Gridegalutamid (BMS-986365): Ein
innovativer Ansatz beim
fortgeschrittenen Prostatakarzinom

Die Behandlung des Prostatakarzinoms hat in den letzten Jahren enorme Fortschritte gemacht.
Doch wenn der Tumor nicht mehr auf herkémmliche Hormontherapien reagiert (man spricht
dann von einem ,kastrationsresistenten” Zustand), suchen Mediziner nach neuen Wegen.
Gridegalutamid (BMS-986365), entwickelt von der Firma Celgene (einer Tochtergesellschaft
von Bristol Myers Squibb), ist ein solch neuer Hoffnungstrager, der die Art und Weise, wie wir
den Krebs bekampfen, grundlegend verandern kdnnte.'

A. Art des Medikaments

1.a. Was ist Gridegalutamid?

Einfach erklart: Gridegalutamid ist wie eine intelligente ,Mullabfuhr” fur Krebszellen. Wahrend
bisherige Medikamente versuchen, die Andockstellen (Rezeptoren) fir Hormone im Tumor nur
zu blockieren, sorgt Gridegalutamid dafur, dass diese Andockstellen in der Zelle physisch
abgebaut und vernichtet werden . Das Medikament wird als Tablette eingenommen.*

1.b. Zu welcher Medikamentengruppe gehort es?

Gridegalutamid gehort zu einer vollig neuen Wirkstoffklasse, den sogenannten PROTACs
(Proteolysis Targeting Chimeras).? In der Fachwelt wird es praziser als ,dualer
Androgenrezeptor-Degrader und Antagonist” bezeichnet . ,,Dual” bedeutet hier, dass es zwei
Jobs gleichzeitig erledigt: Es blockiert den Rezeptor und zerstért ihn danach.

1.c. Welche Medikamente sind vergleichbar?

Gridegalutamid unterscheidet sich von den derzeit gangigen Standardtherapien wie:
e Enzalutamid (Xtandi®) oder Apalutamid (Erleada®): Diese blockieren den Rezeptor nur
(,Schloss-Schliissel-Prinzip“), zerstdren ihn aber nicht.’
e Bavdegalutamid (ARV-110) und Luxdegalutamide (ARV-766): Dies sind ebenfalls
PROTACSs in der Entwicklung. Gridegalutamid scheint jedoch in Studien besonders
effektiv gegen bestimmte Mutationen (Veranderungen des Rezeptors) zu wirken, die bei



anderen Wirkstoffen zu Resistenzen fuhren .

2. Der Wirkmechanismus: Wie funktioniert es genau?

Prostatakrebszellen brauchen das mannliche Hormon Testosteron wie ein Motor das Benzin.
Das Hormon dockt an einer ,Antenne” der Zelle an — dem Androgenrezeptor.
Gridegalutamid funktioniert in zwei Schritten:
1. Blockieren: Das Medikament besetzt die Antenne, sodass kein Testosteron mehr
andocken kann .
2. Vernichten: Das Besondere ist der ,Greifarm” des Medikaments. Er verbindet die
Krebs-Antenne mit der zelleigenen Mullabfuhr (dem Proteasom). Die Zelle bekommt das

Signal: ,Diese Antenne ist kaputt, bitte schreddern.” Der Rezeptor wird unwiderruflich
zerstort .

B. Nebenwirkungen

3. Wahrscheinliche und beobachtete Nebenwirkungen

In den bisherigen Studien wurde Gridegalutamid insgesamt als gut vertraglich eingestuft. Die
Nebenwirkungen waren meist mild bis moderat und gut behandelbar.’

e Herzwerte (EKG): Die haufigste beobachtete Veranderung war eine Verlangerung des
sogenannten QTc-Intervalls (ein Wert im EKG) bei etwa 47 % der Patienten . Dies verlief
fast immer ohne Symptome und konnte durch eine Anpassung der Dosierung korrigiert
werden .

e Langsamer Herzschlag (Bradykardie): Bei etwa 34 % bis 37 % der Patienten wurde ein
verlangsamter Herzschlag festgestellt, der in der Regel ebenfalls keine Beschwerden
verursachte .

e Midigkeit (Fatigue): Etwa jeder flnfte Patient (22 %) berichtete Uber eine gesteigerte
Erschépfung .

e Keine schweren Zwischenfalle: Es wurden bisher keine lebensbedrohlichen
Nebenwirkungen (Grad 4 oder 5) beobachtet, die direkt auf das Medikament
zuruckzufuhren waren .

C. Studien

4. Ergebnisse klinischer Studien



4.a. Ergebnisse aus vorherigen Studien (Phase 1/2)

In der ersten Phase wurde das Medikament bei Patienten getestet, die bereits sehr viele
Vorbehandlungen (im Schnitt vier Therapien) hinter sich hatten.™
e PSA-Wert: Bei etwa jedem dritten Patienten sank der PSA-Wert um mindestens 50 % .
Bei der hdchsten Dosierung (900 mg zweimal taglich) erreichten sogar 50 % der
Patienten diese Senkung.®
e Zeitgewinn: Die Zeit, in der die Krankheit nicht weiter fortschritt, lag im Schnitt bei 6,3
Monaten . Besonders beeindruckend: Patienten, die zuvor noch keine Chemotherapie
erhalten hatten, profitierten deutlich langer - hier lag der Wert bei im Schnitt 16,5
Monaten.®

4.b. Erste Zwischenergebnisse aktueller Studien

Die Daten aus der frihen Phase waren so vielversprechend, dass das Medikament nun in einer
groB3en, entscheidenden Studie weltweit gepruft wird. Die bisherigen Erkenntnisse zeigen, dass
Gridegalutamid auch dann wirkt, wenn der Tumor Mutationen entwickelt hat, gegen die
herkdmmliche Mittel machtlos sind .

5. Aktuelle klinische Studien: Fokus auf rechARge (NCT06764485)

Die Studie rechARge ist die derzeit wichtigste Untersuchung fir dieses Medikament.”

e Was wird untersucht? Es ist eine Phase-3-Studie, also der letzte groBe Test vor einer
moglichen Zulassung. Es wird direkt verglichen, ob Gridegalutamid besser wirkt als die
bisherigen Standardtherapien.®

e Wer kann teilnehmen? Manner mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakrebs, die bereits einen modernen Hormonblocker (wie Abirateron oder
Enzalutamid) erhalten haben, deren Krebs aber wieder wachst . Wichtig: Die Patienten
diirfen noch keine Chemotherapie fiir dieses Stadium erhalten haben.®

e Ablauf: Die Teilnehmer werden zufallig in Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe erhalt
Gridegalutamid, die andere Gruppe die , Therapie nach Wahl des Arztes” (das kann eine
Chemotherapie mit Docetaxel oder ein anderes Hormonpraparat sein) .

o Ziele: Gemessen wird vor allem, wie lange die Patienten ohne ein Fortschreiten des
Tumors leben (rPFS) und wie sich die allgemeine Uberlebenszeit entwickelt .

e Standorte: Die Studie lauft weltweit an Uber 230 Zentren, auch in Deutschland (z. B. in
Essen).



D. Entwicklung

6. Aktueller Entwicklungsstatus

Gridegalutamid befindet sich in der klinischen Phase 3.° Dies bedeutet, dass die Sicherheit und
Wirksamkeit bereits in kleineren Gruppen nachgewiesen wurde und nun die Bestatigung an
einer groBen Patientenzahl (~960 Teilnehmer) erfolgt .

7. Marktzulassung: Wann ist damit zu rechnen?

Eine Zulassung ist erst nach Abschluss der Phase-3-Studie und Auswertung der Daten moglich.
7.a. Ausblick USA (FDA)

Die Datenerhebung fur das Hauptziel der Studie soll voraussichtlich im September 2027
abgeschlossen sein.'? Wenn die Ergebnisse positiv sind, kénnte ein Zulassungsantrag Ende
2027 gestellt werden. Eine Markteinfuhrung in den USA ware somit Mitte bis Ende 2028
denkbar.”

7.b. Ausblick Europa (EMA)

In Europa erfolgt die Prufung meist zeitnah zur US-Behdrde, dauert aber oft einige Monate
langer. Eine Zulassung durch die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) wird daher fir Ende
2028 oder Anfang 2029 erwartet.”

E. Fazit

8. Aussichten und Fazit

Gridegalutamid (BMS-986365) stellt einen technologischen Quantensprung dar. Statt den
Krebs nur zu ,bremsen®, zielt es darauf ab, dessen Steuerungssystem (die Rezeptoren)
komplett zu vernichten.’ Das Fazit fiir Patienten: Die bisherigen Daten machen Mut,
besonders fur Manner, bei denen herkémmliche Hormontherapien versagt haben und die eine
Alternative zur Chemotherapie suchen.® Wenn die laufende Phase-3-Studie die Erwartungen
erfullt, kdnnte Gridegalutamid in wenigen Jahren zu einem neuen Standardpfeiler in der
Prostatakrebs-Therapie werden.’
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