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ID-nummer

1D2018_071

Handelsnavn (virkestoff)

Pluvicto™ (lutetium ('77Lu) vipivotide tetraxetan)

Virkningsmekanisme

Den aktive delen av Pluvicto er radionuklidet lutetium-177, som er
knyttet til en molekylligand som retter seg mot og binder seg med hgy
affinitet til PSMA, et transmembranprotein som er sterkt uttrykt i
prostatakreft, inkludert mCRPC. Ved binding av Pluvicto til kreftceller
som uttrykker PSMA, gir beta-minus-stralingen fra lutetium-177
terapeutisk straling til den malrettede cellen og omkringliggende celler,
og induserer DNA-skade som kan fgre til celledad."

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en revurdering av et nytt virkestoff.

Pluvicto™ ble farst godkjent i USA av Food and Drug Administration
(FDA) i mars 2022, og deretter i Europa av European Medicines
Agency (EMA) i desember 2022. Novartis er innehaver av
markedsfgringstillatelsen.?

Aktuell indikasjon

Pluvicto i kombinasjon med androgen deprivasjonsbehandling (ADT),
med eller uten hemming av androgenreseptor (AR)-signalveien, er
indisert for behandling av progressiv, prostataspesifikt
membranantigen (PSMA)-positiv metastatisk kastrasjonsresistent
prostatakreft (MCRPC) hos voksne pasienter som har gjennomgatt
behandling med hemming av AR-signalveien og taxanbasert
kjemoterapi."

Det anbefalte behandlingsregimet for Pluvicto er 7400 MBq intravengst
hver 6. uke (£ 1 uke) i opptil 6 doser totalt, med mindre det forekommer

Ui sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet.

Forslag Anmodning om revurdering

Innsendt av Novartis Norway AS

Bakgrunn Klinikere ved Oslo Universitetssykehus sendte i juni 2018 det

opprinnelige forslaget om nasjonal metodevurdering.® Bestillerforum for
nye metoder ga Folkehelseinstitutt oppdrag om & gjennomfgre en
fullstendig metodevurdering, ettersom metoden medfarte behov for
utredning av organisatoriske konsekvenser og innebaerer straling. |
samrad med Bestillerforum for nye metoder, avventet FHI publiserte
overlevelsesdata fra VISION-studien (Sartor 2021)* far
metodevurderingsarbeidet startet i 2022. FHI-rapporten er publisert i
juni 2023 og Sykehusinnkjgp ferdigstilte prisnotat desember samme ar.
Beslutningsforum besluttet i januar 2024 3 ikke innfere metoden med
begrunnelsen at det ikke er dokumentert "en klinisk nytte som star i et
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rimelig forhold til prisen". Vurderingen ble gjort pa bakgrunn av
maksimalpris da leverandgr ikke leverte noe pristilbud. Sykehusinnkjap
ble bedt om a fortsette prisforhandlingene med leverander.?
Leverandgr Novartis anmodet i juni 2025 om revurdering av metoden,
og planlegger a sende inn oppdatert dokumentasjon innen oktober
2025.3 (Oppdatert i forhold til det som ble sendt desember 2022).

Begrunnelse i forslag Novartis begrunner anmodning om revurdering® med tre forhold:

1) Komparatorvalg - behov for samsvar med norsk klinisk praksis;
2) Ny dokumentasjon og
3) Udekket medisinsk behov.

Preliminaer PICO® P: | trdd med endelig godkjent indikasjon

I: Lutetium (177Lu) vipivotide tetraxetan (Pluvicto) brukt i tréd med
anbefalt dosering i preparatomtale

C: kabazitaksel, anbefalt andre kjemoterapilinje for mMCRPC i
handlingsprogrammet for prostatakreft®

O: Overlevelse, helserelatert livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet | Den fullstendige metodevurderingen gjennomfgrt av FHI? var basert pa
for medisinske produkter | tre randomiserte kontrollerte studier” mot tre ulike komparatorer for

effekt og sikkerhet. VISION-studien, Sartor 2021, sammenlignet '77Lu-
PSMA-617 mot standard praksis (Standard-of-Care (SoC)), TheraP-
studien, Hofman 2021, mot kabazitaksel og en mindre studie,
Satapathy 2022, som brukte docetaksel som komparator. For TheraP-
studien hadde man kun umodne data tilgjengelig for PFS pa dette
tidspunktet (resultatene for OS ble ferst publisert i 20248). | den
helsegkonomiske delen av metodevurderingen fra FHI ble resultatene
fra VISION-studien (RCT) som presenterte mest komplette og
palitelige data for primeere utfallsmal (PFS- og OS-data vurderte med
hay tillit) regnet som sentrale og lagt til grunn for base-case analyse. |
denne studien hadde over 40 % av pasientene fatt kabazitaksel fgr de
ble randomisert til "7"Lu-PSMA-617 eller SoC. | en scenarioanalyse,
undersgkte FHI inkludering av kabazitaksel som komparator. | fraveer
av palitelige data fra RCTer, var det gjort en antakelse om at effekten
av "7Lu-PSMA-617 mot kabazitaksel var lik den mot SoC, fra Vison

5> Pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell
metodevurdering
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og oppfelging av prostatakreft [nettdokument]. Oslo: Helsedirektoratet [siste faglige endring 2025-07-
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handlingsprogram

7 Hofman MS, Emmett L, Hu S, Iravani A, Joshua AM, Goh JC, et al. [177Lu]Lu-PSMA-617 versus
cabazitaxel in patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (TheraP): a randomised,
open-label, phase 2 trial. Lancet 2021;397(10276):797-804. doi: 10.1016/50140-6736(21)00237-3
Sartor O, de Bono J, Chi KN, Fizazi K, Herrmann K, Rahbar K, et al. Lutetium-177-PSMA-617 for
Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. NEJM 2021;385(12):1091-103. doi:
10.1056/NEJM0a2107322

Satapathy S, Mittal BR, Sood A, Das CK, Mavuduru RS, Goyal S, et al. 177Lu-PSMA-617 versus
docetaxel in chemotherapy-naive metastatic castration-resistant prostate cancer: a randomized,
controlled, phase 2 non-inferiority trial. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2022;49(5):1754-64. doi:
10.1007/s00259-021-05618-3

8 Hofman MS, Emmett L, Sandhu S, Iravani A, Buteau JP, Joshua AM, et al. Overall survival with
[177Lu]Lu-PSMA-617 versus cabazitaxel in metastatic castration-resistant prostate cancer (TheraP):
secondary outcomes of a randomised, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol. 2024;25(1):99-107. doi:
10.1016/51470-2045(23)00529-6

2



https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram
https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/prostatakreft-handlingsprogram

studien (mulig en overestimering av effekt for intervensjonen).
Reelle/anbud priser pa legemidler ble brukt i denne scenarioanalysen.

Innsender av anmodning skriver at "Ettersom dokumentasjonspakken
ikke har veert en del av den opprinnelige vurderingen, mener vi den na
bgr anses som ny og danne grunnlaget for en hurtig metodevurdering."

Firma leverte i desember 2022 (da var arbeidet med den fullstendige
metodevurderingen godt i gang) to versjoner av modellen. Den ene
brukte, i likhet med FHI, SoC som komparator, og benyttet samme
data fra VISION-studien som grunnlag. Den andre analysen inkluderte
kabazitaksel som komparator med klinisk effektdata fra en
nettverksmetaanalyse (NMA) og listepris for kabazitaksel.

FHI vurderte NMA i innsendt dokumentasjon ngye og avdekket flere
begrensninger, bl.a. stor heterogenitet av behandlinger som ble til i
nettverket. FHI mente derfor at data fra innsendt NMA ikke kunne ligge
til grunn for en palitelig analyse og valgte & ikke bruke data derfra i sin
modell.

FHI identifiserte ytterligere tre pagaende RCTer® hvor Pluvicto
sammenlignes mot standardbehandling eller androgenreseptorrettet
terapi, hvor kabazitaksel kan innga. Novartis viser til en artikkel med
radiografisk PFS fra en av disse, PSMAfore, hvor komparator er
abirateron eller enzalutamid (cross over med bytte av ARPI).10 @vrige

se, kun real-world data.

Foruten data fra VISION-studien og NMA, inngikk ogsa real-world data
i leverandgrens modell. Metodevurderingen fra FHI baserte seg
utelukkende pa data fra randomiserte kontrollerte studier.

Leverandaren refererer kun til én av de tre RCTene i FHIs modell, den
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04443062 (Bullseye)
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nye publikasjoner anmodningen viser til'!, presenterer sa vidt DMP kan

nevnte VISION-studien. Resultater fra den randomiserte fase |l-studien
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TheraP med kabazitaksel som komparator, inngar ikke i
datagrunnlaget i innsendte modeller.

Til tross for ulikheter i FHI og leverander sine helsegkonomiske
analyser, var resultatene sammenlignbare og forskjellene ikke
substansielle, saerlig med hensyn til de samlede helsegevinster (utrykt i
QALYs). Noen forskjeller i kostnadsbildet forekom, ettersom FHI sin
analyse baserte beregninger pa reelle priser samt inkluderte kostnader
til dosimetri, som ikke var inkludert Novartis sin analyse.

Den nye publikasjonen for TheraP studien (Hoffman et al. 2024)
indikerer at '"77Lu-PSMA-617 kan veere et bedre tolerert alternativ til
kabazitaksel, med lavere toksisitet og bedre radiografisk PFS, men fant
ikke evidens for bedre total overlevelse (OS). Det er derfor lite
sannsynlig at helsegevinst av 77Lu-PSMA-617 er underestimert i FHI
sin modell.

Anbefaling fra
Direktoratet for
medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

DMP har opplyst saken i egnethetsvurderingen. Med mindre det
foreligger nye data for klinisk effekt av "77Lu-PSMA-617 av tilstrekkelig
kvalitet (helst RCT) for & besvare spgrsmal om klinisk effekt mot
aktuelle komparatorer, er grunnlaget for a belyse nytten av
behandlingen sammenlignet med dagens behandlingsalternativer ikke
endret. Dersom slike data foreligger og firma gir Sykehusinnkjgp et
pristilbud, kan DMP oppdatere den eksisterende modellen fra FHI med
eventuelle nye kliniske data og oppdaterte priser.

DMP vurderer at ny real-world data sannsynligvis ikke er tilstrekkelig til
a endre gjeldende beslutning sa lenge det finnes evidens fra RCTer og
gitt prisnivaet leverandgren har valgt for Pluvicto.

Versjonslogg*
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*Egnethetsvurderinger oppdateres ikke regelmessig. Det kan tilkomme endringer i regulatorisk status og godkjent
indikasjonsordlyd. For informasjon om endringer, se Legemiddelsgk.no. Velg «endre dine sgkeinnstillinger» for & inkludere ikke

markedsfarte legemidler.
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