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Pelabresib ist ein oraler BET-Protein- 
Inhibitor, der die bei der Myelofibrose- 
Pathogenese erhöhte BET-vermittelte 
Genexpression reduziert. In der MANI-
FEST-2-Studie wurden die Wirksamkeit 
und Sicherheit von Pelabresib in Kom- 
bination mit dem JAK-Inhibitor (JAKi) 

Ruxolitinib (Jakavi®) bei JAKi-naiven Pa-
tienten mit Myelofibrose untersucht. In 
die randomisierte, doppelblinde, plaze-
bokontrollierte Phase-III-Studie wurden 
430 Patienten eingeschlossen. Primärer 
Studienendpunkt war das SVR35-An-
sprechen in Woche 24.
Die Studie erreichte ihren primären End-
punkt. Nach 24 Wochen zeigten 65,9 ver-
sus 35,2% der Patienten ein SVR35-An-
sprechen (p < 0,001). Die durchschnittliche 
Abnahme des Milzvolumens lag bei 50,6% 
im Pelabresib/Ruxolitinib- versus 30,6% im 
Plazebo/Ruxolitinib-Arm. Ein Ansprechen 
wurde in beiden Armen gleich schnell er-
reicht und war bei 86,6 versus 72,2% lang 
anhaltend. Ein TSS50-Ansprechen in Wo-
che 24 wurde bei 52,3 versus 46% der Pa-
tienten beobachtet (p = 0,216). 

In beiden Studienarmen wurde eine Ver-
besserung in allen Symptombereichen 
festgestellt, im Fall der Fatigue auf ein 
vergleichbares Niveau mit der Normal-
bevölkerung. Wurde die Fatigue aus der 
Bewertung herausgenommen, so zeigte 
sich ein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Studienarmen (mTSS: p = 
0,035). 
Ein duales Ansprechen bezüglich SVR35 
und TSS50 in Woche 24 wiesen 40,2 ver-
sus 18,5% der Patienten auf. Unter der 
Kombinationstherapie wurden häufiger 
tiefe hämatologische Ansprechen beob-
achtet. Patienten benötigten seltener 
Transfusionen und es wurden seltener 
Anämien als Nebenwirkung berichtet. 
Das Sicherheitsprofil von Pelabresib und 
Ruxolitinib war im Wesentlichen ähnlich. 
Es traten weniger häufig Grad ≥ 3-Ereig-
nisse im experimentellen Arm auf. n
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Myelofibrose

Pelabresib plus Ruxolitinib bei JAK-Inhibitor-naiven Patienten

Bei JAK-Inhibitor-naiven Patienten mit Myelofibrose führte die kombinierte The-

rapie mit Pelabresib und Ruxolitinib zu einer signifikant verbesserten Splenome-

galie im Vergleich zur alleinigen Gabe von Ruxolitinib. Der Anteil an Patienten mit 

SVR35- und TSS50-Ansprechen wurde mehr als verdoppelt, so die beim ASCO-Kon-

gress 2024 präsentierten Ergebnisse der MANIFEST-2-Studie.

Auf 	e inen	Bl ick
n	 Die Kombination von Pelabresib und Ruxoliti-

nib reduzierte die Splenomegalie signifikant 
versus der alleinigen Ruxolitinib-Therapie. Mit 
verbesserten Ergebnissen auch für den Sym-
ptomscore, Anämie und die Knochenmarkmi-
kroumgebung wurden mit der zusätzlichen 
Gabe von Pelabresib alle vier Bereiche (hall-
marks) der Myelofibrose positiv beeinflusst.


