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Rekomendacja nr 110/2025
z dnia 6 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Pluvicto (wipiwotyd-
tetraksetan lutetu [1”’Lu]) w programie lekowym B.56 , Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Pluvicto (wipiwotyd-tetraksetan
lutetu [*7Lu]) w programie lekowym B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego
(ICD-10: C61)”; z bezptatnym poziomem odptatnosci przez pacjenta, w nowej grupie limitowej
pod warunkiem:

e przedtozenia instrumentu podziatu ryzyka uwzgledniajgcego znaczgce obnizenie kosztéw
terapii poprzez obnizenie ceny jednostkowego opakowania leku Ilub uzgodnienie
maksymalnego kosztu na pacjenta;

e uwzglednienia petnego pokrycia poprzez zwrot na rzecz ptatnika kosztu molekularnych badan
diagnostycznych w kierunku mutacji PSMA,;

e uwzglednienia zwrotu na rzecz ptatnika kosztu niewykorzystanej czesci radiofarmaceutyku,
wynikajgcej z koniecznosci modyfikacji dawki z powodu raportowanych u pacjenta dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

Uzasadnienie rekomendacji

Problem decyzyjny dotyczy rozszerzenia zakresu dostepnych opcji terapeutycznych w programie
lekowym B.54 [PL] dla pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami.
Whiosek dotyczy radiofarmaceutyku Pluvicto, zawierajgcego radionuklid lutet-177 [Lul77] z ligandem
ukierunkowanym na specyficzny antygen btonowy gruczotu krokowego [PSMA]. Populacja docelowa
zostata szczeg6towo okreslona pod wzgledem uprzedniego stosowania opcji terapeutycznych. Pacjenci
planowani do leczenia muszg mie¢ potwierdzenie progresji choroby, ekspresje PSMA
oraz udokumentowane weczesniejsze leczenie lekiem hormonalnym nowej generacji (takim jak
enzalutamid lub octan abirateronu dostepne w PL), docetakselem, i kabazytakselem. W zwigzku
z przedstawionymi warunkami aktualnie stosowang alternatywg jest objawowe leczenie
wspomagajace [BSC]. Na BSC sktada sie prewencja powiktan lub tagodzenie skutkéw przerzutéw
kostnych, terapia bdlu oraz wspomaganie kortykosteroidami. Nalezy wskaza¢, ze w zakresie
technologii BSC nie ma mechanizmdw dziatania o charakterze przeciwnowotworowym w odrdznieniu
do Lul77, w zwigzku z czym ocenia sie, ze populacja docelowa ma niezaspokojone potrzeby zdrowotne.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii wzgledem BSC
opiera sie nadanych z randomizowanego badania bez zaslepienia VISION. Wykazano istotny
statystycznie wptyw na twarde punkty koncowe. Odnotowano zmniejszenie prawdopodobienstwa
w czasie, zarowno w odniesieniu do przezycia catkowitego [OS] (HR 0,62; rdéznica median 4,2 mies.),
jaki przezycia wolnego od progresji [PFS] (HR 0,43; rdznica median 5,2 mies.). W odniesieniu
do bezpieczenstwa odnotowano, ze stosowanie u pacjentéw Lul77 wigze sie z istotnie statystycznie
gorszym profilem wzgledem BSC. Gtdwnym ograniczeniem wptywajgcym na wiarygodnosc¢ uzyskanych
wynikéw byt charakter badania, w ktérym nie zastosowano zasSlepienia interwencji ze wzgledu
na uwarunkowania prawne i proceduralne.
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Analiza uzytecznosci kosztow wykazata, ze Lul77 nie jest efektywng kosztowo opcjg terapeutyczng.
Wskaznik ICUR wynidst ok. 1,3 min zt, co oznacza szesciokrotne przekroczenie ustawowego progu
optacalnosci. Zatozenia i struktura modelu wigzg sie ograniczeniami, ktére prawdopodobnie majg
nieznaczny wptyw na wynik koncowy. Ponadto wskazuje sie na dobdér parametrow kosztowych
dla komparatora, jednak uwzglednienie szerszego zakresu (o wiekszej kosztochtonnosci)
bytoby niekonserwatywne. Dodatkowe wydatki pfatnika publicznego oszacowano na poziomie
214 mIn zt w ciggu dwéch lat obowigzywania decyzji refundacyjnej. Najwiekszym zakresem
niepewnosci charakteryzuje sie oszacowanie populacji docelowej. Zwraca sie réwniez uwage na straty
finansowe po stronie ptatnika, w sytuacji kiedy zaméwiony lek nie zostanie wykorzystany ze wzgledu
na stan pacjenta.

W odniesieniu do Lul77 odnaleziono dokumenty z 6 zagranicznych instytucji HTA. Potowa
dokumentéw miata negatywne rozstrzygniecie (NICE 2023, SMC 2023, NCPE 2024) gtéwnie ze wzgledu
na ograniczenia analiz i wysokie koszty terapii, nie majgce przetozenia na wielkos¢ uzyskiwanych
efektdw. Pozytywne rozstrzygniecie dotyczyto wytgcznie oceny HAS 2023 dotyczacej wczesnego
dostepu do terapii. W warunkowej rekomendacji CADTH 2023 zwrécono uwage na koniecznos¢
obnizenia ceny produktu oraz wyzwania zwigzane z testowaniem pacjentéw w kierunku PSMA.
Niemiecka ocena IQWIG 2023 wskazuje na dodatkowe korzysci w porédwnaniu z BSC oraz brak
mozliwosci wnioskowania o dodatkowych efektach zdrowotnych wzgledem np. olaparybu.

Prezes Agencji, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystos$ci, majac na uwadze wszystkie powyzsze
aspekty, uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Pluvicto po spetnieniu warunkéw
przedstawionych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Pluvicto (wipiwotyd-tetraksetan lutetu [Y7Lu]), roztwér do wstrzykiwan / infuzji,
1000 MBg/ml, 1 fiol., GTIN: 05909991502836 (cena zbytu netto [CZN] zt); w programie
lekowym B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. Proponowana
odptatnosc: bezptatnie, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (mCRPC), zazwyczaj rozwija sie w trakcie leczenia
uogolnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu
w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg choroby potwierdzong na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia antygenu gruczotu
krokowego PSA) lub badan radiologicznych (pojawienie sie dwdch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci
lub zajecie tkanek miekkich). U chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje
choroby stwierdza sie zwykle po 18-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym, leczeni
zachowawczo przezywajg $rednio 4,5 roku, a w przypadku rozsiewu 1-3 lata.

W oparciu o dane NFZ z lat 2006-2025 dla liczby pacjentéw dorostych odnotowany jest trend
wzrostowy w zakresie chorobowosci sprawozdawczej (wystepowanie co najmniej jednego $wiadczenia
sprawozdanego z rozpoznaniem gtéwnym C61 wg ICD-10). W ostatnim w petni sprawozdanym
2024 roku odnotowano 190 677 pacjentow, ze srednim wiekiem 73 lata. Dekade wczesniej liczba
pacjentéw wynosita 92 750 pacjentéw. Z programu lekowego B.56 do korica 2024 roku skorzystato
17 878 pacjentéw, a tgczna kwota refundacji wyniosta niemal 2 mild zt. W katalogu chemioterapii
dostepny jest aktualnie rad-223, ktdrego zainteresowanie kliniczne od 2021 roku maleje,
coraz mniejsza liczba pacjentéw jest sprawozdawana w kolejnych latach. W 2024 r., podanie Ra-223
u pacjentdw z rozpoznaniem gtéwnym wskazujgcym na raka prostaty odnotowano jedynie
u 60 pacjentéw, a w 2021 roku byto to 220.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie lekowe aktualnie finansowane ze srodkdéw
publicznych, komparatorem dla wnioskowanej technologii jest najlepsza terapia wspomagajgca [BSC]
wskazana przez wnioskodawce. Dla pacjentéw, ktérzy nie s3 kandydatami do kolejnej linii



Rekomendacja nr 110/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 6 sierpnia 2025 r.

chemioterapii na BSC sktada sie prewencja powiktan lub tagodzenie skutkéw przerzutéw kostnych,
terapia bélu oraz wspomaganie kortykosteroidami.

Nalezy jednak wskazac, ze u pacjentéw na podobnym stadium zaawansowania choroby w PL dostepne
jest leczenie z wykorzystaniem inhibitoréow PARP, do ktérych nalezg olaparyb, niraparyb
oraz talazoparyb. W katalogu chemioterapii dostepny jest rowniez inny radiofarmaceutyk, zawierajgcy
rad-223, dla pacjentédw z obecnoscig przynajmniej 6 przerzutéw w kosciach.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Czasteczka czynng w produkcie leczniczym Pluvicto jest radionuklid lutet-177, powigzany z ligandem
drobnoczgsteczkowym ukierunkowanym na i wigzgcym sie z duzym powinowactwem z PSMA, biatkiem
przezbtonowym, z wysokg ekspresjg w raku gruczotu krokowego. Po zwigzaniu produktu leczniczego
Pluvicto zkomdrkami nowotworowymi wykazujgcymi ekspresje PSMA, emisja promieniowania B~ przez
lutet-177 dostarcza dziatajgce terapeutycznie do docelowych komdrek guza, a takze do otaczajacych
je komdrek i powoduje uszkodzenie DNA, co moze prowadzi¢ do smierci komarki.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), Pluvicto jest wskazany do stosowania
w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenéw (ADT) z lub bez inhibicji szlaku sygnatowego receptora
androgenowego (AR), w leczeniu dorostych pacjentéw z postepujgcym mCRPC z obecnosciag PSMA,
ktorzy byli wezesniej leczeni inhibitorami szlaku sygnatowego AR i chemioterapia opartg na taksanach.
Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Lul77 vs BSC na podstawie jednego badania
pierwotnego z randomizacjg 2:1. W badaniu VISION poréwnano Lul77 podawany do szesciu dawek
wzgledem BSC, ktére nie mogto stanowi¢ zadnej chemioterapii lub immunoterapii; w populacji
odpowiednio 551 oraz 280 pacjentéw.
W rekomendacji odniesiono sie do twardych punktéw zwigzanych z oceng skutecznosci, czyli oceny
przezycia wolnego od progresji [PFS] oraz catkowitego [OS].
Do analizy wtgczono réwniez doniesienie z wczesnego dostepu do terapii oraz 5 badan z rzeczywistej
praktyki. Szczegétowe opisy badan zostaty przedstawione w Analizie Klinicznej wnioskodawcy
oraz w Analizie Weryfikacyjnej Agencji (AWA).
Skutecznos¢
Przezycie wolne od progresji (wynik dla populacji catkowitej, ocena BICR?, okres obserwacji ~20 mies.)
e mediana 8,8 mies. vs 3,6 mies.; HR 0,43 (95% Cl: 0,35; 0,55);  wynik istotny statystycznie.
Przezycie catkowite
e mediana 15,3 mies. vs 11,3 mies.; HR 0,62 (95% Cl: 0,52; 0,74); wynik istotny statystycznie.
Wyniki dla pozostatych punktéw koricowych zostaty przedstawione w AWA.
Bezpieczeristwo
Z ogdblnego zakresu punktdw koncowych zwigzanych z bezpieczeAstwem odnotowano istotne
statystycznie réznice dla ryzyka zdarzen niepozgdanych oraz zwigzanych z leczeniem; zaréwno ogétem
jak i co najmniej trzeciego stopnia ciezkosci. Najwieksze nasilenie odnotowano dla ciezkich zdarzen
niepozadanych (>3. st.) zwigzanych z leczeniem RR 7,27 (95% Cl. 3,63; 14,53). W zakresie
poszczegblnych zdarzen najwyzsze wskazniki ryzyka wzglednego dotyczyty wystepowania suchosci
w ustach RR 79,44 (11,21; 562,92), limfopenii >3. st. RR 15,89 (2,20; 114,75) oraz zakazen uktadu
moczowego ogdtem RR 11,24 (2,77; 45,59).

! niezalezna centralna komisja weryfikacyjna pracujaca w warunkach zaslepienia
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Pluvicto

Najczestsze dziatania niepozgdane obejmujg: uczucie zmeczenia (48,0%), suchos$¢ w ustach (39,3%),
nudnosci (35,7%), niedokrwistos¢ (31,9%), zmniejszone taknienie (21,4%) i zaparcia (20,2%).
Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3 do 4 obejmuja: niedokrwistos$¢ (12,9%), matoptytkowosc
(7,9%), limfopenie (7,8%) i uczucie zmeczenia (6,6%). Podczas przeprowadzania analizy koncowej
badania VISION, po medianie czasu obserwacji wynoszgcej 14,2 miesigca (zakres: 0,6 do 60,9 miesigca),
ogdlny profil bezpieczerstwa pozostawat spdjny z wczesniej zgtaszanym profilem bezpieczeristwa.

Po kazdym podaniu produktu leczniczego Pluvicto, oprdcz przestrzegania krajowych, lokalnych
oraz instytucjonalnych procedur i regulacji, mozna rozwaziy¢ ogdlne zalecenia dla pacjentdw.
Ograniczy¢ bliski kontakt (w odlegtosci mniejszej niz 1 m) z innymi osobami przez 2 dni, a z dzieémi
i kobietami w cigzy przez 7 dni. Powstrzymaé sie od wspodtiycia seksualnego przez 7 dni. Spac
w oddzielnym pokoju niz inne osoby 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.

Postepowanie z ciezkimi lub nietolerowanymi dziataniami niepozgdanymi moze wymagaé czasowego
przerwania podawania produktu, zmniejszenia dawki lub definitywnego zakonczenia leczenia
produktem leczniczym Pluvicto. Jesli opdznienie spowodowane dziataniem niepozadanym utrzymuje
sie przez >4 tygodnie, leczenie nalezy zakonczy¢. Dawke mozina zmniejszyé jednorazowo o 20%
do 5900 MBq; dawki nie nalezy ponownie zwieksza¢. Jesli u pacjenta wystgpig dalsze dziatania
niepozadane wymagajgce dodatkowego zmniejszenia dawki, leczenie nalezy zakoniczy¢.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem wptywajgcym na wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw byt charakter badania,
w ktérym nie zastosowano zaslepienia interwencji ze wzgledu na uwarunkowania prawne
i proceduralne. Nalezy réowniez mie¢ na uwadze, ze charakterystyka pacjentow uwzglednionych
w badaniu moze nie odpowiadac populacji polskich pacjentéw. W PL B.56 finansowana jest jedna linia
leczenia inhibitorem szlaku AR, a wtgczani do badania byli takze pacjenci po niepowodzeniu 2 i wiecej
linii takiego leczenia (okoto potowy pacjentéw). Ponadto czes¢ pacjentdw byta przed wtaczeniem
do badania leczona innym radionuklidem, Ra-223.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw [CUA] Lul77 w horyzoncie dozywotnim
(10-letnim), z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia [NFZ] wzgledem
BSC. Uwzgledniono koszty lekéw, ich podania, diagnostyki, monitorowania oraz leczenia zdarzen
kostnych, dalsze linie leczenia choroby podstawowej oraz opieki terminalnej.

Wyvyniki analizy podstawowej

Wykazano, ze Lul77 jest technologig nieefektywna kosztowo wzgledem BSC, szacunkowy zysk QALY
wynidst 0,38; ICUR 1 296 894 z1/QALY. Progowa CZN wyniostaby zt.

W analizie wrazliwosci testowano 18 wariantdw. Nie wykazano zmiany wnioskowania.
W probabilistycznej analizie wrazliwosci prawdopodobieristwo osiggniecia efektywnosci kosztowej
0szacowano na 0%.

Ograniczenia

Model co do zasady zostat przygotowany w oparciu o konserwatywne zatozenia. Zakres testowanych
wartosci parametrow w analizie wrazliwosci byt ograniczony, nie powodujgc réznicy w oszacowaniu
ICUR nie przekraczajacej 5%.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlnej. W analizie uwzgledniono koszty
tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomiczne;.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw rozpoczynajacych terapie w scenariuszu nowym na:
oraz odpowiednio w | i Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazuja, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii moze wigzac
sie ze znacznym wzrostem wydatkéw ptatnika [min zt] o 88,11 (MIN: 71,39; MAX: 101,91)
oraz 125,76 (MIN: 112,30; MAX: 160,31) odpowiednio w | i Il roku;

Koszty Lul77 wyniosg tacznie mlin zt odpowiednio w I i Il roku.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci dla niepewnosci zwigzanej z liczbg pacjentéw stanowi wynik
wariantow minimalnego i maksymalnego.

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Najwiekszym zakresem niepewnosci charakteryzuje sie oszacowanie populacji docelowej. Zwraca sie
rowniez uwage na straty finansowe po stronie ptatnika, w sytuacji kiedy zaméwiony lek nie zostanie
wykorzystany ze wzgledu na stan pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak jest propozycji RSS. Jednak ze wzgledu na fakt, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie
wysokimi kosztami leczenia, sugerowane jest podjecie RSS obnizajgcego koszty terapii z perspektywy
ptatnika publicznego.

W tym miejscu nalezy wskaza¢, ze aktualnie refundowany jest inny radiofarmaceutyk réwniez
zawierajacy lutet, w produkcie leczniczym Lutathera. W produkcie tym radionuklid zwigzany jest
z oksodotreotydem, wykazujgcym duze powinnowadztwo receptoréw dla somatostatyny. Wskazania
obejmujg wiec leczenie guzéow neuroendokrynnych. Z danych NFZ wynika, ze peten kurs leczenia
(4 podania) z wykorzystaniem lutetu zawartym w produkcie Lutathera wynosi 275 tys. zt.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

We wszystkich z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej zgodnie zalecane jest stosowanie Lul77
w leczeniu mCRPC po wyczerpaniu standardowych opcji (ARPI, docetaksel, kabazytaksel) u pacjentéw
z ekspresjg PSMA.

Rekomendacje refundacyjne

W odniesieniu do Lul77 odnaleziono dokumenty z 6 zagranicznych instytucji HTA. Potowa
dokumentow miata negatywne rozstrzygniecie (NICE 2023, SMC 2023, NCPE 2024) gtéwnie ze wzgledu
na ograniczenia analiz i wysokie koszty terapii, nie majgce przetozenia na wielkos¢ uzyskiwanych
efektdw. Pozytywne rozstrzygniecie dotyczyto wytgcznie oceny HAS 2023 dotyczacej wczesnego
dostepu do terapii. W warunkowej rekomendacji CADTH 2023 zwrdcono uwage na koniecznosé
obnizenia ceny produktu oraz wyzwania zwigzane z testowaniem pacjentéw w kierunku PSMA.
Niemiecka ocena IQWIG 2023 wskazuje na dodatkowe korzysci w pordwnaniu z BSC oraz brak
mozliwosci wnioskowania o dodatkowych efektach zdrowotnych wzgledem np. olaparybu.
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Whioskowana technologia jest w powszechnej refundacji wytgcznie w 1 na 30 wskazanych krajow UE
i EFTA - Niemcy. W kolejnych 9 krajach lek jest w ograniczonej refundacji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 9 maja 2025 r. (znak pisma:
PLR.4500.720.2025.17.MKO) w sprawie oceny leku: Pluvicto (wipiwotyd-tetraksetan lutetu [177Lu]), roztwér do wstrzykiwan
/ infuzji, 1000 MBg/ml, 1 fiol., GTIN: 05909991502836; w programie lekowym B.56 ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD 10: C61)”, na podstawie art.35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci.

PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 103/2025 z dnia 4 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Pluvicto (lutetu
[177Lu] wipiwotyd-tetraksetan) w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu
krokowego (ICD-10: C61).
2. Raport nr 0T.423.1.33.2025 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Pluvicto (lutetu [177Lu] wipiwotyd-
tetraksetan) w programie lekowym: B.56. Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”; data
ukoniczenia: 24 lipca 2025 r.



