                                                                                                                                                                 
 Analýza nákladové efektivity pro léčivý přípravek 

PLUVICTO

k léčbě dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem prostaty (mCRPC) pozitivním na prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli léčeni inhibicí dráhy androgenního receptoru a chemoterapií na bázi taxanů 


Celý název přípravku: PLUVICTO 1000 MBq/ml inj/inf 1 (v lahvičce je celkem 7.400 MBq +/- 10%) – jedná se o radiofarmakum

Účinná látka2:  
Aktivní složkou LP je radionuklid lutecium-177, který je spojen s malou molekulou ligandu (vipivotid tetraxetan – viz podrobněji Přílohu č. 2), který cílí a váže se s vysokou afinitou na PSMA (což je transmembránový protein, který je vysoce exprimován u karcinomu prostaty, včetně mCRPC – viz podrobněji níže odstavec „Stručná charakteristika …“). Po navázání LP PLUVICTO na nádorové buňky exprimující PSMA, emise beta mínus z lutecia-177 dodává terapeutické záření do cílové buňky, stejně jako do okolních buněk, a indukuje poškození DNA, které může vést k buněčné smrti.

Držitel registrace2: Novartis

Indikace dle SPC2:
„v kombinaci s androgen deprivační terapií (ADT) s nebo bez inhibice dráhy androgenního receptoru (AR) k léčbě dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem prostaty (mCRPC) pozitivním na prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli léčeni inhibicí dráhy AR a chemoterapií na bázi taxanů“. 

Dávkování a opatření při léčbě LP PLUVICTO dle SPC2: 
Doporučený léčebný režim LP je 7 400 MBq intravenózně každých 6 týdnů (± 1 týden) až do celkového počtu 6 dávek, pokud nedojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě. U pacientů, kteří nejsou chirurgicky kastrováni, má během léčby pokračovat chemická kastrace analogem hormonu uvolňujícího gonadotropin (GnRH). LP je injekční/infuzní roztok připravený k použití pouze k jednorázovému podání.
Doporučená dávka LP může být podána intravenózně formou injekce pomocí jednorázové injekční stříkačky opatřené stíněním (s injekční pumpou, nebo bez ní), formou infuze s použitím gravitační metody (s infuzní pumpou, nebo bez ní), formou infuze pomocí injekční lahvičky (s peristaltickou infuzní pumpou). Snížená dávka přípravku Pluvicto má být podána za použití injekční metody (s injekční pumpou, nebo bez ní) nebo za použití metody s injekční lahvičkou (s peristaltickou infuzní pumpou) - použití gravitační metody k podání snížené dávky LP se nedoporučuje, protože může vést k podání nesprávného objemu přípravku, pokud se dávka před podáním neupraví!
Před propuštěním pacienta má radiolog nebo zdravotnický pracovník vysvětlit nezbytná radioprotektivní opatření, která má pacient dodržovat, aby se minimalizovala radiační zátěž ostatních. Po každém podání LP lze zvážit následující obecná doporučení pro pac. spolu s národními, místními a institucionálními postupy a předpisy: • omezit blízký kontakt (méně než 1 metr) s ostatními členy domácnosti po dobu 2 dnů nebo s dětmi a těhotnými ženami po dobu 7 dnů, • zdržet se sexuální aktivity po dobu 7 dnů, • spát v ložnici oddělené od ostatních členů.
















Před a během léčby LP mají být provedeny laboratorní testy – dávkování může být nutné upravit na základě výsledků testu (viz tabulku v SPC): • hematologie (hemoglobin, počet leukocytů, absol. počet neutrofilů, počet trombocytů), • funkce ledvin (sérový kreatinin, vypočtená clearance kreatininu [Clcr]), • funkce jater (alaninaminotransferáza, aspartátaminotransferáza, alkalická fosfatáza, albumin v krevním séru, celkový bilirubin v krvi).


Další opatření:
· u pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr ≥ 50 ml/min podle Cockcrofta a Gaulta se nedoporučuje žádná úprava dávky, léčba přípravkem se nedoporučuje u pacientů se středně těžkou až těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr < 50 ml/min nebo s terminálním onemocněním ledvin, protože farmakokinetický profil a bezpečnost přípravku nebyly u těchto pacientů studovány,
· u pacientů s poruchou funkce jater se nedoporučuje žádná úprava dávky, přípravek nebyl hodnocen u pacientů se středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater.

Stav LP v ČR k datu 29. 1. 2024:  
LP PLUVICTO byl registrován1 (centralizovaným postupem EMA pro EU) dne 9. 12. 2022. K datu 29. 1. 2024 nemá LP dosud stanovenou úhradu zdravotní pojišťovny pro danou indikaci - dle zprávy z 6. 12. 2023 (viz níže pozn. 3) SUKL nemohl vydat OOP pro radiofarmakum PLUVICTO a tak stanovit úhradu, a to z důvodu nepředložení smlouvy se ZP zajišťující akceptovatelný dopad na prostředky veřejného zdravotního pojištění. Tzn. aktuálně by byla u LP požadována mimořádná úhrada ze zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. Např. kanadská CADTh doporučuje32 LP PLUVICTO k úhradě, ale za mj. splnění podmínky přístupu pracoviště k PSMA PET-CT diagnostice, společně také s požadavkem snížení ceny – aby bylo možné dosáhnout požadované hodnoty ICER vůči SOC je nutné snížení ceny o 92 %32. V Anglii nebylo, dle NICE33, PLUVICTO doporučeno pro běžné použití, ani pro použití z fondu „Cancer Drugs Fund“ – dle NICE totiž není jasné, zda při srovnání s kabazitaxelem splňuje LP PLUVICTO kritéria NICE pro život prodlužující léčbu na konci života, a to kvůli nejistotě klinických důkazů. Nejpravděpodobnější odhady nákladové efektivity pro LP PLUVICTO ve srovnání s nejlepší podpůrnou péčí a kabazitaxelem jsou vyšší, než jaké NICE běžně považuje za přijatelné pro využití zdrojů NHS, a to i tehdy, když vezmeme v úvahu kritéria konce života – mj. PLUVICTO má v Anglii „katalogovou“ cenu 20.000 GBP33.

Stručná charakteristika onemocnění:
Prostata je mužský reprodukční přídatný orgán umístěný pod močovým měchýřem a obklopující močovou trubici - hlavní funkcí prostaty je přispívat důležitými sekretovanými látkami do spermatu, které pak tvoří ejakulát a udržuje životaschopnost spermií35. Buňky v prostatě často vedou ke vzniku nádorů, nejčastěji ve střední až pozdní fázi života - normální prostatická žláza se skládá z kanálků a žlázek uložených v tzv. stromatu, kanálky a žlázky tvoří jedinou vrstvu jednoduchého epitelu obklopeného vrstvou bazálního epitelu, který vytváří bazální membránu35 – viz níže:
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Tyto epiteliální buňky jak v normálních, tak v rakovinných orgánech exprimují vysoké hladiny tzv. AR genu, který kóduje androgenní receptory (dále jen „AR“), a to je považováno za „hnací sílu“ hormonální závislosti u rakoviny prostaty35. Kromě toho tyto buňky vylučují také prostatický specifický antigen (dále jen „PSA“), což je serinová proteáza, která je transkripčně aktivovaná AR a často je zvýšená u mužů s rakovinou prostaty, a používá se proto při detekci a diagnostice onemocnění35. Karcinom prostaty je třetí nejčastější příčina úmrtí na rakovinu u mužů v Evropě - odhady pro Evropu z roku 2020 jsou 473.344 nových případů a 108.088 úmrtí na karcinom prostaty, medián věku při diagnóze metastazujícího kastračně rezistentního karcinomu prostaty (dále jen „mCRPC“) je 70 let34.
Muži s pokročilým karcinomem prostaty, kteří mají prokázanou progresi onemocnění (např. zvýšení PSA, nové metastázy nebo progresi stávajících metastáz) a kteří mají kastrační hladiny sérového testosteronu (tj. < 50 ng/dl), jsou považováni za osoby s CRPC. Většina těchto mužů bude zpočátku identifikována kvůli stoupajícímu sérovému PSA. Důležité je, že přítomnost CRPC neznamená, že onemocnění je zcela nezávislé na androgenech a rezistentní vůči dalším terapiím zaměřeným na blokování stimulace androgenů. 

Pacienti s CRPC představují heterogenní skupinu: progrese PSA u mužů léčených androgenní deprivační terapií (dále jen „ADT“ – viz níže pozn. 43) může odrážet recidivu onemocnění, která je metastazující do vzdálených míst; nebo pouze lokoregionální, bez onemocnění kostí nebo viscerálních orgánů; nebo je omezeno pouze na vzestup PSA bez prokazatelného rentgenového nálezu (muži, u kterých je diagnostikováno CRPC v době, kdy jediným projevem progresivního onemocnění je zvýšení sérové hladiny PSA, bez prokazatelné radiografické progrese onemocnění postihující specifické orgány, jsou považováni za osoby s tzv. nemetastazujícím CRPC).35
​











Většina pacientů s karcinomem prostaty má lokalizované onemocnění a podstupuje počáteční chirurgickou a/nebo radiologickou terapii se současným nebo následným použitím ADT (viz níže pozn. 43)34. Jakmile se objeví metastatické postižení, podávání ADT pokračuje, protože je vysoce účinné vhledem k účinné odpovědi PSA – 10-20 % pacientů s metastatickým karcinomem prostaty se stane tzv. kastračně rezistentními (tj. CRPC – viz podrobněji Přílohu č. 3) během 5 let a > 50 % pacientů umírá během 3 let při použití tzv. standardní terapie, 5-leté přežití je ve stadiu mCRPC jen 30 %, očekávané přežití tedy zůstává nízké34.

Stádia a progrese rakoviny prostaty – upraveno dle zdrojů uvedených pod pozn. 30 a 35: 
(Popis: Na obrázku vpravo je znázorněno relativní rozdělení stádií rakoviny prostaty v době diagnózy s příslušným 5-letým celkovým přežitím. Většina rakovin při diagnóze je lokalizována a plně obsažena jen v prostatě (tzv. onemocnění omezené na orgán, 80 %). Menší část pacientů má při diagnóze lokální pozitivní lymfatické uzliny (tzv. lokoregionální metastázy, 15 %) nebo vzdálené metastázy (5 % - viz podrobněji Přílohu č. 1). Na obrázku vlevo a dole je znázorněna trajektorie onemocnění. Nádorová zátěž, odhadovaná podle hladiny prostatického specifického antigenu (PSA) v průběhu času od diagnózy, se zvyšuje u pacientů, jejichž rakovina nereaguje na lokální a systémovou léčbu, protože onemocnění progreduje do metastatického onemocnění -tyto agresivní karcinomy prostaty jsou spojeny s vysokým stagingem nádorových uzlů a metastáz (TNM), progresí z lokalizovaného na metastatický kastračně citlivý karcinom prostaty (mCSPC)/hormonálně citlivý karcinom prostaty (mHSPC) a metastatický kastračně rezistentní karcinom prostaty (mCRPC) a se změnou léčebného přístupu z kurativní na paliativní péči. Autorem této FE analýzy bylo červeně zvýrazněno stadium onemocnění, pro které je určen hodnocený LP PLUVICTO.)
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Přibližně u 90 % pacientů s mCRPC se vyvinou kostní metastázy, u 49 % z nich se do 2 let rozvine tzv. „skeletální“ kostní příhoda - mezi běžné projevy u ní patří: bolest kostí, selhání kostní dřeně, únava nebo komplikace, jako jsou zlomeniny a komprese míchy34.  Ročně je v ČR diagnostikováno 945 pacientů s mCRCR – tito pacienti byli již z drtivé většiny léčeny ADT, jelikož pac. kastračně rezistentní museli progredovat při nulových nebo velmi nízkých hodnotách testosteronu15. 
Aktuálně je KNM FN Olomouc žádáno36 u LP PLUVICTO do 10 pacientů v daném roce.




Postavení léčiva v klinické praxi a relevantní komparátory:
Výběr úvodní systémové léčby CRPC závisí na mnoha faktorech, zejména na druhu předcházející systémové léčby, na místě a rozsahu postižení, na event. přítomnosti symptomů (viz odstavec výše)18. U pacientů s karcinomem prostaty se doporučuje testování event. zárodečných genetických mutací (zejména: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, BRCA1/2, ATM, PALB2 a CHEK2 – tzn. geny spojené s opravou homologní rekombinace, „HRR“) – asi 5-10 % pacientů má zárodečné mutace těchto HRR genů a mohou být vhodní pro léčbu PARP inhibitory18. Pro většinu pacientů s CRPC se doporučuje pokračovat v androgen deprivační léčbě (dále jen „ADT“ – viz níže pozn. 43) spolu s další systémovou léčbou18 – viz podrobněji Přílohu č. 4. Většina pacientů v 1. linii léčby CRPC má stále ještě dobrou kvalitu života s minimem symptomů nebo zcela bez projevů symptomů onemocnění (přibližně 80 % pacientů) - cílem léčby je tedy zachovat efektivitu moderní léčby v předchozích linií a současně udržet kvalitu života pacientů15. V poslední době bylo pro léčbu mCRPC registrováno několik nových léčiv, ale pořadí jejich „sekvenace“ není jasné - většina kontrolních ramen studií totiž není tzv. současnou standardní terapií, většina zahrnutých pac. nebývá totiž léčena aktuálně doporučovanou kombinovanou léčbou pro mHSPC (viz výše odstavec: „Stručná charakteristika …“) s cílem pokusit se nabídnout co nejvíce možných terapií a rozhodnutí o léčbě mCRPC tak začíná již „v prostoru“ onemocnění mHSPC (viz výše odstavec: „Stručná charakteristika …“)41. V současné době tedy existují různé scénáře pro zahájení léčby mCRPC 1. linie na základě předchozích terapií pacienta: (1) samotná ADT (viz podrobněji níže pozn. 43) pro mHSPC, (2) ADT plus docetaxel pro mHSPC, (3) ADT plus ARPI (pro ARPI viz podrobněji níže pozn. 16) pro mHSPC, (4) ADT plus docetaxel + ARPI pro mHSPC41. Např. aktuální doporučení v ČR (viz Přílohu č. 5) a částečně také mezinárodní NCCN (viz Přílohu č. 6) uvádí více méně jen výčet léčebných možností. Pro základní přehled studií fáze 3 s léčivy určenými pro mCRPC viz Přílohu č. 7.
Jako příklad „stratifikovaného“ algoritmu léčby u mCRPC uvádím doporučení dle UpToDate18:
(červeně byla autorem této FE analýzy zvýrazněna pozice hodnoceného LP PLUVICTO)
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Na základě výše uvedeného algoritmu (s přihlédnutím k doporučení pro ČR – viz Přílohu č. 5) byly jako komparátory k hodnocenému LP PLUVICTO vybrány následující léčiva (viz jejich charakteristiky a aktuální možnosti úhrad): 
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Pro přehled studií fáze 2 nebo 3 u výše uvedených léčebných intervencí viz podrobněji Přílohu č. 9, pro další charakteristiky (včetně ESMO-MCBS skóre) viz Přílohu č. 10, níže je pak uveden základní přehled výsledků a charakteristik těchto studií:
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Pro registraci LP PLUVICTO byla podkladem studie fáze III, randomizovaná, multicentrická a otevřená studie VISION (viz Přílohu č. 13) – v ní bylo 831 dospělých pacientů randomizováno (2:1), aby dostávali buď přípravek Pluvicto 7 400 MBq každých 6 týdnů až do celkového počtu 6 dávek plus nejlepší standardní péči (dále jen „BSoC“ – viz pozn. 9) (n=551) nebo jen samotnou BSoC (viz pozn. 9, n=280)2. Cca všichni pacienti ve studii měli předcházející užití docetaxelu a cca 42% i 2. taxanu kabazitaxalu, 100% pacientů mělo také předcházející NHA/ARPI (viz níže pozn. 16), cca 41 % pac. mělo dvě ARPI. PLUVICTO plus BSoC významně prodloužila ve srovnání s BSoC přežití bez progrese na základě zobraz. metod (medián 8,7 vs. 3,4 měsíce; viz obrázek níže) a celkové přežití (medián 15,3 vs. 11,3 měsíce; viz obrázek níže), všechny klíčové sekundární koncové body výrazně favorizovaly PLUVICTO8. Výskyt nežádoucích účinků 3. nebo vyššího stupně byl vyšší u PLUVICTA než bez něj (52,7 % vs. 38,0 %), ale kvalita života nebyla nepříznivě ovlivněna8. Na základě výsledků této studie ESMO přiřadilo PLUVICTU ESMO-MCBS skóre v hodnotě 4 (viz Přílohu č. 10), ale je třeba poznamenat, že studie měla „podstandardní“ kontrolní rameno (protože byl vyloučen kabazitaxel) – viz Přílohu č. 10 a zdroj pod pozn. 48! 
Výsledky studie VISION - dle zdroje uvedeného níže pod pozn. 8 (viz také pozn. 20 pro problematiku OS a Přílohu č. 11 pro výsledky HR pro různé podskupiny pacientů ve studii VISION):
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Pro účely této FE analýzy je tedy (z výše uvedených důvodů u studie VISION) „použitelnější“ studie fáze II TheraP (viz Přílohu č. 12). Studie TheraP byla otevřená, fáze II v 11 centrech v Austrálii, která randomizovala 200 pacientů s mCRPC, pro které byl kabazitaxel považován za další nejvhodnější léčbu (byla nutná progrese na docetaxel), aby dostávali kabazitaxel i.v. každé 3 týdny (až 10 cyklů) nebo dostávali PLUVICTO každých 6 týdnů (až 6 cyklů). Pacienti, kteří dostali PLUVICTO měli větší pravděpodobnost, že dosáhnou odpověď PSA (66 % vs. 37 %, P < 0,0001). PLUVICTO „zpožďovalo“ progresi ve srovnání s kabazitaxelem (HR 0,63 [95% CI: 0·46–0·86; p = 0,0028; viz níže obrázek), podobné přínosy byly pozorovány u radiografické progrese (0,64 [0,46–0,88]; p=0,0070) a přežití bez progrese dle PSA (0,60 [0,44–0,83]; p=0,0017) tyto účinky ale nebyly konstantní s ohledem na čas, s přínosy přežití bez progrese u PLUVICTA zřetelnější po 6 měsících ve srovnání s kabazitaxelem. Přežití bez progrese po 12 měsících bylo 19 % (95% CI: 12–27) ve skupině s PLUVICTEM ve srovnání s 3 % (95% CI:1–9) ve skupině s kabazitaxelem. Medián přežití bez progrese byl 5,1 měsíce (3,4–5,7) u mužů randomizovaných k PLUVICTU a 5,1 měsíce (2,8–6,0) u mužů randomizovaných ke kabazitaxelu (viz také výše tabulku s výsledky studií!). Medián celkového přežití byl podobný u pacientů přiřazených k PLUVICTU, tak k těm, kterým byl přiřazen kabazitaxel (16,4 měsíce [95% CI: 13,7 až 19,4] vs. 19,4 měsíce [14,0 až 21,7]), s HR 0,97 (95% CI: 0,70 až 1,35); p=0,99; viz níže obrázek, také pozn. 11 pro problematiku OS a viz výše tabulku s výsledky studií!). Účinky léčby na celkové přežití se mezi skupinami v průběhu času lišily, přičemž křivky přežití se křížily přibližně po 24 měs.).5,7,47




















 


































Nežádoucí účinky (dále jen „NÚ“) stupně 3-4 se vyskytly u 33 % mužů, kteří dostávali PLUVICTO oproti 53 % ve skupině s kabazitaxelem. NÚ všech stupňů, které byly častější u PLUVICTA byly: sucho v ústech (60 % vs. 21 %), suché oči (30 % vs. 4 %) a trombocytopenie (18 % vs. 5 %). NÚ všech stupňů, které byly častější u kabazitaxelu, byly: průjem (52 % vs. 18 %), neuropatie (26 % vs. 10 %) a dysgeuzie (27 % vs. 12 %).5,7,47

Výsledky studie TheraP (všichni pacienti měli předcházející docetaxel, 91% mělo také předchozí NHA16) - dle zdrojů uvedených níže pod pozn. 5 a 7 (viz také níže pozn. 11 pro problematiku OS, Přílohu č. 14 a výše tabulku s výsledky studií):
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Obě studie TheraP a VISION poskytují důkazy prokazující účinnost PLUVICTA u různých pacientů na základě řady kritérií zobrazovacích metod – zdá se, že průměr PSMA-PET SUV („standardized uptake value“ = standardizovaná hodnota příjmu) je pozitivní prediktivní biomarker pro odpověď na PLUVICTO - pacienti s velmi vysokou expresí PSMA by tedy měli mít prioritní přístup k PLUVICTU (viz obrázek níže). S rostoucími možnostmi léčby pro muže s mCRCP by PSMA-PET mohl umožnit optimální sekvenování léčby. Je zapotřebí dalšího výzkumu, aby bylo možné definovat, zda by se jako první měla použít jiná léčba (např. kabazitaxel), pokud je průměr PSMA-PET SUV v dolním kvartilu. FDG-PET MTV („metabolic tumor volume“ = metabolický objem nádoru) je prognostický biomarker horších výsledků léčby bez ohledu na použití PLUVICTA nebo kabazitaxelu (viz obrázek níže) - tato skupina pacientů by mohla mít prospěch z intenzifikace léčby, což vyžaduje další výzkum.49
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Vzhledem k neexistenci dalších studií porovnávajících LP PLUVICTO s dalšími komparátory, kromě kabazitaxelu (viz výše), a rozdílných charakteristik jednotlivých studií, je zatíženo i „naivní“ nepřímé srovnání pravděpodobně velkou nejistotou (viz výše tabulku s výsledky studií) – pro FE analýzu jsou tedy stěžejní výsledky studie TheraP (viz výše).

Specifikace FE analýzy:
· Vzhledem k omezeným možnostem (kromě kabazitaxelu) i jen nepřímého srovnání LP PLUVICTA a komparátory byla provedena CEA jen v relativních srovnáních. BIA analýza pak pro časový horizont 1 rok léčby a pro celkem 10 pacientů – viz žádost KNM FN Olomouc o LP PLUVICTO36.
· BIA byla prováděna ve: (1) dvou scénářích dle různých podílů zastoupení jednotlivých komparátorů v tzv. mixu pacientů, (2) dle několika délek léčby jednotlivých intervencí (detaily viz níže „Výsledky BIA“).
· Analýza byla provedena z perspektivy nemocnice – jako jednotkové ceny byly použity údaje z lékárenského SW FN Olomouc k datu 24. 1. 2024, pro jednotkovou cenu LP XOFIGO byla použita jednotková cena uvedena v e-mailové komunikaci mezi lékárnou FN Olomouc a firmou Bayer z 26. 1. 2024, pro LP PLUVICTA pak cena uvedená v žádosti KNM FN Olomouc o LP PLUVICTO36- viz podrobněji Přílohu č. 8.
· Do nákladů za léčbu byly také započítány: (1) náklady na 1 cyklus infuze kabazitaxelu – cca 1.600 Kč/cyklus (dle zdroje pod pozn. 15), (2) na monitoring léčby pro všechny intervence – cca 10.000 Kč/rok, (3) na zvládnutí NÚ pro všechny intervence – cca 7.000 Kč/rok (vše dle zdroje pod pozn. 15).  
· Nebyla prováděna diskontace nákladů, ani přínosů.




 

Výsledky CEA: 
(výsledky jsou jen v relativních srovnáních (tj. RR – relativní riziko, či HR – poměr rizik)!, CAVE! LP LYNPARZA je indikována (dosud bez úhrady) jen pro cca 10 % pacientů s mCRPC s germin. a/nebo somat. mutací BRCA1/2, LP XOFIGO je hrazen jen u pacientů mj. se symptom. metastázami v kostech a bez viscerálních metastáz či maligní lymfadenopatií větší než 3 cm!)
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Výsledky BIA pro 10 pacientů/rok:
(CAVE! LP LYNPARZA je indikována (dosud bez úhrady) jen pro cca 10 % pacientů s mCRPC s germin. a/nebo somatickou mutací BRCA1/2, LP XOFIGO je hrazen jen u pacientů mj. se symptom. metastázami v kostech a bez viscerálních metastáz či maligní lymfadenopatií větší než 3 cm!)
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Závěr:
LP PLUVICTO 1000 MBq/ml inj/inf (v lahvičce je celkem 7.400 MBq +/- 10 %) je radiofarmaceutickým LP.  Držitelem registrace je Novartis. Aktivní složkou LP je radionuklid lutecium-177, který je spojen s malou molekulou ligandu (tzv. vipivotid tetraxetan – viz podrobněji Přílohu č. 2), který cílí a váže se s vysokou afinitou na prostatický specifický membránový antigen (dále jen „PSMA“ – viz podrobněji pozn. 38). LP je, dle SPC, indikován v kombinaci s androgen deprivační terapií (tzv. „ADT“ - viz podrobněji pozn. 43) s nebo bez inhibice dráhy androgenního receptoru (dále jen „ARPI či ARTA“ - viz podrobněji pozn. 16) k léčbě dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem prostaty (dále jen „mCRPC“) pozitivním na PSMA, kteří byli léčeni ARPI a chemoterapií na bázi taxanů. 
Udává se, že 10 - 20 % pacientů s metastatickým karcinomem prostaty se stane tzv. kastračně rezistentními (tj. vznikne „CRPC“ – viz podrobněji Přílohu č. 3) během 5 let a > 50 % těchto pacientů pak umírá během 3 let při použití tzv. standardní terapie, 5-leté přežití je ve stadiu mCRPC jen 30 %, očekávané přežití tedy zůstává nízké34! Přibližně u 90 % pacientů s mCRPC se vyvinou kostní metastázy, u 49 % z nich se pak do 2 let rozvine tzv. „skeletální“ kostní příhoda - mezi její běžné projevy patří: bolest kostí, selhání kostní dřeně, únava nebo komplikace, jako jsou zlomeniny a komprese míchy34.  
LP PLUVICTO byl registrován1 (centralizovaným postupem EMA pro EU) dne 9. 12. 2022. K datu 29. 1. 2024 nemá LP dosud stanovenou úhradu zdravotní pojišťovny pro danou indikaci - dle zprávy z 6. 12. 2023 (viz pozn. 3) SUKL nemohl vydat OOP pro radiofarmakum PLUVICTO a tak stanovit úhradu, a to z důvodu nepředložení smlouvy se ZP zajišťující akceptovatelný dopad na prostředky veřejného zdravotního pojištění. Tzn. aktuálně bude u LP požadována mimořádná úhrada ze zdravotního pojištění dle ustanovení § 16 zákona č. 48/1997 Sb. o veřejném zdravotním pojištění. Např. kanadská CADTh doporučuje32 LP PLUVICTO k úhradě, ale za mj. splnění podmínky přístupu pracoviště k PSMA PET-CT diagnostice, společně také s požadavkem snížení ceny – aby bylo možné dosáhnout požadované hodnoty ICER vůči SOC je nutné snížení ceny o 92 %32.














                                                    










V Anglii nebylo, dle NICE33, PLUVICTO doporučeno pro běžné použití, ani pro použití z fondu „Cancer Drugs Fund“ – dle NICE totiž není jasné, zda při srovnání s kabazitaxelem splňuje LP PLUVICTO kritéria NICE pro život prodlužující léčbu na konci života, a to kvůli nejistotě klinických důkazů. Nejpravděpodobnější odhady nákladové efektivity pro LP PLUVICTO ve srovnání s nejlepší podpůrnou péčí a kabazitaxelem jsou vyšší, než jaké NICE běžně považuje za přijatelné pro využití zdrojů NHS, a to i tehdy, když vezme v úvahu kritéria konce života – mj. PLUVICTO má v Anglii „katalogovou“ cenu 20.000 GBP33.
Doporučený léčebný režim LP PLUVICTO je 7 400 MBq intravenózně každých 6 týdnů (± 1 týden) až do celkového počtu 6 dávek, pokud nedojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě. LP je injekční/infuzní roztok připravený k použití pouze k jednorázovému podání. LP PLUVICTO vyžaduje u pacientů také mj. řadu opatření spojených s radiační ochranou.
Ročně je v ČR diagnostikováno 945 pacientů s mCRCR15. Aktuálně je KNM FN Olomouc žádáno36 u LP PLUVICTO do 10 pacientů v daném roce.
V poslední době bylo pro léčbu mCRPC registrováno několik nových léčiv, ale pořadí jejich „sekvenace“ není jasné. Jako možné komparátory byly (na základě mezinárodních i národního doporučení) vybrány: kabazitaxel, LP LYNPARZA a LP XOFIGO. Je třeba vzít v potaz, že LP LYNPARZA je indikován (dosud bez úhrady) jen pro cca 10 % pac. s mCRPC s germin. a/nebo somat. mutací BRCA1/2, LP XOFIGO je hrazen jen u pac. mj. se sympt. metastázami v kostech a bez viscer. metastáz či maligní lymfadenopatií větší než 3 cm!).
Pro registraci LP PLUVICTO byla podkladem studie fáze III, randomizovaná, multicentrická a otevřená studie VISION (viz Přílohu č. 13) – PLUVICTO plus BSoC významně prodloužilo ve srovnání s BSoC přežití bez progrese na základě zobraz. metod (medián 8,7 vs. 3,4 měsíce; viz výše) a celkové přežití (medián 15,3 vs. 11,3 měsíce, viz výše). Na základě výsledků této studie ESMO přiřadilo PLUVICTU ESMO-MCBS skóre v hodnotě 4 (viz Přílohu č. 10), ale je třeba poznamenat, že studie měla „podstandardní“ kontrolní rameno (protože byl vyloučen kabazitaxel) – viz Přílohu č. 10 a zdroj pod pozn. 48! Pro účely této FE analýzy je tedy „použitelnější“ studie fáze II TheraP, která přímo srovnávala PLUVICTO s kabazitaxelem (viz Přílohu č. 12) - pacienti, kteří dostali PLUVICTO  měli větší pravděpodobnost, že dosáhnou odpověď PSA (66 % vs. 37 %, P < 0,0001), PLUVICTO také „zpožďovalo“ progresi ve srovnání s kabazitaxelem (HR 0,63 [95% CI: 0,46–0,86; p = 0,0028), medián celkového přežití byl podobný u obou skupin, kdy byl dovolen oboustranný cross-over (16,4 měsíce vs. 19,4 měsíce), s HR 0,97 (95% CI: 0,70-1,35; p=0,99) - viz výše informace v odstavci „Postavení léčiva v …“. Účinky léčby na celkové přežití se mezi oběma skupinami v průběhu času lišily, přičemž křivky přežití se křížily přibližně po 24 měsících.5,7,47 Nežádoucí účinky stupně 3-4 se vyskytly u 33 % mužů, kteří dostávali PLUVICTO oproti 53 % ve skupině s kabazitaxelem. Zdá se, že hodnota průměru PSMA-PET SUV (tzv. „standardized uptake value“ = standardizovaná hodnota příjmu) je pozitivní prediktivní biomarker pro odpověď na PLUVICTO, FDG-PET MTV (tzv. „metabolic tumor volume“ = metabolický objem nádoru) je prognostický biomarker horších výsledků léčby bez ohledu na použití PLUVICTA nebo kabazitaxelu49. Vzhledem k neexistenci dalších studií porovnávajících LP PLUVICTO s dalšími komparátory, kromě kabazitaxelu (viz výše), a rozdílných charakteristik jednotlivých studií, je zatíženo i „naivní“ nepřímé srovnání pravděpodobně velkou nejistotou – pro FE analýzu jsou tedy stěžejní výsledky studie TheraP.

Výsledky CEA:
LP PLUVICTO bude pravděpodobně vůči výše uvedeným komparátorům a SOC (viz pozn. 9) maximálně cca 3x účinnější a/nebo bezpečnější (i při započtení průměr. PSMA-PET SUV ≥ 10 jako pozitivního prediktivního biomarkeru pro léčebnou odpověď LP PLUVICTA), ale cca 3-70x dražší (podle komparovaného LP, a to i při započtení dalších nákladů10), vůči kabazitaxelu pak 50-70x. 

Výsledky BIA pro 10 pacientů indikovaných k LP PLUVICTO za rok:
· vynaložíme nejpravděpodobněji navíc mezi 23 – 31 milióny Kč,
· částka závisí zejména na: (1) počtu podaných dávek LP PLUVICTO pacientu – mediánový počet dle studií 5 vs celkový doporučovaný počet 6, rozdíl činí až 5,5 miliónu Kč, (2) na druhu „nahrazovaného“ LP – největší vliv je u poměru LP XOFIGA vůči kabazitaxelu, čím více bude PLUVICTO „nahrazovat“ XOFIGU tím bude dopad do rozpočtu nižší (maximální snížení by bylo někde mezi 2-3 milióny Kč).
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Přílohy:

Příloha č. 1: znázornění běžných míst metastatického rozšíření pokročilého karcinomu prostaty – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 35 (Popis: Mezi běžná místa metastatického šíření u pokročilého karcinomu prostaty patří lokoregionální šíření do lymfatických uzlin (99 %) a kostí (84 %). Méně častá místa metastáz zahrnují vzdálené lymfatické uzliny (10,6 %), vnitřnosti (~10 %) a mozek a tvrdou plenu (<2 %). Šíření do těchto míst měkkých tkání je spojeno s ještě horším přežitím.)
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Příloha č. 2: znázornění struktury hodnoceného LP PLUVICTO – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 37
(Popis: Radiofarmakum lutecium (177Lu) vipivotid tetraxetan neboli 177Lu-PSMA-617 (PLUVICTO) zprostředkovává cílené lokální ozáření nádorových buněk na základě patologického procesu, konkrétně nadměrné exprese PSMA (viz výše pozn. 38), probíhajícího v nádorové buňce. Radionuklid je do místa nádoru dopraven právě pomocí ligandu PSMA-617, který cílí na PSMA. Léčebný účinek 177Lu je zprostředkován emisí β částic. Pokud při interakci záření s ozařovanou tkání nastane ireparabilní poškození struktury DNA, dojde k zábraně buněčného dělení s následkem buněčné smrti. LP PLUVICTO je konjugátem tzv. PSMA-617, který obsahuje ve své struktuře chelátor DOTA (zeleně vyznačený), jímž je komplexováno 177Lu, dále obsahuje tzv. cílící motiv Glu-NH-CO-NH-Lys (černě vyznačený, urea je zvýrazněna modře) a následně 2-naphthyl-L-alanin a tranexamovou kyselinu (fialová) jako spojovací prvek. Antigen PSMA (viz výše pozn. 38) totiž ve své struktuře obsahuje vazebnou štěrbinu se dvěma ionty Zn2+, která interagují s močovinovými či karboxylovými vazbami v molekule ligandu PSMA-617.)
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Příloha č. 3: znázornění tzv. androgenní a/nebo AR závislosti a progrese karcinomu prostaty – dle zdroje pod pozn. 35
(Popis: Progrese buněk karcinomu prostaty z tzv. kastračně citlivého epitelu ke kastračně rezistentnímu karcinomu prostaty (tj. „CRPC“) je často spojena s léčbou (například tzv. androgenní deprivační terapií (ADT)) a je také silně spojena se změnou a/nebo mutací androgenního receptoru („AR“) signalizační osy. Po vazbě androgenního ligandu u nemaligního či kastračně citlivého karcinomu prostaty („CSPC či HSPC“) aktivovaný AR tvoří v jádře dimery, které se vážou na androgen-response elements („ARE“) v AR-regulovaných genech a upregulují tak jejich transkripci. Abnormální změny buněčné signalizace AR pozorované během progrese rakoviny u CRPC jsou výsledkem amplifikace genu AR a/nebo nadměrné exprese AR, bodových mutací, které vedou k expresi variant sestřihu AR („SV - splice variants“) nebo mutovaného (tzv. zkráceného – „truncated“) AR s konstitutivní aktivitou nebo trvalé signalizaci AR vazbou nespecifických ligandů (tzv. „promiskuitní“ aktivita). Kromě toho mohou buňky rakoviny prostaty také syntetizovat androgen z prekurzorových steroidů intracelulárně (tzv. intrakrinní produkce), což vede k aktivaci AR.)
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Příloha č. 4: znázornění léčebných možností u metastatického kastračně rezistentního karcinomu prostaty (tzv. mCRCP“) – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 40
(Zkratky: ABI: abiraterone; APA: apalutamide; CAB: cabazitaxel; CABO: cabozantinib; DAR: darolutamide; DEN: denosumab; DOC: docetaxel; ENZ: enzalutamide; IPA: ipatasertib; IPI: ipilimumab; IRR: immune response rate; MIT: mitoxantrone; NIR: niraparib; NIV: nivolumab; OLA: olaparib; ORR: objective response rate; ORT: orteronel; PEM: pemetrexed; PEMB: pembrolizumab; PRO: PROSTVAC; R-223:
Radium-223; RBM: reduced bone metastasis; RMR: reduced mortality rate; RSREs: reduced skeletal-related events; RUC: rucaparib; SEV: seviteronel; S-T: sipuleucel-T; TAL: talazoparib; VEL: veliparib; ZA: zoledronic acid.)
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Příloha č. 5: léčebné možnosti u metast. kastračně rezistentního karcinomu prostaty (tzv. mCRCP“) dle doporučení „Modré knihy“ v ČR – dle zdroje pod pozn. 42 (červeně byla autorem této FE analýzy zvýrazněna pozice hodnoceného LP PLUVICTO)
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Příloha č. 6: léčebné možnosti u metast. kastračně rezistentního karcinomu prostaty (tzv. mCRCP“) pro skupinu pac. odpovídajících indikačním podmínkám LP PLUVICTO dle doporučení NCCN z USA – upraveno dle zdroje pod pozn. 24 (červeně byla autorem této FE analýzy zvýrazněna pozice hodnoceného LP PLUVICTO, pokud není označeno má doporučení kategorii 2A))
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Příloha č. 7: přehled studií fáze 3 u léčiv určených k léčbě metastického kastračně rezistentního karcinomu prostaty (tzv. mCRCP) – dle zdroje pod pozn. 45 (červeně byla autorem této FE analýzy zvýrazněna studie fáze 3 u hodnoceného LP PLUVICTO)
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Příloha č. 8: přehled jednotkových cen hodnoceného LP PLUVICTO a jeho komparátorů
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Příloha č. 9: přehled studií fáze 2 nebo 3 u léčiv určených k léčbě metastického kastračně rezistentního karcinomu prostaty (tzv. mCRCP) jako 2. a 3. linie léčby – upraveno dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 25 
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Příloha č. 10: přehled studií a ESMO-MCBS skóre u hodnoceného LP PLUVICTO a jeho komparátorů – upraveno dle zdroje pod pozn. 25 (U ESMO-MCBS skóre je u nevyléčitelných indikací 5 nejvyšší možný stupeň, přičemž skóre 5 a 4 jsou považovány za podstatný přínos (viz pozn. 46)!  Červeně byla autorem této FE analýzy zvýrazněna studie fáze 3 u hodnoceného LP PLUVICTO.)
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Příloha č. 11: výsledky HR u radiografického PFS a OS pro různé podskupiny pacientů (CAVE jedná se jen o explorativní analýzu!) ve studii VISION s LP PLUVICTEM a SoC (viz podrobněji výše pozn. 9)–dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 22 
(Autorem této FE analýzy byly zvýrazněny výsledky u pacientů s takovým typem předcházející léčby, kde hodnoty HR byly „bodově“ lepší než pro celou skupinu pacientů. Pro ARPI viz výše pozn. 16) 
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Příloha č. 12: design studie TheraP s hodnoceným LP PLUVICTO a kabazitaxelem – dle zdroje pod pozn. 5
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Příloha č. 13: design studie VISION s LP PLUVICTEM a SoC (viz podrobněji výše pozn. 9) – dle zdroje pod pozn. 8
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Příloha č. 14: výsledky studie TheraP s hodnoceným LP PLUVICTO a kabazitaxelem – dle zdroje pod pozn. 5
(Komentář: žádný parametr hodnocený samotným pacientem (např. emoční stav, fyzický stav (viz obrázek vlevo), kognitivní funkce, únava, bolest, nespavost, průjem, atd.) nebyl pro kabazitaxel lepší, tzv. „přežití bez zhoršení celkového zdravotního stavu“ po 6 měsících bylo lepší u mužů přiřazených k PLUVICTU: 29 % [95% CI 21–38] vs 13 % [7–21] u kabazitaxelu – viz obrázek vpravo.)
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Příloha č. 15: výsledky souvislosti mezi mediánem celkového přežití a počtem cyklů XOFIGA (obrázek A) a přehled faktorů spojených s vyšším počtem dokončených cyklů XOFIGA (obrázek B) – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 50
(Zkratky: ALP - alkalická fosfatáza; BSI - index skenování kostí; stav výkonnosti ECOG PS - Eastern Cooperative Oncology Group; Hb - hemoglobin; LDH - laktátdehydrogenáza; OS - celkové přežití; PSA - prostatický specifický antigen)
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Příloha č. 16: přehled prognostických faktorů spojených s horším přežitím pacientů užívajících kabazitaxel – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 52
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Příloha č. 17: přehled odhadů celkového přežití u pacientů s různou sekvenací LP či rozestupu mezi PLUVICTEM a XOFIGEM dle retrospektivní studie RALU – dle zdroje uvedeného výše pod pozn. 51, viz pro srovnání také Přílohu č. 11
[bookmark: _GoBack](Popis: A) Odhad Kaplan–Meier křivky pro OS (celkové přežití) podle doby mezi koncem 223Ra (tj. XOFIGA) a začátkem 177Lu-PSMA (tj. PLUVICTA). B) odhad Kaplan–Meier křivky pro OS od 1. dávky 177Lu-PSMA (tj. PLUVICTA) podle předcházející léčebné sekvence. OS bylo vypočten vždy od první dávky PLUVICTA. Pro analýzu sekvence léčby bylo do obou skupin zahrnuto 13 pacientů s vícenásobnou chemoterapií založenou na taxanech podávanou před a po XOFIGU; pacienti, kteří nedostávali chemoterapii na bázi taxanu (31/133, tj. 23 %), byli vyloučeni.)
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PSA: prostate-specific antigen; ADT: androgen deprivation therapy; ARPL: androgen receptor pathway inhibitor; PSMA: prostate-specific membrane
antigen; PARP: poly(ADP-ribose) polymerase; GnRH: gonadotropin-releasing hormone; RT: radiation therapy; CRPC: castration-resistant prostate
cancer.

* Examples of aggressive features include: morphologic or histologic evidence of small cell neuroendocrine differentiation, exclusively visceral
metastases, predominant lytic bone disease, bulky lymphadenopathy, low PSA at initial presentation or at symptomatic progression, short interval to
androgen-independent progression following initiation of hormone therapy. Refer to UpToDate topics on castration-resistant prostate cancer for more
information

9 All three trials demonstrating a survival benefit for apalutamide, enzalutamide, or darolutamide in nonmetastatic CRPC enrolled patients with a PSA
doubling time of 10 months or less.

5 ARPIs include abiraterone, enzalutamide, darolutamide, and apalutamide.

© Sipuleucel-T use should be restricted to asymptomatic or minimally symptomatic males with CRPC who have slowly progressing disease not
requiring a rapid response. It is contraindicated in those receiving glucocorticoids or opioids for cancer related pain, and should only be used
cautiously in those with liver metastases. Radium-223 s only for patients with symptomatic bone metastases, no visceral metastases.

§ PARP inhibitor for those with homologous recombination repair deficiency; pembrolizumab or dostarlimab are o
mismatch repair/high levels of microsatellite instability, or pembrolizumab if a high tumor mutational burden.

ions for patients with deficient

¥ Chemotherapy is a more toxic approach than an ARPI but may be chosen over an ARPI in the setting of rapidly progressive, symptomatic advanced
disease.
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Study [intervention  [Comparison | Selection criteria__| Main outcomes
Radium-223
ALSYMPCA |[radium-223 |placebo Previous or no 05:14.9vs. 1.3 mo.
2013 [1211] previous docetaxel. | (p =0.002, HR: 0.61; 95%
ECOG 0-2. Two or .46-0.81).
more symptomatic | Al secondary endpoints show a
bone metastases. No | benefit over best SOC.
visceral metastases.
CABAZITAXEL
TROPIC  |cabazitaxel + | mitoxantrone +
2013[1246] | precnisone prednisone ECOG0-2. (OR:2.11; 95% C: 1.33-3.33).
FU: 25.5 months 0S 22 yr 27%
V. 16% PFS: -
TROPIC 08:15.1 vs. 12.7 mo.
2010 [1204] (p<0.0001, HR: 0.70;
95% C: 0.50-0.83). FU: 12.8 mo.
PFS: 28vs. 1.4mo.
(p<0.0001, HR: 0.74,
959% Cl: 0.64-0.86)
CARD cabazitarel | ARTA: Previous docetaxel. | Med OS 13.6 vs. 11.0 mo.
2019[169] | (25 mg/m? Q3W) |abiraterone + | Progression < 12 mo. | (p = 0.008, HR: 0.64, 95%
+prednisone | prednisone on prior attemative | Cl: 0.46-0.89).
+GCSF oR ARTA (either before | 1PFS 8.0 vs. 3.7 mo.
enzalutamide [ or after docetaxel) | (p < 0.001, HR: 0.54,
95% CI: 0.40-0.73).
FU:9.2 mo.
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PARP inhibitor

PROfound | olaparib abiraterone + | Previous ARPI, TPFS:7.39 vs. 3.55 mo.
20201166, prednisolone or | alterations In HRR | (p < 0.0001, HR: 0.34; 95%
1167, 1247) enzalutamide; | mutated genes Cl: 0.25-0.47), conf. ORR
cross-over 33.3% vs. 2.3% (OR 20.86, 95%
allowed at Cl: 418-379.18).
progression 08:19.1 mo vs. 14.7 mo.
(In pts with BRCA1/2, ATM.
alterations)
(p=0.0175; HR 0.69, 95%
C1:05-0.97).
Radioligand therapy
VISION T7Lu-PSMA-617 | SOC alone Previous atleast | Imaging-based PFS:
2021[1220] [sOC 1ARPIandoneor |87 vs. 3.4 mo.
two taxane regimens; | (p < 0.001; HR 0.40; 99.2%
Mandatory: PSMA- | Cl: 0.28-0.57)
positive gallum-68 | 0S: 15.3vs. 11.3 mo.
(¥Gaj-labeled (p<0.001; HR 0.62; 95%
PSMA-PETscan __|Cl: 0.5-0.74)
TheraP TLU-PSMA-617 | 77Lu-PSMA-617 | MCRPC post PSA reduction of > 50%:
2021[1220, |(8.5GBq 1 docetaxel, suitable |66 vs. 37 PSA responses; 6%
1248] Lv.q6-weekly, |randomisation | for cabaziaxel vs. 37% by ITT; difference 20%
decreasing cabazitaxel (95% CI: 16-42; p < 0.0001;
0.5GBg/eycle; | (20 mg/m? and 6% vs. 44% by treatment
upto 6 cycles) |Lv.g 3-weekly, received; difference 23% [9-37];
up to 10 cycles) P=0.0016).

“Only studles reporting survival outcomes as primary endpoints have been included.
ARPI = androgen receptor pathway Inhibitor; Ci = confidence interval; ECOG = Eastern Cooperative Oncology
Group; FU = follow-up; GBq = gigabecquerel; HR = hazard ratio; Lu = lutetium; mo = months OS = overall
survival; OR = odds ratio; ORR = objective response rate; PSA = prostate-specific antigen; PSMA = prostate-
specific membrane antigen; (IJPFS = (radiographic) progression-free survival; SOC = standard of care; yr = year;
HRR= homologous recombination repair.
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Olaparib™

Patients with >1
alteration in BRIP1,
BARDI, CDK12,
CHEK1, CHEK2,
FANCL, PALB2,
PPP2R2A, RADS18,
RADSIC, RADS1D or
RADSAL

Olaparib
Patients

with >1
alteration in
BRCAI, BRCAZ or
ATM

/Adult patients with
deleterious or
suspected
deleterious germline
or somatic HRR gene-
mutated mCRPC who
have progressed
following prior
treatment with
enzalutamide or
abiraterone

Adult patients

with mCRPC and
BRCAL/2 mutations
(germiine and/or
somatic) who have
progressed following
prior therapy that
included a new
hormonal agent

PROfound™™"
Phase Il
NCT02987543

PROfound >
Phase Il
NCT02987543

Enzalutamide or
abiraterone
(crossover allowed)
Median 0: 11.5
months.
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(0500.97)
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(Form 2a)
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177Ly, lutetium-177; ADT, androgen deprivation therapy; AE, adverse event; AST, androgen signalling-target

h, chemotherapy; Cl, confidence interval; CRPC, castration-

resistant prostate cancer; CV, cardiovascular; DoR, duration of response; EMA, European Medicines Agency; ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology-Magnitude

of Clinical Benefit Scale; FDA, Food and Drug Administration; HR, hazard rati

HRR, homologous recombination repair; HSPC, hormone-sensitive prostate cancer; ITT,

intention-to-treat; LHRH, luteinising hormone-releasing hormone; m, metastatic; MFS, metastasis-free survival; nm, non-metastatic; NS, not significant; ORR, overal response.
ate; 05, overall survival; PE, point estimate; PFS, progression-free survival; PSMA, prostate-specific membrane antigen; q3w, every 3 weeks; QoL, quality of lie; rPFS, radiographic
progression-free survival; RT, radiotherapy.
*The scores have been calculated by the ESMO-MCBS Working Group and validated by the ESMO Guidelines Committee. ESMO-MC8S v1.1° was used to calculate scores https://
www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms.

05 of the control arm may be overestimated by inadeguate post.progression treatment of control arm patients with abiraterone or enzalutamide when castrate resistant.
[T Ubstondard control arm-preciuded cabozitorer

'FOA approved, not EMA approved in Chl-nave patients with MCRPC.
°EDA approved, EMA approval is restricted to patients with germline and/or somatic BRCA1/2 mutations.
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“Follow-up for 24 months or until 508 patients had died.
Within 1 week of scheduled "77Lu-PSMA-617 treatment unless delayed by <4 weeks for toxicity or adverse
events.

#PET/CT with %Ga-PSMA-11 performed 1-6 weeks before start of treatment in patients meeting all other
enrolment criteria (except presence of metastatic lesions).

“Randomization up to 28 days before start of treatment stratified by baseline LDH level (260 U/mL or

>260 U/mL), presence or absence of liver metastases, ECOG Performance Status (01 or 2) and inclusion or
non-inclusion of androgen receptor pathway inhibition in protocol-permitted standard care at randomization.
'Cycles 5 and 6 of "77Lu-PSMA-617 only in patients with evidence of response, radiological signs of residual
disease and good tolerance.

Randomly assigned study treatment continued until imaging-based disease progression, unacceptable toxicity,
requirement for a prohibited treatment, non-compliance, lack of clinical benefit, or withdrawal by the patient,
investigator or sponsor; patients continued on protocol-permitted standard care while and after receiving "”Lu-
PSMA617.

**Planned before randomization; prohibited treatments were investigational agents, cytotoxic chemotherapy.
immunotherapy, systemic radioisotopes and hemi-body radiotherapy.

ftBaseline imaging up to 28 days before start of treatment.

##In patients who did not discontinue treatment because of imaging-based disease progression.

“Baseline assessments up o 4 weeks before start of treatment

"EQ-5D, FACT-P and BPI-SF.

Every week during cycle 1 and every other week during cycles 2-6

***Adverse events and serious adverse events were monitored from consent onwards; treatment-emergent
‘adverse events were those occuring from the first dose of randomized treatment up to and including 30 days
ater the last dose.

fftAdverse events were seffreported in the follow-up period and serious adverse events were not included
BPI-SF, Brief Pain Inventory — Short Form; CRPC, castration-resistant prostate cancer; CT, computed
tomography with contrast; ECOG, Eastem Cooperative Oncology Group; EQ-5D, EuroQol 5-dimension 5-level;
FACT-P, Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate; HRQoL, health-related quality of life; PSA,
prostate specific antigen; PSMA, prostate specific membrane antigen; LDH, lactate dehydrogenase; MR,
‘magnetic resonance imaging: PET, positron emission tomography .
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*defined as the time from randomization to the first of the following events: a 10-point or more deterioration in health status from baseline (without
subsequent 10-point or more improvement compared with baseline, or an improvement to 290 if the baseline score was 290), progression, death, or
treatment discontinuation.
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viscerélnich metastaz (souhrnné HR : 2,13, 95% ClI: 1,62-2,81), symptomatické onemocn&ni

 mCRPC (souhrnné HR: 1,47, 95% Cl: 1,25-1,73), vysoka hladina PSA (souhrnné HR: 1,76, 95%
CI: 1,27-2,44), vysoké hladina alkalické fosfatazay (souhrnné HR: 1,45, 95% Cl: 1,28-1,65),
vysoké hladina laktatdehydrogenazy (souhrnné HR: 1,54, 95% Cl: 1,00-2,38), vysoky c-
reaktivni protein (souhrnné HR: 4,40, 95% Cl: 1,52-12,72), nizka hladina albuminu (souhrnné
HR: 1,09, 95% Cl: 1,05 -1,12) a nizky hemoglobin (souhrnné HR: 1,55, 95% Cl: 1,20-1,99).
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Analýza 


nákladové 


efektivity


 


pro léčivý přípravek 


 


 


PLUVICTO


 


 


k léčbě dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem 


prostaty (mCRPC) pozitivním na prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli 


léčeni inhibicí dráhy androge


nního receptoru a chemoterapií na bázi taxanů 


 


 


 


Celý název přípravku


: 


PLUVICTO 1000 MBq/ml inj/inf 1 (v lahvičce je celkem 7.400 MBq +/


-


 


10%)


 


–


 


jedná se o 


radiofarmakum


 


 


Účinná látka


2


:


 


 


 


Aktivní složkou 


LP


 


je 


radionuklid lutecium


-


177, který je spojen s 


malou molekulou ligandu


 


(vipivotid tetraxetan


 


–


 


viz 


podrobněji Přílohu č. 2


)


, který cílí a váž


e se s vysokou afinitou na PSMA (což je


 


transmembránový protein, který je 


vysoce


 


exprimován u karcinomu prostaty, včetně mCRPC


 


–


 


viz podrobněji 


níže odstavec „


Str


učná charakteristika …


“


)


. Po 


navázání 


LP PLUVICTO


 


na nádorové buňky exprimující PSMA, emise beta mínus z lutecia


-


177 dodává terapeutické záření 


do cílové buňky, stejně


 


jako do okolních buněk, a indukuje poškození DNA, které může vést k buněčné smrti


.


 


 


Držitel 


registrace


2


:


 


Novartis


 


 


Indikace dle 


SPC


2


:


 


„


v kombinaci s androgen deprivační terapií (ADT) s nebo bez inhibice dráhy androgenního receptoru (AR) k léčbě 


dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem prostaty (m


CRPC) pozitivním na 


prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli léčeni inhibicí dráhy AR a chemoterapií na bázi taxanů


“


.


 


 


 


Dávkování a opatření při léčbě


 


LP 


PLUVICTO


 


dle SPC


2


:


 


 


Doporučený léčebný režim 


LP


 


je 


7 400 MBq


 


intravenózně každých 6 týdnů (± 1 týden) až do celkového počtu 6 dávek


, 


pokud nedojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě. U pacientů, kteří nejsou chirurgicky kastrováni, má 


během léčby pokračovat chemická kastrace analogem hormonu uvolňujíc


ího gonadotropin (GnRH).


 


LP


 


je injekční/infuzní 


roztok připravený k použití pouze k jednorázovému podání


.


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


 


Před a během léčby LP mají být provedeny laboratorní testy 


–


 


dávk


ování


 


může být nutné upravit na základě výsledků 


testu (viz tabulku v SPC):


 


• 


h


ematologie 


(hemoglobin, počet leukocytů, absol


.


 


počet 


neutrofilů, počet trombocytů),


 


• 


f


unkce ledvin 


(sérový kreatinin, vypočtená clearance kreatininu [Clcr]),


 


• 


f


unkce jater 


(alaninaminotransferáza, 


aspartátaminotransferáza, alkalická fosfatáza, albumin v krevním séru, celkový bilirubin v krvi).


 


 


 


Další opat


ření:


 


-


 


u


 


pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr 


?


 50 ml/min podle Cockcrofta 


a Gaulta se nedoporučuje žádná úprava dávky


, 


l


éčba přípravkem se nedoporučuje u pacientů se středně těžkou až 


těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr < 50 ml/min nebo s terminálním onemocněním ledvin, 


protože farmakokinetický profil a bezpečnost přípravku nebyly u těchto pacientů studová


ny


,


 


-


 


u


 


pacientů s poruchou funkce jater se nedoporučuje žádná úprava dávky


, p


řípravek nebyl hodnocen u pacientů se 


středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater


.


 


Doporučená dávka LP


 


může být podána intravenózně formou injekce pomocí jednorázové injekční stříkačky opatřené 


stíněním 


(s injekční pumpou, nebo be


z ní),


 


formou infuze s použitím gravitační metody


 


(s infuzní pumpou, nebo bez ní), 


formou infuze pomocí injekční lahvičky 


(s peristaltickou infuzní pumpou).


 


Snížená dávka přípravku Pluvicto má být podána 


za použití injekční metody 


(s injekční pumpou, nebo 


bez ní)


 


nebo za použití metody s injekční lahvičkou


 


(s peristaltickou 


infuzní pumpou)


 


-


 


p


oužití gravitační


 


metody k podání snížené dávky LP


 


se nedoporučuje, protože může vést k podání 


nesprávného objemu přípravku, pokud


 


se dávka před podáním neupraví!


 


Před


 


propuštěním pacienta má radiolog nebo zdravotnický pracovník vysvětlit nezbytná radioprotektivní opatření, která 


má pacient dodržovat, aby se minimalizovala radiační zátěž ostatních. 


Po každém podání LP lze zvážit následující obecná 


doporučení pro pac


.


 


sp


olu s národními, místními a insti


tucionálními postupy a předpisy:


 


• 


o


mezit blízký kontakt (méně 


než 1 metr) s ostatními členy domácnosti po dobu 2 dnů nebo s dětmi a


 


těhotnými ženami po dobu 7 dnů, 


• 


z


držet se 


sexuální aktivity po dobu 7 dnů, • s


pát v lož


nici oddělené od ostatních členů.


 




 

1  

                                                                                                                                                                       Analýza  nákladové  efektivity   pro léčivý přípravek      PLUVICTO     k léčbě dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem  prostaty (mCRPC) pozitivním na prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli  léčeni inhibicí dráhy androge nního receptoru a chemoterapií na bázi taxanů        Celý název přípravku :  PLUVICTO 1000 MBq/ml inj/inf 1 (v lahvičce je celkem 7.400 MBq +/ -   10%)   –   jedná se o  radiofarmakum     Účinná látka 2 :       Aktivní složkou  LP   je  radionuklid lutecium - 177, který je spojen s  malou molekulou ligandu   (vipivotid tetraxetan   –   viz  podrobněji Přílohu č. 2 ) , který cílí a váž e se s vysokou afinitou na PSMA (což je   transmembránový protein, který je  vysoce   exprimován u karcinomu prostaty, včetně mCRPC   –   viz podrobněji  níže odstavec „ Str učná charakteristika … “ ) . Po  navázání  LP PLUVICTO   na nádorové buňky exprimující PSMA, emise beta mínus z lutecia - 177 dodává terapeutické záření  do cílové buňky, stejně   jako do okolních buněk, a indukuje poškození DNA, které může vést k buněčné smrti .     Držitel  registrace 2 :   Novartis     Indikace dle  SPC 2 :   „ v kombinaci s androgen deprivační terapií (ADT) s nebo bez inhibice dráhy androgenního receptoru (AR) k léčbě  dospělých pacientů s progresivním metastazujícím kastračně rezistentním karcinomem prostaty (m CRPC) pozitivním na  prostatický specifický membránový antigen (PSMA), kteří byli léčeni inhibicí dráhy AR a chemoterapií na bázi taxanů “ .       Dávkování a opatření při léčbě   LP  PLUVICTO   dle SPC 2 :     Doporučený léčebný režim  LP   je  7 400 MBq   intravenózně každých 6 týdnů (± 1 týden) až do celkového počtu 6 dávek ,  pokud nedojde k progresi onemocnění nebo nepřijatelné toxicitě. U pacientů, kteří nejsou chirurgicky kastrováni, má  během léčby pokračovat chemická kastrace analogem hormonu uvolňujíc ího gonadotropin (GnRH).   LP   je injekční/infuzní  roztok připravený k použití pouze k jednorázovému podání .                                   Před a během léčby LP mají být provedeny laboratorní testy  –   dávk ování   může být nutné upravit na základě výsledků  testu (viz tabulku v SPC):   •  h ematologie  (hemoglobin, počet leukocytů, absol .   počet  neutrofilů, počet trombocytů),   •  f unkce ledvin  (sérový kreatinin, vypočtená clearance kreatininu [Clcr]),   •  f unkce jater  (alaninaminotransferáza,  aspartátaminotransferáza, alkalická fosfatáza, albumin v krevním séru, celkový bilirubin v krvi).       Další opat ření:   -   u   pacientů s lehkou až středně těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr  ?  50 ml/min podle Cockcrofta  a Gaulta se nedoporučuje žádná úprava dávky ,  l éčba přípravkem se nedoporučuje u pacientů se středně těžkou až  těžkou poruchou funkce ledvin s výchozí hodnotou Clcr < 50 ml/min nebo s terminálním onemocněním ledvin,  protože farmakokinetický profil a bezpečnost přípravku nebyly u těchto pacientů studová ny ,   -   u   pacientů s poruchou funkce jater se nedoporučuje žádná úprava dávky , p řípravek nebyl hodnocen u pacientů se  středně těžkou nebo těžkou poruchou funkce jater .  

Doporučená dávka LP   může být podána intravenózně formou injekce pomocí jednorázové injekční stříkačky opatřené  stíněním  (s injekční pumpou, nebo be z ní),   formou infuze s použitím gravitační metody   (s infuzní pumpou, nebo bez ní),  formou infuze pomocí injekční lahvičky  (s peristaltickou infuzní pumpou).   Snížená dávka přípravku Pluvicto má být podána  za použití injekční metody  (s injekční pumpou, nebo  bez ní)   nebo za použití metody s injekční lahvičkou   (s peristaltickou  infuzní pumpou)   -   p oužití gravitační   metody k podání snížené dávky LP   se nedoporučuje, protože může vést k podání  nesprávného objemu přípravku, pokud   se dávka před podáním neupraví!   Před   propuštěním pacienta má radiolog nebo zdravotnický pracovník vysvětlit nezbytná radioprotektivní opatření, která  má pacient dodržovat, aby se minimalizovala radiační zátěž ostatních.  Po každém podání LP lze zvážit následující obecná  doporučení pro pac .   sp olu s národními, místními a insti tucionálními postupy a předpisy:   •  o mezit blízký kontakt (méně  než 1 metr) s ostatními členy domácnosti po dobu 2 dnů nebo s dětmi a   těhotnými ženami po dobu 7 dnů,  •  z držet se  sexuální aktivity po dobu 7 dnů, • s pát v lož nici oddělené od ostatních členů.  

