Truqgap (Capivasertib): Ein
Hoffnungstrager der Prazisionsmedizin
beim Prostatakarzinom

Die Behandlung des Prostatakarzinoms hat in den letzten Jahren einen bedeutenden Wandel
vollzogen. Weg von einer Standardtherapie fur alle, hin zu einer "Prazisionsmedizin®, die die
individuellen genetischen Merkmale eines Tumors berucksichtigt. Im Zentrum dieser
Entwicklung steht das Medikament Trugap mit dem Wirkstoff Capivasertib, entwickelt von
AstraZeneca. Besonders fur Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs, deren Tumoren
bestimmte biologische Veranderungen aufweisen, eréffnet dieser Wirkstoff neue
therapeutische Méglichkeiten.

A. Art des Medikaments: Ein gezielter "Signalschalter”

Trugap ist kein herkdmmliches Chemotherapeutikum, sondern gehért zur Gruppe der
sogenannten zielgerichteten Krebstherapien. Wahrend eine Chemotherapie alle schnell
wachsenden Zellen im Korper angreift, ist Trugap darauf programmiert, ganz spezifische
Signalwege innerhalb der Krebszelle zu blockieren, die fiir deren Uberleben und Vermehrung
entscheidend sind.’

1.a. Medikamentenbeschreibung

Der Wirkstoff in Trugap heiBt Capivasertib. Es handelt sich um ein kleines Molekul (Small
Molecule), das tief in die Krebszelle eindringen kann.? Dort besetzt es passgenau eine
Bindungsstelle an bestimmten Proteinen, die normalerweise den Befehl zur Zellteilung geben.
Man kann sich Capivasertib wie einen falschen Schllssel vorstellen, der im Schloss eines
"Wachstumsmotors" abbricht und diesen so lahmlegt.*

1.b. Darreichungsform

Trugap wird als Tablette (Filmtablette) eingenommen.? Dies bietet Patienten den groBen Vorteil,
die Therapie bequem zu Hause durchzufUhren, anstatt fur Infusionen ins Krankenhaus zu
miissen.* Die Tabletten sind in den Starken 160 mg und 200 mg verflgbar.?

1.c. Medikamenten-Gruppe: Die AKT-Inhibitoren



Trugap gehdrt zur Gruppe der AKT-Inhibitoren, genauer gesagt ist es ein "pan-AKT-Inhibitor".
AKT ist ein Protein (eine sogenannte Kinase), das in Zellen als zentraler Schalter fir Wachstum
und Stoffwechsel fungiert. Es gibt drei Varianten davon (AKT 1, 2 und 3). Trugap blockiert alle
drei Versionen gleichzeitig, was den Begriff "pan” (griechisch fiir "alles") erklart.?

1.d. Vergleichbare Medikamente

Ein in der Entwicklung sehr eng verwandtes Medikament ist Ipatasertib.’ Beide Wirkstoffe
greifen denselben Schalter (AKT) an. Wahrend Trugap bereits fir bestimmte Formen von
Brustkrebs zugelassen ist, befindet sich Ipatasertib noch in der klinischen Priifung.® Im weiteren
Sinne sind auch PI3K-Inhibitoren (wie Alpelisib) vergleichbar, da sie den gleichen biologischen
Signalweg an einer etwas anderen Stelle blockieren.?

2. Wirkmechanismus: Die Bremse fuir den Krebsmotor

In vielen Prostatatumoren ist ein wichtiges Kontroll-Protein namens PTEN verloren gegangen
oder defekt. PTEN wirkt normalerweise wie eine Bremse fiir das Zellwachstum.'® Fehlt diese
Bremse, lauft der AKT-Signalweg auf Hochtouren, und die Krebszellen teilen sich unkontrolliert.
Capivasertib springt hier als "kunstliche Ersatzbremse" ein. Es blockiert AKT direkt und
unterbricht so die Befehlskette, die den Krebs zum Wachsen antreibt.!

B. Nebenwirkungen: Den Signalweg managen

Da das AKT-Protein auch in gesunden Zellen Funktionen hat (etwa bei der Regulierung des
Blutzuckers), kann die Blockade zu charakteristischen Begleiterscheinungen fuhren.

3. Wahrscheinliche und beobachtete Nebenwirkungen

Die haufigsten beobachteten Nebenwirkungen sind:

e Durchfall (Diarrho): Dies betrifft mehr als die Halfte der Patienten, ist aber meist gut mit
Standardmitteln behandelbar.

e Hautausschlag (Exanthem): Oft treten Rotungen oder Juckreiz in den ersten zwei
Behandlungswochen auf.”

e Erhohter Blutzucker (Hyperglykamie): Da AKT wichtig fur die Insulinwirkung ist, kann
der Blutzuckerspiegel ansteigen.? Dies erfordert eine regelméaBige Kontrolle, besonders
bei Diabetikern.3



e Miidigkeit (Fatigue) und Ubelkeit: Diese Symptome sind meist mild und treten oft nur
zu Beginn der Therapie auf.’
Um diese Effekte zu mildern, wird Trugap meist in einem intermittierenden Schema
eingenommen: 4 Tage Einnahme, gefolgt von 3 Tagen Pause pro Woche.?

C. Studien: Die wissenschaftliche Basis

Die Wirksamkeit von Trugap wurde in verschiedenen Phasen untersucht, wobei sich der Fokus
zuletzt auf eine ganz bestimmte Patientengruppe gescharft hat.

4. Ergebnisse klinischer Studien
4.a. Ergebnisse von vorherigen Studien

Zwei wichtige Vorlauferstudien lieferten erste Erkenntnisse:

e ProCAID (NCT02121639): Hier wurde Capivasertib mit der Chemotherapie Docetaxel
kombiniert. Zwar verzdgerte die Kombination das Fortschreiten des Krebses nicht
signifikant langer als die Chemotherapie allein, aber die Patienten in der
Capivasertib-Gruppe lebten insgesamt deutlich langer (31 Monate gegenuber 20
Monaten).'

e RE-AKT (NCT02525068): Diese Studie untersuchte die Kombination mit dem
Hormonmedikament Enzalutamid bei Patienten, die bereits viele Vorbehandlungen
hatten. Hier konnte leider kein zusatzlicher Nutzen durch Capivasertib festgestellt
werden, was darauf hindeutete, dass das Medikament eventuell friher im
Krankheitsverlauf eingesetzt werden muss.

4.b. Aktuelle Ergebnisse: Der Durchbruch

Der entscheidende Beleg fur die Wirksamkeit stammt aus der CAPItello-281-Studie
(NCT04493853).

Diese groB angelegte Untersuchung konzentrierte sich auf Patienten mit neu diagnostiziertem,
metastasiertem Prostatakrebs, deren Tumoren einen PTEN-Verlust aufwiesen.

e Ergebnis: Die Kombination aus Trugap und dem Hormonmedikament Abirateron
verlangerte die Zeit ohne Krebswachstum signifikant auf durchschnittlich 33,2 Monate,
verglichen mit 25,7 Monaten unter der Standardtherapie. Das Risiko fur ein Fortschreiten
der Erkrankung wurde um etwa 19 % gesenkt.



5. Aktuelle klinische Studien und Teilnahmebedingungen

5.a. OMAHA-1 (NCT06136624)

Obwohl Sie nach dieser Nummer im Kontext von Trugap fragten, bezieht sie sich auf ein
anderes hochinteressantes Studienmedikament namens Opevesostat (MK-5684) der Firma
Merck/Orion. Da es oft in einem Atemzug mit Trugap genannt wird, hier die Details:

e Beschreibung: Opevesostat ist ein neuartiger Hemmstoff, der die Produktion von
Hormonen, die den Krebs antreiben, noch umfassender unterbindet als bisherige
Medikamente.

e Wichtigste Bedingungen: Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakarzinom (mCRPC), die bereits eine Hormontherapie (wie Abirateron) und eine
Chemotherapie erhalten haben.

5.b. CAPItello-281 (NCT04493853)

Dies ist die zentrale Studie fur Trugap beim Prostatakarzinom.

e Bedingungen: Nachweis eines PTEN-Verlusts im Tumor (wird zentral im Labor getestet).
Die Patienten durfen noch keine Vorbehandlung fur die Metastasierung erhalten haben
(auBer einer kurzzeitig begonnenen Hormonentzugstherapie). Patienten mit
insulinpflichtigem Diabetes sind aufgrund des Blutzuckerrisikos meist ausgeschlossen.

D. Entwicklung: Der Weg zur Zulassung

6. Aktueller Entwicklungsstatus

Trugap ist in der EU bereits seit Oktober 2024 fur die Behandlung von bestimmtem Brustkrebs
zugelassen.' Fiir die Anwendung beim Prostatakarzinom lauft derzeit das
Zulassungsverfahren zur Indikationserweiterung.?' Ein Riickschlag war im April 2025 die
Einstellung der CAPItello-280-Studie (Kombination mit Chemotherapie), da hier kein
ausreichender Zusatznutzen erwartet wurde.” Der Fokus liegt nun ganz auf der Kombination
mit Hormontherapien.

7. Einschatzung der Marktzulassung

7.a. Ausblick USA (FDA)

Der nachste entscheidende Termin ist der 30. April 2026. An diesem Tag wird ein



Expertengremium der FDA (ODAC) Uber die Zulassung von Trugap beim PTEN-defizienten
Prostatakarzinom beraten.?® Eine endgiiltige Entscheidung der FDA wird fiir den Sommer 2026

erwartet.?*

7.b. Ausblick Europa (EMA)

Die europaische Behérde EMA pruft die Daten parallel. Meist erfolgt eine Entscheidung in
Europa etwa 3 bis 6 Monate nach der US-Behdrde. Damit ist eine Zulassung fur deutsche
Patienten gegen Ende 2026 oder Anfang 2027 realistisch.?

E. Fazit: Aussichten fur die Patienten

Trugap markiert den Beginn einer Ara, in der Patienten nicht mehr "blind" behandelt werden,
sondern basierend auf dem genetischen Code ihres Tumors.

8. Aussichten

Die Kombinationstherapie mit Trugap zeigt besonders bei Patienten mit dem biologischen
Merkmal "PTEN-Verlust" eine deutliche Uberlegenheit gegeniiber der bisherigen
Standardtherapie.” Da dieser Gendefekt bei etwa jedem vierten Patienten mit
fortgeschrittenem Prostatakrebs vorkommt, betrifft diese neue Option eine groBe Zahl von
Betroffenen.

Das Fazit fur Patienten

Wenn bei Ihnen ein fortgeschrittenes Prostatakarzinom diagnostiziert wurde, ist es heute
wichtiger denn je, den Tumor auf genetische Veranderungen wie den PTEN-Verlust testen zu
lassen. Truqap bietet in diesem Fall die Chance, das Krebswachstum deutlich langer
aufzuhalten, ohne die allgemeine Lebensqualitat massiv zu beeintrachtigen. Besprechen Sie mit
lhrem Onkologen, ob eine solche Testung bereits erfolgt ist oder im Rahmen von
Hartefallprogrammen (Compassionate Use) ein friherer Zugang zum Medikament moglich sein
kdnnte.
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