Luxdegalutamid (ARV-766): Der
molekulare ,,Schredder” gegen
Prostatakrebs

In der Behandlung des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms gibt es eine vielversprechende
Entwicklung: Luxdegalutamid. Dieses Medikament, das von der Firma Novartis in
Zusammenarbeit mit Arvinas entwickelt wird, nutzt eine vollig neue Technologie, um
Krebszellen zu bekampfen, die gegen herkémmliche Therapien resistent geworden sind.’

A. Art des Medikaments: Ein innovativer Ansatz

Um Luxdegalutamid zu verstehen, hilft ein Vergleich mit der Funktionsweise einer Zelle.
Prostatakrebszellen benétigen zum Wachsen meist das Hormon Testosteron. Dieses bindet an
den sogenannten Androgenrezeptor — eine Art ,,Antenne” oder ,Schalter” in der Zelle. Wird
dieser Schalter aktiviert, wachst der Tumor.?

1.a. Medikamentenbeschreibung

Luxdegalutamid ist ein sogenannter ,,Degrader”. Wahrend alte Medikamente nur versuchen,
den Schalter zu blockieren (wie ein Kaugummi in einem Schlisselloch), sorgt Luxdegalutamid
daflir, dass die Zelle den Schalter selbst erkennt, abbaut und vollstandig vernichtet.® Es wirkt
wie ein molekularer ,Schredder*, der die Wachstumstreiber der Krebszelle physisch entsorgt.’

1.b. Darreichungsform

Das Medikament ist fur Patienten sehr einfach anzuwenden: Es wird als Tablette einmal taglich
eingenommen.® Man muss fir die Behandlung also nicht ins Krankenhaus, um Infusionen zu
erhalten.

1.c. Medikamenten-Gruppe

Es gehort zur Klasse der PROTACs (Proteolysis Targeting Chimeras).® Diese Wirkstoffe nutzen
das korpereigene Entsorgungssystem der Zellen, das normalerweise alte oder defekte Proteine



abbaut, und lenken es gezielt auf die Krebsproteine.®

1.d. Vergleichbare Medikamente

Klassische Medikamente wie Enzalutamid, Apalutamid oder Abirateron blockieren den
Rezeptor nur oder senken den Hormonspiegel." Luxdegalutamid ist die Weiterentwicklung des
ersten Wirkstoffs dieser Art, Bavdegalutamid (ARV-110), und ist so optimiert, dass es auch bei
Patienten wirkt, deren Krebszellen bereits Mutationen entwickelt haben, um den alten
Medikamenten auszuweichen.®

2. Wirkmechanismus: Warum der Abbau so effektiv ist

Das Besondere an Luxdegalutamid ist seine ,Greifer“-Funktion: Ein Ende des Wirkstoffs bindet
an den Androgenrezeptor des Krebses, das andere Ende rekrutiert ein Enzym, das den
Rezeptor mit einer Art , Abfall-Etikett” markiert . Die Zelle erkennt dieses Etikett und
transportiert den Rezeptor zu ihrem internen Mulleimer (dem Proteasom), wo er in seine
Einzelteile zerlegt wird.® Da der Rezeptor weg ist, kann die Krebszelle keine Wachstumssignale
mehr empfangen .

B. Nebenwirkungen

Die Vertraglichkeit ist in klinischen Studien ein zentraler Punkt. Bisher gilt Luxdegalutamid als
gut vertraglich, wobei die meisten Beschwerden mild ausgepragt sind .

3. Wahrscheinliche und beobachtete Nebenwirkungen

In den Studien traten bei etwa jedem zehnten bis dritten Patienten folgende Nebenwirkungen
auf:
e Fatigue (Erschépfung/Mudigkeit): Dies ist die haufigste Nebenwirkung (ca. 33 %) .
e Magen-Darm-Beschwerden: Ubelkeit (ca. 20 %) und Durchfall (ca. 15 %) wurden
beobachtet .
Haarausfall: Ein leichter Haarausfall kann bei etwa 14 % der Anwender vorkommen .
Laborwerte: Bei etwa 15 % der Patienten stieg der Kreatininwert im Blut an, was die Niere
betreffen kann, aber meist nicht schwerwiegend war .
e Appetitlosigkeit: Etwa 11 % berichteten Uber einen verminderten Appetit .
Schwere Nebenwirkungen, die lebensbedrohlich sein kdnnten, wurden bisher nicht direkt auf
das Medikament zuruckgefuhrt .



C. Studien: Der Weg zur wissenschaftlichen
Bestatigung

4. Ergebnisse klinischer Studien

4.a. Ergebnisse von vorherigen Studien

Die wichtigste Vorstudie ist die Phase-I/lI-Studie NCT05067140. Hier wurde Luxdegalutamid
bei Mannern getestet, deren Prostatakrebs bereits Metastasen gebildet hatte und die schon
mehrere Vortherapien hinter sich hatten .

Die Ergebnisse waren sehr vielversprechend: Bei Patienten mit bestimmten Veranderungen am
Rezeptor (LBD-Mutationen) sank der PSA-Wert bei etwa 43 % bis 50 % der Teilnehmer um
mindestens die Halfte ab . Besonders beeindruckend war die Wirkung bei der sogenannten
L702H-Mutation - einer Veranderung, die den Krebs oft resistent gegen Standardmedikamente
wie Abirateron macht. Hier sprachen sogar bis zu 60 % der Patienten an .

4.b. Zwischenergebnisse aktueller Studien

Erste Daten zeigen, dass Luxdegalutamid besonders gut wirkt, wenn es mit anderen
Medikamenten kombiniert wird. Man beobachtet synergetische Effekte, wenn es zusammen
mit Abirateron gegeben wird: Wahrend Abirateron die ,Nahrung® (Hormone) fir den Krebs
entzieht, vernichtet Luxdegalutamid die ,Esswerkzeuge* (Rezeptoren) der Krebszelle .

5. Aktuelle klinische Studien
5.a. NCT06991556 (HYPESTHESIA-6 Studie)

Dies ist eine groBe internationale Phase-Il-Studie von Novartis, die derzeit Patienten aufnimmt.?
e Beschreibung: Es wird untersucht, wie gut die Kombination aus Luxdegalutamid und
Abirateron im Vergleich zur Standardtherapie bei Patienten wirkt, die noch keine
modernen Hormontherapien erhalten haben.”
e Wichtigste Teilnahmebedingungen:
o Manner uber 18 Jahre mit metastasiertem, hormonsensitivem Prostatakarzinom
(mHSPC) .
o Die Erkrankung muss ein ,hohes Volumen* haben (mindestens 4
Knochenmetastasen oder Organmetastasen) .
o Esdarf noch keine Behandlung mit modernen Hormonblockern (wie Enzalutamid
oder Abirateron) fur das metastasierte Stadium stattgefunden haben .
o Eine klassische Hormonentzugstherapie darf erst seit maximal 90 Tagen laufen .



5.b. NCT07047118

Diese Studie untersucht Luxdegalutamid in Kombination mit dem radioaktiven Medikament
Pluvicto (Lutetium-177).

e Beschreibung: Ziel ist es zu sehen, ob der Abbau der Rezeptoren durch Luxdegalutamid
die Wirksamkeit der Radioligandentherapie bei Patienten verbessert, deren Krebs nicht
mehr auf Hormonentzug anspricht (NnCRPC).

e Teilnahmebedingungen: Patienten mussen PSMA-positiv sein und bereits mindestens
eine moderne Hormontherapie erhalten haben.

D. Entwicklung

6. Aktueller Entwicklungsstatus

Novartis hat im Jahr 2024 die weltweiten Rechte fur die Weiterentwicklung erworben . Das
Medikament befindet sich derzeit in der Phase Il der klinischen Prufung. Die Firma plant,
basierend auf den guten Ergebnissen, bald groBe Phase-IlI-Studien zu starten, die die
Grundlage fur eine Marktzulassung bilden .

7. Einschatzung zur Marktzulassung

7.a. Ausblick USA (FDA)

In den USA kdnnte ein Zulassungsantrag nach Abschluss der nachsten Studienphasen etwa im
Jahr 2027 oder 2028 gestellt werden . Wenn die Daten weiterhin so positiv bleiben, ist eine
Verflgbarkeit dort ab 2028 realistisch.”

7.b. Ausblick Europa (EMA)

In Europa folgt die Zulassung meist kurz nach den USA. Patienten in Deutschland und Europa
kénnten Luxdegalutamid voraussichtlich ab 2028 oder 2029 regulr erhalten.”” Uber klinische
Studien ist das Medikament jedoch bereits jetzt an spezialisierten Zentren (wie in Hamburg,
Libeck oder Essen) zuganglich.?



E. Fazit

8. Aussichten

Luxdegalutamid markiert einen Wendepunkt in der Prostatakrebstherapie. Da es den Krebs auf
eine Weise angreift, die bisherige Resistenzmechanismen umgeht, kdnnte es fur viele Patienten
eine lebensverlangernde Option werden, wenn herkémmliche Medikamente versagen.

Das Fazit fur Patienten

Fur Sie als Betroffener bedeutet diese Forschung Hoffnung auf eine wirksame Therapie mit
handhabbaren Nebenwirkungen. Wenn Sie an einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom
leiden, sollten Sie mit Inrem Arzt besprechen, ob eine molekulare Untersuchung lhres Tumors
sinnvoll ist, um festzustellen, ob Mutationen vorliegen, auf die Luxdegalutamid besonders gut
anspricht . Eine Teilnahme an den laufenden Studien bietet zudem die Chance, schon heute von
dieser neuen Technologie zu profitieren.”
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