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Paroxysmale nachtlicher Himoglobinurie

Aspaveli® — Schutz vor Himolyse bei PNH

Pegcetacoplan von Swedish Orphan
Biovitrum ist ein Hemmer des
Komplementfaktors C3 zur Behand-
lung von Personen mit paroxysmaler
nachtlicher Himoglobinurie (PNH)
mit anhaltender Andamie. Mit der
breiten Wirkung auf die C3-vermit-
telte Komplementkaskade kdnnen
Bluttransfusionen effektiver vermie-
den werden.

Bei Patientinnen und Patienten mit PNH
werden Erythrozyten zerstort, weil ihnen
aufgrund erworbener Mutationen kom-
plementregulierende Proteine wie CD55
und CD59 auf der Zelloberfliche fehlen.
Die Folgen: intravasale Himolyse mit An-
amie und Retikulozytose, Zytopenie sowie
eine Neigung zu Thrombosen. PNH-
Kranke leiden haufig unter Fatigue, Atem-
not, abdominellen Schmerzen, Schluckbe-
schwerden und Erektionsstérungen. Un-
behandelt kann dies zum Tod fithren.

Uveales Melanom

Pegcetacoplan besteht aus zwei identi-
schen Pentadecapeptiden, die kovalent an
die Enden eines linearen PEG-Molekiils
gebunden sind. Es bindet mit hoher Affi-
nitdt an das Komplementprotein C3 so-
wie an dessen Aktivierungsfragment C3b
und hemmt so die extravasale sowie die
intravasale Himolyse.

Pegcetacoplan (Aspaveli®) ist seit April
2022 in Deutschland zur Behandlung Er-
wachsener mit PNH verfiigbar und wird
bei anhaltender Andmie unter mindes-
tens dreimonatiger Standardtherapie mit
einem C5-Inhibitor eingesetzt.

In der randomisierten, kontrollierten
und offenen Phase-III-Studie PEGASUS
waren Erwachsene mit PNH, deren
Himoglobin(Hb)-Wert unter Therapie
mit dem C5-Inhibitor Eculizumab weiter-
hin niedrig war (< 10,5 g/dl), in einer Run-
in-Phase zunéchst vier Wochen lang kom-
biniert mit Pegcetacoplan plus Eculi-
zumab behandelt worden. Danach waren

Kimmtrak® — erste spezifische
Therapieoption beim Aderhautmelanom

Tebentafusp (Kimmtrak®) von Immunocore ist die erste zugelassene
Therapieoption mit neuartiger Wirkweise zur Behandlung des inoperablen
oder metastasierten uvealen Melanoms. Das Fusionsprotein stellt eine
immunologische Synapse zwischen Krebszellen und T-Zellen her, wodurch
die Zerstoérung des Tumors aktiviert wird.

Das uveale Melanom (Aderhautmelanom)
kommt zwar sehr selten vor, ist aber hier-
zulande die hiufigste primidre Augen-
krebserkrankung bei Erwachsenen. Bis zu
50 % der Betroffenen entwickeln Metasta-
sen; in dieser Situation betrug die Lebens-
erwartung bislang weniger als ein Jahr.
Tebentafusp (Kimmtrak®) ist ein Or-
phan Drug zur Monotherapie von Erwach-
senen mit inoperablem oder metastasier-
tem uvealem Melanom, die positiv fiir
das HLA(humane Leukozyten-Antigen)-
A*02:01 getestet sind. Es ist seit April 2022
in der EU zugelassen und seit Mai 2022 in
Deutschland verfiigbar. Der Gemeinsame
Bundesausschuss hat dem Medikamentim

Herbst 2022 Anhaltspunkte fiir einen be-
trachtlichen Zusatznutzen attestiert.
Tebentafusp ist ein bispezifisches Fusi-
onsprotein, das aus einem T-Zell-Rezeptor
(TCR) und einer Anti-CD3-Effektor-
doméine besteht. Der TCR bindet spezi-
fisch an Glycoprotein 100 (gp100), ein Pep-
tid, das vom HLA-A*02:01-Komplex auf
Aderhautmelanomzellen présentiert wird;
die CD3-Domine aktiviert und rekrutiert
anschlieflend T-Zellen zu den Tumorzel-
len. Auf diese Weise wird eine immunolo-
gische Synapse zwischen Tumorzelle und
T-Zelle gebildet, wodurch der maligne
Tumor fir das Immunsystem zugleich
sichtbar und direkt zerstorbar wird.
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sieim Verhaltnis 1:1 in zwei Monotherapie-
Arme randomisiert worden [Hillmen P et
al. N Engl ] Med. 2021;384(11):1028-37].
Nach 16 Wochen hatte sich der durch-
schnittliche Hb-Wert unter Pegcetacoplan
signifikant stirker erhoht als unter Eculi-
zumab (mittlere Zunahme um 3,84 g/dl
vs. Eculizumab; p < 0,001). 34% der Be-
handelten erreichten eine Hb-Normalisie-
rung (vs. 0%). 85 % der mit Pegcetacoplan
Behandelten bendtigten zudem keine
Transfusionen (vs. 15 % unter Eculizumab;
p <0,001). Die Behandlungsergebnisse
gingen mit einer klinisch relevanten Stei-
gerung der Lebensqualitit einher. In einer
anschlieflenden offenen Studienphase er-
hielten alle Teilnehmenden 32 Wochen
Pegcetacoplan, die zuvor mit Eculizumab-
Behandelten wiederum mit einer vierwo-
chigen Run-in-Phase. Die klinischen und
héamatologischen Ergebnisse hielten bis zu
48 Wochen an [de Latour RP et al. Lancet
Haematol. 2022;9(9):e648-€659].
Wichtigste unerwiinschte Wirkungen
der Pegcetacoplan-Therapie waren Reak-
tionen an der Injektionsstelle, Infektio-
nen oder Infestationen und Diarrho.
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In der Phase-III-Studie IMCgp100-202
mit 378 an einem metastasierten Ader-
hautmelanom Erkrankten, die therapiena-
iv waren, wurde Tebentafusp mit einer
Therapie nach Wahl der Prifdrztinnen
bzw. -drzte (Pembrolizumab, Ipilimumab
oder Dacarbazin, off-label) verglichen. Im
Verhiltnis 2:1 randomisiert wurde die Me-
dikation bis zum Progress oder zum Auf-
treten unzumutbarer Toxizitét verabreicht
[Nathan P etal. N Engl ] Med. 2021;385(13):
1196-206]. Bereits nach der ersten Interims-
analyse der Studie mit einem medianen
Follow-up von 14,1 Monaten war die ge-
schitzte mediane Gesamtiiberlebenszeit
unter Tebentafusp signifikant linger als
unter der Vergleichstherapie (21,7 vs. 16,0
Monate; Hazard Ratio [HR] 0,51;
95 %-Konfidenzintervall [95%-KI] 0,37-
0,71; p < 0,0001). Auch das geschitzte pro-
gressionsfreie Uberleben war unter Teben-
tafusp signifikantlanger (3,3 vs. 2,9 Mona-
te; HR 0,73; 95%-KI1 0,58-0,94; p = 0,01).

Mit 89% kam es in der Studie IM-
Cgpl00-202 am héufigsten zu einem Zy-
tokinfreisetzungssyndrom (CRS), meist
aber mit mildem Verlauf (Grad 1/2), nur
selten kam es CRS-bedingt zum Therapie-
abbruch (1,2 %).
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