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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN

INDICATIE: in combinatie cu terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fdrd inhibarea
caii receptorilor androgeni (RA) este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer
prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de
membrana specific prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru inhibarea cadii RA si

pe baza de taxani

Data depunerii dosarului 30.04.2024
Numarul dosarului 14541
PUNCTAIJ: 72
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN

1.2. DC: Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabild/perfuzabild

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 nou

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:
Forma farmaceutica solutie injectabila/perfuzabila
Concentratia 1000MBg/ml
Calea de administrare administrare intravenoasa
Marimea ambalajului Recipient din Pb x 1 flacon de sticla incolora, de tip |,

inchis cu dop din cauciuc bromobutilic si capsa din
aluminiu. Fiecare flacon contine un volum de solutie
care poate varia intre 7,5 ml si 12,5 ml, corespunzand
unui nivel de radioactivitate de 7 400 MBqg +10% la ora
si data administrarii.

1.8.

Pret conform avizului intern de pret cu valoarea aprobata nr. AR 23145/15.12.2023, eliberat de catre Ministerul
Sanatatii:

Denumire Comerciala Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie
injectabila/perfuzabila

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 107.869,67 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica 107.869, 67 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP:

Indicatia terapeutica

Pluvicto in combinatie cu terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fara inhibarea caii receptorilor androgeni (RA)
este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic

(mCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru inhibarea caii RA si pe

baza de taxani.

Doze si mod de administrare
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Instructiuni importante de siguranta

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
guvernamentalda competentd, autorizata sa licentieze utilizarea medicamentelor radiofarmaceutice.

Doze

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

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

Dupa fiecare administrare a Pluvicto, pot fi avute in vedere urmatoarele recomandari generale pentru pacienti,
impreuna cu proceduri si reglementari nationale, locale si institutionale.

¢ Se limiteaza contactul apropiat (mai putin de 1 metru) cu alte persoane din gospodarie, timp de 2 zile sau cu copiii
si femeile gravide timp de 7 zile.

* Se evita activitatea sexuala timp de 7 zile.

¢ Se doarme intr-un dormitor separat de celelalte persoane din gospodarie timp de 3 zile, de copii timp de 7 zile sau
de femei gravide timp de 15 zile.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta de 65 ani sau peste aceasta varsta.

Insuficientd renald

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard pana la moderata cu Clcr 250 ml/minut conform
formulei Cockcroft-Gault. Nu se recomanda tratamentul cu Pluvicto la pacientii cu insuficienta renala moderata pana la severa, 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 hepaticd

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica. Pluvicto nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica
moderata sau severa.

Copii si adolescenti

Pluvicto nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti in indicatia cancer prostatic cu expresarea PSMA.

Mecanism de actiune
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Jumatatea activa a Pluvicto este radionuclidul lutetiu-177 care este cuplat cu un ligand cu molecula mica care tinteste
si se leaga cu mare afinitate la PSMA, o proteina transmembranara care este exprimata la un nivel crescut in cancerul
de prostata, inclusiv mCRPC. La legarea Pluvicto la celulele canceroase care exprima PSMA, emisia beta-minus din
lutetiu-177 furnizeaza radiatiile terapeutice in celula-tinta precum si la cele adiacente si induce deteriorarea ADN care
poate duce la apoptoza celulara.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN si DC Pluvicto
1000 MBg/ml solutie injectabila/perfuzabild pentru indicatia terapeutica: , Pluvicto in combinatie cu terapia de privare
de androgeni (TPA) cu sau fara inhibarea caii receptorilor androgeni (RA) este indicat in tratamentul pacientilor adulti
cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de membrana specific
prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru inhibarea cdii RA si pe baza de taxani”, conform criteriilor de evaluare
corespunzatoare tabelului nr. 7 din 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: ,, Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

DCl este singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 19 Aprilie 2023 acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul cu DC Pluvicto 1000 MBg/ml solutie injectabild/perfuzabild pentru indicatia: , Pluvicto
in combinatie cu terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fara inhibarea caii receptorilor androgeni (RA) este
indicat Tn tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic
(mCRPC), cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru inhibarea caii RA si pe
baza de taxani”.

Comisia de Transparenta a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele elemente:

- cancerul de prostata metastatic este o boala grava si care pune viata in pericol;

- Pluvicto este un medicament cu intentie curativa;

- raportul eficacitate/efecte adverse este important;

T o TR
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- Pluvicto este un tratament de linia a treia, dupa esecul terapiei hormonale care inhiba androgenii si al
chimioterapiei pe baza de taxani.
Luand in considerare urmatoarele elemente:
- demonstrarea superioritatii PLUVICTO 1n asociere cu cel mai bun tratament standard fata de cel mai bun
tratament standard singur, intr-un studiu de faza lll, randomizat, deschis, in ceea ce priveste:
O supravietuirea fara progresie radiologica cu o diferenta mediana de 5,3 luni si HR = 0,4 (99,2% Cl =
[0,29; 0,57]; p < 0,001) si supravietuirea globala cu o diferenta mediana de 4 luni si HR = 0,62 (95%
Cl=[0,52; 0,74]; p < 0,001) (obiective finale principale privind eficacitatea);
o ratagenerald deraspuns de 29,8% in grupul experimental fatd de 1,7% in grupul de comparatie (Odds
Ratio OR = 24,99; 95% CI = [6,05; 103,24]; p<0,001; durata mediana in luni a raspunsului: 9.8 luni
(95% Cl: 9,1; 11,7)) si timpul median pana la primul eveniment scheletic simptomatic cu o diferenta
mediana de 4,7 luni (HR = 0,5; 95% Cl = [0,4; 0,62]; p<0,001) (obiective principale secundare privind

eficacitatea).
- profilul de toleranta considerat acceptabil,

Comisia de Transparenta considera cd PLUVICTO 1000 MBg/mL solutie injectabild/perfuzabila oferd o
Tmbunatatire moderata a beneficiului real (ASMR 111) in strategia terapeutica.

NICE/SMC

Conform raportului de evaluare nr. TA930 publicat pe site-ul NICE la data de 15 Noiembrie 2023, medicamentul
cu DCI Lutetium-177 vipivotide tetraxetan nu este recomandat pentru tratamentul cancerului de prostata metastatic,
rezistent la terapia hormonala, cu antigen de membrana specific prostatei (PSMA) la adulti:

- dupa chimioterapie pe baza de taxani si un antiandrogen sau

- cand taxanii nu sunt indicati din punct de vedere medical.

Decizia a fost luata tindnd cont de urmatoarele considerente:

- tratamentul pentru cancerul de prostata metastatic cu recidiva hormonala care a progresat dupa chimioterapia
pe bazd de taxani si un antiandrogen include cea mai buna ingrijire de sustinere si re-tratamentul cu taxani (de
exemplu, cabazitaxel); unii pacienti pot fi eligibili pentru terapia cu diclorurad de radiu-223, dar nu au fost prezentate
date comparative intre lutetium-177 vipivotide tetraxetan si diclorura de radiu-223, asa ca aceasta comparatie nu a
putut fi luata in considerare.

- dovezile dintr-un studiu clinic arata ca lutetium-177 vipivotid tetraxetan creste timpul pana la progesia bolii si

supravietuirea in comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere.
5
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- datele comparative directe si indirecte intre lutetium-177 vipivotide tetraxetan si cabazitaxel prezinta limitari
si astfel datele comparative sunt incerte.

- In comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere, lutetium-177 vipivotide tetraxetan indeplineste criteriile
NICE end of life ca fiind un tratament care prelungeste viata si este indicat pacientilor cu o speranta de viata scurta,
mai mica de 24 de luni, dar estimarea cost-eficacitatii pentru lutetium-177 vipivotide tetraxetan in comparatie cu cea
mai buna Tngrijire de sustinere si cabazitaxel este mai mare decat ceea ce NICE considera in mod normal o utilizare
acceptabild a resurselor NHS. Tn concluzie, Pluvicto nu este recomandat pentru utilizarea de rutina.

Conform raportului de evaluare nr. SMC2517 publicat la data de 9 Octombrie 2023 pe site-ul SMC,
medicamentul Pluvicto, pentru indicatia precizata la punctul 1.9, nu este recomandat pentru utilizare in cadrul NHS
Scotland. Lutetium-177 vipivotide tetraxetan, Tn comparatie cu cabazitaxel a crescut rata de raspuns la antigenul
specific prostatic (PSA) la adultii cu mCRPC tratati anterior cu docetaxel. Adugarea de lutetium-177 vipivotide
tetraxetan la tratamentul standard a crescut supravietuirea fara progresie si supravietuirea globala la adultii cu mCRPC
tratati anterior cu cel putin un inhibitor al cdii receptorilor de androgeni (ARPI) si unul sau doua regimuri de taxani.
ns4, justificarea companiei care a prezentat costul tratamentului in raport cu beneficiile nu a fost suficienta si, in plus,

compania nu a prezentat analize clinice si economice suficient de solide pentru a obtine acceptarea de catre SMC.

IQWIG/G-BA

Concluziile raportului de evaluare IQWIG nr. A23-01/12.04.2023 referitoare la probabilitatea si amploarea
beneficiului aditional al Lutetium-177 in asociere cu terapia de privare de androgeni comparativ cu terapia de

comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9 sunt urmatoarele:

- pacienti pentru care abirateron in asociere cu prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai buna
ingrijire de sustinere (BSC) reprezinta terapia adecvata: beneficiu aditional necuantificabil (doar pacientii cu un status
de performanta ECOG de 0 pana la 2 au fost inclusi in studiul VISION. Ramane neclar daca efectele observate pot fi

extrapolate la pacientii cu un status de performanta ECOG>2);

- pacienti pentru care cabazitaxel sau olaparib reprezintd terapia adecvata: beneficiu aditional nu este

dovedit.

Decizia G-BA de la data de 06 lulie 2023 referitoare la beneficiul aditional al terapiei cu Lutetium-177 in asociere
cu terapia de privare de androgeni comparativ cu terapia de comparatie adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9

este dupa cum urmeaza:

- pacienti pentru care abirateron in asociere cu prednison sau prednisolon, enzalutamida sau cea mai buna

ingrijire de sustinere (BSC) reprezinta terapia adecvata: beneficiu aditional considerabil.

6
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- pacienti pentru care cabazitaxel sau olaparib reprezinta terapia adecvata: beneficiu aditional nu este dovedit.

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

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Novartis Pharma Services Romania SRL, a declarat
pe proprie raspundere cd medicamentul cu DC Pluvicto 1 000 MBg/ml solutie injectabila/perfuzabild este rambursat
pentru indicatia de la punctul 1.9 in 13 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum urmeaza:

Austria, Belgia, Cehia, Cipru, Croatia, Franta, Germania, Grecia, Italia, Polonia, Portugalia, Slovenia, Spania.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Cancerul de prostatd metastatic rezistent la castrare

Epidemiologie

La nivel mondial, cancerul de prostata este al doilea cel mai frecvent cancer la barbati si a cincea cea mai
frecventa cauza de deces prin cancer in randul barbatilor, cu aproximativ 1,4 milioane de cazuri noi si 375.304 decese
n anul 2020. Este a doua cauza de deces cauzatd prin cancer in randul barbatilor din SUA si a treia cauza in Europa. In
SUA, pentru anul 2020 au fost estimate aproximativ 191.930 de cazuri noi de cancer de prostata si 33.330 de decese
iar in Europa, estimarile au fost de 473.344 de cazuri noi si 108.088 de decese. Varsta medie la diagnosticarea mCRPC
este de 70 de ani.

Cancerul de prostata rezistent la castrare CRPC reprezinta aproximativ 10-30% din toate cazurile de cancer de
prostata si progreseaza la CRPC metastatic la mai mult de 80% dintre pacientii afectati.

n stadiul metastatic al cancerului de prostata, care rezults fie din evolutia unui stadiu localizat sau local avansat
la aproximativ 20 si respectiv 40% dintre pacientii diagnosticati Tn aceste stadii, fie dintr-un diagnostic in stadiul
metastatic (in 10 pana la 15% dintre cazuri), rata de supravietuire la 5 ani la pacientii metastatici este de 29%.

Caracteristici biologice

Antigenul de membrana specific prostatei (PSMA) este o proteind transmembranara de tip Il, cunoscuta si sub
denumirea de folat hidrolaza | sau glutamat carboxipeptidaza Il si este o tinta biologica pentru diagnosticarea
imagistica si terapia cancerului de prostatd. PSMA este exprimata in aproape toate cancerele de prostata, inclusiv

adenocarcinom, dar are o expresie restransa si de cateva sute de ori mai mica in unele tesuturi normale, cum ar fi
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mucoasa duodenald, tubii proximali renali si glandele salivare. Tn plus, supraexprimarea PSMA este corelatd cu
cancerul de prostata avansat, metastatic, independent de androgeni.

Legarea unui ligand cu afinitate mare la PSMA duce la internalizarea prin endocitoza si o retentie sustinuta a
ligandului si a Tncarcaturii radioactive Tn celula canceroasa. Aceasta caracteristica functionalda a PSMA permite
dezvoltarea de radiofarmaceutice tintite cu greutate moleculara mica, cu proprietati farmacocinetice favorabile si care
pot patrunde la nivelul tumorii.

Prezentare clinicd si diagnostic

Majoritatea pacientilor cu cancer de prostata (PC) prezintd o boald localizata si urmeaza terapie chirurgicala
si/sau radiologica initiala, cu utilizarea concomitenta sau ulterioara a TPA (terapie de privare de androgeni). Odata cu
aparitia metastazelor, terapia TPA este continuata si este foarte eficienta in declansarea unui raspuns PSA. Zece pana
la douazeci la suta dintre pacientii cu cancer de prostata metastazat devin rezistenti la castrare in 5 ani si > 50% mor
in 3 ani in urma administrarii terapiilor standard. Rata de supravietuire la 5 ani este de aproximativ 30% in stadiul
mCRPC. Supravietuirea globald rdmane scizuti. In studiul randomizat de fazd Ill al cabozantinib versus prednison la
pacientii cu mCRPC care au primit anterior docetaxel si acetat de abirateron si/sau enzalutamida, valoarea mediana a
supravietuirii globale Tn bratului de control cu prednison a fost de 9,8 luni.

Aproximativ 90% dintre pacientii cu mCRPC dezvolta metastaze osoase, dintre care 49% vor dezvolta un
eveniment legat de schelet in decurs de 2 ani. Manifestarile frecvente includ durerea osoasa, insuficienta maduvei
osoase, oboseala sau complicatii precum fracturi si compresia maduvei spinarii. Aceste manifestari necesita de obicei
terapie cu radiatii sau interventii chirurgicale osoase, care pot afecta semnificativ bunastarea fizica, emotionala si
functionala.

Management

Standardul actual de ingrijire Tn cancerul de prostatda metastatic (mPC) se bazeaza pe chimioterapie, privarea de
androgeni prin diferite mecanisme de actiune pe axa hipotalamo-hipofizo-gonadala si semnalizarea receptorilor
androgeni suprarenalieni . TPA si terapia cu agenti noi care actioneaza la nivelul axei androgenilor (apalutamida, acetat
de abirateron sau enzalutamida) sunt de obicei terapii bine tolerate si pot stabiliza cancerele de prostatda metastazate
sensibile la castrare timp de mai multi ani. Cu toate acestea, majoritatea pacientilor progreseaza in cele din urma la
MCRPC, care ramane dificil de tratat.

Mai multi agenti au fost aprobati pentru tratamentul mCRPC. Ghidurile NCCN, ASCO, ESMO si APCCC ofera un
anumit consens si indrumari pentru utilizarea lor, dar nu existd o secventa adecvata pentru administrarea acestor
agenti la pacientii cu mCRPC. Alegerea uneia dintre aceste terapii tine cont de tratamentele primite anterior, de

raspunsul pacientului la aceste tratamente, de starea lor generald, de varsta, de profilul clinic si de dorintele pacientilor

8
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cu privire la terapiile disponibile. Niciuna dintre aceste terapii nu s-a dovedit a prelungi supravietuirea dupa terapia
cu medicamente de nouad generatie.

Chimioterapia pe baza de taxani si inhibitorii axei androgenice sunt agentii cei mai des utilizati pentru pacientii
cu mCRPC. Tn studiul CARD, cabazitaxelul a fost mai eficient decat trecerea de la abirateron la enzalutamida sau invers,
atat in ceea ce priveste prelungirea supravietuirii fara progresie bazata pe imagistica, cat si a supravietuirii globale a
pacientilor cu progresie a bolii dupa docetaxel si fie abirateron, fie enzalutamida. Alte optiuni de tratament pentru
aceasta populatie includ radioterapia cu radiu-223 pentru cei cu boald osoasa simptomatica dominanta, imunoterapia
cu sipuleucel-T si inhibitori PARP (poli [adenozin difosfat-ribozad] polimeraza) la pacientii cu deficit de recombinare
omologa.

n practica clinicd, agentii noi care actioneazé pe axa androgenilor sunt adesea utilizati ca terapie de primé linie
in mCRPC. Sipuleucel-T este cel mai frecvent utilizat Tn bolile asimtomatice sau cu simptome minime, in timp ce
diclorura radiu-223 este utilizatd pentru a trata pacientii cu boald osoasa. Chimioterapia pe baza de taxani (docetaxel
si cabazitaxel) este utilizata dupa terapia cu acetat de abirateron sau enzalutamida si pentru pacientii simptomatici, in
special cei cu boala viscerala. Docetaxelul este utilizat mai frecvent, iar cabazitaxelul a fost conceput pentru pacientii
rezistenti la docetaxel. Deoarece ambii agenti au un profil tipic al efectelor secundare ale chimioterapiei (inclusiv
suprimarea maduvei osoase), ei nu sunt adesea luati in considerare din cauza comorbiditatilor multiple, rezervei
hematologice slabe sau refuzului pacientului. Atunci cand tratamentele de linia a doua aprobate (ex. acetat de
abirateron sau enzalutamidd) sunt utilizate ca terapie de linia a treia, acestea nu pastreaza aceleasi niveluri de
activitate ca atunci cand sunt utilizate ca terapie de linia a doua.

Terapia cu medicamente noi care actioneaza pe axa androgenilor la pacientii expusi anterior la un taxan si fie la
acetat de abirateron, fie la enzalutamida au rezultate modeste Tn ceea ce priveste scaderea PSA si beneficiile legate
de supravietuirea fara progresie a bolii si supravietuirea globald. Deoarece acesti agenti noi au fost utilizati n liniile
anterioare de terapie, utilizarea unui al doilea agent nou dupa terapia cu docetaxel a dus la o eficacitate redusa,
probabil din cauza rezistentei incrucisate. Desi optiunile terapeutice pentru tratamentul mCRPC s-au inmultit in ultimul
deceniu, decesele datorate mCRPC sunt in continuare in crestere la acesti pacienti, dintre care multi sunt fragili si
varstnici.

Exista optiuni limitate disponibile pentru pacientii la care esueaza chimioterapia pe baza de taxani sau pentru
care chimioterapia pe baza de taxani este contraindicata sau nu este adecvata, in special daca agentii alternativi
aprobati in prezent au fost utilizati deja.

Avand n vedere optiunile limitate de tratament in urma progresiei cancerului de prostata, exista o nevoie de

terapii noi, cu efect antitumoral semnificativ si toxicitate minima, pentru a imbunatati supravietuirea generala si
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calitatea vietii pacientilor, in special in cazul celor care nu au alternativa terapeutica dupa tratamentul cu terapia
hormonala de noua generatie si chimioterapie.

Ghidul ESMO actualizat, disponibil online de la data de 21 Martie 2023 precizeaza ca pacientilor cu mCRPC care
au primit un inhibitor nou al axei receptorilor de androgeni (abirateron, apalutamida, darolutamida sau enzalutamida)
si docetaxel le pot fi administrate urmatoarele tratamente daca acestia sunt eligibili:

- 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) la pacientii cu cancer care exprima PSMA pe tomografie cu emisie de pozitroni-
PSMA si fara leziuni care nu exprima PSMA [I, A; Scorul ESMO-MCBS v1.1: 4];

- Cabazitaxel [I, A; ESMO-MCBS v1.1 scor: 3].

Conform OMS 861/2014 actualizat, Anexa 1, Art.1, lit. ¢, definitia comparatorului este urmatoarea:

“c) comparator - un medicament aferent unei DCl care se afla in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune internationale
corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sdnatate, aprobata prin
Hotararea Guvernuluinr. 720/2008, republicata, care are aceeasi indicatie aprobata si se adreseaza aceluiasi segment
populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupa caz. Poate fi considerat comparator
un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin compararea
preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care comparatorul este
un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau cost-volum-rezultat, medicamentul supus evaluarii va
putea beneficia cel mult de compensare conditionata, chiar daca punctajul final obtinut ca urmare a procesului de
evaluare ar permite includerea neconditionata.”

Conform OMS/CNAS nr. 564/499/2021 actualizat, CABAZITAXELUM este indicat, in asociere cu prednison sau
prednisolon, pentru tratamentul pacientilor adulti cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare, tratati
anterior dupa o schema de tratament continand docetaxel. Astfel Cabazitaxel nu poate fi validat ca si comparator
deoarece se adreseaza altui segment populational fata de medicamentul supus evaluarii.

Astfel, Pluvicto intruneste criteriile de evaluare corespunzatoare Tabelului nr.7 din OMS 861/2014 actualizat:
“Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care este DCI singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd” pentru
indicatia mentionata la punctul 1.9.

Terapia tintita cu radioliganzi (RLT) ofera posibilitatea de a trata leziunile cancerului de prostata intr-o maniera

specifica si selectiva prin exploatarea proteinelor de suprafata celulard exprimate in principal la nivelul celulelor
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maligne. Antigenul de membrana specific prostatei (PSMA) este o tinta RLT promitatoare, deoarece este exprimat in
cancerul de prostata, inclusivin mCRPC si are o expresie scazuta si limitata in tesuturile normale.

Aceasta diferenta de expresie ofera un mecanism prin care radiatiile terapeutice tintite ajung la nivelul celulelor
canceroase, reducand in acelasi timp efectele secundare legate de radiatii. Terapia PSMA-RLT utilizeaza un ligand cu
moleculd micd marcat radioactiv care tinteste si se leaga cu afinitate mare de PSMA si este utilizata pentru tratamentul
mCRPC PSMA pozitiv.

Eficacitatea si siguranta clinica a medicamentului Pluvicto au fost stabilite in cadrul studiul clinic VISION.
Eficacitate si siguranta clinica
Studiul VISION

Eficacitatea Pluvicto la pacientii cu mCRPC progresiv, cu PSMA, a fost evaluata in studiul VISION, un studiu
randomizat, multicentric, deschis, de faza lll. Opt sute treizeci si unu (N=831) de pacienti adulti au fost randomizati
(2:1) pentru a li se administra fie Pluvicto 7 400 MBq la intervale de 6 saptamani, cu un total de 6 doze, plus asistenta
standard optima (ASO) (N=551), fie ASO in monoterapie (N=280). Pacientii carora li s-au administrat 4 doze de Pluvicto
au fost reevaluati pentru a se inregistra dovezi de raspuns, semne ale bolii reziduale si tolerabilitate putand sa li se
administreze pana la 2 doze suplimentare, la latitudinea medicului.
Pentru a mentine statusul de castrare, toti pacientii au continuat administrarea analogului GnRH sau li s-a efectuat
anterior orhiectomie bilaterala. Pacientii eligibili au trebuit sa prezinte mCRPC progresiva, cu PSMA, cu status al
peformantei Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (PS) de 0 pana la 2, minimum o leziune metastatica la
investigatiile de tomografie computerizata (CT), imagistica cu rezonanta magnetica (RMN) sau imagistica cu scanare
osoasa si functie adecvata renald, hepatica si hematologica. De asemenea, pacientii eligibili trebuiau sa fi primit
minimum un inhibitor al caii AR, cum este acetatul de abiraterona sau enzalutamid, si 1 sau 2 scheme anterioare de
chimioterapie pe baza de taxan (cu o schema definita ca expunerea minima la 2 cicluri de taxan). Pacientii tratati cu
minimum 1 schema anterioara de chimioterapie pe baza de taxan au fost eligibili daca pacientul nu a dorit sa efectueze
a doua schema sau medicul a considerat pacientul incompatibil cu a doua schema. Nu au fost eligibili pentru studiu
pacientii cu metastaze simptomatice instabile la nivelul sistemului nervos central sau compresie simptomatica sau
iminenta clinic/radiologic a maduvei spinarii. Pacientii au efectuat o investigatie tomograficd cu emisie de pozitroni
(PET), cu gozetotida de Galiu (68Ga) pentru a se evalua expresarea PSMA la nivelul leziunilor, definitd prin criterii
centrale. Pacientii eligibili au trebuit sa aiba mCRPC, cu PSMA, definit ca avand cel putin o leziune tumorala cu captarea
de gozetotidd de Galiu (68Ga) mai mare decat la nivelul unui ficat sanatos. Au fost exclusi pacientii ale caror leziuni
care au depasit criteriile privind dimensiunea in axa scurtda (organe >1 cm, ganglioni limfatici 22,5 cm, oase

[componenta de tesut moale] 21 cm) au prezentat captare mai mica sau egala cu captarea la nivelul unui ficat sanatos.
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ASO administrata la latitudinea medicului a inclus: masuri de sustinere, inclusiv tratamentul durerii, hidratare,
transfuzii sanguine etc.; ketoconazol; radioterapie (inclusiv forma ,seeded” sau orice radioterapie cu raz externa
[inclusiv radioterapie stereotactica si raza externa paliativa]) la nivelul tintelor localizate in cancerul prostatic; agenti
cu tinta osoasa, inclusiv acid zoledronic, denosumab si orice bisfosfonati; agenti cu reducere a androgenilor, inclusiv
analogi GnRH, orice corticosteroid si 5-alpha reductaze; inhibitori ai caii AR. ASO a exclus agenti de investigatie,
chimioterapie cu citotoxice, imunoterapie, alti radioizotopi sistemici si tratament cu radioterapie administrata pe o
jumatate de corp.

Pacientii au continuat tratamentul randomizat pana la aparitia progresiei tumorale (pe baza evaluarii
investigatorului conform criteriilor Grupului de lucru 3 privind cancerul prostatic [PCWG3]), un nivel inacceptabil de
toxicitate, utilizarea unui tratament contraindicat, non-complianta sau oprirea administrarii sau absenta beneficiului
clinic. Obiectivele finale principale privind eficacitatea au fost supravietuirea generala (SG) si supravietuirea fara
progresie radiologica (SFPr) determinata conform revizuirii centrale independente in regim orb (BICR) si criteriilor
PCWG3. Printre obiectivele finale secundare privind eficacitatea se numara rata generald de raspuns (RGR)
determinata conform BICR si Criteriilor pentru evaluarea raspunsului in tumorile solide/Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors (RECIST) v1.1 si timpul pana la primul eveniment scheletic simptomatic (ESS) definit ca prima fractura
osoasa patologica simptomatica noua, compresie a maduvei spinarii, interventie chirurgicala ortopedica asociata
tumorii, necesitatea radioterapiei pentru atenuarea durerii osoase sau exitus din orice cauza, oricare dintre acestea
are loc mai intai. Au fost efectuate investigatii de imagistica radiologica pentru evaluarea tumorii (CT si RMN/imagistica
cu substanta de contrast si scanare la nivel 0sos) la intervale de 8 saptamani (4 zile) de la prima doza, in primele 24
saptamani (independent de intarzierile de administrare a dozei), apoi la intervale de 12 saptamani (4 zile).
Caracteristicile demografice si initiale ale bolii au fost echilibrate intre bratele de tratament. Varsta mediana a fost de
71 ani (interval: 40 pana la 94 ani); 86,8% pacienti caucazieni; 6,6% pacienti de rasa neagra sau americani de origine
africanad; 2,4% asiatici; 92,4% au prezentat ECOG PSO-1; 7,6% au prezentat ECOG PS2. Randomizarea a fost stratificata
in functie de valoarea initiala a lactat dehidrogenazei (LDH <260 Ul/I fata de >260 Ul/l), prezenta metastazelor hepatice
(da, fata de, nu), scor ECOG PS (0 sau 1 fata de 2) si includerea unui inhibitor al caii AR ca parte a ASO la momentul
randomizarii (da, fata de, nu). La randomizare, toti pacientii (100,0%) primisera cel putin o schema de chimioterapie
pe baza de taxan si 41,2% dintre pacientii primisera doua scheme; 97,1% dintre pacienti primisera docetaxel si 38,0%
dintre pacienti primisera cabazitaxel. La randomizare, 51,3% dintre pacienti primisera anterior un inhibitor al caii AR,
41,0% dintre pacientii primisera 2 si 7,7% dintre pacienti primisera 3 sau mai multi. Pe durata tratamentului
randomizat, 52,6% dintre pacientii din bratul de tratament in care s-a administrat Pluvicto plus ASO si 67,8% dintre

pacientii din bratul de tratament in care s-a administrat ASO In monoterapie primisera minimum un inhibitor al caii
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AR. Rezultatele privind eficacitatea pentru VISION sunt prezentate in Tabelul nr. 1 si Figurile nr. 1 si 2. Analizele finale

privind SG si SFPr au fost determinate de eveniment si efectuate dupa 530 decese, respectiv 347 evenimente.

Tabelul 1 Rezultate privind eficacitatea in VISION

Parametri de eficacitate | Pluvicto plus ASO | ASO
Alte obiective finale principale privind eficacitatea
Supravietuire generala (SG)* N=551 N=280

Decese, n (%)
Mediana, luni (II 95%)°
Risc relativ (IT 95%)°
Valoare p°
Supravietuire fara progresia radiologica a bolii
(SFPr)*f
Evemimente (progresie sau deces), n (%)
Progresii radiologice. n (%)
Decese. n (%)
Mediana, luni (II 99,2%)"
Risc relativ (II 99,2%)°
Valoare p®
Obiective principale secundare privind eficacitatea
Timpul pini la primul eveniment scheletic
simptomatic (ESS)
Evemimente (SSE sau deces). n (%)
SSE. n (%)
Decese, n (%)
Mediana, lum (II 95%)°
Risc relativ (II 95%)°

343 (62,3%) 187 (66.8%)
153 (14.2;16.9) 11.3(9.8; 13.5)
0.62 (0.52; 0.74)
<0,001

N=385 N=196

254 (66.0%)
171 (44.4%)
83 (21.6%) 34 (17.3%)
8.7 (7.9:10.8) 34(2.4:4,0)
0,40 (0.29; 0.57)
<0,001

93 (47.4%)
59 (30,1%)

N=385 N=196

256 (66.5%)

60 (15.6%)

196 (50.9%) 103 (52.6%)

115 (10.3; 13.2) 6.8 (5.2:85)
0,50 (0.40; 0.62)

137 (69.9%)
34 (17.3%)

Valoare p? <0,001

Cel mai bun raspuns general (CmBRG)

Pacientii cu boald evaluabila la momentul initial N=319 N=120
Raspuns complet (RC), n (%) 18 (5,6%) 0 (0%)
Réspuns partial (RP), n (%) 77 (24.1%) 2(1.7%)

Rata generala de raspuns (RGR)™ 95 (29.8%) 2 (1.7%)

Valoare pf <0,001

Durata raspunsului (I)R]ll

Mediana, lum (II 95%)° 98(9.1:11.7) 10.6 (NE; NE)*

ASO: Asistenta standard optimi; If: Interval de incredere; NE: Neevaluabil: BICR: Blinded independent
central review/Revizuire centrald mdividuali in regim orh; PCWG3: Prostate Cancer Working Group 3/
Grupul de lucru 3 pentru cancerul de prostati; RECIST: Response Evaluation Crteria in Solid Tumors/Criterns
de evaluare a raspunsului in tumorile solide.

*  Anmalizat pe baza mtentie1 de tratare (ITT) la tot1 pacientn randomizati.

Pe baza estimirii Kaplan-Meier.

Risc relativ bazat pe modelul stratificat Cox PH. Risc relativ <1 favorizeaza Pluvicto plus ASO.

valoare p unilaterala, bazata pe test stratificat log-rank.

Prin BICR conform criteriilor PCWG3. Analiza primara a SFPr a inclus timpii de cenzura pentru pacientii
care aveau =2 evaluiri tumorale consecutive omise chiar inainte de progresie sau deces. Rezultatele pentru
SFPr au fost consistente cu st fird evaludrea timpilor de cenzuri omusi.

Analizat pe baza ITT la tot1 pacient randomizati sau dupa data de 05 martie 2019, cénd au fost
implementate actiuni pentru a mininuza excluderea timpurie din bratul in care s-a administrat ASO.
WValoare p unilaterala. pe bazi de test stratificat log-rank.

Prin BICR conform RECIST v1.1.

RGR: RC+RP. Rispuns confirmat pentru RC 1 RP.

Waloare p bilaterala, conform testului stratificat Stratified Wald Chi patrat.

DR mediana in bratul ASO nu a fost de incredere. dat fiind ¢i 1 din ce1 2 pacient: care au raspuns au
prezentat progresie radiologici sau deces conform RECIST vil.1.

B LI

o e om

13



w[u.i § ia D@aﬂe

MINISTERUL SANATATII

o % g
§ %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTEJLUI
S //) (\\\ 3 S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é £ Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
g .Av. . 48, , S
=3 & Tel: +4021-317.11.00
%, @s\s Fax: +4021-316.34.97
2. P WWW.anm.ro
Figural  Grafic Kaplan-Meier al SG in studiul VISION
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Testul stratificat log-rank s1 modelul Cox stratificat. utilizind stratificare conform Tehnologiei de raspuns
interactv (IRT). defimitid dupi nivelul LDH, prezenta metastazelor hepatice. scor ECOG s1 includerea umm
inhibitor al ciit AR in ASO la momentul randomizarii

n/N: Numir de evenimente/numir de pacientu in bratul de tratament.

Figura 2
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Testul stratificat log-rank s1 modelul Cox stratificat. utilizind stratificare conform IRT. definiti dupi nivelul
LDH. prezenta metastazelor hepatice, scor ECOG s1 inchiderea unui inhibitor al cin AR in ASO la momentul

randomizarii.

n/N: Numir de evenimente/numir de pacienti in bratul de tratament.
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Rezumatul profilului de siguranta

Daca nu se indica altceva, frecventa reactiilor adverse enumerate se bazeaza pe datele din studiul VISION in care
la 529 pacienti s-a administrat cel putin o doza de 7 400 MBq (numarul median de doze a fost cinci). Cele mai frecvente
reactii adverse includ: oboseala (43,1%), xerostomie (39,3%), greata (35,3%), anemie (31,8%), apetit alimentar scazut
(21,2%) si constipatie (20,2%). Cele mai frecvente reactii adverse de gradul 3 pana la 4 includ: anemie (12,9%),
trombocitopenie (7,9%), limfopenie (7,8%) si oboseala (5,9%).

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu o speranta medie de
supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.

Un studiu retrospectiv care utilizat o baza de date cu fise medicale electronice oncologice din SUA a evaluat

supravietuirea generala a pacientilor cu cancer de prostata metastatic rezistent la castrare care au primit pana la 5 linii
de tratament dupa diagnosticul cu mCPRC. Studiul a inclus 5213 pacienti cu varsta medie de 72,6 ani. Un numar de
4374 pacienti (83,9%) au fost tratati cu > 1 linie de tratament post-diagnostic mCRPC (dintre cei cu > 1 linie de
tratament 55,3%, 29,5%, 14,7% si 6,7% au avut primit > 2, 3, 4 si, respectiv, 5 linii de tratament). Analiza Kaplan-Meier
a evidentiat ca supravietuirea generald mediana a fost de 19.4, 14.6 si 11.1 luni dupa inceperea primei linii de
tratamet, a celei de-a doua linii si respectiv celei de-a treia linii de tratament. Pacientii care au trecut rapid de la o
linie la alta de tratament au avut un risc crescut de deces.

Regimul terapeutic pe care |-au primit pacientii este prezentat in figura urmatoare:

Fig. nr.3.
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Supravietuirea generala la pacientii cu mCRPC este prezentata in figura urmatoare:

Fig.nr. 4
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n concluzie, speranta medie de supravietuire a pacientilor cu mCRPC care au primit cel putin 2 linii de tratament
este mai mica de 24 de luni. De asemenea conform raportului de evaluare publicat de catre NICE, medicamentul
Pluvicto indeplineste criteriile NICE end of life, fiind considerat un tratament care prelungeste viata pacientilor cu o
speranta de viata scurta, mai mica de 24 de luni.

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratda mai mare de 3 luni.

Asa cum reiese din rezultatele studiului clinic VISION, medicamentul Pluvicto a determinat o supravietuire fara

progresia radiologica a bolii avand o valoare mediana de 8,7 luni, incetinind astfel evolutia bolii catre stadii mai
avansate de severitate pe o perioada mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazé
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, conform informatiilor prevézute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din
tdrile europene/statistici locale.

Conform statisticilor Globocan 2022, prevalenta cancerului de prostata in Europa variaza intre 8,4 si 124 cazuri
la 100.000 lucuitori. Cancerul de prostata rezistent la castrare CRPC reprezinta aproximativ 10-30% din toate cazurile

de cancer de prostata si progreseaza la CRPC metastatic la mai mult de 80% dintre pacientii afectati, rezultand o

prevalenta de pana la 29,76 cazuri la 100.000 lucuitori sau 2,97 cazuri la 10.000 de locuitori.

5. CALCULUL COSTULUI TERAPIEI IN SCOP INFORMATIV

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

Cost tratament Pluvicto: 6 x 107.869,67 lei= 647.218,02 lei/ pacient.

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care este DCI singura alternativa terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant
in Lista
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Criterii de evaluare

Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

15

2. ETM bazatd pe cost-eficacitate

2.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
care au primit avizul negativ, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale
din Marea Britanie (NICE/SMC) sau nu existd raport

2.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau

pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), cu restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de catre IQWIG deoarece autoritatea nu a
considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd
terapeuticd compensatd in 8-13 state membre ale UE si Marea Britanie

20

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd
la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta
cuprinsd intre 0 si 12 luni

10

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,
pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10

4.3 DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 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, conform
informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici
locale

10

Total

72

18




Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

@p % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

7. CONCLUzII

- Cancerul de prostata rezistent la castrare (CRPC) reprezinta aproximativ 10-30% din toate cazurile de cancer
de prostata si progreseaza la CRPC metastatic (mCRPC) la mai mult de 80% dintre pacientii afectati.

- Pacientii cu mCRPC sunt caracterizati de exprimarea unor niveluri ridicate de antigen de membrana specific
prostatei (PSMA) la nivelul celulor tumorale ale prostatei si in tesuturile metastatice aferente.

- Standardul actual de ingrijire in cancerul de prostatd metastatic (mPC) se bazeaza pe chimioterapie, privarea
de androgeni prin diferite mecanisme de actiune pe axa hipotalamo-hipofizo-gonadala si semnalizarea receptorilor

androgeni suprarenalieni.

- Exista optiuni terapeutice limitate disponibile pentru pacientii la care esueaza chimioterapia pe baza de taxani
sau pentru care chimioterapia pe baza de taxani este contraindicatd sau nu este adecvata, in special daca agentii
alternativi aprobati in prezent au fost utilizati deja.

- Avand in vedere optiunile limitate de tratament in urma progresiei cancerului de prostata, exista o nevoie de
terapii noi, cu efect antitumoral semnificativ si toxicitate minima, pentru a imbunatati supravietuirea generala si
calitatea vietii pacientilor, in special in cazul celor care nu au alternativa terapeutica dupa tratamentul cu terapia
hormonala de noua generatie si chimioterapie.

- Terapia cu radioligandul 177Lu-PSMA-617 (Pluvicto) care vizeaza in mod eficient receptorii PSMA este aplicata
cu succes la astfel de pacienti. Studiile au aratat ca administrarea PSMA-RLT la pacientii cu mCRPC este asociata cu un
raspuns terapeutic favorabil de pana la 70-80% in ceea ce priveste scaderea nivelurilor serice de antigen specific

prostatic (PSA).

in concluzie, conform O.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE TETRAXETAN si DC Pluvicto 1 000 MBqg/ml solutie injectabila/perfuzabild, pentru
indicatia: , Pluvicto in combinatie cu terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fdrd inhibarea cdii receptorilor
androgeni (RA) este indicat in tratamentul pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in
stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de membrand specific prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru
inhibarea cdii RA si pe bazd de taxani”, intruneste punctajul de includere conditionata 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, Sublista C, Sectiunea C2, DCI-
uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop
curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P3: Programul national de oncologie.
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8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI LUTETIUM (177LU) VIPIVOTIDE

TETRAXETAN si DC Pluvicto 1 000 MBqg/ml solutie injectabila/perfuzabild pentru indicatia: , Pluvicto in combinatie cu

terapia de privare de androgeni (TPA) cu sau fdrd inhibarea cdii receptorilor androgeni (RA) este indicat in tratamentul

pacientilor adulti cu cancer prostatic progresiv, rezistent la castrare, in stadiu metastatic (mCRPC), cu antigen de

membrand specific prostatei (PSMA) tratati cu chimioterapie pentru inhibarea cdii RA si pe bazd de taxani”.
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