(NPFO)

ADDENDUM

Addendum bij het artikel Gebruik van een vaste dosering
voor monoklonale antilichamen binnen de oncologie

Dit addendum dient als achtergrondoverzicht bij het
artikel Gebruik van een vaste dosering voor monoklonale
antlichamen binnen de oncologie. In dit addendum wordt
dieper ingegaan op de farmacokinetiek van monoklonale
antilichamen en de mogelijke effecten van lichaamsgewicht
op de farmacokinetiek van antilichamen. Tot slot wordt
in dit addendum per aangrijpingspunt een gedetailleerde
onderbouwing gegeven voor de vaste dosering die per
monoklonaal antilichaam is vastgesteld (zie tabel 1 in het
oorspronkelijke artikel).

Farmacokinetiek van monoklonale antilichamen
Zoals in het oorspronkelijke artikel is aangegeven is
farmacokinetisch gedrag van monoklonale antilichamen
complex en verschilt dit sterk van kleine moleculen [1].
Binnen de oncologie wordt momenteel enkel gebruik ge-
maakt van monoklonale antilichamen welke zijn gebaseerd
op het immunoglobuline G (IgG) [2]. Deze antilichamen
worden voornamelijk intraveneus toegediend. De verdeling
van deze complexe eiwitten over het lichaam beperkt zich
door hun grootte en hydrofiliciteit tot de bloedbaan en het
extracellulaire vocht, wat zich vertaalt in een klein distri-
butievolume (meestal 2 tot 12 liter) [1; 3]. De klaring van
monoklonale antilichamen verschilt van klein-moleculaire
geneesmiddelen. Kleine moleculen worden in het lichaam
voornamelijk hepatisch of renaal geklaard, maar monoklo-
nale antilichamen zijn te groot om via deze routes geklaard
te worden [1; 3]. Monoklonale antilichamen worden in-
tracellulair afgebroken tot peptiden en aminozuren. Dit
verloopt via twee processen: een non-specificke afbraakrou-
te voor IgG en een specifieke afbraakroute via binding aan
het doelwit (zie figuur 1 en tabel 2 in het oorspronkelijk
artikel). De non-specifieke afbraakroute, ook wel prote-
olytisch katabolisme genoemd, vindt voornamelijk plaats
in cellen die in direct evenwicht staan met de bloedbaan
(bijvoorbeeld endotheelcellen in de huid, spier-, lever- en
darmweefsel) [4]. Tijdens dit proces worden antilichamen
door de celmembraan omringd en intracellulair opgeno-
men in lysosomen. In de lysosomen worden de antilicha-
men afgebroken tot fragmenten. Dit proces zou leiden tot
snelle afbraak van antilichamen (waaronder IgG antilicha-
men van het eigen immuunsysteem), ware het niet dat zich
in de endotheelcellen de neonatale Fc receptor (FcRn)
bevindt [4]. Deze receptor bevindt zich niet alleen in en-
dotheelcellen, maar ook in hepatocyten en cellen van het
immuunsysteem zoals macrofagen en dendritische cellen.
De FcRn receptor bindt aan het intracellulaire antilichaam
en transporteert het antilichaam naar de extracellulaire
matrix. Hierdoor wordt voorkomen dat het antilichaam

intracellulair afgebroken wordt [4]. Bij therapeutische
concentraties van monoklonale antilichamen is dit mecha-
nisme meestal niet verzadigd en ontstaat een balans tussen
afbraak van het antilichaam en bescherming door de FcRn
receptor. In dit evenwicht wordt slechts een klein deel van
de intracellulair opgenomen antilichamen afgebroken en
ontstaat de kenmerkende lange eliminatie halfwaardetijd
van antilichamen [5]. Een tweede, veel snellere afbraakrou-
te is via een binding aan het doelwit [6]. De eliminatie via
deze specifieke afbraakroute vindt plaats nadat het mono-
klonale antilichaam extracellulair bindt aan het doelwit.
Na extracellulaire binding wordt het antilichaam-doelwit
complex intracellulair opgenomen en afgebroken. Deze
afbraakroute is sterk athankelijk van affiniteit van het anti-
lichaam voor het doelwit en de extracellulaire expressie van
het doelwit. De afbraak via binding aan het doelwit is nor-
maal gesproken verzadigd bij therapeutische bloedspiegels
van monoklonale antilichamen doordat de in het lichaam
beschikbare doelwitten volledig bezet zijn [6]. Hierdoor is
bij therapeutische bloedspiegels de trage, lineaire niet-spe-
cifieke afbraakroute de snelheidsbepalende stap en ontstaat
de lange eliminatie halfwaardetijd van monoklonale an-
tilichamen. Op het moment dat de bloedspiegels van het
antilichaam onder de minimale grens voor doelwitbezetting
komen, zal de specifieke afbraakroute snelheidsbepalend
zijn en ontstaat een snelle klaring van de resterende hoe-
veelheid antilichamen in het bloed [1; 3].

Effecten van lichaamsgewicht op farmacokinetiek
monoklonale antilichamen

Zoals eerder aangegeven verdeelt een monoklonaal
antilichaam zich alleen over de bloedbaan en het ex-
tracellulaire vocht. Als gevolg hiervan is het effect van de
lichaamssamenstelling op het verdelingsvolume van mo-
noklonale antilichamen van beperktere invloed dan voor
klein-moleculaire geneesmiddelen, welke zich ook verdelen
over vet-, bind- en spierweefsel [7; 8]. Hoewel het bloedvo-
lume ten opzichte van patiénten met een normaal gewicht
toeneemt in patiénten met overgewicht en afneemt in pati-
enten met ondergewicht, is de verandering veel minder dan
proportioneel met de verandering in lichaamsgewicht [9;
10]. Hierdoor is het totale bloedvolume beter gecorreleerd
met de vetvrije massa dan met het totale lichaamsgewicht
[9]. Bovendien zorgt de schatting van het totale bloedvolu-
me op basis van de vetvrije massa er ook voor dat er beter
gecorrigeerd wordt voor verschillen in lichaamssamen-
stelling tussen mannen en vrouwen (bijvoorbeeld spier/
vet verhouding). In tabel 3 in het oorspronkelijke artikel
wordt een voorbeeld gegeven voor het effect van het li-
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chaamsgewicht op het bloedvolume. Het bloedvolume van
een man (1,80m) van 140 kg is circa 1,5x hoger dan het
bloedvolume van een man van 70 kilo. Echter, het bloed-
volume van een man van 50 kg is slechts 1,2x lager, terwijl
het lichaamsgewicht 1,4x lager is. Hierdoor zal een lineair
doseringsschema voor monoklonale antilichamen (bijvoor-
beeld op basis van mg/kg) leiden tot hogere bloedspiegels
in patiénten met overgewicht en tot lagere bloedspiegels in
patiénten met ondergewicht (zie tabel 3 in het oorspronke-
lijke artikel).

De eliminatie van klein-moleculaire geneesmiddelen
kan in patiénten met overgewicht veranderd zijn door een
veranderde renale en hepatische doorbloeding en door
verschillen in fase I en fase II metabolisme ten opzichte
van patiénten met een normaal lichaamsgewicht [8]. De
klaring van monoklonale antilichamen is echter niet af-
hankelijk van renale en hepatische doorbloeding [9]. Zoals
hiervoor beschreven worden monoklonale antilichamen via
twee routes afgebroken: (a) proteolytisch katabolisme en
(b) intracellulaire afbraak na binding aan het doelwit. Voor
monoklonale antilichamen met als doelwit een in de bloed-
baan oplosbaar molecuul of peptide (zoals bevacizumab en
ramucirumab) vindt geen intracellulaire afbraak plaats na
binding aan het doelwit en speelt alleen proteolytisch kata-
bolisme een rol [3]. Voor monoklonale antilichamen met als
doelwit een peptide op het celoppervlak speelt intracellulai-
re afbraak van het antilichaam-doelwit complex wel een rol.
De intracellulaire afbraak van het antilichaam-doelwit com-
plex is uiteraard niet afhankelijk van het lichaamsgewicht,
maar voornamelijk afhankelijk van tumorvolume, affiniteit
van het monoklonale antilichaam voor het doelwit en mate
van expressie van het doelwit in de tumoren ten opzichte
van endogene expressie. In tegenstelling tot afbraak na
binding aan het doelwit is de afbraak via proteolytisch kata-
bolisme wel lichaamsgewicht afthankelijk. De afbraak vindt
plaats in de endosomale ruimte, welke geschat wordt op
0,5% van het totale weefselvolume [4]. Aangezien het to-
tale weefselvolume bij patiénten met over- of ondergewicht
anders is, is het aannemelijk dat de endosomale ruimte
—en daarmee de mate van proteolytisch katabolisme— ook
anders is dan bij patiénten met een normaal gewicht. De
Kklinische relevantie hiervan zal echter beperkt zijn aange-
zien de absolute eliminatie via proteolytisch katabolisme
beperkt is en de relatie tussen het lichaamsgewicht en de
endosomale ruimte zwak is. Dit blijkt ook uit de lange eli-
minatie halfwaardetijd van monoklonale antilichamen.

Onderbouwing per aangrijpingspunt voor de vaste
dosering

In tabel 1 in het oorspronkelijke artikel hebben wij
voor elk middel een vaste dosering vastgesteld. Hier volgt
een gedetailleerde onderbouwing van deze vaste dosering,
welke hieronder per aangrijpingspunt worden besproken
wordt.

Monoklonale antilichamen die aangrijpen op CD20
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(obinutuzumab en ofatumumab) zijn reeds geregistreerd
voor gebruik in een vaste dosering. Hoewel dit voor ri-
tuximab ook geldt binnen de reumatologie, wordt het
antilichaam binnen de oncologie op basis van lichaamsop-
pervlakte gedoseerd. Voor de klaring van rituximab wordt
in formule 1 (zie oorspronkelijk artikel) een exponent van
1,02 (95%-betrouwbaarheidsinterval (95%-BI): 0,54-1,64)
aangehouden en voor het distributievolume een exponent
van 0,73 (95%-BI 0,45-1,05) [11]. De effecten van het
lichaamsgewicht op de klaring en het distributievolume van
rituximab lijken hiermee substantieel. Echter, Wang et al
[12] lieten zien dat, ondanks deze effecten, de distributie
van de blootstelling (zowel AUC als C__ ) voor een individu
(40-140kg) over de populatie bij een vaste dosering gelijk
is aan de distributie over de populatie bij een dosering op
lichaamsgewicht. Bovendien is recent een formulering voor
subcutane toediening van rituximab binnen de oncologie
geregistreerd voor toepassing in een vaste dosering [13]. In
de registratiestudies is aangetoond dat de vaste, subcuta-
ne, dosering van 1600 mg een vergelijkbare blootstelling
en variabiliteit geeft als de intraveneuze dosering op basis
van lichaamsoppervlakte. Hoewel de toedieningsroute en
dosering verschillen, ondersteunt dit de gedachte van een
vaste dosering voor intraveneuze toediening. Als er geke-
ken wordt naar de grote therapeutische breedte, de vaste
dosering binnen de reumatologie en de vaste, subcutane,
dosering binnen de oncologie lijkt een vaste, intraveneuze,
dosering binnen de oncologie haalbaar. Op basis van de
vergelijkbare, gesimuleerde, blootstelling na intraveneuze
toediening van een vaste dosering en een dosering op li-
chaamsoppervlakte, kan gesteld worden dat een vaste dose-
ring op basis van flaconinhoud gerechtvaardigd is.

Net als voor rituximab, is er recent een formulering
voor subcutane toediening van trastuzumab geregistreerd.
Dit monoklonale antilichaam bindt aan de HER-2 receptor
en kent een beperkt effect van lichaamsgewicht op het ver-
delingsvolume (exponent 0,556; 95%-B0:0,211-0,824) en
een substantieel effect van lichaamsgewicht op de klaring
(exponent 1,07; 95%-BI 0,889-1,25) [14; 15]. Interessant
genoeg laat een recent farmacokinetisch populatiemodel,
dat is gebaseerd op een grote dataset, zien dat de meest
belangrijke covariaat voor klaring het aantal metastases was
en niet het lichaamsgewicht [14]. De effecten van beide
covariaten werden echter als niet klinisch relevant beoor-
deeld gezien de grote resterende interpatiént variabiliteit in
klaring. Beide covariaten zijn ook niet opgenomen in het
finale model. Bij de ontwikkeling van trastuzumab werd
de antitumoractiviteit aanvankelijk getest met een vaste
dosering van 100 mg, echter, verdere dosisescalatie werd
op basis van een dosering op lichaamsgewicht onderzocht
[16-18].Volgens de gegevens in het EMA registratierapport
zijn de farmacokinetische parameters vergelijkbaar binnen
de fase I, II en III studies, hoewel vergelijking bemoeilijkt
wordt door de verandering in doseerstrategie [19]. Meer
recent lieten Wang et al [12] ook voor trastuzumab zien
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dat de distributie van de blootstelling (zowel AUC als
C_.») voor een individu (40-140kg) over de populatie bij
een vaste dosering gelijk is aan de distributie over de po-
pulatie bij een dosering op lichaamsgewicht. Alle gegevens
bij elkaar genomen, adviseren wij een vaste dosering voor
trastuzumab.

Voor het PD-1 bindende antilichaam nivolumab wor-
den er substantiéle effecten gezien van het lichaamsgewicht
op het verdelingsvolume en de klaring (respectievelijk een
exponent van 0,580 en 0,707). Echter, de therapeutische
breedte is erg groot aangezien de effectiviteit vergelijkbaar
is bij doseringen van 1 tot 10 mg/kg [20]. Dit maakt een
vaste dosering voor nivolumab goed toepasbaar. Dit wordt
ondersteund door onderzoeken met een vaste dosering
nivolumab en de recente wijziging in de geregistreerde
aanbevolen dosering naar een vaste dosering van 240 mg
in de Verenigde Staten [21-25]. Een recent gepubliceerd
populatiemodel laat bovendien een vlakke dosis-respons
curve zien en een vergelijkbare baten-risicoverhouding voor
een vaste dosering en een dosering op lichaamsgewicht
[26]. Voor pembrolizumab, het andere geregistreerde antili-
chaam met PD-1 als aangrijpingspunt, geldt dat de effecten
van lichaamsgewicht op het verdelingsvolume en de klaring
beperkt zijn. De grote therapeutische breedte rechtvaardigt
een vaste dosering, helemaal omdat een dosering van 1 mg/
kg voldoende lijkt voor Klinische effectiviteit [27]. Recent
is een evaluatie van doseringsstrategieén voor pembrolizu-
mab gepubliceerd [28]. Dit populatiemodel laat zien dat
de blootstelling na een dosering op lichaamsgewicht gelijk
verdeeld is over de populatie als de blootstelling na een
vaste dosering (2 mg/kg versus 200 mg). Bovendien bleek
de minimale blootstelling na een vaste dosering vergelijk-
baar te zijn met de blootstelling die gemeld is bij nagenoeg
maximale effectiviteit [28]. Recentelijk zijn ook de eerste
positieve studieresultaten met een vaste dosering pembroli-
zumab gepubliceerd [29; 30].

Voor het PD-L1 bindende antilichaam avelumab zijn de
effecten van het lichaamsgewicht op het verdelingsvolume
en het lichaamsgewicht niet duidelijk [31]. Op basis van de
gegevens in het openbare EMA registratierapport lijken de
effecten beperkt. Analyses laten zien dat de bezetting van
het doelwit vergelijkbaar is bij doseringen van 3 tot 20 mg/
kg [31;32]. De MTD is bij 20 mg/kg niet gehaald en er
lijkt geen dosis-toxiciteitsrelatie te zijn binnen 1-20 mg/kg
[32]. Een vaste dosering is gezien de grote therapeutische
breedte zeer goed haalbaar.

De effecten van lichaamsgewicht op de kinetiek van
ipilimumab, een monoklonaal antilichaam gericht tegen
CTLA-4, zijn gebaseerd op data uit twee fase II studies
met in totaal 420 patiénten. Het effect van lichaamsgewicht
op de klaring is substantieel (exponent 0,642), hoewel het
95%-BI erg ruim is (95%-BI: 0,423-0,819). Bovendien laat
ipilimumab een dosis-repons en een dosis-toxiciteit relatie
zien die grotendeels overlappen [33; 34]. De respons was
beter bij patiénten die behandeld werden met 10 mg/kg
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dan bij patiénten die behandeld werden met 0,1 of 3 mg/kg
[34].De totale overleving voor patiénten in de 10mg/kg en
de 3 mg/kg groep was respectievelijk 15,7 (95%-BI: 11,6-
17,8) en 11,5 (95%-BI: 9,9-13,3) maanden [33]. Echter, er
werden bij de hogere dosering ook meer dosis-limiterende
bijwerkingen waargenomen. Een dosering van 10 mg/kg
was geassocieerd met een hogere incidentie van behande-
ling gerelateerde graad 3-5 bijwerkingen (34,3% versus
18,5% voor de 3 mg/kg groep) [33]. Bovendien leidde de
hogere dosering vaker tot het staken van de behandeling
(26,1% versus 16,0 %). Samengevat lijkt een dosering van
10 mg/kg ipilimumab tolereerbaar na herhaaldelijke toe-
diening en beperkt effectiever dan een dosering van 3 mg/
kg, maar ervaren veel pati€énten ernstige, dosis-limiterende
bijwerkingen en moet een kwart van de patiénten voortijdig
staken met de behandeling. De verminderde effectiviteit
bij een dosering van 0,1 mg/kg kan het gevolg zijn van een
blootstelling die beneden de minimale blootstelling blijft
om het monoklonale antilichaam aan alle doelwitten te
laten binden. Behandeling met een dosering van 0,1 mg/
kg is hiermee niet gerechtvaardigd. Op basis van de the-
rapeutische breedte is een vaste dosering mogelijk indien
er meerdere doseringen gebruikt worden, elk voor een be-
paalde gewichtscategorie. Zoals in tabel 1 in het oorspron-
kelijke artikel is beschreven, kunnen er voor ipilimumab
drie gewicht categorieén aangemerkt worden waarbij een
vaste dosering kan worden gebruikt die gebaseerd is op de
beschikbare flaconsterktes. Zo krijgen bijvoorbeeld alle pa-
tiénten tussen de 60 en 100kg een vaste dosering van 250
mg. Dit resulteert in een individuele dosering van 2,5-4,2
mg/kg (geregistreerde aanbevolen dosering is 3 mg/kg).

Panitumumab is een monoklonaal antilichaam met de
epidermale groeifactor receptor (EGFR) als doelwit. De ef-
fecten van het lichaamsgewicht op de farmacokinetiek zijn
beschreven in een populatiemodel dat is gebaseerd op data
van 14 klinische studies [35]. Hieruit bleek dat de effecten
van lichaamsgewicht op klaring minimaal waren (exponent
<0,5) en de effecten op het distributievolume beperkt (ex-
ponent 0,526; 95%-BI: 0,415-0,632). Als gevolg hiervan
zal de variatie in toediening beperkt zijn (ongeveer * 20%)
[12]. Voor panitumumab is echter beschreven dat de AUC
niet lineair toeneemt bij doseringen tot 2 mg/kg en vanaf
2 mg/kg proportioneel toeneemt [36]. Dit impliceert dat
vanaf een dosering van ~2 mg/kg volledige receptor bezet-
ting plaats vindt. Een minimale dosering van ~ 2 mg/kg per
week zal daarom nodig zijn. Een vaste dosering voor ver-
schillende gewichtscategorieén is daarom aan te raden (zie
tabel 1 in het oorspronkelijke artikel).

Uit het populatiemodel van ramucirumab, een rem-
mer van de vasculaire endotheliale groeifactor (VEGF), is
gebleken dat het effect van lichaamsgewicht op het verde-
lingsvolume en de klaring minimaal is (een exponent van
respectievelijk 0,556 en 0,499) [37]. Recent is gekeken
naar de dosis-effectiviteit en dosis-toxiciteit relatie van ra-
mucirumab [38]. Hieruit bleek dat patiénten met een lage
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blootstelling een slechtere overleving lieten zien dan pati-
enten met een hoge blootstelling. Er bleek geen dosis-toxi-
citeit relatie uit de analyse. Op basis van een vergelijkbare
blootstelling na 8 mg/kg in een tweewekelijks schema of
na 10 mg/kg in een driewekelijks schema lijkt de minimale
effectieve dosering >3 mg/kg/week te zijn. Uit een dosise-
scalatiestudie bleek dat de blootstelling (zowel AUC als

C, . vergelijkbaar is bij doseringen van 10 tot 16 mg/kg
[39]. Ondanks de vergelijkbare blootstelling werden in de
16 mg/kg groep twee dosis limiterende bijwerkingen gerap-
porteerd. Hoewel één dosis-limiterende bijwerking na de
evaluatie periode optrad, is geconcludeerd dat 13 mg/kg de
MTD is. Deze dosis-limiterende bijwerking betrof ernstige
hypertensie (graad 3) en was in totaal 5x gerapporteerd bij
doseringen tussen de 8 en 16 mg/kg. Hoewel niet formeel
getest, kan geconcludeerd worden dat, mede gezien de
vergelijkbare blootstelling, de maximale tolereerbare dosis
tussen de 13 en 16 mg/kg ligt. Op basis van de effectivi-
teits- en toxiciteitsgegevens kan geconcludeerd worden dat
de therapeutische breedte voldoende is voor de toepassing
van een vaste dosering, maar dat het noodzakelijk is om
patiénten tussen de 100 en 140 kg een hogere dosering te
geven dan patiénten tussen de 60 en 100 kg om boven de
minimale blootstelling te blijven.

Olaratumab is een monoklonaal antilichaam met als
doelwit de uit bloedplaatjes verkregen groeifactorreceptor
alfa (PDGFR K), die tot expressie komt op tumor- en stro-
macellen. Hoewel lichaamsgewicht een beperkt effect op
klaring en verdelingsvolume heeft (exponent respectievelijk
0,610 en 0,431) laat een simulatie zien dat de blootstelling
binnen de populatie vergelijkbaar is na 15 mg/kg en na
1200 mg als vaste dosering. Zowel voor de C_ als de AUC
is bovendien de interpatiént variatie kleiner bij een vaste
dosering van 1200 mg [40]. Dit maakt dat een vaste dose-
ring voor olaratumab goed toepasbaar is. B
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