isia Dy v v v

g, MINISTERUL SANATATII
§' kA AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //\ (\\ kS S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
S AN P! A DS _
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
»% & Tel: +4021-317.11.00
3, Q&\s Fax: +4021-316.34.97

£ ) www.anm.ro
% ANMDMR o

RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LUTETIUM (*7’Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN

INDICATIE: in combinatie cu terapia de deprivare de androgeni (ADT), cu sau fara
inhibarea cdii receptorilor androgeni (AR), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu
cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen
de membrand specific prostatei (PSMA) pozitiv, tratati anterior cu inhibarea cdii AR si
chimioterapie pe baza de taxani, specific pentru segmentul de pacienti pentru care
abiraterona in asociere cu prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai buna

ingrijire de sustinere (BSC/BSoC) reprezintd terapia adecvatd

Data depunerii dosarului 04.02.2026

Numarul dosarului 7751

NEINCLUDERE N LISTA
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LUTETIUM (*7Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN

1.2. DC: Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabila/perfuzabila
1.3. Cod ATC: V10XX05

1.4.Data eliberarii APP: 9 decembrie 2022

1.5. Detinatorul de APP: Novartis Europharm Limited, Irlanda
1.6. Tip DCI: DCI compensata

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd Solutie injectabild/perfuzabild
Concentratie 1000 MBg/ml

Calea de administrare Administrare intravenoasd
Mdrimea ambalajului Recipient din Pb x 1 flacon de sticld

1.8. Pret aprobat conform O.M.S. nr. 5994/2024 actualizat la 16.04.2026

Madrimea ambalajului Recipient din Pb x 1 flacon de sticld
Concentratie 1000 MBg/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj 112739,69 lei
Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd 112739,69 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica restransa propusa : Pluvicto in combinatie cu terapia de deprivare de androgeni (ADT), cu sau

fard inhibarea caii receptorilor androgeni (AR), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic

progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA)

pozitiv, tratati anterior cu inhibarea caii AR si chimioterapie pe baza de taxani, specific pentru segmentul de pacienti

pentru care abiraterona in asociere cu prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai buna ingrijire de

sustinere (BSC/BSoC) reprezinta terapia adecvata.

Doze si mod de administrare

Un ml de solutie contine vipivotida tetraxetan de lutetiu 1 000 MBq de (177Lu) la data si ora calibrarii. Nivelul

total de radioactivitate pe flacon cu dozad unica este de 7 400 MBq + 10% la ora si data administrarii. Data fiind

activitatea volumetrica fixa de 1 000 MBg/ml la ora si data calibrarii, volumul de solutie din flacon poate varia intre

7,5 mlsi 12,5 ml pentru a furniza nivelul necesar de radioactivitate la ora si data administrarii.

2
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Instructiuni importante de sigurantd

Pluvicto trebuie administrat doar de persoane autorizate sa manipuleze medicamente radiofarmaceutice, in
structuri ce pot oferi servicii medicale de specialitate si dupa evaluarea pacientului de catre un medic specializat.

Medicamentele radiofarmaceutice, inclusiv Pluvicto, trebuie utilizate de catre profesionisti din domeniul
sanatatii si sub controlul acestora, care sunt calificati prin instruire specifica si care au experienta in utilizarea si
manipularea in siguranta a medicamentelor radiofarmaceutice, si ale caror experienta si instruire au fost aprobate
de agentia guvernamentala competenta, autorizata sa licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.
Identificarea pacientilor

Pacientii trebuie identificati pentru tratament pe baza investigatiilor de imagistica medicala PSMA.
Doze

Schema recomandata de tratament cu Pluvicto este de 7 400 MBq administrat intravenos, la intervale de 6
saptamani (+1 saptamand) pana la un total de 6 doze dacd nu exista progresia bolii sau aparitia unui nivel
inacceptabil de toxicitate.

Castrarea medicald cu analog al hormonului de eliberare a gonadotropinei (GnRH) trebuie continuata pe
durata tratamentului la pacientii care nu sunt castrati chirurgical.
Monitorizarea tratamentului

Analizele de laborator trebuie sa fie efectuate inaintea si in timpul tratamentului cu Pluvicto. Este posibil ca
dozarea sa trebuiasca sa fie modificata pe baza rezultatelor analizelor.
¢ Hematologie (hemoglobina, numar de leucocite, numar absolut de neutrofile, numar de trombocite)
¢ Functia renala (creatininemie serica, clearance-ul calculat al creatininei [CLcr])
¢ Functia hepaticd (alaninaminotransferaza, aspartataminotransferaza, fosfataza alcalind, albuminemia serica,
bilirubinemie totala)
Modificarea dozei determinate de aparitia reactiilor adverse

Tratarea reactiilor adverse severe sau intolerabile pot necesita intreruperea temporara a dozei (prelungirea
intervalului de administrare a dozei cu 4 saptamani de la 6 saptdmani pana la 10 saptamani), scaderea dozei sau
intreruperea permanenta a tratamentului cu Pluvicto. Daca o intarziere a tratamentului cauzata de o reactie adversa
persistd timp de >4 saptamani, tratamentul cu Pluvicto trebuie intrerupt definitiv. Doza de Pluvicto poate fi redusa
cu 20% o datad; doza nu trebuie crescuta din nou. Daca un pacient prezinta in continuare reactii adverse care ar
necesita o reducere suplimentara a dozei, tratamentul cu Pluvicto trebuie intrerupt.

Grupe speciale de pacienti
Vérstnici

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu vdrsta de 65 ani sau peste aceasta vdrsta.
Insuficientd renald
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Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pdnd la moderatd cu ClLcr > 50
ml/minut conform formulei Cockcroft-Gault. Nu se recomandd tratamentul cu Pluvicto la pacientii cu insuficientd
renald moderatd pdnd la severd, cu CLcr <50 ml/minut sau cu boald renald in stadiu terminal deoarece profilul
farmacocinetic si siguranta Pluvicto nu au fost studiate la acesti pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu se recomandd ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd. Pluvicto nu a fost studiat la pacientii cu

insuficientd hepaticG moderatd sau severd.
Copii si adolescenti
Pluvicto nu prezintd utilizare relevantd la copii si adolescenti in indicatia cancer prostatic cu expresarea PSMA.

Mod de administrare

Pluvicto este o solutie injectabild/perfuzabila, gata de utilizare, doar pentru o singura utilizare.

Precizare SETS

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata in Romania, Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat
evaluarea medicamentului cu DCI LUTETIUM (177Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN (Pluvicto 1 000 MBqg/ml solutie

injectabila/perfuzabild), pentru indicatia terapeutica restransa propusa:

»Pluvicto in combinatie cu terapia de deprivare de androgeni (ADT), cu sau fdrd inhibarea cdii receptorilor androgeni
(AR), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu
metastatic (mCRPC), cu antigen de membrand specific prostatei (PSMA) pozitiv, tratati anterior cu inhibarea cdii AR si
chimioterapie pe bazd de taxani, specific pentru segmentul de pacienti pentru care abiraterona in asociere cu
prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai bund ingrijire de sustinere (BSC/BSoC) reprezintd terapia

adecvatd”,

conform criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si

completarile ulterioare.

La data prezentei evaluari, DCI LUTETIUM (177Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN este inclusa in Lista aprobata prin
Hotardrea Guvernului nr. 720/2008, cu modificarile si completarile ulterioare, ale carei prevederi au intrat in vigoare
la data de 01.04.2026, ca urmare a emiterii Deciziei ANMDMR nr. 921/22.08.2024 si a incheierii contractului cost-

volum, pentru indicatia terapeutica aprobata prin procedura centralizata, respectiv:

,Pluvicto in combinatie cu terapia de deprivare de androgeni (ADT), cu sau fdrd inhibarea cdii receptorilor androgeni
(AR), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu
metastatic (mCRPC), cu antigen de membrand specific prostatei (PSMA) pozitiv, tratati anterior cu inhibarea cdii AR si

chimioterapie pe bazd de taxani”.
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Prezenta solicitare nu reprezinta o reevaluare a indicatiei terapeutice autorizate si deja incluse in Lista, ci o
cerere distincta, formulata pentru o populatie restransa derivata din interpretarea unor subpopulatii terapeutice, in

baza criteriilor prevazute in Tabelul nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare.

Tn acest context, prezenta evaluare urméireste analiza aplicabilititii dovezilor clinice si a evaludrilor HTA

internationale la populatia restransa propusa de detinatorul autorizatiei de punere pe piata.

n cadrul evaluérii, interpretarea indicatiei terapeutice s-a realizat in concordantd cu versiunea in limba englez

a RCP, avand in vedere actualizarea formularii indicatiei in limba romana.

1.10. Studiul VISION (PSMA-617-01)

Principalul studiu clinic care a stat la baza aprobarii indicatiei terapeutice autorizate prin procedura
centralizata a fost studiul pivot VISION, prezentat sintetic mai jos.

VISION a fost un studiu de faza Ill, multicentric, randomizat, comparativ, cu grupuri paralele, deschis, conceput
pentru a demonstra superioritatea Pluvicto in asociere cu cel mai bun standard de ingrijire din clasa sa (BSC/BSoC),
comparativ cu BSC/BSoC administrat in monoterapie, la pacienti cu mCRPC PSMA-pozitiv tratati anterior cu
chimioterapie pe baza de taxani si inhibitori ai caii receptorilor androgenici (ARPI).

Criterii de includere
» confirmare PSMA-pozitiva prin imagistica PET/CT cu radioligandul [68Ga]Ga-PSMA-11;
« tratament anterior cu cel putin un inhibitor al cdii receptorilor androgenici (ex. abiraterona, enzalutamida);
« tratament anterior cu una sau doua scheme de chimioterapie pe baza de taxani (docetaxel, cabazitaxel);
» status de performanta ECOG 0-2.
Criterii de excludere
» prezenta metastazelor viscerale fara expresie PSMA la evaluarea imagistica de screening;
» tratament anterior cu radiofarmaceutice terapeutice, inclusiv diclorurd de radiu-223 sau alte terapii cu
radioliganzi.

Un numar total de 831 pacienti adulti au fost randomizati in raport 2:1 pentru administrarea fie a Pluvicto 7
400 MBq la intervale de 6 saptamani, pana la maximum 6 doze, in asociere cu BSC/BSoC (N=551), fie a BSC/BSoC
administrat Tn monoterapie (N=280).

Pacientii care au primit 4 cicluri de tratament cu Pluvicto au fost reevaluati in vederea documentarii
raspunsului terapeutic, a persistentei bolii si a tolerabilitatii, putand primi pana la doua cicluri suplimentare, la
latitudinea investigatorului.

BSC/BSoC administrat la discretia investigatorului a inclus masuri suportive si terapii considerate adecvate

individual pacientului: tratamentul durerii, hidratare, transfuzii sanguine, ketoconazol, radioterapie locala, agenti de
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remineralizare osoasa (acid zoledronic, denosumab, bifosfonati), terapie de deprivare androgenica, corticosteroizi si
inhibitori ai cdii androgenice (ARPI). Protocolul studiului a exclus chimioterapia, imunoterapia si diclorura de radiu-
223.

Caracteristicile populatiei incluse

Populatia inclusa in studiu a fost reprezentata de pacienti intens pretratati, aflati intr-un stadiu avansat al bolii,
cu optiuni terapeutice limitate. Varsta mediana a fost de aproximativ 70 de ani. Peste 90% dintre pacienti prezentau
metastaze osoase, iar aproximativ 12-13% metastaze hepatice, considerate factori de prognostic nefavorabil.

Toti pacientii inclusi in studiu au primit anterior cel putin o schema de chimioterapie pe baza de taxani si cel
putin o terapie hormonala de noua generatie. Aproximativ 41% dintre pacienti primisera doua linii de chimioterapie
pe baza de taxani, iar peste 97% fusesera tratati anterior cu docetaxel.

Utilizarea ARPI ca parte a BSC/BSoC a fost mai frecventa in bratul comparator comparativ cu bratul
experimental.

Obiectivele Studiului (Endpoints)
Studiul a avut doua obiective principale ,,co-primary” alternative:
1. rPFS (Radiographic Progression-Free Survival): Timpul pana la progresia vizibila pe scanari sau deces.
2. OS (Overall Survival): Supravietuirea globala (timpul pana la deces din orice cauza).
Obiective secundare cheie (Key secondary endpoints):
« ORR (Overall Response Rate): Rata de raspuns tumoral la pacientii cu boald masurabila.
« DCR (Disease Control Rate): Procentul pacientilor a caror boald a stagnat sau a regresat.

« Timpul pana la primul eveniment scheletic simptomatic (SSE): Fracturi, compresii de maduva etc.

Rezultatele de eficacitate si sigurantd
Rezultatele obiectivelor primare
1. rPFS: mediana de 8,7 luni in grupul experimental fata de 3,4 luni in grupul comparator, cu o diferenta de 5,3 luni si
un HR=0,4 (IC 99,2% = [0,29; 0,57]; p < 0,001), cu o perioada mediana de urmarire de 16,4 luni in grupul
experimental fata de 3,9 luni in grupul comparator- populatia PFS-FAS (figura 1).
2. 0S: o0 mediana de 15,3 luni n grupul experimental fata de 11,3 luni in grupul comparator, cu o diferenta de 4 luni
si un HR=0,62 (IC 95% = [0,52; 0,74]; p < 0,001), cu o perioada mediana de urmarire de 20,3 luni in grupul
experimental fata de 19,8 luni in grupul comparator, populatia ITT (figura 2).

Analizele finale privind OS si rPFS au fost determinate de numarul de evenimente si efectuate dupa 530 decese,
respectiv 347 evenimente.
Rezultatele Key Secondary Endpoints
ORR: o rata de raspuns de 29,8% in grupul experimental fata de 1,7% in grupul comparator (OR = 24,99; IC 95% =
[6,05; 103,24]; p<0,001).
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DCR: o ratd de control a bolii de 89,0% in bratul experimental fatd de 66,7% in bratul BSC/BSoC (OR = 5,79; Il 95%:

3,18, 10,55).

SSE: un timp median pana la primul eveniment osos simptomatic de 11,5 luni Tn grupul experimental fata de 6,8 luni

n grupul comparator, A = 4,7 luni siun HR = 0,5 (IC 95% = [0,4; 0,62]; p<0,001).
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Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea fara progresie radiografica - studiul VISION (populatia PFS-
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Figura 2. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea globala - studiul VISION (populatia ITT)
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Analiza pe subgrupuri a aratat ca beneficiul Pluvicto a fost consistent indiferent de:
« Varsta sau regiune geografica.
» Nivelul initial al PSA.
» Prezenta metastazelor hepatice: Chiar si pacientii cu metastaze la ficat (care de regula raspund mai greu) au
beneficiat de tratament.
« Numarul de taxani anteriori: Beneficiul s-a mentinut indiferent daca pacientul administrase anterior una sau
doua linii de chimioterapie.

Siguranta:

. Evenimentele adverse de Grad 3 au fost mai frecvente in bratul Pluvicto (52,7% vs 38%).

« Cele mai notabile: EA de tip mielosupresiv (47,4% fata de 17,6%), anemie (32% vs 13%), trombocitopenie
(17% vs 4,4%) si oboseala (43% vs 23%).

» Xerostomia a fost foarte frecventa, dar de regulad usoara (Grad 1-2)(39% vs 0.5%).

Concluzii

» Studiul a fost pozitiv pentru ambele obiective principale, cu o reducere semnificativa statistic si clinic a
riscului de deces estimat cu 38% (HR 0.62), corespunzatoare unei cresteri cu 4 luni a supravietuirii globale in
favoarea tratamentului experimental si o reducere a riscului de progresie radiologica sau deces estimat cu
60% (HR 0.40) si o prelungire cu 5,3 luni a timpului pana la progresia radiologica.

. Se constata separarea curbelor Kaplan-Meier pentru rPFS dupa aproximativ 8 saptamani, probabilitatea
radiograficd fara progresie ramanand mai mare pe intreaga perioadd de urmarire pentru bratul Y’Lu +
BSC/BSoC fata de bratul comparator BSC/BSoC, ceea ce indica un avantaj timpuriu si sustinut pentru terapia
experimental3. Tn mod similar, separarea curbelor Kaplan-Meier pentru OS s-a realizat dupd aproximativ 2
luni, curba pentru bratul Y’Lu + BSC/BSoC ramanand mai sus pe intreaga perioada de urmadrire fata de bratul
BSC/BSoC.

. Desi utilizarea BSC/BSoC drept comparator a fost considerata acceptabila de catre autoritatea de
reglementare in contextul aprobarii indicatiei autorizate, unele agentii HTA au semnalat limitari
metodologice privind relevanta comparatorului utilizat, avand in vedere excluderea cabazitaxelului si a altor
terapii sistemice active utilizate in practica clinica la pacientii tratati anterior cu ARPI si docetaxel. Se remarca
faptul ca inhibitorii caii receptorilor androgenici au fost utilizati frecvent ca parte a BSC/BSoC in bratul
comparator, in pofida datelor care sugereaza beneficii limitate ale secventierii consecutive a doua terapii
ARPI, aspect semnalat inclusiv in ghidurile ESMO.

. Profilul de sigurantd al ’Lu + BSC/BSoC a fost mai nefavorabil in comparatie cu BSC/BSoC administrat
singur. De remarcat sunt EA de mielosupresie si toxicitate renala, care sunt in mare parte legate de
tratament si reprezinta principalele cauze ale EA severe, EA grave, deceselor legate de tratament si

problemelor de tolerabilitate.
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Se constata ca exista o nevoie neacoperita de terapii eficiente in tratamentul mCRPC post ARPI si
docetaxel. Pluvicto reprezinta un progres terapeutic in acest context, deoarece ofera o alternativa la
optiunile limitate disponibile. Expertii clinicieni mentioneaza ca ar putea fi utilizat in locul cabazitaxelului sau,
in cazul pacientilor cu metastaze osoase (fara metastaze viscerale), ar putea inlocui diclorura de 223Ra.
Administrarea tetraxetanului vipivotida cu lutetiu (*’Lu) necesitd implicatii semnificative Tn serviciile
medicale. Pentru identificarea pacientilor eligibili este necesara scanarea PET cu PSMA de rutind. De
asemenea, este nevoie de suficient personal calificat cu instruire specifica si experienta in utilizarea si
manipularea Tn siguranta a medicamentelor radiofarmaceutice, precum si de o capacitate specifica crescuta
de paturi/scaune pentru administrarea acestui radiofarmaceutic. Alte costuri importante sunt cele asociate
cu monitorizarea bolii (tomografii computerizate, analize de sange, RMN-uri, ECG-uri etc.), tratamentul
evenimentelor adverse si al evenimentelor scheletice simptomatice, tratamentele ulterioare si tratamentele

concomitente.

1.11. Recomandarile ghidurilor ESMO 2026 pentru tratamentul mCRPC

Managementul mCRPC in 2026 se concentreaza pe principiul personalizarii terapiilor in functie de doua

variabile critice: expunerea terapeutica anterioara (in faza de sensibilitate la castrare - mCSPC) si profilul molecular

(biomarkeri precum BRCA, PSMA sau dMMR). Suportul terapeutic optim (BSC/BSoC) este integrat obligatoriu pe tot

parcursul bolii.

Liniile de tratament si optiuni terapeutice

Linia 1 (secventiere dependenta de istoricul mCSPC):

Pacienti naivi la ARPI (rar): Standardul de aur este reprezentat de Abiraterond sau Enzalutamids;
Docetaxelul ramane o optiune pentru pacientii apti pentru chimioterapie.

Pacienti deja expusi la ARPI (cazul majoritar): Optiunea principala este Docetaxel. Pentru pacientii PSMA-
pozitivi care nu pot primi imediat chimioterapie, se recomanda 177Lu-PSMA-617 (aprobat FDA).

Cazuri particulare: Combinatia ARPI + PARPi este indicatd specific in prezenta mutatiilor BRCA. Variantele

agresive/neuroendocrine necesita chimioterapie pe baza de platina.

Linia 2 (alegere bazata pe raspunsul anterior):

Post-Docetaxel: Cabazitaxel este preferat (superior celui de-al doilea ARPI conform studiului CARD). Alte
optiuni includ 177Lu-PSMA-617 (daca sunt PSMA-pozitivi) sau Radium-223 (exclusiv pentru metastaze
osoase simptomatice).

Post-ARPI (fara chimioterapie in prima linie): Docetaxel.

Terapii tintite: Olaparib/Rucaparib (pentru mutatii BRCA1/2) sau imunoterapie anti-PD-1 (pentru status
dMMR).
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Liniile tardive de tratament (Late-line):

« Tratamentul este Thalt individualizat, incluzand Cabazitaxel (daca nu a fost utilizat anterior), 177Lu-PSMA-617

(pentru esec la ARPI si Docetaxel) sau re-challenge cu Docetaxel (in caz de remisiune initiala prelungita de 6-

12 luni). Participarea n studii clinice este prioritara in aceasta etapa.

1.12. Terapiile rambursate in Romania pentru tratamentul mCRPC

Linia 1 de tratament (mCRPC) - se adreseaza pacientilor care au devenit rezistenti la castrare, dar care sunt ,naivi” la
chimioterapie (nu au administrat Docetaxel):
o Abiraterona (Zytiga): pentru pacienti asimptomatici sau usor simptomatici, dupa esecul ADT clasic.
o Enzalutamida (Xtandi): identic cu Abiraterona, pentru pacienti la care chimioterapia nu este inca indicata.
o Olaparib (Lynparza) + Abiraterona: o optiune noua de linia 1, indiferent de statusul BRCA, pentru pacientii la
care chimioterapia nu este indicata clinic.
o Docetaxel: ramane principala optiune de chimioterapie in mCRPC.
Linia 2 de tratament (mCRPC) - se adreseaza pacientilor a caror boala a progresat dupa Docetaxel sau dupa un agent
hormonal nou (ARPI):
o Enzalutamida/Abiraterona: protocoalele terapeutice aprobate permit utilizarea acestor terapii si la pacientii
a caror boald a progresat in timpul sau dupa administrarea Docetaxelului, reprezentand astfel optiuni
terapeutice compensate in liniile tardive de tratament.
o Cabazitaxel (Jevtana): indicat specific dupa esecul Docetaxel. Este adesea preferat in linia a 2-a sau a 3-a
(conform studiului CARD, desi protocolul RO nu specifica ordinea fata de ARPI).
o Olaparib (monoterapie): conditionat de prezenta mutatiilor BRCA 1/2 si progresia dupa un agent hormonal
nou (Abirateronad/Enzalutamida).
Linia 3 de tratament: Pluvicto (pozitionare terapeutica in Romania) - conform protocolului 428 (Lutetium 177Lu
Vipivotide Tetraxetan), Pluvicto are o pozitionare strict definita in Romania, fiind utilizat in linie terapeutica tardiva,
dupa expunerea anterioara la ARPI si chimioterapie pe baza de taxani.
Criterii obligatorii pentru rambursare (L3):
o Esecul liniilor anterioare: pacientul trebuie sa fi primit deja tratament cu un ARPI (Abiraterona sau
Enzalutamida) si cel putin o schema de chimioterapie pe baza de taxani (Docetaxel).
o Status PSMA pozitiv: confirmat obligatoriu prin scanare PSMA PET-CT. Captarea trasorului trebuie sa fie mai
intensa decat in ficatul sanatos.
o Criteriu de excludere vizual: daca pacientul prezinta leziuni mari (ganglioni = 2,5 cm sau organe = 1 cm) fara
captare PSMA, pacientul este considerat ,,PSMA negativ” si nu este eligibil pentru compensare.

o Speranta de viata estimata trebuie sa fie mai mare de 6 luni.
10



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L“’ﬁ; AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
2 & Tel: +4021-317.11.00
2 & Fax: +4021-316.34.97

Ty, avomr www.anm.ro
Observatii privind accesibilitatea terapiilor:

o Xofigo (Radium-223): nu este disponibil in regim compensat in Romania, ceea ce limiteaza optiunile
terapeutice pentru pacientii cu metastaze osoase si contraindicatii la chimioterapie.

o Apalutamida si Darolutamida: protocoalele aprobate limiteaza utilizarea acestora la faza de sensibilitate la
castrare (mHSPC) sau la boala non-metastatica rezistenta la castrare (hnmCRPC), fara includerea lor ca optiuni
compensate pentru mCRPC (rezistenta).

o Tn practica terapeuticd actuald din Romania, pacientii tratati anterior cu Abirateroni/Enzalutamida si

Docetaxel pot avea in continuare acces la terapii compensate reprezentate de ARPI secvential, Cabazitaxel

sau BSC/BSoC, inaintea utilizarii Pluvicto in liniile terapeutice tardive.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. HAS ( AVIS: 19 aprilie 2023)

HAS recomanda rambursarea Pluvicto in indicatia autorizata ca tratament de linia a treia pentru mCRPC
progresiv, pozitiv pentru antigenul membranar specific prostatic (PSMA), respectiv dupa esecul terapiei hormonale
cu inhibitori ai caii androgenice si al chimioterapiei pe baza de taxani.

SMR: important.
ASMR Il (moderat) fatd de optiunile existente.
Motive:
o beneficiu OS si rPFS demonstrat, pentru cele 2 criterii co-primare de evaluare.
o demonstrarea superioritatii fata de cel mai bun tratament standard administrat in monoterapie in ceea ce
priveste criteriile de evaluare secundare clasificate in functie de managementul riscului alfa: ORR, DCR, SSE.

o un profil de siguranta considerat acceptabil.

2.2. NICE/SMC

NICE (GUIDANCE: 15 noiembrie 2023) nu recomandd utilizarea Pluvicto pentru indicatia autorizatd de
tratament al cancerului de prostatd metastatic rezistent la castrare, pozitiv pentru antigenul membranar specific
prostatic (PSMA), la adulti:

o dupa chimioterapie pe baza de taxani si un inhibitor al caii receptorilor androgenici (ARPI) sau

III

o atunci cand taxanii ,nu sunt indicati din punct de vedere medica

11
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Motive:

o tratamentele pentru mCRPC care a progresat dupa ChT pe baza de taxani si un ARPI includ BSC si reluarea
tratamentului cu taxani (de exemplu, cabazitaxel). Unii pacienti pot fi eligibili pentru terapia cu diclorura de
radiu-223, insa nu au fost prezentate dovezi de comparatie Tn acest context.

o dovezile de eficacitate din studiul clinic VISION arata ca Pluvicto creste timpul pana la progresia cancerului si
durata de viata a pacientilor, comparativ cu BSC. Prin urmare, comparativ cu BSC, Pluvicto Tndeplineste
criteriile NICE de tratament ,,end of life”.

o comparatiile directe si indirecte cu Cabazitaxel sugereaza ca Pluvicto ar putea fi mai eficient, insa dovezile
sunt incerte.

Decizie:

o nu este considerat cost-eficient in contextul indicatiei autorizate, datorita lipsei datelor de comparatie cu

medicamente relevante.

o nu poate fi recomandata utilizarea lui in cadrul Cancer Drugs Fund.

SMC (SMC 2517 din 8 septembrie 2023) nu recomanda utilizarea Pluvicto Tn NHS Scotland, pentru indicatia
autorizata de tratament al mCRPC progresiv, pozitiv pentru antigenul membranar specific prostatic (PSMA).

SMC motiveaza decizia subliniind ca justificarile companiei referitoare la costul tratamentului cu Pluvicto in
raport cu beneficiile sale pentru sandtate nu au fost suficiente si, Tn plus, compania nu a prezentat analize clinice si

economice suficient de solide pentru a obtine acceptarea rambursarii din partea SMC.

2.3. 1QWiG/G-BA

IQWIG (A23-01/12.04.2023)
Observatie: Conform practicii HTA germane, G-BA defineste comparatorii pe care IQWiG 1i ia Tn considerare in
raportul de evaluare privind stabilirea beneficiului aditional. G-BA considera ca Cabazitaxel si Olaparib sunt
alternative standard pentru pacientii care au esuat pe prima linie hormonala si pe Docetaxel, iar Radium-223 este o
optiune valida de BSC pentru pacientii cu metastaze osoase simptomatice. Deoarece studiul VISION a interzis explicit
aceste terapii in bratul de control, IQWiG a considerat ca bratul BSC/BSoC nu reflecta suficient flexibilitatea practicii
clinice curente.
Ca urmare, IQWiG segmenteaza indicatia autorizata de EMA in 2 subpopulatii:
« Subpopulatia A (beneficiu aditional demonstrat): Pacientii care nu mai sunt eligibili pentru chimioterapie
(Cabazitaxel) sau nu au mutatii BRCA (pentru Olaparib). Pentru acestia, singura optiune rdamane
Abiraterona/Enzalutamida sau BSC. Pentru acesti pacienti IQWiG recunoaste beneficiul Pluvicto, dar il

numeste necuantificabil din cauza unor incertitudini statistice.

12
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o Subpopulatia B (beneficiu aditional nedemonstrat): Pacienti care sunt inca eligibili pentru a primi
Cabazitaxel. Pentru acestia, IQWiG afirma ca studiul nu ofera un raspuns, deci oficial, un beneficiu aditional
nu poate fi demonstrat.

G-BA decide asupra beneficiului aditional.
G-BA (Decizie finala din 08.02.2024): diferente fata de IQWiG:

o Subpopulatia A (indiciu de beneficiu aditional considerabil): Pentru pacientii care nu mai au ca optiune
Cabazitaxel sau Olaparib (din cauza intolerantei sau lipsei mutatiilor), G-BA face un up-grade al beneficiului
aditional, acceptand faptul ca supravietuirea globald (OS) mai lunga cu 4 luni si controlul mai bun al
complicatiilor osoase (morbiditatea) sunt avantaje clinice majore care merita aceasta clasificare.

» Subpopulatia B (beneficiu aditional nedemonstrat): Pentru pacientii care ar fi putut primi Cabazitaxel sau

Olaparib, G-BA mentine aceeasi decizie, datorita lipsei unei comparatii directe in studiul VISION.

Concluzii ale evaludrilor HTA internationale

Evaluarile internationale evidentiaza faptul ca beneficiul clinic al tetraxetanului vipivotida cu lutetiu (177Lu) in
tratamentul mCRPC PSMA-pozitiv este recunoscut fn principal pentru populatiile de pacienti aflati in stadii
terapeutice tardive, dupa esecul terapiei hormonale si al chimioterapiei pe baza de taxani, in special in contextul

optiunilor terapeutice limitate.

Cu toate acestea, autoritdtile HTA europene au exprimat pozitii divergente privind amploarea beneficiului
terapeutic si relevanta comparatorului utilizat in studiul VISION. Principalele incertitudini metodologice semnalate
vizeaza:

o alegerea comparatorului BSC/BSoC in absenta utilizarii unor comparatori activi considerati relevanti in
practica clinicad actuala (in special Cabazitaxel);

» heterogenitatea populatiei eligibile si necesitatea segmentarii acesteia in functie de eligibilitatea pentru
terapii alternative;

» lipsa comparatiilor directe cu terapiile standard utilizate in liniile terapeutice tardive ale mCRPC.

n acest context, se observa cd autorititile HTA care au acceptat existenta unui beneficiu aditional (HAS, G-BA)
au recunoscut in principal valoarea clinica a terapiei in subpopulatiile de pacienti cu optiuni terapeutice limitate sau
epuizate, in timp ce NICE si SMC au considerat ca incertitudinile clinice si economice raman prea importante pentru

sustinerea rambursarii in indicatia autorizata in ansamblul ei.

13
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Din punct de vedere metodologic, criteriile de evaluare prevazute in Tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014 sunt
aplicabile rapoartelor de evaluare internationale considerate documente administrative si stiintifice unitare, emise

pentru indicatia terapeutica autorizata integral de EMA.

Solicitarea DAPP de a extrage o subpopulatie specifica si de a o supune evaluarii ca entitate distincta pe baza

criteriilor Tabelului nr. 7 este nefondata metodologic, pentru urmatoarele considerente:
1. Inaplicabilitatea raportului HAS (Franta)

Novartis sustine ca, intrucat HAS a acordat un SMR important pentru intreaga populatie din indicatia autorizata
a medicamentului Pluvicto, acest beneficiu ar trebui sa se aplice implicit si subpopulatiei propuse de companie.

Calificativul SMR important a fost acordat de HAS pentru indicatia terapeutica globala autorizata de EMA,
Pluvicto fiind evaluat ca optiune terapeutica utilizata in linie tardiva de tratament dupa esecul terapiei hormonale si
al chimioterapiei pe baza de taxani (L3+). Autoritatea franceza nu a evaluat distinct subpopulatia propusa de
solicitant si nici nu a concluzionat ca aceasta ar fi lipsita de alternative terapeutice. HAS mentioneaza explicit ca ,nu
exista date robuste pentru stabilirea conditiilor de utilizare secventiala a ARPI”, evidentiind incertitudinea privind
pozitionarea terapeutica optima in contextul administrarii consecutive a terapiilor ARPI.

Tn aceste conditii, retinerea unui beneficiu specific pentru o subpopulatie derivatd prin fragmentarea sau
extrapolarea concluziilor raportului HAS ar contraveni caracterului unitar al raportului extern si ar depasi atributiile
metodologice ale SETS, ceea ce ar presupune reinterpretarea independenta a concluziilor raportului extern dincolo
de limitele metodologiei aplicabile.

2. Contradictia metodologica rezultata din decizia G-BA (Germania)

Desi autoritatea germana G-BA a segmentat indicatia terapeutica si a recunoscut existenta unui beneficiu
aditional pentru pacientii neeligibili pentru cabazitaxel sau olaparib, insdsi definirea acestei subpopulatii (,pacienti
pentru care abiraterona, enzalutamida sau BSC/BSoC reprezinta terapia adecvata”) confirma existenta unor

alternative terapeutice active.

n sistemul de asiguréri sociale de sdnatate din Romania, DCI Enzalutamidum si DCI Abirateronum sunt incluse
in Lista aprobata prin HG nr. 720/2008 si compensate pentru tratamentul mCRPC, inclusiv in liniile tardive de

tratament dupa administrarea Docetaxelului.

Tn consecintd, conditia imperativd previzutd de Tabelul nr. 7, potrivit cireia medicamentul evaluat trebuie

sa reprezinte ,singura alternativa terapeutica” pentru stadiul evolutiv respectiv al bolii, nu este indeplinita.

Mai mult, insasi formularea subpopulatiei propuse de companie demonstreaza ca Pluvicto nu este
pozitionat intr-un context de absenta a alternativelor terapeutice compensate, ci intr-un context de secventiere

terapeutica specifica liniilor tardive de tratament.

14
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3. Infirmarea argumentatiei DAPP prin concluziile NICE (Marea Britanie)

Argumentatia DAPP privind posibilitatea izolarii si evaluarii distincte a acestui segment populational este
infirmata si de concluziile raportului NICE publicat la data de 15 noiembrie 2023.

Agentia britanica nu a recomandat rambursarea Pluvicto, evidentiind existenta unor incertitudini
metodologice majore, inclusiv Tn analiza populatiilor derivate din studiul VISION.

NICE a subliniat ca studiul pivot VISION prezinta limitari importante prin excluderea comparatorilor activi
relevanti (precum Cabazitaxel) din bratul de control, iar comparatiile indirecte prezentate pentru diferitele
subpopulatii sunt afectate de un grad ridicat de incertitudine clinica si metodologica.

n plus, NICE a considerat c3 lipsa unor date robuste de comparatie directd in stadiile tardive ale mCRPC nu
permite stabilirea unui raport cost-eficienta favorabil, inclusiv pentru pacientii cu optiuni terapeutice limitate.

Prin urmare, utilizarea unui raport international de nerambursare (NICE), fundamentat tocmai pe fragilitatea
metodologica a datelor disponibile pentru subpopulatiile derivate, confirma faptul ca SETS nu poate valida o
subpopulatie definita printr-o segmentare suplimentara a indicatiei autorizate, in absenta unor dovezi clinice

comparative solide si unanim acceptate la nivel european.

Tn consecintd, avand in vedere cd rapoartele de evaluare internationale au fost elaborate pentru indicatia
terapeutica autorizata integral de EMA si nu pentru validarea unei subpopulatii restranse evaluate distinct conform
criteriilor Tabelului nr. 7, precum si faptul ca populatia propusa de DAPP defineste utilizarea Pluvicto intr-un context
de secventiere terapeutica specific liniilor tardive de tratament, in prezenta unor alternative terapeutice

compensate, criteriile 1 si 2 sunt evaluate ca neindeplinite (0 puncte).

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Novartis Pharma Services Romania SRL a declarat pe proprie raspundere cad medicamentul PLUVICTO 1 000
MBg/ml solutie injectabild/perfuzabild (DCI LUTETIUM (Y’Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN) este rambursat pentru
indicatia restransa propusa in 16 state membre ale Uniunii Europene, dupa cum urmeaza:

- Austria, Cipru, Grecia, Polonia, Portugalia si Ungaria — compensare individuala fara protocol specific de prescriere;
- Belgia, Bulgaria, Cehia, Franta, Germania, Italia, Lituania, Luxemburg, Spania — compensare conform RCP fara

protocol specific de presciere, si Slovenia - compensare conform RCP cu protocol specific de presciere.

in urma analizei documentatiei depuse, SETS constatd o lipsa de conformitate a declaratiilor pe proprie
raspundere depuse de companie raportat la cerintele metodologice ale criteriului 3.1 din Tabelul nr. 7, din

urmatoarele considerente:
15
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1. Confuzia juridica dintre obiectul autorizarii centralizate (EMA) si obiectul deciziei administrative de rambursare
nationala

DAPP echivaleaza compensarea conform RCP a indicatiei EMA complete cu existenta unei compensari specifice
pentru indicatia restransa propusa. Totusi, din tabelul centralizator anexat declaratiei, reiese ca in majoritatea
statelor considerate de referintd (precum Belgia, Germania, Franta, Italia, Spania), compensarea medicamentului

Pluvicto se realizeaza ,,conform RCP”.

SETS precizeaza ca simpla apartenenta a subpopulatiei la indicatia terapeutica autorizata de EMA nu este
echivalenta cu o aprobare administrativa specifica si restrictivd din partea autoritatilor nationale din statele
respective. Pentru validarea Criteriului 3.1 din Tabelul nr. 7, DAPP avea obligatia de a demonstra existenta unor acte
administrative nationale explicite (protocoale de prescriere sau decizii HTA restrictive), care sa limiteze rambursarea
Pluvicto exclusiv la subpopulatia propusa in prezenta cerere (pacienti post-ARPI si chimioterapie pe baza de taxani,
pentru care abiraterona/enzalutamida/BSC reprezintd terapia adecvata). In absenta unor astfel de delimitari oficiale
in statele membre, decizia administrativa generald din aceste tari nu poate fi reinterpretata artificial ca dovada a

rambursarii unei indicatii restranse.
2. Inconsistenta interna a declaratiilor pe proprie raspundere depuse de DAPP

Evaluarea comparativa a datelor depuse retrospectiv de solicitant evidentiaza o contradictie metodologica
majora. in cadrul procedurii de evaluare initiald a indicatiei globale autorizate de EMA, DAPP a depus o declaratie pe
proprie raspundere utilizand exact aceleasi decizii administrative nationale drept dovada a compensarii populatiei

generale (rambursare conform RCP).

in cadrul prezentei solicitiri, DAPP foloseste aceleasi documente administrative nationale, dar le
reinterpreteaza retrospectiv ca dovezi specifice de compensare a indicatiei restrdnse. Din punct de vedere
administrativ, aceeasi decizie nationald de rambursare nu poate constitui simultan dovada compensarii indicatiei
EMA complete si dovada compensdrii unei indicatii restranse distincte. Tn absenta unei delimitdri explicite a
populatiei eligibile prin acte administrative nationale, reinterpretarea retrospectiva a aceleiasi decizii depaseste
obiectul administrativ al rambursarii aprobate. Aceasta inconsistenta interna a documentelor depuse invalideaza

demonstratia solicitantului privind indeplinirea criteriului.

n consecintd, pe baza neconformitétii datelor si a imposibilititii delimitérii administrative a subpopulatiei in

statele membre UE mentionate, criteriul 3.1 din Tabelul nr.7 este evaluat ca fiind nefndeplinit (0 puncte).
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1 Tratament destinat unei populatii fard alternative terapeutice, caracterizatd printr-un prognostic sever, cu
supravietuire medie sub 24 de luni

SETS constata ca solicitarea de validare a criteriului 4.1 este nefondata din punct de vedere metodologic, prin
prisma neindeplinirii conditiilor cumulative obligatorii prevazute de definitia legala a criteriului.

Desi DAPP prezinta date clinice si de cohorta retrospectiva (studiul VISION si date RWE) care atesta ca
populatia cu mCRPC intens pretratata are o sperantda medie de supravietuire inferioara pragului de 24 de luni,
solicitarea esueaza in demonstrarea caracterului de , singurd alternativd terapeutica”.

Pentru ca o tehnologie medicala sa fie considerata singura alternativa pe Tabelul nr. 7, stadiul evolutiv al bolii
trebuie sa fie complet lipsit de alte optiuni terapeutice medicamentoase compensate in Lista aprobata prin HG nr.
720/2008. Cu toate acestea, chiar din documentatia depusa de DAPP si din Ghidurile ESMO/protocoalele terapeutice
nationale (1.11/1.12) rezultd cd pentru acest segment de pacienti (post-ARPI si post-taxani), exista alternative
terapeutice active rambursate in Romania, reprezentate de:

1. DCl Cabazitaxelum (compensat si indicat specific dupa esecul Docetaxel, conform studiului CARD)
(1.11/1.12).

2. DCI Olaparibum (decontat ca monoterapie pentru subpopulatia cu mutatii BRCA1/2 dupa progresia pe un
ARPI nou) (1.11/1.12).

3. Terapia hormonala secventiald secundara (DCl Enzalutamidum / DClI Abirateronum), ale carei protocoale

terapeutice din Romania permit utilizarea si compensarea in liniile tardive, post-chimioterapie (1.12).
4. Cel mai bun tratament de sustinere (BSC/BSoC), definit clinic ca management individualizat.

Restrangerea retrospectiva a populatiei autorizate intr-o subpopulatie nu anuleaza existenta acestor
alternative compensate in sistemul de asigurari din Romania (1.11). Prin urmare, nefiind indeplinit criteriul de

exclusivitate terapeutica, criteriul 4.1 este evaluat ca neindeplinit (O puncte).

4.2 Tratament care aduce un beneficiu clinic demonstrat prin cresterea supravietuirii sau prin incetinirea evolutiei
bolii
Se constatd ca dovezile clinice derivate din studiul pivot de faza lll VISION nu sunt aplicabile metodologic
pentru validarea indicatiei restranse propuse de DAPP, din urmatoarele considerente tehnice:
1. Neconcordanta dintre populatia studiului si subpopulatia propusa: studiul VISION a fost conceput si
randomizat pentru a demonstra superioritatea Pluvicto + BSC fata de BSC singur in populatia generald

aprobatd de EMA. Studiul nu a fost dimensionat statistic (powered) si nici nu a avut ca obiectiv evaluarea
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independenta si prospectiva a subpopulatiei restranse fragmentate retrospectiv de DAPP prin prezenta
cerere. Extrapolarea si fragmentarea datelor (post-hoc/subgroup analysis) nu pot substitui lipsa unor dovezi
clinice directe.

2. Limitari metodologice majore asociate designului bratului comparator, inclusiv excluderea unor
comparatori activi relevanti pentru practica clinica: asa cum au semnalat agentiile HTA europene de
referinta (IQWiG/G-BA si NICE), studiul VISION a interzis in mod explicit administrarea de comparatori activi
relevanti in bratul de control (precum Cabazitaxel sau Olaparib), limitdnd comparatorul la un BSC artificial,
care nu reflecta flexibilitatea si realitatea practicii clinice curente.

3. Rata masiva de retragere (withdrawal bias): in bratul de control al studiului VISION s-a inregistrat o rata de
retragere masiva a consimtamantului din partea pacientilor (peste 56% in prima faza), aspect semnalat de
agentiile HTA ca potential factor generator de cenzurare informativa (informative censoring) si incertitudine
asupra estimarii efectului terapeutic. Acest fenomen de cenzurare informativa introduce un grad extrem de
incertitudine statistica si un risc major de bias in evaluarea beneficiului real de supravietuire globala (OS) si
supravietuire fara progresie radiologica (rPFS) (raport NICE (3)).

Prin urmare, studiul VISION nu valideaza in mod robust si unanim stiintific subpopulatia restransa, iar datele de
eficacitate sunt afectate de incertitudini metodologice majore in raport cu alternativele terapeutice compensate

relevante din Lista. Criteriul 4.2 este evaluat ca neindeplinit (0 puncte).
4.3 Tratament destinat bolilor rare, definite conform criteriilor de prevalenta sau severitate

0.M.S. nr. 861/2014 defineste DCI destinat unei boli rare astfel:

»DCl cdrora li s-a retras de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului statutul de medicament orfan sau DCI care nu
au avut statut de medicamente orfane utilizate pentru tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni
care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului. In plus, pentru aceste boli nu existd nicio metodd
satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd,
medicamentul aduce un beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune”.

Orphanet incadreaza anumite tipuri de cancer de prostata ca fiind boli rare, codificate ORPHA: 1331 (Disorder)
Familial prostate cancer si ORPHA: 498228 (Disorder) Phyllodes tumor of the prostate, care nu fac obiectul prezentei
evaluari (10).

SETS considera ca solicitarea DAPP de acordare a punctajului pentru criteriul 4.3 nu este justificata in contextul
prezentei cereri de evaluare, din urmatoarele considerente metodologice si legale:

1. Neindeplinirea conditiei cumulative privind inexistenta alternativelor terapeutice satisfacatoare
Conform definitiei prevazute in O.M.S. nr. 861/2014, incadrarea unei tehnologii medicale in categoria

tratamentelor destinate bolilor rare nu se limiteaza la demonstrarea unui prag de prevalenta redusa. Textul normativ

instituie o conditie cumulativa suplimentara, respectiv inexistenta unei metode satisfacatoare de diagnostic,
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prevenire sau tratament autorizate in Uniunea Europeana, ori demonstrarea unui beneficiu semnificativ comparativ
cu alternativele existente.

Pentru populatia evaluata — pacienti cu mCRPC PSMA-pozitiv, tratati anterior cu ARPI si chimioterapie pe baza
de taxani — sunt disponibile in prezent optiuni terapeutice compensate in sistemul de asigurari sociale de sanatate
din Romania, recomandate de ghidurile clinice internationale, inclusiv:

« DCI Cabazitaxelum;
« DCI Olaparibum pentru pacientii eligibili molecular;
« terapii hormonale secventiale utilizate in practica clinica.

n consecints, criteriul referitor la inexistenta unor alternative terapeutice satisficitoare nu poate fi considerat
indeplinit.

2. Limitarile dovezilor privind demonstrarea unui beneficiu semnificativ pentru populatia restransa evaluata

Tn ceea ce priveste conditia alternativd prevdzutd de textul legal — existenta unui beneficiu semnificativ
comparativ cu metodele terapeutice disponibile — SETS reitereaza concluziile prezentate la criteriul 4.2.

Datele clinice disponibile provin din studiul pivot VISION, conceput pentru evaluarea indicatiei terapeutice
autorizate Tn ansamblul sdu si nu pentru validarea prospectivda a subpopulatiei restranse propuse in prezenta
solicitare.

Totodata, evaluarea robustetii efectului terapeutic pentru aceasta subpopulatie este afectatd de limitarile
metodologice deja mentionate, inclusiv:

« excluderea anumitor comparatori activi relevanti din bratul de control;
» rata crescutd de intrerupere a tratamentului si de retragere din studiu;
» caracterul explorator/post-hoc al analizelor de subgrup.

n acest context, dovezile disponibile nu permit concluzia existentei unui beneficiu semnificativ demonstrat
robust pentru populatia restransa evaluata, comparativ cu alternativele terapeutice deja disponibile si compensate
in Romania.

3. Consideratii privind aplicabilitatea criteriului in contextul prezentei solicitari

SETS precizeazd ca evaluarea anterioara privind DClI LUTETIUM (177Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN a vizat
indicatia terapeutica autorizata prin procedura centralizata si a condus la includerea conditionatd in Lista, in
contextul existentei unor incertitudini clinice si financiare gestionate prin mecanismul contractelor cost-volum.

Prezenta solicitare are ca obiect o populatie restransa derivata din indicatia terapeutica deja compensata
conditionat si urmareste obtinerea unui regim de includere neconditionata.

in acest context, aplicarea criteriului aferent tratamentelor destinate bolilor rare trebuie analizatd cu
mentinerea coerentei metodologice a conditiilor prevazute de O.M.S. nr. 861/2014, inclusiv a cerintei privind

demonstrarea unui beneficiu semnificativ in raport cu alternativele terapeutice existente.
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Concluzie

n consecintd, avand in vedere:
« existenta unor alternative terapeutice autorizate si compensate pentru stadiul evolutiv evaluat;
« lipsa unor dovezi clinice robuste care sa demonstreze un beneficiu semnificativ pentru populatia restransa
propusa;
e precum si caracterul derivat al subpopulatiei evaluate din indicatia terapeutica deja inclusa conditionat in
Lista,

criteriul 4.3 este considerat neindeplinit (0 puncte).

5. PUNCTAJUL OBTINUT

Avand 1n vedere concluziile formulate pentru fiecare dintre criteriile prevazute in Tabelul nr. 7 din O.M.S. nr.
861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv neindeplinirea conditiilor metodologice si legale
necesare acordarii punctajului aferent criteriilor evaluate, prezenta solicitare nu intruneste punctajul necesar pentru
sustinerea unei decizii de includere neconditionata in Lista.

n consecinta:
o Criteriul 1: 0 puncte;
o Criteriul 2: 0 puncte;
o Criteriul 3: 0 puncte;
o Criteriul 4: 0 puncte.

Punctaj total obtinut: O puncte.

6. CONCLUZII

Ca urmare a evaluarii documentatiei depuse de Novartis pentru medicamentul Pluvicto (DCI LUTETIUM (177Lu)
VIPIVOTIDE TETRAXETAN), in vederea includerii neconditionate in Lista pentru subpopulatia propusa de companie,
SETS formuleaza urmatoarele concluzii:
¢ Lipsa aplicabilitatii metodologice a evaluarilor HTA internationale pentru subpopulatia propusa: Solicitarea DAPP
vizeaza o subpopulatie restransa derivata din indicatia terapeutica autorizata de EMA, pentru care exista deja un
mecanism de compensare conditionata prin contract cost-volum. Rapoartele de evaluare internationale invocate au

fost elaborate pentru indicatia terapeutica autorizatda in ansamblul sdu si nu pentru validarea distincta a
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subpopulatiei evaluate conform criteriilor Tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014, cu modificarile si completarile
ulterioare.

¢ Lipsa unor dovezi administrative specifice pentru subpopulatia restransa evaluata: DAPP nu a demonstrat
existenta unor decizii administrative distincte de rambursare, emise specific pentru subpopulatia propusa, in statele
membre UE invocate in documentatia depus3. In majoritatea cazurilor, rambursarea Pluvicto se realizeaza in
conformitate cu indicatia terapeutica autorizata prin RCP, fara delimitarea administrativa a segmentului populational
evaluat in prezenta solicitare.

¢ Existenta unor alternative terapeutice compensate pentru stadiul evolutiv evaluat: Criteriile referitoare la
existenta unei singure alternative terapeutice sau la inexistenta unor metode satisfacatoare de tratament nu pot fi
considerate indeplinite, avand in vedere ca, in Romania, pacientii cu mCRPC tratati anterior cu ARPI si chimioterapie
pe baza de taxani beneficiaza de acces compensat la optiuni terapeutice active, inclusiv DCI Cabazitaxelum, DCI
Olaparibum pentru pacientii eligibili si terapii hormonale utilizate Tn practica clinica.

¢ Limitarile privind transferabilitatea si robustetea dovezilor clinice pentru populatia evaluata: Studiul pivot
VISION a fost conceput pentru evaluarea indicatiei terapeutice autorizate in ansamblul sau si nu pentru validarea
prospectiva a subpopulatiei restrdnse propuse in prezenta solicitare. Totodata, limitarile metodologice majore
asociate designului bratului comparator, inclusiv excluderea unor comparatori activi relevanti pentru practica clinica,
precum si rata crescutd de abandon Tn bratul de control, genereaza incertitudini privind demonstrarea robusta a unui

beneficiu clinic suplimentar comparativ cu alternativele terapeutice compensate existente in Lista.

in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu
DCI LUTETIUM (Y’Lu) VIPIVOTIDE TETRAXETAN, DC Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabild/perfuzabild, in
indicatia: , Pluvicto In combinatie cu terapia de deprivare de androgeni (ADT), cu sau fdrd inhibarea cdii receptorilor
androgeni (AR), este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in
stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de membrand specific prostatei (PSMA) pozitiv, tratati anterior cu inhibarea
cdii AR si chimioterapie pe bazd de taxani, specific pentru segmentul de pacienti pentru care abiraterona in asociere
cu prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai bund ingrijire de sustinere (BSC/BSoC) reprezintd terapia
adecvatd”, nu intruneste punctajul de includere in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de

prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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7. RECOMANDARI

Tehnologia medicala isi mentine statutul actual de includere conditionata prin mecanism cost-volum pentru
indicatia aprobata EMA, Tn scopul asigurarii continuitatii accesului la tratament si al gestionarii incertitudinilor clinice
si financiare asociate utilizarii acesteia.

Analiza din prezentul raport de evaluare a fost realizata pe baza datelor disponibile la data finalizarii acestuia.
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