Xaluritamig (AMG 509): Das
~Kupplungsstuck” fur das Immunsystem
im Kampf gegen Prostatakrebs

In der modernen Krebsmedizin suchen Forscher standig nach Wegen, das kérpereigene
Immunsystem so zu trainieren, dass es Tumorzellen selbststandig erkennt und vernichtet. Beim
Prostatakarzinom ruckt aktuell ein besonderer Hoffnungstrager der Firma Amgen in den Fokus:
Xaluritamig (auch bekannt unter der Studienbezeichnung AMG 509). Dieses Medikament
verfolgt einen innovativen Ansatz, um gezielt dort einzugreifen, wo herkdmmliche Therapien an
ihre Grenzen stoBen.

A. Art des Medikaments: Ein biologischer Wegweiser

1.a. Was ist Xaluritamig?

Xaluritamig ist ein hochmodernes, biotechnologisch hergestelltes EiweiBmolekul. Man kann es
sich wie ein extrem prazises Kupplungsstuck oder einen ,biologischen Magneten® vorstellen. Es
besitzt zwei Seiten: Eine Seite klammert sich an eine spezifische Andockstelle auf der
Oberflache von Prostatakrebszellen (das sogenannte STEAP1-Protein). Die andere Seite greift
sich eine T-Zelle - das ist die ,Polizei“ unseres Immunsystems.’

1.b. Wie wird es verabreicht?

Das Medikament wird als Infusion direkt in die Vene verabreicht (intravendse Gabe). Die
Behandlung erfolgt in Zyklen, wobei die Infusionen meist wochentlich oder alle zwei Wochen
durchgefuhrt werden. In aktuellen Studien wird besonders ein Zwei-Wochen-Rhythmus
untersucht, da dieser fiir Patienten oft vertraglicher ist.?

1.c. Zu welcher Medikamentengruppe gehort es?

Xaluritamig gehort zur Gruppe der sogenannten , bispezifischen T-Zell-Engager” (BiTE).
~Bispezifisch” bedeutet, dass das Molekul zwei verschiedene Ziele gleichzeitig binden kann - in
diesem Fall den Tumor und die Abwehrzellen.



1.d. Vergleichbare Medikamente

In der Standardtherapie des fortgeschrittenen Prostatakarzinoms werden heute meist
Chemotherapien (wie Cabazitaxel) oder Hormonblocker-Tabletten (wie Abirateron oder
Enzalutamide) eingesetzt. Xaluritamig unterscheidet sich grundlegend von diesen, da es nicht
direkt die Zellteilung stort oder Hormone blockiert, sondern die Immunabwehr aktiviert.
Vergleichbare immuntherapeutische Ansatze gibt es bereits bei Blutkrebserkrankungen, doch
fur das Prostatakarzinom ware Xaluritamig eines der ersten Medikamente dieser Art.

2. Der Wirkmechanismus: Wie Xaluritamig den Krebs ,,sichtbar“ macht

Prostatakrebszellen sind oft ,,unsichtbar” fur das Immunsystem. Xaluritamig andert das, indem
es eine physische Brucke schlagt. Sobald das Medikament die Krebszelle und die T-Zelle
zusammengebracht hat, wird die T-Zelle aktiviert. Sie schuttet daraufhin Giftstoffe aus, die die
Hulle der Krebszelle auflésen und sie so zerstdren. Ein besonderer Vorteil: Durch diesen
Kontakt kdnnen auch benachbarte Krebszellen mit vernichtet werden, selbst wenn sie weniger
Angriffsflichen bieten (der sogenannte Bystander-Effekt).*

B. Nebenwirkungen: Wenn das Immunsystem auf
Hochtouren lauft

3. Wahrscheinliche und beobachtete Nebenwirkungen

Da Xaluritamig das Immunsystem stark aktiviert, sind die meisten Nebenwirkungen eine direkte
Folge dieser Abwehrreaktion. Die am haufigsten beobachtete Nebenwirkung ist das
Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS).?

e Zytokin-Freisetzungssyndrom (CRS): Dies tritt bei etwa 72 % bis 75 % der Patienten
auf, meist kurz nach der ersten Infusion.? Es duBert sich oft wie eine starke Grippe mit
Fieber, Schuttelfrost und Mudigkeit. In den meisten Fallen ist es mild und gut
behandelbar.

e Muskel- und Gliederschmerzen (Myalgie): Etwa ein Drittel der Patienten berichtet Uber
Schmerzen in den Muskeln.?

e Miidigkeit und Erschépfung (Fatigue): Viele Patienten flhlen sich wahrend der
Behandlung zeitweise sehr erschopft.?

e Blutbildveranderungen: Eine Verringerung der roten Blutkérperchen (Andmie) wurde
ebenfalls haufiger beobachtet.?



Um diese Reaktionen zu minimieren, wird das Medikament in der Anfangsphase oft
~einschleichend” dosiert, also mit einer sehr geringen Menge begonnen, die dann gesteigert
wird.®

C. Studien: Der Weg zur Zulassung

4. Ergebnisse klinischer Studien
4.a. Ergebnisse fruherer Studien

In der ersten groBBen Studie am Menschen (Phase 1, NCT04221542) wurde Xaluritamig bei
Patienten getestet, die bereits viele andere Therapien hinter sich hatten.® Die Ergebnisse waren
sehr vielversprechend: Bei etwa 49 % der Patienten sank der PSA-Wert um mindestens die
Halfte ($PSA50$). In der Gruppe mit der optimalen, hdheren Dosierung erreichten sogar 59 %
diesen Wert.® Bei fast jedem vierten Patienten verkleinerten sich zudem die sichtbaren
Metastasen in der Bildgebung.

4.b. Aktuelle Zwischenergebnisse

Neuere Daten, die unter anderem auf dem groBen europaischen Krebskongress (ESMO 2024)
vorgestellt wurden, bestatigten diese Wirkung.® Besonders das Schema, bei dem 1,5 mg alle
zwei Wochen verabreicht werden, zeigte ein ausgewogenes Verhaltnis zwischen hoher
Wirksamkeit und vertretbaren Nebenwirkungen.

5. Aktuelle klinische Studien im Detail
Hier ist eine Ubersicht der wichtigsten laufenden Untersuchungen:

5.a. NCT04221542: Die Basis-Studie Dies ist die erste Phase-1-Studie, in der die optimale
Dosis ermittelt wurde.®
e Teilnahme: Patienten mit fortgeschrittenem Prostatakrebs (mCRPC), bei denen
Standardtherapien wie Chemotherapie nicht mehr ausreichend wirken.

5.b. NCT06691984 (Die XALute-Studie) Eine groBe Phase-3-Studie, die den entscheidenden
Beweis firr die Zulassung liefern soll.®
e Inhalt: Hier wird Xaluritamig direkt mit der Standardtherapie (Chemotherapie oder
andere Hormonblocker) verglichen.®
e Bedingung: Patienten mussen bereits eine Chemotherapie und mindestens eine



moderne Hormontherapie erhalten haben.’

5.c. NCT06613100: Einsatz vor der Operation
Diese Studie untersucht Xaluritamig in einem sehr frihen Stadium.
e Inhalt: Das Medikament wird vor einer geplanten operativen Entfernung der Prostata
(neoadjuvant) gegeben.
e Bedingung: Patienten mit neu diagnostiziertem Prostatakrebs und mittlerem bis hohem
Risiko, bei denen eine Operation geplant ist.

5.d. NCT07213674: Hilfe vor der Chemotherapie
Hier wird gepruft, ob Xaluritamig bereits vor einer Chemotherapie sinnvoll ist.
e Inhalt: Kombination von Xaluritamig mit Abiraterone bei Patienten, die noch keine
Chemotherapie erhalten haben.™

5.e. NCT07140900: Hormonsensitives Stadium Eine Studie fur Patienten, deren Krebs noch
auf den einfachen Hormonentzug anspricht.”
e Inhalt: Kombinationstherapie fur Patienten mit neu entdeckten Metastasen und hoher
Tumorlast."

5.f. NCT06555796: Beim ersten PSA-Anstieg
Diese Studie richtet sich an Manner, deren PSA-Wert nach einer Operation oder Bestrahlung
wieder ansteigt.

e Inhalt: Prifung der Sicherheit bei Patienten mit einem ,biochemischen Ruckfall®, aber
noch ohne in normalen Scans sichtbare Metastasen.™

D. Entwicklung: Wann kommt das Medikament?

6. Aktueller Entwicklungsstatus

Xaluritamig befindet sich derzeit in der Phase 3 der klinischen Entwicklung.® Das ist die letzte
und wichtigste Stufe vor einer moglichen Zulassung. In dieser Phase mussen die Forscher
beweisen, dass die Patienten unter Xaluritamig tatsachlich langer leben als unter der bisherigen
Standardtherapie.

7. Einschatzung der Marktzulassung

Eine genaue Prognose ist schwierig, da sie von den Studienergebnissen abhangt. Die groBe
XALute-Studie hat ein voraussichtliches Datum fur den Abschluss der Datenerhebung im



Januar 2029."

7.a. Ausblick USA (FDA) In den USA kdnnte bei sehr positiven Ergebnissen eine beschleunigte
Prufung beantragt werden. Realistischerweise ist mit einer Entscheidung der FDA nach
Vorliegen der finalen Phase-3-Daten im Jahr 2029 oder 2030 zu rechnen.™

7.b. Ausblick Europa (EMA)

Die europaische Zulassungsbehdrde folgt meist zeitnah nach der FDA. Sollten die Studien 2029
erfolgreich abgeschlossen werden, kdnnte eine Zulassung in Europa ebenfalls fur 2029 oder
2030 angestrebt werden.

E. Fazit: Ein neues Kapitel in der Krebstherapie

8. Aussichten und Fazit fur Patienten

Xaluritamig stellt einen der spannendsten Fortschritte in der Uro-Onkologie dar. Erstmals
scheint es gelungen zu sein, das Immunsystem beim ,kalten“ Prostatakarzinom effektiv zu
aktivieren.®

Was bedeutet das fur Sie? Wenn Sie an einem fortgeschrittenen Prostatakarzinom leiden und
herkdmmliche Therapien nicht mehr wirken, kdnnte Xaluritamig in Zukunft eine wertvolle neue
Option sein. Die bisherigen Daten zeigen, dass das Medikament selbst dann noch wirken kann,
wenn andere Mittel versagt haben.! Dennoch ist es wichtig zu wissen, dass es sich noch um ein
Prufmedikament handelt. Die Teilnahme an einer klinischen Studie ist derzeit der einzige Weg,
Zugang zu dieser Therapie zu erhalten. Sprechen Sie mit Ihrem behandelnden Onkologen
daruber, ob eine der genannten Studien fur Ihre spezifische Situation infrage kommt.
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