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Abkulrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

WLy Lutetium-177

®8Ga Gallium-68

ADT Androgendeprivationstherapie

AR Androgenrezeptor

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch
CT Computertomographie

DNA Desoxyribonukleinséure

g Gramm

GBq Gigabecquerel

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung
kDa Kilodalton

LNCaP Lymph Node Carcinoma of the Prostate
MBq Megabecquerel

mCRPC metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
ml Milliliter

nM Nanomolar

PC Prostatakarzinom

PET Positronen-Emissionstomographie
PSA Prostata-spezifisches Antigen

PSMA Prostata-spezifisches Membranantigen
PZN Pharmazentralnummer

rh radiohybrid

SGB Sozialgesetzbuch
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

Modul 2 enthalt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben (ber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, flr die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begrinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: (*’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan
Handelsname: Pluvicto®

ATC-Code: V10XX05

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehOrige Wirkstarke und PackungsgroRe. Flgen Sie fir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fur das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer Wirkstarke Packungsgrofie

(PZN)

18163978 EU/1/22/1703/001 1.000 MBg/ml 1 Einzeldosis-
Durchstechflasche

MBq: Megabecquerel; ml: Milliliter

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriunden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Prostata-spezifisches Membranantigen

Das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA) st ein transmembrandses Protein
(100 — 120 Kilodalton (kDa)), das konstitutiv in verschiedenen Geweben wie dem Prostata-
Epithelium, dem Dinndarm, den Nierenkanélchen, den Tranen- und Speicheldriisen und dem
zentralen Nervensystem exprimiert wird [1]. Seine dreidimensionale Struktur ist seit 2005
bekannt [2]. PSMA vermittelt zwei enzymatische Reaktionen, ndmlich die Hydrolyse des
Neurotransmitters N-Acetyl-Aspartyl-Glutamat und des essentiellen Vitamins Folat [3, 4].
Dartiber hinaus ist PSMA ein internalisierender Rezeptor, wobei der natirliche Ligand noch
unbekannt ist [5].

Entscheidend fur seine Eignung als metastasiertes kastrationsresistentes Prostatakarzinom
(mCRPC)-spezifische Zielstruktur ist die Tatsache, dass die PSMA-Expression der
Prostatakarzinom-Zellen im Vergleich zur physiologischen Expression in gesunden Geweben
bis zu 1.000-fach erhoht ist [6]. Dies gilt bei fast allen Adenokarzinomen der Prostata sowohl
flr primare Lasionen wie auch metastatische L&sionen in Knochen, Lymphknoten, Rektum und
Lunge [1, 7]. Die Zunahme der PSMA-Expression korreliert offenbar mit der Progression des
Prostatakarzinoms und ist daher im Stadium des mMCRPC besonders ausgepragt [8].

Struktur und Wirkmechanismus von (Y’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan

(*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan bestent im Wesentlichen aus dem Small-Molecule
PSMA-Liganden PSMA-617 und dem Radioisotop *""Lu ([*"'Lu]Lu-PSMA-617). Der Ligand
PSMA-617 bindet Uber das PSMA-spezifische Glu-Urea-Lys Bindemotiv an die katalytische
Doméne des PSMA-Molekiils [9] und somit an Prostatakarzinom-Zellen [10]. Uber einen
Linker ist der Pharmakophor PSMA-617 mit dem Chelator DOTA verbunden, der die stabile
Komplexbildung mit Radionukliden wie ®Ga oder ’Lu erméglicht. Y"Lu emittiert
niedrigenergetische B-Partikel, die lediglich 0,7 mm bis 2,1 mm in Weichgewebe
eindringen [11], sodass Krebszellen bei entsprechender Bestrahlungsdosis zwar spezifisch
zerstort werden, das umgebende Gewebe jedoch nur minimal beeintrachtigt wird [12-14].
Da *""Lu eine Halbwertszeit von 6,7 Tagen besitzt und nur einen geringen Anteil an y-Strahlung
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emittiert, vermittelt dieses Radionuklid eine geringere Hdmatotoxizitat als andere Radionuklide
und ermdglicht kirzere Krankenhausaufenthalte [15].

[Y""Lu]Lu-PSMA-617 wird systemisch iiber die Blutbahn verabreicht. In klinischen Studien
wurde [*"Lu]Lu-PSMA-617 zwischen einem und acht Behandlungszyklen jeweils im Abstand
von mindestens 6 Wochen und in einer Strahlendosis von 2 bis 8 Gigabecquerel (GBq) je
Zyklus verabreicht (kumulative Dosis bis zu 35,8 GBq) [10, 16-23]. [*"’Lu]Lu-PSMA-617
bindet hochspezifisch an PSMA-exprimierende Zellen [24], die Affinitat fur PSMA liegt
in-vitro Experimenten zufolge im nanomolaren Bereich (Ki=6,91+1,32nM; [25]).
Nach PSMA-Bindung und Heterodimerisierung des Liganden-Rezeptorkomplexes [26] wird
[Y""Lu]Lu-PSMA-617 schlieRlich tber Clathrin-vermittelte Endozytose in die Zelle
aufgenommen [27]. In-vitro zeigte [*"’Lu]Lu-PSMA-617 bei der Prostatakarzinom-Zelllinie
Lymph Node Carcinoma of the Prostate (LNCaP) eine hohe Internalisierungsrate von
17,51 + 3,99 % injizierter Aktivitat pro 10° Zellen [25]. In-vivo resultierte dies in einer hohen
tumorspezifischen Aufnahme und einem hohen Tumor-zu-Background Verhdltnis
(Tumor-zu-Blut Verhaltnis 1.058; Tumor-zu-Muskel Verhéltnis 529). Zugleich war die
Plasma-Clearance-Rate relativ hoch (Abnahme injizierter Aktivitat in der Niere pro Gramm
Gewebe [%/g] von 113,3+24,4[1h] auf 213+1,36[24h];[25]). Ein Teil der
Nierenkanalchen exprimiert zwar PSMA, jedoch unterscheidet sich die Aufnahmekinetik bzw.
Internalisierungsrate deutlich von denen der Tumorzellen [28]. Im Inneren der Tumorzelle
fiihren die emittierten B-Partikel des [Y'Lu]Lu-PSMA-617 zu einer streng lokalisierten
Bestrahlung  der  Prostatakarzinom-Zellen ~ mit  entsprechenden intrazelluldren
Desoxyribonukleinsédure (DNA)-Schaden durch Einzelstrangbriiche und daraus resultierendem
apoptotischen Zelltod (Abbildung 1; [29]). In einer prospektiven dosimetrischen Studie
korrelierte die spezifisch durch mCRPC-Zellen absorbierte Strahlendosis mit einer
signifikanten Reduktion des Prostatakarzinom-Markers ,Prostata-spezifisches Antigen
(PSA; [30, 31]). Durch die Kombination verschiedener bildgebender Verfahren, die vor,
wahrend und nach einer [*Lu]Lu-PSMA-617 Therapie angewendet wurden, konnte weiterhin
die spezifische Aufnahme und Retention von [Y’Lu]Lu-PSMA-617 in PSMA-positiven
Léasionen, die Abnahme der PSMA-Positivitat nach dem zweiten Behandlungszyklus sowie
eine vollstandige Remission in der PSMA-Bildgebung nach einem Monat gezeigt werden [31].
Weitere Studien dokumentierten den Klinischen Erfolg von [*'Lu]Lu-PSMA-617 durch die
klinisch signifikante PSA-Reduktion und den Uberlebensvorteil fiir nCRPC-Patienten [16, 31—
33].
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PSMA

O

PC-Zelle

Abbildung 1: Wirkmechanismus von [}""Lu]Lu-PSMA-617

(*""Lu: Lutetium-177; PSMA: Prostata-spezifisches Membranantigen; PC: Prostatakarzinom).

Konsequenz der therapeutischen Aktivitat von (*’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan

Basis fiir die therapeutische Aktivitat von [*’Lu]Lu-PSMA-617 ist also seine selektive
Aufnahme in PSMA-positive Prostatakarzinom-Zellen sowie die lang anhaltende zytotoxische
Exposition dieser malignen Zellen mit dem Radionuklid "’Lu, wobei gesundes Gewebe
aufgrund der geringen Reichweite der emittierten B-Strahlung weitgehend geschont wird. In der
Klinik manifestiert sich diese therapeutische Aktivitit in einem Uberlebensvorteil
[Y""Lu]Lu-PSMA-617-behandelter mCRPC-Patienten [16, 20, 22, 32] bei einem gleichzeitig
gunstigen Nebenwirkungsprofil [16, 19, 20, 29, 32-34].

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fligen Sie fur jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A* bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fur die Ubrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja/nein) | Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Pluvicto wird in Kombination mit nein 09.12.2022 A
Androgendeprivationstherapie (ADT)
mit oder ohne Inhibition des
Androgenrezeptor-(AR-)Signalwegs
angewendet zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit
progredientem Prostata-spezifischen-
Membranantigen-(PSMA-)positivem,
metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC), die zuvor
mittels Inhibition des AR-Signalwegs
und taxanbasierter Chemotherapie
behandelt wurden (siehe

Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Die Angaben in Tabelle 2-3 entstammen der Fachinformation von
(*""Lu) Lutetiumvipivotidtetraxetan [35].

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an; sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete “ der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Flgen Sie dabei fir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fligen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet “ ,, kein weiteres Anwendungsgebiet “ ein.
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Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Nicht zutreffend

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Modul 2

Erlautern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Der Wirkmechanismus von (Y7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wurde auf Basis von
Primarliteratur dargestellt (siehe Referenzliste). Fachliteratur wurde durch eine orientierende
Literatursuche in PubMed identifiziert.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den vorhergehenden
Abschnitten angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.  Kiess AP, Banerjee SR, Mease RC, Rowe SP, Rao A, Foss CA et al. Prostate-specific
membrane antigen as a target for cancer imaging and therapy. Q J Nucl Med Mol
Imaging 2015; 59(3):241-68.

2.  Davis MlI, Bennett MJ, Thomas LM, Bjorkman PJ. Crystal structure of prostate-specific
membrane antigen, a tumor marker and peptidase. Proc Natl Acad Sci U S A 2005;
102(17):5981-6.
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its regulation in prostate cancer. J Cell Biochem 2004; 91(3):528-39.

Bostwick DG, Pacelli A, Blute M, Roche P, Murphy GP. Prostate specific membrane
antigen expression in prostatic intraepithelial neoplasia and adenocarcinoma: a study of
184 cases. Cancer 1998; 82(11):2256-61.

Santoni M, Scarpelli M, Mazzucchelli R, Lopez-Beltran A, Cheng L, Cascinu S et al.
Targeting prostate-specific membrane antigen for personalized therapies in prostate
cancer: morphologic and molecular backgrounds and future promises. J Biol Regul
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Lorenzoni A, Capozza A, Seregni E, Giovanella L. Nuclear Medicine Theranostics:
Between Atoms and Patients. In: Giovanella L, Hrsg. Nuclear Medicine Therapy.
Cham: Springer International Publishing 2019:S. 1-9.

Ruigrok EAM, van Weerden WM, Nonnekens J, Jong M de. The Future of PSMA-
Targeted Radionuclide Therapy: An Overview of Recent Preclinical Research.
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Kam BLR, Teunissen JJM, Krenning EP, Herder WW de, Khan S, van Vliet El et al.
Lutetium-labelled peptides for therapy of neuroendocrine tumours. European journal of
nuclear medicine and molecular imaging 2012; 39 Suppl 1:5103-12.
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