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Zusammenfassung

v

Die Behandlung mit monoklonalen Antikdrpern
(mAK) ist ein fester Bestandteil der onkologischen
Therapie geworden. Die dafiir zur Verfiigung ste-
henden monoklonalen Antikérper werden tiber-
wiegend intravends, individualisiert gewichts-
adaptiert und iiber lingere Behandlungszeitrau-
me verabreicht. Bei anderen chronischen Erkran-
kungen wie bspw. Diabetes mellitus stellt die sub-
kutane Applikation von Medikamenten eine etab-
lierte Therapieform dar. Fiir die subkutane Appli-
kation grof3erer Volumina stellt die Physiologie
der extrazelluldren Matrix des subkutanen Gewe-
bes ein Hindernis dar, wie sie fiir die Losung mAK
erforderlich ist. Die Koformulierung mit rekom-
binanter humaner Hyaluronidase ermoglicht die
schmerzarme Gabe gréf3erer Volumina und damit
die subkutane Applikation von monoklonalen
Antikoérpern, wie die Entwicklung einer subkuta-
nen Formulierung fiir Trastuzumab zeigt. Mit die-
ser steht Patientinnen mit HER2-positivem Mam-
makarzinom eine weniger invasive, zeitoptimier-
te und flexiblere Applikationsform zur Verfiigung,
die mit einer fixen Dosierungsmoglichkeit zur
Therapiesicherheit beitrdgt. Das Beispiel Trastu-
zumab zeigt, dass die subkutane Verabreichung
monoklonaler Antikérper die onkologische Lang-
zeittherapie sowohl fiir Patienten als auch fiir
medizinisches Fachpersonal vereinfachen kénnte.

Abstract

v

Treatment with monoclonal antibodies (mabs)
has become an established component of onco-
logical therapy. The monoclonal antibodies avail-
able for this purpose are mainly administered in-
travenously in individually adapted doses accord-
ing to body weight over longer treatment times.
For other chronic diseases such as, for example,
diabetes mellitus, the subcutaneous administra-
tion of drugs is an established therapy option. For
the subcutaneous administration of larger vol-
umes as needed for mab solutions the extracellu-
lar matrix of the subcutaneous tissue represents a
problem. The co-formulation with recombinant
human hyaluronidase makes the relatively pain-
free administration of larger fluid volumes and
thus the subcutaneous administration of mono-
clonal antibodies possible, as illustrated by the
development of a subcutaneous formulation of
trastuzumab. This constitutes a less invasive,
time-optimised and flexible form of administra-
tion for patients with HER2-positive breast cancer
that, with its fixed dosing possibilities, contrib-
utes to therapeutic safety. The example of trastuz-
umab shows that the subcutaneous administra-
tion of monoclonal antibodies can simplify onco-
logical long-term therapy not only for the pa-
tients but also for the medical personnel.

Einleitung

v

Die Optimierung onkologischer Therapien fiihrt
bei einer Vielzahl von Tumorentitdten im fort-
geschrittenen Stadium zu einer deutlichen Le-
bensverldngerung. Somit kommt dieser chro-
nischen Phase der Erkrankung eine ganz andere
Bedeutung zu. Nach Angaben der Deutschen
Krebsgesellschaft leben 5 Jahre nach der Diag-
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nosestellung eines Mammakarzinoms noch 81%
der Patientinnen. Von den Patientinnen mit fort-
geschrittenem Mammakarzinom leben nach dem
1. Auftreten von Metastasen etwa ein Drittel noch
5 Jahre, jede 10. Betroffene mehr als 10 Jahre [1].
Monoklonale Antikérper sind heute fester Be-
standteil der onkologischen Therapie. Ihre An-
wendung erfolgt tiberwiegend intravenos iiber
ldngere Behandlungszeitrdume von bis zu meh-
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Tab.1 Vor- und Nachteile von subkutaner und intravenoser Applikation.
Applikationsform Vorteile
s.C. » kirzerer Klinik-/Praxisaufenthalt fiir die Patienten
> optimierte Ressourcennutzung
» Selbstapplikation moglich
> wenigerinvasiv als i. v. Applikation
i.v. >

kénnen

> geeignet fiir Arzneimittel, die in groRen Volumina appliziert

werden miissen

reren Jahren. Fiir die onkologische Therapie mit mAK wiirde eine
weniger invasive, vom Zeitaufwand fiir medizinisches Personal
und Patientinnen her signifikant reduzierte und flexiblere Ver-
abreichungsform, wie sie die subkutane Applikation darstellt,
eine relevante Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten be-
deuten, die in dieser Erkrankungsphase bereits hdufig in den All-
tag ihres Lebens zuriickgekehrt sind. Sie miissten weniger Zeit als
Patient im Behandlungszentrum verbringen, kénnten die so ge-
wonnene Lebenszeit selbstbestimmter nutzen und wiirden eine
bisher nicht gekannte soziale Unabhdngigkeit gewinnen. Die sub-
kutane Applikation wiirde die Therapie mit monoklonalen Anti-
korpern sowohl fiir Patient als auch fiir medizinisches Fachper-
sonal vereinfachen (© Tab. 1). Letztlich wdre sogar die hdusliche
Selbstapplikation vorstellbar.

Material und Methodik

v

Der Artikel basiert auf Recherchen zur Anwendung von mono-
klonalen Antikérpern bei onkologischen Krankheitsbildern in
PubMed, MEDLINE, Clinicaltrials.gov und Beurteilungsberichten
der Europdischen Arzneimittelbehérde EMA ohne Einschrdn-
kung des Suchzeitraums sowie einer selektiven Recherche von
Kongressabstrakts des Annual Meeting der American Society of
Clinical Oncology (ASCO), Annual Meeting der American Society
of Hematology (ASH), des San Antonio Breast Cancer Symposi-
ums, der St. Gallen Breast Cancer Conference bis einschliefSlich
2009. Zudem wurden mehrere Ubersichtsartikel und deren Quel-
len gesichtet.

Daten zur subkutanen Applikation monoklonaler
Antikérper aus klinischen Studien in der Onkologie

Die PubMed-Recherche (Stichworte [antibody or antibodies] and
monoclonal and cancer and subcutaneous, keine Einschrankung
des Suchzeitraums) ergab nach Auswertung der Abstracts aller
945 Treffer und einer nachfolgenden gezielten Suche fiir die zu-
vor identifizierten Antikérper 70 Publikationen, in denen {iber
die subkutane Applikation von monoklonalen Antikérpern als
onkologische Therapeutika beim Menschen berichtet wurde
(Alemtuzumab x 33, Denosumab x 30, Trastuzumab x 1, Rituxi-
mab x 1, Veltuzumab x 1, Abagovomab x 4).

Veltuzumab, ein gegen CD20 gerichteter Antikérper, und Abago-
vomab, ein monoklonaler, muriner, gegen CA125 gerichteter An-
tikorper, sind noch in der klinischen Entwicklung.

Fiir Alemtuzumab (MabCampath®), einen gegen CD52 gerichte-
ten Antikorper, legten zwar Studien eine vergleichbare Wirksam-
keit fiir die intravendse und die subkutane Applikation nahe [2,
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geeignet fiir Substanzen, die Irritationen hervorrufen

Herausforderungen

schmerzfreie Applikation gréRerer Volumina

Minimierung unerwiinschter Reaktionen an der Injektionsstelle
Gewadhrleistung einer guten Resorption und Bioverfiigbarkeit
Applikation exakter Dosen erfordert Ubung

erfordert geschultes Personal in spezieller Infusionsumgebung
Umgang mit Portsystemen (z. B. zentraler Port, Hickman-
Katheter, PICC)

Legen einer peripheren Kaniile

> langerer Klinik-/Praxisaufenthalt als bei s. c. Applikation

> Risiko systemischer Infektionen

vV vy vy vy VvYYy

v

3]. Zugelassen war Alemtuzumab allerdings bis zu seiner Markt-
riicknahme 2012 durch die Herstellerfirma Genzyme aufgrund
der Kklinischen Entwicklung als Arzneimittel fiir Patienten mit
Multipler Sklerose nur zur intravenésen Anwendung bei Patien-
ten mit chronisch lymphatischer Leukdmie [4].

Fiir Rituximab (MabThera®), den ersten therapeutischen Anti-
korper gegen das CD20-Antigen auf der Oberfliche normaler
und maligner B-Zellen, wird derzeit eine subkutane Anwendung
entwickelt [5,6]. Fiir die subkutane Darreichungsform von Tras-
tuzumab (Herceptin®), einen gegen HER2 gerichteten Antikoérper
zur Therapie von HER2-positivem metastasiertem und frithem
Mammakarzinom sowie HER2-positivem metastasiertem Ma-
genkarzinom liegt seit August 2013 eine Zulassung der europd-
ischen Arzneimittelbehérde EMA als Therapie von Patientinnen
mit HER2-positivem Mammakarzinom vor [7].

Denosumab (Xgeva®), ein Antikorper gegen RANK-L zur Reduk-
tion von knochenbezogenen Komplikationen bei Patienten mit
einem ossdr metastasierten soliden Tumor, ist konsequent als
subkutan zu applizierender Antikdrper entwickelt worden. Die
Zulassung beruht auf der signifikanten Verringerung des Risikos
skelettbezogener Ereignisse im Vergleich zur Therapie mit Zolen-
dronat in 3 grof3en Phase-III-Studien, eine mit 2046 Patientinnen
mit fortgeschrittenem Mammakarzinom [8], eine mit 1901 Pa-
tienten mit Kkastrationsresistentem Prostatakarzinom [9] und
eine mit 1776 Patienten mit verschiedenen soliden Tumorentita-
ten (mit Ausnahme von Mamma- und Prostatakarzinom) und
multiplem Myelom [10]. In einer weiteren placebokontrollierten
Studie mit 1432 Patienten mit kastrationsresistentem Prostata-
karzinom wurde mit Denosumab eine signifikante Verlingerung
des knochenmetastasenfreien Uberlebens und eine signifikante
Verzogerung des Auftretens von Knochenmetastasen erreicht
[11].

Es stellt sich die Frage, weshalb den Patienten kaum subkutane
Darreichungsformen zur Verfiigung stehen (© Tab.2), obwohl
sich die Therapie mit monoklonalen Antikorpern {iber lingere
Behandlungszeitrdume zu einer Sdule der modernen onkologi-
schen Therapie entwickelt hat. Am Beispiel von Trastuzumab las-
sen sich die Herausforderungen fiir die Entwicklung einer alter-
nativen subkutanen Formulierung exemplarisch beschreiben.

Therapie von Patientinnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom mit Trastuzumab

Eine Therapie mit Trastuzumab, einem monoklonalen Antikérper
gegen den humanen epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor
HER2, ist heute Standard in der Behandlung von Patientinnen
mit einem HER2-positiven Mammakarzinom [12-14] und hat
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Tab.2 Monoklonale Antikérper mit klinischen Daten zur subkutanen Anwendung als onkologische Therapeutika.

Name Antikorper Zulassungssstatus als onkologisches Therapeutikum
Abagovomab muriner monoklonaler Antikorper in klinischer Entwicklung als subkutane Anwendung bei Ovarialkarzinom
gegen CA125
Veltuzumab humanisierter monoklonaler Antikorper in klinischer Entwicklung als subkutane Anwendung bei Non-Hodgkin-Lymphomen
gegen CD20
Alemtuzumab humaniserter Antikorper gegen CD52 bis August 2012 zugelassen zur intravendsen Therapie von chronisch lymphatischer Leu-
(MabCampath®) kamie, Marktriicknahme wg. klinischer Entwicklung fiir Therapie der Multiplen Sklerose
Rituximab chimarer (murin/human) zugelassen zur intravendsen Therapie bei follikuldrem Lymphom (nach Induktions-
(MabThera®) monoklonaler Antikorper chemotherapie und refraktdr auf oder rezidivierend nach Chemotherapie), CD20-pos.
gegen CD20 diffusem groRzelligem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom, chronisch lymphatische Leukdamie
(nicht vorbehandelt und rezidivierend/refraktar)
Trastuzumab humanisierter monoklonaler Antikorper zugelassen fiir die intravendse Therapie von HER2-positivem metastasiertem Brustkrebs,
(Herceptin®) gegen HER2 HER2-positivem friithem Brustkrebs, HER2-positivem metastasiertem Magenkarzinom;
zugelassen fiir die subkutane Therapie von HER2-positivem Brustkrebs
Denosumab humaner monoklonaler Antikérper zugelassen als subkutane Therapie zur Verhinderung knochenbezogener Komplikationen
(Xgeva®) gegen RANK-Ligand bei soliden Tumoren und Knochenbefall

die Prognose der Patientinnen sowohl im Frithstadium als auch
in der metastasierten Situation erheblich verbessert [15,16].
Patientinnen mit einem frithen Mammakarzinom erhalten Tras-
tuzumab als adjuvante Therapie {iber insgesamt 12 Monate alle
3 Wochen. Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom
erhalten Trastuzumab in der Regel mindestens bis zur Progres-
sion oder als ,Treatment beyond progression“ auch dariiber hi-
naus. Fiir die zusdtzliche Gabe von Trastuzumab zu Standardche-
motherapie wurden in randomisierten Phase-IlI-Studien medi-
ane progressionsfreie Intervalle von 7,1 Monaten [17] bis zu 11,1
Monaten [18], in randomisierten Phase-II-Studien von bis zu 18,6
Monaten berichtet [19]. Nach den Therapieempfehlungen der Or-
gankommission Mamma der Arbeitsgemeinschaft Gyndkologi-
sche Onkologie (AGO) und der European Society of Medical On-
cology (ESMO) kann eine Therapie mit Trastuzumab auch noch
iber die Progression hinaus, also insgesamt {iber einen noch ldn-
geren Zeitraum, erfolgen [13,14].

Trastuzumab wurde bisher exklusiv intravends verabreicht. Nach
der giiltigen, auf den Ergebnissen der Zulassungsstudien beru-
henden Fachinformation betrédgt die Infusionsdauer der 1. Dosis
dabei 90 min mit einer Nachbeobachtungszeit von 6 h ab Beginn
der Infusion, die der folgenden Infusionen 30 min, gefolgt von
einer Nachbeobachtungszeit von 2 h ab Beginn der Infusion [20].
In der Praxis mogen die realen Infusionszeiten abhdngig von der
Entscheidung der behandelnden Arzte kiirzer oder linger sein als
die zuvor genannten. In der Regel ist die intravendse Therapie in
der Phase der chronischen Erkrankung jedoch mit einem nicht
unerheblichen Zeitaufwand, verglichen mit der eigentlichen The-
rapiedauer, verbunden.

Injektionsvolumina und die extrazelluldre Matrix

des subkutanen Gewebes

Der monoklonale Antikérper Denosumab wird alle 4 Wochen in
einer Dosierung von 120 mg als subkutane Injektion in einem In-
jektionsvolumen von 1,7 ml verabreicht [21]. Meist erfordert die
Losung monoklonaler Antikorper jedoch gréRere Injektionsvolu-
mina. So betrdgt das Infusionsvolumen der rekonstituierten Lo-
sung von Trastuzumab bei einer Dosierung von 6 mg/kg fiir eine
Patientin mit 70 kg Kérpergewicht 20 ml fiir die intravendse An-
wendung. Eine hohere Konzentration der Losung und damit eine
Reduktion des Injektionsvolumens ist nur bedingt mdglich.
Selbst bei der maximal moglichen Konzentration der Injektions-
16sung von Trastuzumab von 120 mg/ml [22] anstatt der tiblichen
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21 mg/ml liegt das erforderliche Injektionsvolumen noch immer
deutlich tiber 2 ml.

Die extrazelluldire Matrix des Subkutangewebes limitiert die In-
jektion groflerer Volumina (> 1-2 ml). Sie ist ein strukturelles
Netzwerk von Faserproteinen wie Kollagen und Elastin in einem
viskds-elastischen Gel, das aus Hyaluronsdure und anderen Gly-
kosaminoglykanen, komplexen linearen Polysacchariden, be-
steht. Dieses Netzwerk ist wichtig fiir die spezifische Gewebe-
architektur und kontrolliert die Diffusion und den Fluss von
Molekiilen. Kollagen und Hyaluronsdure bilden die maRgebliche
Volumenbarriere (© Abb. 1) [23]. Die Injektion groRerer Volumi-
na als 2 ml ist fiir den Patienten schmerzhaft. Auerdem kénnen
aufgrund der Viskositat der extrazelluldren Matrix gréfSere Mole-
kiile wie z.B. Proteine im Gewebe zuriickgehalten werden. Dies
kann zum lokalen Abbau dieser Substanzen, zu lokalen Reaktio-
nen an der Injektionsstelle und zu einer geringeren Bioverfiigbar-
keit fiihren [23]. Die Physiologie der extrazelluldren Matrix des
Subkutangewebes stellt daher gerade fiir monoklonale Antikor-
per ein Hindernis fiir die subkutane Applikation dar.

Im Falle von Trastuzumab wurde mithilfe der ENHANZE™-Tech-
nologie, die nachfolgend erldutert wird, eine problemlose und
schmerzfreie subkutane Anwendung erméglicht.

Koformulierung mit rekombinanter Hyaluronidase

Die Halbwertszeit von Hyaluronsdure betragt 15-20 h. Sie unter-
liegt dem hydrolytischen Abbau durch das Enzym Hyaluronidase.
Zur Uberwindung der durch die extrazellulire Matrix bedingten
Volumenbegrenzung wurde fiir die subkutane Anwendung von
Trastuzumab deshalb eine Koformulierung mit rekombinanter
Hyaluronidase (rHuPH20) gewdhlt. Dieses Enzym bewirkt eine
reversible Hydrolyse von Hyaluronsdure und vermindert so die
Viskositdt der gelartigen extrazelluldiren Matrix. Dies fiihrt zu
einer Erhohung der Permeabilitdt. Die subkutane Dispersionsfla-
che nimmt zu und erlaubt die Applikation grof3erer Fliissigkeits-
volumina. Aufgrund der Halbwertszeit von Hyaluronsdure sind
die strukturellen Verdnderungen der extrazelluldren Matrix nur
tempordr [23,24]. Das menschliche PH-20-Gen codiert fiir eine
bei neutralem pH-Wert aktive Hyaluronidase, die Glykosamino-
glykane unter physiologischen Bedingungen degradiert. Das Klo-
nen der cDNA der l6slichen Domdne dieser humanen PH-20-
Hyaluronidase ermoglichte die rekombinante Herstellung eines
glykosylierten Enzyms in einer aufgereinigten homogenen Pra-
paration mit hoher spezifischer Aktivitit. Molekiile von einer
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Abb.1a und b Prinzip der subkutanen Applikation unter Verwendung re-
kombinanter humaner Hyaluronidase als Trdgerstoff. a Das subkutane Ge-
webe begrenzt mit seiner Matrix aus Hyaluronsdure und Kollagenfasern die
subkutane Applikation auf Volumen <2 ml. b Die temporare und lokale De-
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gradation von Hyaluronsdure durch rekombinante humane Hyaluronidase
fiihrt zu einer tempordren Zunahme der subkutanen Dispersionsflache und

ermoglicht die Applikation groRer Fliissigkeitsvolumina (Quelle: F. Hoff-
mann-La Roche).

Abb.2 Trastuzumab-Exposition bei Patientinnen
mit HER2-positivem frithem Mammakarzinom fiir

T T
1000 1500

nominale Zeit (h)

GroRe bis zu 200nm wurden bei Koinjektion mit rHuPH20
gleichmdRig verteilt und zeigten eine signifikant erhohte syste-
mische Bioverfiigbarkeit dhnlich der mit intravenéser Applika-
tion erreichbaren [23,25,26].

Dosisfindung fiir Trastuzumab subkutan

Eine alternative subkutane Applikation eines Medikaments muss
im Vergleich zu dessen etablierter intravendser Darreichungs-
form eine vergleichbare Wirksamkeit, Pharmakokinetik und Si-
cherheit bieten. In einer Dosisfindungsstudie an gesunden mann-
lichen Probanden und Patientinnen mit HER2-positivem Mam-
makarzinom resultierte die Dosierung von Trastuzumab 8 mg/kg
s.c. alle 3 Wochen in einer vergleichbaren Exposition wie die 3-
wochentliche Gabe von 6 mg/kg Trastuzumab i.v. (© Abb. 2). Da-
mit konnten Minimal- oder Talkonzentrationen unmittelbar vor
der ndchsten Gabe von Trastuzumab (Cyougn) erreicht werden,
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— 6mglkg i.v. die Dosierungen 8 mg/kg s.c. und 6 mg/kg i.v.

— 8 mgJkgs.c. (Nach Wynne et al. [27]). * Die Cyrough von 20 pg/ml
bildet die in praklinischen Xenograft-Modellen
etablierte ZielgroRe ab.

Ctrough ’
T T
2000 2500

die mindestens so hoch waren wie die nach intravenéser Anwen-
dung [27].

Entwicklung einer fixen Dosierung von Trastuzumab

Um eine moglichst einfache Handhabung und eine Reduktion
von Fehlerquellen wie Dosierungsfehler zu gewdhrleisten, wurde
fiir Trastuzumab eine vom Kérpergewicht unabhéngige fixe sub-
kutane Dosierung angestrebt. Grundlage der Wirksamkeit von
Trastuzumab ist eine Sittigung der Rezeptoren, die eine Mindest-
konzentration von Trastuzumab im Serum erfordert. Zur Auf-
rechterhaltung der Wirksamkeit von Trastuzumab muss die fiir
die Sdttigung der Rezeptoren erforderliche Serumkonzentration
kontinuierlich tiber einem Mindestniveau gehalten werden [22,
28]. Bei der intravendsen Gabe von Trastuzumab wird diese Re-
zeptorsdttigung schneller mit der hoheren Initialdosis erreicht
[22]. Auch mit einer fixen Dosierung sollte ab Zyklus 1 eine Satti-
gung der Rezeptoren gewdhrleistet sein. Die pharmakokineti-
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Abb.3 Ergebnisse fiir die koprimaren Endpunkte

100 - UL I 100- b fiir Trastuzumab s. c. vs. i.v. in der HannaH-Studie
Verhiltnis geometrisches Mittel: o Unterschied pCR-Rate: (Nach Ismael et al. [30]).
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schen Eckdaten fiir verschiedene subkutane Dosierungen von
Trastuzumab wurden mithilfe verschiedener Simulationen in
einem Modell berechnet, in das die Daten der zuvor beschriebe-
nen Dosisfindungstudie eingingen. Danach erreichte man mit
einer Fixdosis von 600 mg s.c. eine dhnliche Ciyoygn und eine min-
destens gleichwertige Exposition mit Trastuzumab {iber ein Do-
sierungsintervall (AUC,,) wie mit der herkdmmlichen 3-wo-
chentlichen und wochentlichen i.v. Anwendung von Trastu-
zumab mit héherer Initialdosis. Eine addquate Rezeptorsdttigung
war mit der Fixdosis von 600 mg s.c. bereits ab Zyklus 1 erreicht
[22,29].

Randomisierter Vergleich von Pharmakokinetik

und Wirksamkeit

Die subkutane Applikation der fixen Dosis von 600 mg Trastu-
zumab in 5ml Injektionsvolumen (Trastuzumab 120 mg/ml,
rHuPH20 2000 U/ml) kann innerhalb von 2-5 Minuten erfolgen.
Sie wurde in der HannaH-Studie, einer randomisierten, offenen
Phase-IlI-Studie bei 596 Patientinnen mit HER2-positivem frii-
hem fortgeschrittenem oder inflammatorischem Mammakarzi-
nom, mit der etablierten intravendsen Gabe verglichen [30]. Die
Patientinnen erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie aus 4
Zyklen Docetaxel (75 mg/m?; q3w) und 4 Zyklen FEC (Fluoroura-
cil 500 mg/m?, Epirubicin 75 mg/m?, Cyclophosphamid 500 mg/
m?; q3w). Zusdtzlich wurde Trastuzumab entweder in der fixen
Dosierung von 600mg subkutan (n=297) oder intravends
(8 mg/kg Initialdosis, 6 mg/kg Erhaltungsdosis) (n=299) alle 3
Wochen verabreicht. Nach der Operation wurde bis zur Komplet-
tierung von 18 Zyklen die Therapie mit Trastuzumab fortgefiihrt.
Die Studie zeigte fiir beide Darreichungsformen von Trastuzumab
eine dhnliche Pharmakokinetik und eine vergleichbare Wirksam-
keit. Das geometrische Mittel der Talkonzentration Cerough lag bei
69,0 ng/ml in der Gruppe mit subkutaner Applikation, in der i.v.
Gruppe bei 51,8 pg/ml. Mit 1,33 (90%-Konfidenzintervall 1,24-
1,44) lag der Quotient der beiden Werte iiber der vorab definier-
ten Nichtunterlegenheitsgrenze von 0,80 (© Abb. 3).

In der s.c. Gruppe hatten 45,4% der Patientinnen und in der i.v.
Gruppe 40,7% eine pathologische Komplettremission (pCR). Der
Unterschied zwischen beiden Gruppen von 4,7% (95%-Kon-
fidenzintervall -4,0-13,4) zugunsten von Trastuzumab s.c. lag
damit deutlich {iber der Nichtunterlegenheitsgrenze von - 12,5%
(© Abb. 3).
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Die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen vom Grad 3-5 war
in beiden Gruppen dhnlich. Es gab allerdings mit 21% mehr
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAEs) in der s.c.
Gruppe im Vergleich zu 12% in der i.v. Gruppe. Dieser Unter-
schied war zum groen Teil durch die unterschiedliche Haufig-
keit von SAEs der Kategorie Infektionen bedingt: 8,1% in der s.c.
Gruppe gegeniiber 4,4% in der i.v. Gruppe. Die {ibrigen SAEs zeig-
ten ein dhnliches Verteilungsmuster und eine vergleichbare Hau-
figkeit {iber verschiedene Organkategorien. Die Autoren ana-
lysierten diesen Unterschied und kamen zu dem Schluss, dass
die Priifarzte vermutlich in dieser nicht verblindeten Studie eine
konservativere Haltung gegeniiber der experimentellen subkuta-
nen Applikation einnahmen und Patientinnen daher haufiger
stationdr aufnahmen. Insgesamt waren die Sicherheitsprofile
der fixen subkutanen Dosierung und der etablierten intraveno-
sen Dosierung vergleichbar [30]. Fiir die fixe Dosierung zeigte
sich keine Korrelation zwischen Kérpergewicht und Wirksamkeit
oder Nebenwirkungen [31].

Uberpriifung der Priferenz von Patienten

und medizinischem Fachpersonal

Letztlich macht die Entwicklung einer subkutanen Formulierung
nur Sinn, wenn diese in der klinischen Praxis von den Patienten
auch tatsdchlich als einfachere und komfortablere Alternative zur
intravendsen Gabe bewertet wird. Fiir die subkutane Gabe von
Trastuzumab wurde dies in der PrefHer-Studie prospektiv {iber-
priifft (PrefHer, registriert auf clinical.trials.gov  unter
NCT01401166), die systematisch die Praferenz von Patientinnen
sowie die Zufriedenheit des medizinischen Personals mit der
subkutanen Applikationsform im Vergleich zur intravendsen
Gabe tiberpriifte. Dabei waren auch die Applikation mithilfe
eines Einmalinjektionsgerdts sowie Zeitbedarf und Kosten der
alternativen Verabreichungsformen Untersuchungsgegenstand.
Die Ergebnisse deuten auf eine iiberzeugende Préferenz der Pa-
tientinnen fiir die subkutane Applikation von Trastuzumab hin.
Danach bevorzugten 216 (91,5 %) Patientinnen die subkutane Ap-
plikation gegeniiber der intravenosen (95%-Konfidenzintervall
87,2-94,7%; p<0,0001). Als wichtigsten Grund nannten sie die
Zeitersparnis durch die subkutane Verabreichung gefolgt von
weniger Schmerzen [32]. Dabei war die effektive Behandlungs-
zeit der Patienten und der Zeitbedarf des medizinischen Fachper-
sonals mit der subkutanen Gabe auch tatsdchlich geringer [33].
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16 Patienten bevorzugten die intravendse Applikation (6,8%,
95%-KI 3,9-10,8). Als hdufigster Grund wurden weniger Reaktio-
nen auf die Infusion im Sinne von weniger Schmerzen, Hautein-
blutungen und Reizungen angegeben. Auch das Behandlungs-
umfeld wurde 2-mal als Grund genannt [32]. Wahrend der Cross-
over-Phase wurden in dieser Studie 6 (2,5%) SAEs berichtet. Fiir
alle wurde kein Zusammenhang mit der Studienmedikation an-
gegeben [33]. Die Sicherheit von Trastuzumab s.c. wird derzeit
in einer groRen globalen Studie (SafeHer, registriert auf clinical.
trials.gov unter NCT01566721) mit 2500 Patientinnen parallel in
2 Kohorten fiir die Injektion mittels Spritze und mittels Einmal-
injektionsgerat durch den Patienten selbst in der adjuvanten Be-
handlungssituation tiberpriift.

Einordnung der Daten zur subkutanen Anwendung

von Trastuzumab

Am Beispiel Trastuzumab ldsst sich aufzeigen, dass mittels Kofor-
mulierung mit rekombinanter humaner Hyaluronidase eine sub-
kutane Verabreichung auch fiir gréRRere Injektionsvolumina bei
guter Bioverfiigbarkeit und einer der intravendsen Applikation
vergleichbaren Wirksamkeit sicher und effektiv realisiert werden
kann. Die alternative subkutane Applikation von Trastuzumab in
einer fixen Dosierung von 600 mg s.c. iiber 5 min zeigte im ran-
domisierten Vergleich zur etablierten intravendsen Darrei-
chungsform eine vergleichbare Pharmakokinetik, Wirksamkeit
und Sicherheit und wurde von den Patientinnen aufgrund der
fiir sie resultierenden Zeitersparnis und ihres weniger invasiven
Charakters praferiert. Dies ging einher mit einem geringeren
Zeitbedarf des medizinischen Fachpersonals.

Die Entwicklung alternativer subkutaner Verabreichungsformen
fiir die onkologische Langzeittherapie mit monoklonalen Anti-
korpern stellt ein bisher nur unzureichend beriicksichtigtes Be-
diirfnis der onkologischen Patienten dar. Im Interesse der Patien-
ten sollten intensivere Anstrengungen unternommen werden,
dass mehr subkutane Formulierungen monoklonaler Antikérper
zur Verfiigung stehen. Sie kdnnten als weniger invasive, vom rea-
len Zeitaufwand signifikant reduzierte und flexiblere Verabrei-
chungsformen zu einer hoheren Qualitdt der gewonnenen Le-
benszeit der onkologischen Patienten beitragen, die diese ldnger,
flexibler und selbstbestimmter fiir ihre personlichen Interessen
nutzen kénnen. Dies wiirde voraussichtlich auch ein flexibleres
Zeitmanagement in Klinik oder Praxis ermoglichen. Letztlich
stellen subkutane Applikationsformen jedoch nur echte Alterna-
tiven dar, wenn sie nicht zu deutlich héheren Kosten fiir die Ge-
sellschaft fithren. Dies gilt es mithilfe sorgféltig durchgefiihrter
pharmakodkonomischer Studien sauber zu iiberpriifen. Es sollte
nicht unerwihnt bleiben, dass es auch Patienten und Arzte geben
wird, die auch weiterhin eine intravendse Verabreichung bevor-
zugen. Fiir manche Patienten stellt die mit der konventionellen
intravendsen Verabreichung von mAKs verbundene lingere Be-
handlungszeit auch eine intensivere Betreuung und eine groRere
Sicherheit dar, fiir die sie eine invasivere und lingere Therapie
akzeptieren. Auch die bestehenden Erstattungsregularien fiir un-
terschiedliche Therapieformen kénnten durchaus einen Anreiz
fiir die Bevorzugung der intravendsen gegeniiber der subkutanen
Verabreichungsform darstellen.
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Fazit

\4

Unser Artikel stellt eine Bestandsaufnahme zur subkutanen An-
wendung von monoklonalen Antikérpern in der onkologischen
Therapie und deren Herausforderungen dar. Bisher wird den Be-
diirfnissen onkologischer Patienten nach einer weniger invasiven
und flexibleren Verabreichung nicht in angemessener Weise
Rechnung getragen. Das Beispiel von Trastuzumab bei Patientin-
nen mit HER2-positivem Mammakarzinom zeigt, dass die Ent-
wicklung alternativer subkutaner Applikationsformen monoklo-
naler Antikérper mit mindestens vergleichbarer Wirksamkeit
und Vertraglichkeit bei einer geringeren und effektiveren Nut-
zung medizinischer Ressourcen grundsdtzlich méglich ware.
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