chorych) oraz co Spetnienie niedostatecznie zaspokojonej potrzeby medycznej.
najmniej jedna linig terapii hormonalnej | Brak innego skutecznego leczenia w analizowanym wskazaniu.
drugiej generacii Potencjalna innowacyjno$é metody w analizowanym wskazaniu.
W skojarzeniu z ADT z lub bez Zgodnie z oceng IQWiG, dostepne sg dowody na istnienie dodatkowej
hamowania sygnalizacji receptora korzysci z zastosowania 177Lu-PSMA-617 w poréwnaniu z BSC u pacjentéw
androgenowego w leczeniu dorostych | z mCRPC z obecnoscig PSMA, leczonych wczesniej ARPI i CTH opartg na
IQWIG pacjentévy z postepujacym PSMA- taksanach.
2023 dodatnim mCRPC, ktorzy byli Brak dodatkowych korzysci w populacji pacjentéw, dla ktérych kabazytaksel

wczesniej leczeni inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora
androgenowego i chemioterapig opartg
na taksanie

lub olaparyb stanowig najbardziej odpowiednig terapie.
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Refun.dacja Warunki i ograniczenia refundacji RSS
(poziom)
Austria TAK (bd)
Belgia TAK (bd)
Butgaria NIE
Chorwacja NIE
Cypr TAK (bd)
Czechy TAK (bd)
Dania NIE
Estonia nd
Finlandia NIE
Francja TAK (bd)
Grecja nd
Hiszpania nd
Holandia nd
Irlandia nd
Islandia nd
Liechtenstein TAK (bd)
Litwa nd
Luksemburg TAK (bd)
totwa nd
Malta nd
Niemcy TAK (100%)
Norwegia nd
Portugalia NIE
Rumunia NIE
Stowacja nd
Stowenia TAK (bd)
Szwaijcaria TAK (bd)
Szwecja NIE
Wegry NIE
Witochy NIE

Wedtug informac;ji przedstawionych przez wnioskodawce, Pluvicto jest finansowany w 10 krajach UE i EFTA (na
30 wskazanych). Szczegbtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.05.2025 r., znak PLR.4500.720.2025.17.MKO (data wptywu do AOTMIT 09.05.2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Pluvicto [Lutetii (177Lu) vipivotidi tetraxetanum),
Roztwér do wstrzykiwan / do infuzji, 1000 MBqg/ml, 1 fiol., GTIN: 05909991502836 w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC) w ramach programu lekowego B.56. Leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61).

Problem zdrowotny
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC)
ICD-10 C61

Faza opornosci na kastracje w RGK charakteryzuje sie kastracyjnym stezeniem testosteronu w surowicy (<50
ng/dl lub 1,7 nmol/l) oraz progresjg biochemiczng (trzy kolejne wzrosty stezenia PSA w odstepie co najmniej
tygodnia, skutkujgce dwoma 50-procentowymi wzrostami powyzej najnizszej wartosci [nadir] uzyskanej w trakcie
aktualnie stosowanego leczenia przy nominalnej wartosci PSA > 2 ng/ml) lub progresja radiologiczng (pojawienie
sie nowych zmian chorobowych: 2 lub wiecej nowych zmian kostnych w scyntygrafii kosci) lub progresjg
w tkankach miekkich zgodnie z kryteriami RECIST.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat najlepszg terapie wspomagajgcg (BSC), co stanowi aktualny standard
leczenia w praktyce kliniczne;j.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Badanie RCT VISION

Pierwszorzedowe punkty konsowe — OS i rPFS

W badaniu VISION stosowanie schematu '77Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia catkowitego (OS) w poréwnaniu z BSC, mediana OS wynosita 15,3 mies. u pacjentéw
leczonych "77Lu-PSMA-617 + BSC oraz 11,3 mies. w grupie leczonej BSC (mediana okresu obserwaciji 20,9
mies.). Wyniki uzyskane w grupie pacjentéw wigczonych do badania po 5. marca 2019 roku potwierdzajg efekt
uzyskany w analizie zgodnej z intencjg leczenia (14,6 mies. vs 10,4 mies.). Estymowane prawdopodobienstwo
OS po 18 mies. byto wieksze w grupie '""Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC i wynosito odpowiednio 43%
i 29%.

Stosowanie schematu 7Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji radiologicznej (rPFS) w poréwnaniu z BSC. Mediana rPFS, w analizie podstawowej
uwzgledniajacej pacjentow wigczonych do badania po 5. marca 2019 r., wynosita 8,7 mies. w grupie '"7Lu PSMA
617 + BSC oraz 3,4 mies. w grupie leczonej BSC. Wyniki uzyskane w analizie zgodnej z intencjg leczenia
potwierdzajg efekt uzyskany w analizie podstawowej (8,8 vs 3,6 mies.). Estymowane prawdopodobienstwo rPFS
po 12 mies. byto wieksze w grupie 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z BSC i wynosito odpowiednio 33%
i 19%.

Leczenie 177Lu-PSMA-617 + BSC prowadzito réwniez do istotnego wydtuzenia mediany czasu przezycia
wolnego od progresiji (PFS) ogdtem (radiologicznej, biochemicznej lub klinicznej) w poréwnaniu z BSC (5,9 vs 2,4
mies.).

Analiza w podgrupach

W wyniku przeprowadzonych analiz dla OS nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup (p dla
interakcji >0,05), co sugeruje, ze przewaga '"’Lu-PSMA-617 + BSC nad BSC.

W wyniku przeprowadzonych analiz dla rPFS wykazano istotng interakcje (p dla interakcji <0,05) w podgrupach
wyodrebnionych w zaleznosci od stosowania leczenia ARPI, stanu sprawnosci wg ECOG oraz stosowania terapii
hamujacej resorpcje kosci w ramach BSC. Wzgledny efekt terapeutyczny dla rPFS byt wiekszy w podgrupie
nieotrzymujgcej dodatkowego leczenia APRI w ramach BSC w poréwnaniu z podgrupg leczong réwniez ARPI,
oraz w podgrupie z gorszym stanem sprawnosci (stopien 2 wg ECOG) w poréwnaniu z chorymi w lepszym stanie
zdrowia.
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Pozostate punkty kohcowe

Terapia '77Lu-PSMA-617 + BSC przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do pierwszego SSE
w stosunku do BSC, mediana czasu do SSE w grupie leczonej '"’Lu-PSMA-617 + BSC byta o0 4,7 mies. diuzsza
niz w grupie BSC (11,5 vs 6,8 mies.). Podobnie w podgrupach wyodrebnionych na podstawie stosowania terapii
ukierunkowanej na kosci w ramach BSC (analiza post hoc) w obu podgrupach mediana czasu do SSE byta
dtuzsza w grupie otrzymujgcej """Lu-PSMA-617 + BSC niz w grupie BSC. Analizy post hoc z wytgczeniem zgonow
jako SSE wskazuija, ze leczenie ""7Lu-PSMA-617 + BSC prowadzi do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
do pierwszego zdarzenia kostnego wzgledem BSC, niezaleznie od zdarzen smiertelnych.

Ogdlna _odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej centralnej komisji wystgpita u istotnie statystycznie
wiekszego odsetka pacjentow leczonych 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z grupg leczong BSC. Wsréd
pacjentow, ktérzy mieli mierzalne zmiany docelowe, catkowita odpowiedz na leczenie wystgpita u 9% chorych,
natomiast w grupie kontrolnej BSC odpowiedz catkowita nie wystgpita u zadnego z chorych. Czesciowa
odpowiedz wystgpita u istotnie wyzszego odsetka 42% pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617 + BSC oraz u 3%
chorych leczonych BSC. Jednoczes$nie istotnie mniej pacjentow leczonych 77Lu-PSMA-617 + BSC dos$wiadczyto
progresji choroby w poréwnaniu z grupg leczong BSC. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie
77Lu-PSMA-617 + BSC wynosita 9,8 mies. (w grupie BSC nie bylo mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnej
oceny).

Odpowiedz PSA okreslong jako obnizenie PSA o =50% wzgledem wartosci poczatkowych, wystapita u istotnie
wiekszego odsetka pacjentéw leczonych '7Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu z chorymi leczonymi BSC (46%
vs 7,1%, p<0,001). Réwniez redukcja PSA o 280% byta istotnie czestsza w grupie "7"Lu-PSMA-617 + BSC (33%
vs 2%, p<0,001). Mediana czasu trwania odpowiedzi PSA byta dtuzsza w grupie leczonej ""’Lu-PSMA-617 + BSC
w porownaniu z grupg BSC (8,9 vs 4,4 mies.).

W analizie podstawowej czas do pogorszenia wyniku jakosci zycia rozumiane byty jako czas od randomizacji do
pogorszenia wyniku, klinicznej progresji lub zgonu. Wyniki badania VISION wskazujg, ze u pacjentéw leczonych
77Lu-PSMA-617 + BSC czas do pogorszenia wyniku ogélnego (5,7 vs 2,2 mies.) oraz subdomen w skali FACT-P,
wyniku skali oceny nasilenia bolu BPI-SF (5,9 vs 2,2 mies.) i wyniku EQ-5D-5L (1,0 vs 0,5 mies.) byt istotnie
statystycznie diuzszy w poréwnaniu z pacjentami leczonymi BSC. W odniesieniu do sredniej zmian wynikow
jakosci zycia ocenianej na koniec okresu leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy '"’Lu-PSMA-617 + BSC a BSC.

Badanie eksperymentalne Murthy 2024 (EAP)

Mediana przezycia catkowitego pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617 w ramach programu rozszerzonego
dostepu (EAP) Murthy 2024 wyniosto 15,1 miesigca (okres obserwacji 19,1 mies.). OS u pacjentéw
z poczatkowym stanem sprawnosci wg ECOG 0 — 1 i 22 wynosito odpowiednio 15,9 i 6,6 miesigca.

W badaniu Murthy 2024 obnizenie PSA o 250% wzgledem wartosci wyjsciowych wystgpita u 42% pacjentow
leczonych "77Lu-PSMA-617. Mediana przezycia bez progresji PSA wyniosta 5,6 mies. (95% CI: 3,2 — 8,0).

Badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Mediana OS pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617 w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej wynosita od
ponad 8 mies. w podgrupie pacjentéw z przerzutami do watroby w Muniz 2024, do okoto 21 mies. w Muniz 2025
w populacji ogolne;.

W badaniu Tuchayi 2024 przedstawiono wyniki oceny odpowiedzi na leczenie w grupie 41 pacjentéw z mierzalng
chorobg — odsetek pacjentéw z ORR wyniost 32%, w tym jeden pacjent miat catkowita odpowiedz, stabilng
chorobe raportowano u 44% pacjentéw, a progresje u 24% pacjentow. W badaniu Poterszman 2025 stabilng
chorobe stwierdzono u 16 (14,7%) pacjentow.

Obnizenie stezenia PSA o 250% wzgledem wartosci poczatkowej w badaniach rzeczywistej praktyki miato
miejsce u od 41% (Gafita 2024) do 66% (Yadav 2024) pacjentéw leczonych '77Lu-PSMA-617. Ponadto w badaniu
Muniz 2024 wskazano, ze u pacjentdw z obecnoscig przerzutéw do watroby odpowiedz PSA wystepowata
rzadziej, niz w przypadku ich braku.

Analiza bezpieczenstwa
Badanie RCT VISION

Mediana czasu ekspozycji na 77Lu-PSMA-617 u 529 pacjentéw wyniosta 6,9 (zakres 0,3 — 10,2) miesigca
z meding 5 cykli leczenia (zakres 1 — 6), a z uwzglednieniem BSC 7,6 (0,3 — 31,3) mies.

W badaniu VISION dane wskazujg, ze stosowanie 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC zwigzane jest
z wiekszym ryzykiem wystgpienia AEs ogotem i zdarzeh =3. stopnia, AEs zwigzanych z leczeniem ogotem
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i stopnia 23. oraz SAE. Nie bylo istotnej réznicy miedzy grupami w zakresie SAE w stopniu 23. oraz AEs
prowadzacych do zgonu. W grupie badanej AEs prowadzity do zaprzestania leczenia ogétem u 63 (11,9%) pac;.
a AEs stopnia 23. u 37 (7%) pacj.

Biorgc pod uwage poszczegdlne AEs, istotnie czesciej w grupie 77Lu-PSMA-617 + BSC w poréwnaniu do BSC
wystepowatly uczucie zmeczenia ogétem i w st. 23., sucho$¢ w ustach, nudnosci, niedokrwistos¢ ogdtem
i w st. 23., zmniejszone taknienie, zaparcia, biegunki, wymioty, matoptytkowos¢ ogétem i w st. 23., limfopenia
ogotem i w st. 23., leukopenia, zakazenia uktadu moczowego ogdtem i w st. 23.

W analizie AEs uwzgledniajgcej czas ekspozycji na leczenie zdarzenia ogotem wystepowaty czesciej w grupie
badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, natomiast AEs w st. 23. wystepowaly rzadziej w badanej w poréwnaniu
do BSC (91,1 vs 135,1 /100 pacjentolat).

Badanie eksperymentalne i badania RWE

W badaniu eksperymentalnym Murthy 2024 odsetek pacjentéw leczonych 77Lu-PSMA-617, u ktérych wystgpity
AEs prowadzgce do zaprzestania terapii wyniost 13% (w tym 6% AEs w st. 23.). W zestawieniu z wynikami grupy
badanej z RCT VISION wskazano, ze u pacjentow stosujgcych '77Lu-PSMA-617 w Murthy 2024 czesciej
wystepowata limfopenia w stopniu 23 niz w badaniu VISION (odpowiednio 34% vs 8%), a wskazniki czestosci
wystepowania anemii, trombocytopenii, neutropenii oraz leukopenii w stopniu =3 sg podobne w obu badaniach).

W badaniu Gafita 2024 w ramach hematologicznych AEs raportowano jakakolwiek niedokrwistosc,
matoptytkowos$¢, leukopenie, neutropenie lub limfopenie u odpowiednio 19 (25%), 25 (33%), 30 (40%), 24 (32%)
i 40 (53%) pacjentow, natomiast zdarzenia te stopnia 3 lub wyzszego, tj. niedokrwistos¢, matoptytkowos¢,
neutropenieg, leukopenig lub limfopenig obserwowano odpowiednio u 9 (12%), 3 (4%), 1 (1%), 1 (1%) i 19 (25%)
pacjentow. Kserostomie stopnia 1 zaobserwowano u 22 (28%) pacjentdéw, a stopnia 2 u 1 (1%) pacjenta,
zmeczenie u 10 (13%), nudnosci u 4 (5%). Nie zaobserwowano przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki leku
z powodu zdarzen niepozgdanych oraz nie wystgpit zaden zgon zwigzany z leczeniem.

Stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

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

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA), w ktérej jako komparator
przyjeto najlepsza opieke standardows.

W ocenie analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13. ust. 3 Ustawy o refundacji — wnioskodawca
przedstawit badanie randomizowane (VISION), w ktérym wykazano wyzszg skutecznos¢ produktu wzgledem
technologii bedacej komparatorem na dzien zlozenia wniosku.

Whnioskodawca nie zaproponowat dla wnioskowanej interwencji instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy wspotczynnik ICUR z perspektywy NFZ wyniést:
e bez RSS: 1296 894 z{/QALY.

Oszacowanie progowych cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy:
e Pluvicto, 1000MBg/ml, 1 fiol.7,5-12,5 ml: zt.
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest licznymi zatozeniami i ograniczeniami, w szczegélnosci:
e przyjetg parametryzacjg skutecznosci;
e zastosowanych parametréw uzytecznosci stanéw zdrowia;
e przyjetymi kosztami.
Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz

technologii pozwalaja na wyciagniecie zbieznych wnioskéw dot. efektéw klinicznych i wynikéw
farmakoekonomicznych.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii Pluvicto we
wnioskowanym wskazaniu wyniesie ok. 88 min zt w roku 2026 oraz ok. 126 min zt w roku 2027, w tym odpowiednio
ok. Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu RSS.

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu RSS.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Brak uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2023 i CADTH 2023 - warunkowa) oraz 3 rekomendacje
negatywne (NCPE 2024, NICE 2023, SMC 2023) oraz 1 dokument oceniajgcy dodatkowg korzys¢ kliniczng
(IQWIG 2023). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na korzysé kliniczng w poréwnaniu
do BSC. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na wysokg cene leku oraz brak efektywnosci
kosztowej leku.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji
zamieszczono w tabeli ponize;.

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Tabela 56. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Analiza nie uwzglednia
finansowania denosumabu (w
ramieniu interwencji i komparatora)
w ramach programu lekowego
B.134 ZAPOBIEGANIE
POWIKEANIOM KOSTNYM U
DOROSLYCH PACJENTOW Z
ZAAWANSOWANYM PROCESEM
NOWOTWOROWYM
OBEJMUJACYM KOSCI

Z ZASTOSOWANIEM
DENOSUMABU (ICD-10: C18, C19,
C20, C34, C50, C61, C64, C67,
C79.5, C90.0) — w analizie
uwzgledniono wytacznie kwas
zoledronowy.

Odpowiedz wnioskodawcy

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 zaawansowang chorobg nowotworowg obejmujgcg kosci, w tym réwniez

u pacjentéw z mCRPC (ICD-10: C61). Wskazanie to dotyczy jednak wytgcznie
pacjentéw z przerzutami kostnymi, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
stosowania bisfosfonianéw, takich jak kwas zoledronowy. Denosumab jest
przeciwciatem monoklonalnym, ktérego mechanizm dziatania polega na
hamowaniu aktywno$ci osteoklastéw — komérek odpowiedzialnych za resorpcje
kodci. Ogranicza to jego skutecznos$c przede wszystkim do leczenia przerzutéw
osteolitycznych. W przypadku raka gruczotu krokowego dominujgcg forma
przerzutéw sg zmiany osteoblastyczne (kosciotworcze), co moze ograniczac
kliniczne znaczenie denosumabu w tej populacji. (por. komentarz Agencji —
przyp. analityka)

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

Co istotne, w toku spotkan grupy doradczej z udziatem ekspertéw klinicznych w
2023 i 2025 roku, wsrod elementéw leczenia wspomagajgcego jednoznacznie
wskazywano kwas zoledronowy jako powszechnie stosowany w praktyce.
Denosumab nie byt wskazywany przez uczestnikow jako opcja terapeutyczna w
populacji pacjentow z mCRPC, co potwierdza ograniczong role tego leku w
rzeczywistej praktyce klinicznej.

Komentarz Agenc;ji:

W ocenie analitykéw wykluczenie finansowania denosumabu w ramach
przeprowadzonej analizy jest niezasadne. W szczegodlnosci:

e W badaniu VISION (Sartor 2021, tabela S9) denosumab w ramach
standardowej terapii stosowato 34,9% i 39% chorych odpowiednio w
ramieniu 177Lu-PSMA-617 i ramieniu SoC (w poréwnaniu — bifosfoniany
stosowato odpowiednio 8,5% i 13,7% chorych)

e Wedtug danych pozyskanych z ZMA CeZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem
C61, ktorzy stosowali denosumab w roku 2023 wynosita 103 chorych, w
roku 2024 — 120 a do konca czerwca 2025 r. — 84 chorych,

e Zgodnie z badaniem Fizazi 2011 denosumab jest skuteczniejszy w
zapobieganiu wystagpieniu objawowych zdarzen kostnych vs kwas
zoledronowy. U chorych z CRPC

Oszacowany efekt kliniczny w populacji polskiej oraz koszt terapii nowotworu

prostaty moze w zwigzku z powyzszym nie by¢ zgodny z oszacowaniem

przedstawionym w analizie wnioskodawcy.
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13. Zalaczniki

Zal. 1. Strategie wyszukiwania Agencji

Tabela 57. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 25.05.2025

# Kwerenda Wynik
#1 Lu-PSMA-617[_TitIe] OR Pluvicto[Title] QR LU-177[Title] OR LU177[Title] OR 177Lu[Title] OR 1364
VIPIVOTIDE[Title] OR TETRAXETAN]Title]
#2 "Pluvicto" [Supplementary Concept] 200
#3 #1 or #2 1428
#1 or #2 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase lll, Clinical Trial, Phase IV, Controlled
#4 Clinical Trial, Meta-Analysis, Network Meta-Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, 144
Randomized Controlled Trial, Systematic Review
45 triaI[Tit.Ie] QR study[Title] OR real-world[Title] OR systematic[Title] OR metaanalysis[Title] OR meta- 2734 452
analysis[Title]
#6 #3 and #5 177
#7 Search: #4 or #6 237
#8 Search: #4 or #6 Filters: from 2025/1/1 - 2025/5/21 31
#9 Search: #4 or #6 Filters: English, from 2025/1/1 - 2025/5/21 30
#10 Search: #4 or #6 Filters: English, Polish, from 2025/1/1 - 2025/5/21 30
Tabela 58. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 25.05.2025
# Kwerenda Wynik
(Lu-PSMA-617 OR Pluvicto OR LU-177 OR LU177 OR 177Lu OR VIPIVOTIDE OR TETRAXETAN):ti,ab,kw
#1 (Word variations have been searched) with Cochrane Library publication date Between Jan 2025 and May 27
2025
Tabela 59. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase, data wyszukiwania: 25.05.2025
# Kwerenda Wynik
1 exp vipivotide tetraxetan lutetium lu 177/ 993
2 (Lu-PSMA-617 or Pluvicto or LU-177 or LU177 or 177Lu or VIPIVOTIDE or TETRAXETAN).kf,kw,ti. 4758
3 1or2 5253
4 Iin_wi? 3to _(clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 588
clinical trial)
5 limit 3 to (meta analysis or "systematic review") 76
6 (trial or study or real-world or systematic or metaanalysis or meta-analysis).kf,kw;ti. 3122 981
7 3and6 773
8 4or5o0r7 1095
9 limit 8 to ((english or polish) and yr="2025 -Current") 69

Zat. 2. Analizy Wnioskodawcy

¢ ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA
KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

e ANALIZA KLINICZNA. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA KASTRACJE
RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

¢ ANALIZA EKONOMICZNA. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA KASTRACJE
RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

e ANALIZA WPLYWU NA BUDZET. 177LU-PSMA-617 (PLUVICTO®) W LECZENIU OPORNEGO NA
KASTRACJE RAKA GRUCZOtU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI. Wersja 2.0. Krakow — czerwiec 2025.

o Odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w pismie OT.423.1.33.2025.03.BLu.
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Zal. 3. Uzgodniony projekt programu lekowego
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Zatacznik B.56. LECZENIE CHORYCH NA RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO (ICD-10: C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

& SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej 1. Dawkowanie lekéw 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
ge;e][aql, jedntqll(llnle terapll(l mhlb{tor.em PAST |Je.(.1_nq linie terapii U chorych, ktorzy nie byli uprzednio poddani 1) histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka
radiorarmaceutykiem z wykorzystaniem substancji: orchidektomii nalezy utrzymac supresje androgenowg gruczotu krokowego;

1) apalutamid,; z zastosowaniem agonistow lub antagonistéw LHRH. 2)  morfologia krwi z rozmazem:

2) darolutamid; 1) apalutamid: [...] 3) oznaczenie stezenia PSA;

3) enzalutamid; 2) darolutamid: [...] 4) oznaczenie stezenia testosteronu;

4) olaparyb; 3) enzalutamid: [...] 5) oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku leczenia

5) niraparyb + octan abirateronu; 4) olaparyb: [...] olaparybem lub talazoparybem lub 177Lu-PSMA-617

6) talazoparyb; 5) niraparyb + octan abirateronu: [...] takze wyliczenie Klirensu kreatyniny);

7)  lutetu-177 wipiwotydu-tetraksetan (177Lu-PSMA-617). 6) talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem: | ©)  0Znaczenie stezenia bilirubiny;
W leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z (-] 7) ?ir;iczgrél&zt%ﬁ%n!a albuminy (w przypadku leczenia
przerzutami (MHSPC) stosowany jest apalutamid albo darolutamid albo 7) Lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan (177Lu- u- -617);
enzalutamid. PSMA-617): zalecana aktywno$¢ 7400 MBq 8) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez d_ozzjllme CI(() 6 tyglo_dn%(§1 ty?(men) - lek podaje 9) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
przerzutéw (nmCRPC) stosowany jest apalutamid albo darolutamid albo Sig do maksymainie © dawex. asparaginianowej;
enzalutamid. 2. Modyfikacja dawkowania lekéw 10) oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami | Szczegdty dotyczace sposobu podawania, przypadku leczenia 177Lu-PSMA-617);
(mCRPC). stosowany jest enzalutamid albololapar_'yb albo nlrapa.ryb + ewentualnego czas.oyvego.wstrzyrlnanla Ieczema oraz 11) scyntygrafia kos¢ca — nie dotyczy leczenia 177Lu-
octan abirateronu albo talazoparyb w skojarzeniu z enzalutamidem albo | ewentualnego zmniejszania dawki leku zgodnie z PSMA-617:
lutetu-177 wipiwotyd-tetraksetan (177Lu-PSMA-617). aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego. ’

e s N . 12) obrazowanie (rentgenografia lub tomografia
W programie istnieje jednorazowa mozliwosc¢ leczenia niesteroidowym komputerowa lub rezonans magnetyczny
antyandrogenem oraz inhibitorem PARP oraz 177Lu-PSMA-617. w zaleznosci od sytuacii klinicznej) — nie dotyczy
1.  Kryteria kwalifikacji leczenia 177Lu-PSMA-617;
Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogdlne (1.1.) oraz kryteria 13) tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy (w
szczegotowe (1.2.) dla poszczegolnych substanciji czynnych. przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem,
enzalutamidem chorych na nmCRPC);

14) rentgenografia lub tomografia komputerowa klatki
piersiowej (w przypadku leczenia apalutamidem,
darolutamidem, enzalutamidem chorych na nmCRPC;

15) badanie PET/CT lub PET/MRI z zastosowaniem
68Ga-PSMA lub 18F-PSMA (w przypadku leczenia
177Lu-PSMA-617);
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1.1 Ogolne kryteria kwalifikacji
1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) ukonczony 18. rok zycia;
3) stan sprawnosci:
a) 0-1 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem,

darolutamidem (hmCRPC), enzalutamidem (nmCRPC albo
mCRPC przed podaniem docetakselu),

albo

b) 0-2 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC),
darolutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mHSPC, mCRPC po
wczesniejszym leczeniu docetakselem), olaparybem, niraparybem
+ octanem abirateronu, talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem, 177Lu-PSMA-617 (mCRPC);

4) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw
badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami
aktualnej ChPL;
6) nieobecnosc¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do
zastosowania terapii;
7) nieobecnos¢ innych nowotworéw niekontrolowanych leczeniem;
8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym
lub raka drobnokomérkowego lub raka przewodowego.
1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji
1.2.1. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z

przerzutami apalutamidem albo enzalutamidem albo
darolutamidem w skojarzeniu z docetakselem

[

1.2.2. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw apalutamidem albo darolutamidem albo
enzalutamidem

[

1.2.3. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami enzalutamidem przed zastosowaniem docetakselu
(gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie) lub
po zastosowaniu docetakselu

[

1.2.4.Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami olaparybem

[

1.2.5.Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (gdy zastosowanie chemioterapii nie jest wskazane

16)

2,
1)

inne badania w razie wskazan klinicznych.

Badania obrazowe powinny by¢ wykonane w ciggu 3
miesiecy przed wtgczeniem do programu.

Wstepne badania obrazowe musza umozliwia¢ pézniejszg
obiektywng ocene odpowiedzi na leczenie wg aktualnych
kryteriow RECIST lub PCWG lub RECIP.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

morfologia krwi z rozmazem (w przypadku leczenia
docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy
monoterapii darolutamidem), albo olaparybem albo
niraparybem + octanem abirateronu albo
talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem albo
177Lu-PSMA-617);

oznaczenie stezenia bilirubiny (w przypadku
leczenia docetakselem z darolutamidem (nie
dotyczy fazy monoterapii darolutamidem albo
177Lu-PSMA-617);

oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej
(w przypadku leczenia docetakselem z
darolutamidem (nie dotyczy fazy monoterapii
darolutamidem albo 177Lu-PSMA-617);

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (w przypadku leczenia
docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy fazy
monoterapii darolutamidem albo 177Lu-PSMA-617);

oznaczenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej (w
przypadku leczenia 177Lu-PSMA-617);

oznaczenie stezenia albuminy (w przypadku
leczenia 177Lu-PSMA-617);

oznaczenie stezenia kreatyniny (w przypadku
leczenia olaparybem albo niraparybem + octanem
abirateronu albo talazoparybem w skojarzeniu z
enzalutamidem albo 177Lu-PSMA-617 takze
wyliczenie klirensu kreatyniny);

Badania laboratoryjne wykonuje sie:

badania krwi regularnie co 2-3 miesigce, réwniez przy
braku wskazan klinicznych;

przed podaniem kazdej dawki leku w przypadku
leczenia docetakselem z darolutamidem (nie dotyczy
fazy monoterapii darolutamidem) albo 177Lu-PSMA-
617,

morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie stezenia
kreatyniny i wyliczenie klirensu kreatyniny nie rzadziej
niz co 1 miesigc (w przypadku leczenia olaparybem
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klinicznie na etapie mCRPC) niraparybem + octanem abirateronu
albo talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem

[-]

1.2.6. Chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami po zastosowaniu hormonoterapii lekiem nowej
generacji, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia drugim
schematem chemioterapii zawierajacej taksany lub leczonych
wczesniej 22 schematami chemioterapii zawierajacej taksany -
177Lu-PSMA-617

1) stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie
oznaczenia stezenia testosteronu w surowicy wynoszgcego 50
ng/dl lub mniej (tj. wynoszgcego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych z
progresja choroby oceniong wg kryterium w pkt 2);

2) progresja choroby okreslona na podstawie trzech kolejnych
wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50%
wobec wartosci wyjsciowej (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml

lub

progresja zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki
miekkie) w badaniach obrazowych;

3) stwierdzono kryterium ekspresji PSMA pozwalajgce na wigczenie
do terapii zgodnie z obowigzujgcymi standardami lub zgodnie z
zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
potwierdzonymi przez specjaliste z dziedziny medycyny
nuklearnej;

4) wczesniejsza terapia lekiem hormonalnym nowej generacji i
docetakselem;

5) zakonczone leczenie kabazytakselem albo decyzja lekarza o
odstgpieniu od stosowania kabazytakselu wraz z jej
uzasadnieniem;

6) dopuszczalne jest wczes$niejsze leczenie innym izotopem.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci
wymagajacy kontynuaciji leczenia, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tych lekéw,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji
do programu lekowego.

2. Czas leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia,
o ktérych mowa w pkt 3, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:

1) 177Lu-PSMA-617 — leczenie kontynuuje sie do maksymalnie 6 cykli (6
dawek).

3. Kryteria wylgczenia z programu

albo niraparybem + octanem abirateronu albo
talazoparybem w skojarzeniu z enzalutamidem).

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3
miesigce, a w przypadku wskazan klinicznych
decyzja lekarza kolejne oznaczenia mogg by¢
wykonywane czesciej;

2) scyntygrafia poterapeutyczna — opcjonalnie, w
przypadku leczenia 177Lu-PSMA-617 do 48h po
podaniu dawki leku;

3) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznosci od
badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy nie dotyczy leczenia 177Lu-
PSMA-617;

4) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy nie
dotyczy leczenia 177Lu-PSMA-617;

5) badanie PET/CT lub PET/MRI z zastosowaniem
68Ga-PSMA lub 18F-PSMA (w przypadku leczenia
177Lu-PSMA-617), nie rzadziej niz co 6 mies.;

6) inne badania w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.
Badania oceniajgce odpowiedz powinny by¢ wykonywane
zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji - nie dotyczy
sytuacji z wylgcznym wzrostem stezenia PSA bez cech
progresji klinicznej u chorych leczonych 177Lu-PSMA-617.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczgce
wybranych wskaznikow skutecznos$ci terapii, dla ktérych
jest mozliwe ich okres$lenie przez lekarza prowadzgcego
dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD,
c) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD,

d) progresja (PD),

e) calkowite przezycie (OS) albo czas wolny od
progresji (PFS).
4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe

ich przedstawianie na zgdanie kontrolerow
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych, w tym
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1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw
nastepujacych kryteriow: skutecznosci terapii zawartych w pkt. 3 dostepnym za
" < : ; : likacji internetowej udostepnionej przez
a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych pomoca ap N .
wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej OW NFZ, z CZQS(OUIV&OS’CIQ zg_otljna z o_p!sem
tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% programu oraz na zakonczenie leczenia;
wobec najnizszej wartosci osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
stezenie PSA >2 ng/ml, chyba ze lekarz prowadzacy uzna, ze rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
leczenie przynosi udokumentowang korzys¢ kliniczng i NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej)
nieuzasadnione jest (albo niemozliwe) zastosowanie terapii zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
kolejne;j linii
lub
b)  progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji
RECIST (dla zmian w tkankach miekkich) lub PCWG (dla zmian w
ukfadzie kostnym) lub RECIP;
2) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia
apalutamidem, darolutamidem (hmCRPC), enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),
albo
b) do stopnia 3-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem
(mHSPC), darolutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mHSPC,
mCRPC po wczesniejszym leczeniu docetakselem), olaparybem
albo niraparybem + octanem abirateronu, talazoparybem w
skojarzeniu z enzalutamidem albo 177Lu-PSMA-617 (mCRPC);
3) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych
lekéw lub substancje pomocnicze;
4)  wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii
lekarza prowadzacego lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;
5) wystgpienie chordb lub stanéw, ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;
6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;
7) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym
zwlaszcza dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.
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