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Factsheet

Locametz® und Pluvicto®: Theranostisches Wirkstoffpaar fiir
Prazisionsdiagnostik und Radioligandentherapie

Seit einigen Jahren ist die Radioligandentherapie (RLT) eine wichtige Behandlungsoption in der Onkologie.
Erganzt wird sie durch die Prazisionsdiagnostik. Seit Dezember 2022 sind zwei Radiopharmaka fiir
Prazisionsdiagnostik und RLT unter den Produktnamen Locametz® (Gallium-(®®Ga-)Gozetotid) und Pluvicto®
(("""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan) in Europa zugelassen.'? Beide Wirkstoffe sprechen die gleiche
Zielstruktur an, das Prostata-spezifische Membranantigen (PSMA). Wahrend Gallium-(®3Ga-)Gozetotid hilft,
PSMA-positive Prostatakrebszellen nachzuweisen, wird ('"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan zur Bekdmpfung
ebendieser eingesetzt. Die Anwendung eines Wirkstoffpaares, das einen integrativen Ansatz von Therapie
und Diagnostik erlaubt und auf den gleichen Prinzipien beruht, wird als ,,Theranostik*“ bezeichnet. Gallium-
(58Ga-)Gozetotid und ('"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan sind ein solches theranostisches Wirkstoffpaar?-2
fir die Nuklearmedizin.

Geeignete Zielstruktur beim Prostatakarzinom: Der phanotypische Biomarker PSMA

Voraussetzung fiir die Anwendung des theranostischen Prinzips ist eine geeignete Zielstruktur, die idealerweise
im gesamten Krankheitsverlauf genutzt werden kann. Beim Prostatakarzinom wurde das Prostata-spezifische
Membranantigen (PSMA) als geeignete Zielstruktur identifiziert. PSMA ist eine transmembranéare
Carboxypeptidase, die auf Prostatakarzinomzellen 100- bis 1.000-mal starker exprimiert wird als auf gesundem
Prostatagewebe oder einigen anderen Geweben, etwa in den Tréanen- und Speicheldriisen.? PSMA ist bei 80% der
Patienten mit kastrationsresistentem Prostatakarzinom (CRPC)*” und bei 87% der Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakarzinom (mCRPC)® nachweisbar. Die erhohte Expression gilt bei fast allen
Adenokarzinomen der Prostata sowohl fiir primare Lasionen als auch fiir metastatische Lasionen in Knochen,
Lymphknoten, Rektum und Lunge.®'°

Das Transmembranprotein PSMA bietet mit seinem extrazellularen Anteil einen Ansatzpunkt fir Liganden, die mit
einem diagnostischen oder therapeutischen Radionuklid beladen sind. Deshalb eignet es sich als Zielstruktur fur
die Prazisionsdiagnostik und Radioligandentherapie bei Patienten mit mCRPC. Als Radiopharmaka kommen
Locametz® (Gallium-(%8Ga-)Gozetotid) und Pluvicto® ((""’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan) zum Einsatz."?

Prazisionsbildgebung mit Gallium-(°3Ga-)Gozetotid

Das diagnostische Radiopharmakon Gallium-(%®Ga-)Gozetotid besteht aus einem Radionuklid, einem
Komplexbildner (Chelator), einem Linker sowie einem PSMA-Liganden (Tracer), der selektiv an PSMA bindet, das
— wie beschrieben — vor allem auf Prostatakrebszellen exprimiert wird. Als Radionuklid kommt hier Gallium-68 zum
Einsatz. Dieses gibt eine energiearme, aber weiter reichende Beta+ Strahlung (Positronen) ab, die mittels
Positronen-Emissions-Tomografie (PET) abgebildet werden kann (Abb. 1). Die so entstandenen Bilder werden in
den meisten Fallen noch mit anatomischen Aufnahmen aus einer Computertomografie (CT) kombiniert. Auf diese
Weise kann die Prazisionsbildgebung mit Gallium-(®3Ga-)Gozetotid helfen, kleine Primartumore und Metastasen
nachzuweisen. Darliber hinaus kann das Verfahren helfen, den Krankheitsverlauf und das Therapieansprechen zu
beurteilen.?

Zugelassen ist die Prazisionsbildgebung mit Gallium-(%3Ga-)Gozetotid fiir die Detektion von PSMA-positiven
Lasionen durch PET bei erwachsenen Patienten mit Prostatakrebs in den folgenden klinischen Situationen:
priméres Staging von Patienten mit Hochrisiko-Prostatakarzinom vor der initialen kurativen Therapie, bei Verdacht
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auf ein Rezidiv des Prostatakarzinoms bei Patienten mit steigendem PSA-Wert nach kurativer Ersttherapie sowie
zur Identifizierung von Patienten mit PSMA-positivem, progredientem, mCRPC, die fliir PSMA-gerichtete
Therapien geeignet sind.?

Abbildung 1: Emittierte Strahlung des Radiopharmakons Gallium-(%8Ga-)Gozetotid, bei
der Positronen abgegeben werden.

Seit dem 1. Oktober 2023 ist die Bildgebung mit 8Ga-PSMA-Liganden (z.B. Gallium-(%®Ga-) Gozetotid) zur
Identifizierung von Prostatakarzinom-Patienten, die fir eine Radioligandentherapie mit
(""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan in Frage kommen, im Einheitlichen Bewertungsmafistab (EBM)-Katalog
abgedeckt und somit erstattungsfahig. Die Gebiuhrenordnungspositionen erméglichen einen flachendeckenden
Zugang zur PET/CT-Diagnostik mit Gallium-(®®Ga-)PSMA-Liganden, die Voraussetzung fiir eine anschlieende
Therapie mit ("7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan ist."" Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat im Januar
2025 einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Gallium-(®3Ga-)Gozetotid bei Patienten, fiir die die
Behandlung mit ARPI oder BSoC die am besten geeignete patientenindividuelle Therapie darstellt,
ausgesprochen.' Die G-BA-Entscheidung basiert auf den Ergebnissen der klinischen Phase-llI-VISION-Studie zur
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von ('""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan sowie auf Stellungnahmen der
behandelnden Arzteschaft und Patientenorganisationen.'2

Radioligandentherapie mit ('"’Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan

Das therapeutische Radiopharmakon ('"7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan besteht ebenfalls aus einem Radionuklid,
einem Chelator, einem Linker sowie einem PSMA-Liganden (Tracer), der selektiv an PSMA bindet. Als Radionuklid
kommt hier Lutetium-177 zum Einsatz. ' (*""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wird ebenfalls in die Blutbahn des
Patienten injiziert und bindet an die PSMA-positiven (Krebs-)Zellen, wo es internalisiert wird. Der Wirkstoff
emittiert energiereiche Betapartikel (Abb. 2), welche die markierten Zellen durch Einzel- und vor allem
Doppelstrangbriichen der DNA schéadigen. In der Folge werden die anvisierten Zellen an der weiteren Zellteilung
gehindert oder in die Apoptose, den genetisch gesteuerten Zelltod, getrieben. Da die Betastrahlung nur eine
Reichweite von <2 mm hat, ist das gesunde Gewebe in der Umgebung wenig oder kaum mitbetroffen.

Abbildung 2: Emittierte Strahlung der Radioligandentherapie mit
("""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan. Das Radiopharmakon gibt Betastrahlung ab.

("""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan ist seit 09.12.2022 in Europa zugelassen und ist indiziert fir die Behandlung von
Patienten mit PSMA-positivem, progredientem mCRPC, die mittels Inhibition des Androgenrezeptor-(AR-
)Signalwegs und taxanbasierter Chemotherapie vorbehandelt sind.! In der randomisierten, multizentrischen,
offenen Phase-llI-Studie VISION wurden die co-primaren Endpunkte ,,Gesamtliberleben” (OS) bzw. ,radiografisch
bestétigtes progressionsfreies Uberleben” (rPFS) durch ('77Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan plus bestmégliche
Standardversorgung (best standard of care, BSoC) im Vergleich zu BSoC allein signifikant verlangert. Das OS
betrug im Median 15,3 vs. 11,3 Monate; das rPFS lag im Median bei 8,7 vs. 3,4 Monaten (jeweils p<0,001).2
(""Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan wird verabreicht in Kombination mit einer Androgendeprivationstherapie (ADT)
mit oder ohne Inhibition des AR-Signalwegs.’
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Basierend auf den Ergebnissen der VISION-Studie sowie Stellungnahmen der behandelnden Arzteschaft und
Patientenorganisationen''s sprach der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) im Juli 2023 einen Hinweis flir
einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir ("”7Lu)Lutetiumvipivotidtetraxetan bei mMCRPC-Patienten, fir die Abirateron
in Kombination mit Prednison oder Prednisolon, Enzalutamid oder BSoC die am besten geeignete
patientenindividuelle Therapie ist, aus.'®
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