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size-based dosing.

DESIGN and METHODS

We summarized effects of body weight on the pharmacoki-
netic parameters of monoclonal antibodies in oncology and
Geen belangenverstrengeling gemeld.

Dit artikel is een bewerkte vertaling van: Hendrikx JJMA, Haanen JBAG,
Voest EE, Schellens JHM, Huitema ADR, Beijnen JH. Fixed dosing of

show that a fixed dose for most of these drugs is justified.
RESULTS and CONCLUSION

We show that fixed dosing is justified and can improve ef-
monoclonal antibodies in oncology. The Oncologist. 2017;22:1212-1221. In ficiency of compounding. Moreover, drug spillage can be
dit Nederlandstalige artikel zijn relevante gegevens toegevoegd uit literatuur reduced and medication errors may become less likely.
die beschikbaar is gekomen na publicatie van het oorspronkelijke artikel.

Citeer als: Hendrikx JJMA, Haanen JBAG, Voest EE, Schellens JHM, therapeutische venster van chemotherapie [1]. Onderzoek
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Huitema ADR, Beijnen JH. Gebruik van een vaste dosering voor mo-
noklonale antilichamen binnen de oncologie. Nederlands Platform voor

Farmaceutisch Onderzoek. 2018;3:a1677.

uit de periode 1950-1970 laat zien dat de maximaal tole-
reerbare doseringen (MTDs) van cytotoxische middelen
bij proefdieren overeen kwamen met de MTDs bij men-

sen, indien de doseringen werden geschaald op basis van
lichaamsoppervlakte [2,3]. Hierdoor werd het mogelijk om
Kernpunten
¢ Vanwege het farmacokinetische gedrag van monoklo-

voor nieuwe cytostatica betere startdoseringen voor fase

I-studies te bepalen op basis van de preklinische data [1].

nale antilichamen is het mogelijk om een vaste dose- Het doseren op basis van lichaamsoppervlakte werd vervol-
ring te geven in plaats van een dosering op basis van
lichaamsgrootte.

e Variabiliteit in blootstelling tussen patiénten bij
monoklonale antilichamen is kleiner bij het gebruik
van een vaste dosering dan bij doseren op basis van
lichaamsgewicht.

* Het doseren van monoklonale antilichamen in een vas-
te dosering leidt tot betere veiligheid bij het voor toe-
diening gereed maken en tot minder spillage.

gens ook gebruikt bij de behandeling van patiénten om te
corrigeren voor variatie tussen individuen in farmacokine-
tische parameters, zoals verdeling van geneesmiddelen over
het lichaam en eliminatieprocessen [1,4].

Bij de introductie van monoklonale antilichamen
binnen de oncologie zijn de doseringen van deze mono-
klonale antilichamen ook gebaseerd op het lichaams-
oppervlakte of lichaamsgewicht van patiénten. Rituximab
werd in Klinische studies onderzocht in doseringen van
375 tot 500 mg/m? en is in 1998 ook geregistreerd op
basis van een dosering op lichaamsoppervlakte voor
Inleiding de behandeling van non-Hodgkin lymfoom [5]. Bij de
Binnen de oncologie worden de meeste intraveneus ontwikkeling van trastuzumab voor de behandeling van
toegediende geneesmiddelen niet in een vaste dosering HER2-positieve borstkanker werd initieel 100 mg ge-
bruikt als dosering in klinische studies [6,7]. Later is de

dosering van trastuzumab op basis van ongepubliceerde

gegeven, maar gedoseerd op basis van lichaamsoppervlakte
of lichaamsgewicht. De oorsprong hiervan ligt in het smalle
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Generieke naam Geregistreerde dosis

Avelumab
Atezolizumab
Bevacizumab

Catumaxomab

Cetuximab

Ipilimumab

Nivolumab

Obinutuzumab

Ofatumumab

Olaratumab
Panitumumab

Pembrolizumab
Pertuzumab

Ramucirumab

Rituximab
Trastuzumab

10 mg/kg, tweewekelijks
1200 mg; driewekelijks

¢ 5 mg/kg; tweewekelijks
¢ 10 mg/kg; tweewekelijks
¢ 15 mg/kg; driewekelijks
e dag 0: 10 pg

e dag 3: 20 ug

e dag 7: 50 g

e dag 10: 150 pg

¢ 250 mg/m? wekelijks

e (400 mg/m? oplaaddosis)
3 mg/kg ; driewekelijks

3 mg/kg; tweewekeljiks

300 mg in cyclus 1 (dag 1, 8, 15), daarna 1000 mg
per cyclus [cyclus 2-6)

¢ 1000 mg; vierwekelijks (onbehandeld CLL)

* 2000 mg; wekelijks (refractair CLL)

15 mg/kg; dag 1 en 8 in driewekelijks schema

6 mg/kg; tweewekelijks

2 mg/kg; driewekelijks
420 mg; driewekelijks
(840 mg oplaaddosis)
8 mg/kg; tweewekelijks

375 mg/m?; variabel interval
2 mg/kg/week (met 2 mg/kg extra als oplaaddosis)

(NPFO)

Geregistreerde monoklonale antilichamen voor de behandeling van kanker en een voorstel voor vaste dosering

Therapeutische Distributie Effect van lichaamsgewicht
breedte * volume (L) op distributievolume t
3-20 mg/kg 4,72 onbekend

10-20 mg/kg 6,91 0,559

5-15 mg/kg 2,66 0,411

Intraperitoneale toediening met beperkte systemische opname

250-400 mg/m? 5,22 0,42 (het effect van lichaams-

oppervlakte is gemeten)

3-10 mg/kg 4,15 0,708
1-10 mg/kg 8.0 0,580
1000-2000mg 2,76 0,383
1000-2000mg 3,26 0076
8- > 20mg/kg 7,74 0,610
2,5-9 mg/kg 3,66 0,526
1-10 mg/kg 8,1 0,489
420-1050 mg 3,07 0,747
6-13 mg/kg 5,5 0,556
375-2250 mg 2,98 0.73

1- > 8 mg/kg 2,95 0,556

* De therapeutische breedte is gebaseerd op de minimaal effectieve dosis en de maximale getolereerde (of onderzochte) dosering.

T Het effect is gepresenteerd als de exponent die in populatiemodellen is gebruikt in formule 1 om te corrigeren voor het effect van lichaamsgewicht.

Hierbij is 0 gebruikt als er geen effect is en 1 als er een lineair effect is.

Een vaste dosering is te rechtvaardigen als het effect van lichaamsgewicht op het distributievolume en klaring minimaal is (< 0,5). Als het effect van

lichaamsgewicht onbekend of meer dan minimaal is (> 0,5] en de therapeutische breedte bekend is, dan kan een vaste dosering overwogen worden om

praktische redenen.

fase I-studies gewijzigd naar een dosering op basis van li-
chaamsgewicht en is deze dosering ook de geregistreerde
dosering geworden [8]. Tegenwoordig worden binnen de
oncologie geregistreerde monoklonale antilichamen voorna-
melijk gedoseerd op basis van lichaamsgewicht (tabel 1) [9].
Recent hebben wij een literatuuronderzoek uitgevoerd,
waarin vastgesteld werd dat monoklonale antilichamen veilig
en effectief in een vaste dosering kunnen worden gegeven
[9]. Dit artikel is vrij toegankelijk via de website van The
Oncologist. De aanleiding voor beoordeling van de literatuur

was de wens om de efficiéntie van het voor toediening
gereedmaken (VI'GM) van monoklonale antilichamen te
verhogen door gebruik te maken van een vaste dosering per
middel. Daarnaast kan een vaste dosering bijdragen aan
het voorkomen van medicatiefouten en het verminderen
van spillage bij het VI GM-proces als gevolg van restanten
in de flacons. In dit artikel zullen wij de bevindingen uit de
oorspronkelijke publicatie bespreken. In het oorspronkelijke
artikel is een overzicht opgenomen van alle geregistreerde
monoklonale antilichamen binnen de oncologie [9]. In dit
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Klaring Effect van lichaams- Voorgestelde vaste dosering Bandbreedte bij voorgestelde Literatuur
(L/dag) gewicht op klaring t vaste dosering
0,600 onbekend 40-140 kg: 600 mg, tweewekelijks 4,2-15 mg/kg [30,31]
0,200 0,808 geregistreerd als vaste dosering [32]
0,207 0,368 40-140 kg: 800 mg, tweewekelijks [in  5,7-20mg/kg [20,22,25]
plaats van 10mg/kg, tweewekelijks)
geregistreerd als vaste dosering [33,34]
0,497 geen effect 1,3-2,2 m?: 500 mg, wekelijks 227-384 mg/m? [21,23,24]
(met 800 mg oplaaddosis) (364-615 mg/m? oplaaddosis)
0,360 0,642 « 40-60 kg: 150 mg, driewekelijks ¢ 2,5-3,8 mg/kg 35-37]
¢ 60-100 kg: 250 mg, driewekelijks * 2,5-4,2 mg/kg
¢ 100-140kg: 350 mg, driewekelijks ¢ 2,5-3,5 mg/kg
0,228 0,707 40-140kg: 240 mg, tweewekelijks 1,7-6 mg/kg [38,39]
0,083 0,231 geregistreerd als vaste dosering [40-42]
0,369 0,229 geregistreerd als vaste dosering [43-45]
0,559 0,431 40-140kg: 1190 mg 8,5-29,8 mg/kg [46-48]
0,269 0,411 * 40-80 kg: 300 mg, tweewekelijks * 3,75-7,5 mg/kg [26,49,50]
¢ 80-140 kg: 500 mg, tweewekelijks * 3,5-6,25mg/kg
0,23 0,595 40-140 kg: 150 mg, driewekelijks 1,1-3,8 mg/kg [51-53]
0,239 0,516-0,589 geregistreerd als vaste dosering [54-57]
0,336 0,499 « 40-100 kg: 600 mg, tweewekelijks 6-15 mg/kg [28,29,58-60]
* 100-140 kg: 900 mg, tweewekelijks * 6-9 mg/kg
0,257 1,02 1,3-2,2 m?: 800 mg per toediening 364-615 mg/m? [61-63]
0,225 1,07 40-140 kg: 450 mg, driewekelijks 3,2-11,3 mg/kg [8,64-67)
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(met 600 mg oplaaddosis) (4,3-15 mg/kg oplaaddosis)

overzicht is voor elk van de middelen een voorstel gedaan lichamen is complex en verschilt sterk van kleine moleculen

voor een vaste dosering. Dit overzicht is bijgewerkt naar [10]. Voor een verdieping in de farmacokinetiek van mono-
klonale antilichamen wordt verwezen naar het addendum
dat geldt als een achtergrondoverzicht bij dit artikel. De
verdeling van monoklonale antilichamen over het lichaam
beperkt zich door hun grootte en hydrofiliciteit tot de
bloedbaan en het extracellulaire vocht, wat zich vertaalt in
een Klein distributievolume (meestal 2 tot 12 liter) [10,11].
Monoklonale antilichamen worden niet hepatisch of renaal

geklaard, maar afgebroken tot peptiden en aminozuren via

aanleiding van recente publicaties (tabel 1). Tevens hebben
we in dit artikel de implementatie van een vaste dosering van
monoklonale antilichamen binnen het Antoni van Leeuwen-
hoek beschreven zodat onze ervaring gebruikt kan worden
bij implementatie in andere ziekenhuizen.

Farmacokinetiek van monoklonale antilichamen
Het farmacokinetisch gedrag van monoklonale anti-



£29T® O4dN | N

OVERZICHTSARTIKEL

Tabel 2 Kenmerken van de eliminatieroutes van monoklonale antilichamen
Non-specifieke route Binding aan het doelwit
(figuur 1, paneel A) (figuur 1, paneel B)

Klaring langzaam, dosisgerelateerd snel, doelwitgerelateerd

Locatie huid-, spier-, lever- en darmweefsel

Metabolisme lineair in het therapeutisch gebied

een non-specifieke afbraakroute voor IgG (proteolytisch
katabolisme) en een specifieke afbraakroute via binding aan
het doelwit (figuur 1 en tabel 2) [10,11]. Bij therapeutische
bloedspiegels is de trage, lineaire niet-specifieke afbraakroute

de snelheidsbepalende stap en daardoor ontstaat de lange
eliminatiehalfwaardetijd van monoklonale antilichamen.

Effecten van lichaamsgewicht op farmacokinetiek
monoklonale antilichamen

Omdat monoklonale antilichamen zich alleen over
de bloedbaan en het extracellulaire vocht verdelen is de
invloed van het lichaamsgewicht op het verdelingsvolume

beperkt [12,13]. Hoewel het bloedvolume ten opzichte van
patiénten met een normaal gewicht toeneemt in patiénten

met overgewicht en afneemt in patiénten met onderge-

wicht, is de verandering in bloedvolume sterk minder dan

Figuur 1  Eliminatie van monoklonale antilichamen

bloedbaan

monoklonaal : r

Monoklonale antilichamen worden afgebroken via een non-specifieke
afbraakroute voor IgG (paneel A) en een specifieke afbraakroute via binding
aan het doelwit (paneel B). De non-specifieke afbraakroute vindt plaats in
de endotheelcellen. Na opname in de cel stap 1, paneel A}, wordt het anti-
lichaam opgenomen in lysosomen (stap 2). In afwezigheid van de neonatale
Fc-receptor (FcRn) zou dit leiden tot afbraak van het antilichaam (stap 3a).
Echter, door binding aan de FcRn wordt het antilichaam beschermd (stap 3b)
en weer naar de bloedbaan getransporteerd (stap 4).

De tweede afbraakroute is via binding aan het doelwit (stap 1, paneel B). Na
binding aan het doelwit, wordt het antilichaam-doelwitcomplex opgenomen
in de cel (stap 2) en intracellulair afgebroken (stap 3). De kenmerken van

beide eliminatieroutes staan in tabel 1.

>

weefsel met (verhoogde) expressie van het doelwit (bijvoorbeeld tumoren)
verzadigd in het therapeutisch gebied

proportioneel met de verandering in lichaamsgewicht
[14,15]. Hierdoor zal een lineair doseringsschema voor
monoklonale antilichamen (bijvoorbeeld op basis van mg/
kg) leiden tot hogere bloedspiegels in patiénten met over-
gewicht, en tot lagere bloedspiegels in patiénten met onder-
gewicht (tabel 3).

Zoals hiervoor beschreven worden monoklonale anti-
lichamen via twee routes afgebroken: door proteolytisch
katabolisme en door intracellulaire afbraak na binding
aan het doelwit. De intracellulaire afbraak van het anti-
lichaam-doelwitcomplex is uiteraard niet afhankelijk van
het lichaamsgewicht, maar voornamelijk athankelijk 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 [9].
Afbraak via proteolytisch katabolisme is wel lichaams-
gewicht afthankelijk doordat de afbraak plaatsvindt in de
endosomale ruimte, welke geschat wordt op 0,5% van het
totale weefselvolume [16]. De Kklinische relevantie hiervan
is echter beperkt aangezien de absolute eliminatie via pro-
teolytisch katabolisme beperkt is en de relatie tussen het
lichaamsgewicht en de endosomale ruimte zwak is.

Doseren op lichaamsgewicht versus vaste doseringen
Hoewel de farmacokinetiek van monoklonale antilicha-
men anders is in patiénten met over- en ondergewicht dan
patiénten met een normaal gewicht, is de verandering in
farmacokinetiek kleiner dan de verandering in lichaams-
gewicht (tabel 3). Dit zorgt ervoor dat patiénten met
ondergewicht een relatief lage dosering krijgen ten opzichte
van patiénten met een normaal gewicht en patiénten met
overgewicht een relatief hoge dosering krijgen als er op
lichaamsgewicht gedoseerd wordt. Bij een vaste dosering
is dit logischerwijs omgekeerd. Hieruit ontstaat de vraag
of een vaste dosering leidt tot meer, evenveel of minder
variabiliteit in de populatie dan een dosering op basis van
lichaamsgewicht. Voor een patiént met een gemiddeld
gewicht maakt het doseerschema niet uit omdat de vaste
dosering vaak gebaseerd is op patiénten met een gemiddeld
gewicht. In een farmacologische simulatiestudie hebben
Wang et al. een dosering op lichaamsgewicht vergeleken
met een vaste dosering [17]. In dit model is een mediaan
lichaamsgewicht van 75,5 kg (bereik 38,8 — 187,2 kg)
gebruikt om de oppervlakte onder de plasmaconcentratie-
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tijdcurve (AUC) te schatten na een vaste dosering en een
dosering op lichaamsgewicht. In populatiemodellen worden
het verdelingsvolume en de klaring in de populatie meestal
gecorrigeerd voor het individuele gewicht door de parame-
ter te vermenigvuldigen met de volgende vergelijking:

( BW )"I P
BWm

In deze vergelijking staat BW voor bodyweight, het

{formule 1)

lichaamsgewicht en BW  voor mean bodyweight, het ge-
middelde lichaamsgewicht van de populatie. De exponent
(exp) wordt gebruikt om het effect van het lichaamsgewicht
weer te geven, waarbij O staat voor geen effect en 1 staat
voor een lineair effect. Deze exponent wordt geschat in

het farmacokinetisch populatiemodel bij het beschrijven
van data verkregen uit klinische studies. Uit de simulatie-
studie van Wang et al. bleek dat, wanneer een exponent

< 0,32 werd gevonden als exponent in formule 1 om te
corrigeren voor verschil in klaring, een vaste dosering leidt
tot minder dan 20% variatie in AUC tussen patiénten met
overgewicht en patiénten met normaal gewicht [17]. Voor
een dosering gebaseerd op lichaamsgewicht werd minder
dan 20% variatie in AUC gevonden als de exponent > 0,68
bedraagt. Beide doseerstrategieén resulteerden in maxi-
maal 100% variatie in AUC ten opzichte van een normaal
gewicht. Deze resultaten zijn bevestigd door Bai et al.,

Tabel 3

Man (lengte 1,80 m)

BW LBW BV Rel. Rel. Rel.
(kg) (kg) (L) BW LBW BV

50 49,2 5,01 0,71 0,86 0,87
70 57,4 5,79 1,00 1,00 1,00
140 85,8 8,49 2,00 1,50 1,47

Vrouw (lengte 1,65 m)

BW LBW BV Rel. Rel. Rel.
(kg) (kg) (L) BW LBW BV

50 42,3 4.4 0,71 0,89 0,90
70 47,4 4.8 1,00 1,00 1,00
140 65,0 6,5 2,00 1,37 1,35

C,na toediening van 1 mg/kg

OVERZICHTSARTIKEL

waarbij ook werd aangetoond dat een vaste dosering leidt
tot minder variabiliteit in AUC dan een dosering gebaseerd
op lichaamsgewicht indien deze exponent < 0,5 is [18].
Een vaste dosering leidde bij deze exponent ook tot min-
der variabiliteit in maximale plasmaconcentraties (C__ ).
Samengevat laten deze data zien dat een vaste dosering
minder variabiliteit geeft dan een dosering gebaseerd op
lichaamsgewicht als deze toegepast wordt bij monoklonale
antilichamen met een beperkt effect (een gebruikte expo-
nent < 0,5 in populatiemodellen) van lichaamsgewicht op
verdelingsvolume en klaring.

Rechtvaardiging vaste doseringen monoklonale anti-
lichamen binnen de oncologie

Het effect van lichaamsgewicht op het verdelingsvolu-
me en de klaring van monoklonale antilichamen staat vaak
vermeld in de wetenschappelijke discussie die onderdeel
is van de openbare beoordelingsrapporten van de Europe-
se registratieautoriteit (EMA). Deze gegevens zijn echter
vaak gebaseerd op beperkte data van fase I- en II-studies.
Meer informatie kan vaak worden gewonnen uit publi-
caties die, bijvoorbeeld, populatiemodellen beschrijven.
In tabel 1 hebben we de effecten van lichaamsgewicht op
distributievolume en klaring samengevat van monoklonale
antilichamen die binnen de oncologie worden gebruikt. Van
de 16 monoklonale antilichamen die binnen de oncologie

Theoretische bloedspiegels van monoklonale antilichamen na intraveneuze bolustoediening

C,na toediening van 70 mg

(pg/mL) (ug/mL)
10,0 14,0
12,1 12,1
16,5 8,2

C, na toediening van 1 mg/kg

C,na toediening van 70 mg

(ng/mL) (ug/mL)
11,5 16,0
14,5 14,5
21,5 10,7

De vetvrije massa voor mannen is berekend met de formule: LBW = 0,407 * BW + 26,7 * lengte - 19,2; en voor vrouwen met de formule: LBW = 0,252
* BW + 47,3 * lengte - 48,3; het bloedvolume is berekend met de formule: BV = 0,095 * LBW + 0,34 [14]. De C, is berekend door de toegediende dosis

te delen door het berekende bloedvolume. Rel. BW, Rel. LBW en Rel. BV zijn berekend door de specifieke parameter te delen door de waarde van de

parameter voor een patiént van 70 kilo.

In deze tabel zijn de theoretische bloedspiegels van monoklonale antilichamen weergegeven voor mannen en vrouwen met normaal, over- of onder-

gewicht. In dit theoretisch voorbeeld is een monoklonaal antilichaam gedoseerd op lichaamsgewicht (1 mg/kg) of als vaste dosis (uitgangswaarde bij

70 kg). Het totale bloedvolume is geschat op basis van de vetvrije massa. De theoretische bloedspiegels zijn berekend op basis van de aanname dat de

intraveneus toegediende bolusinjectie zich direct na toediening alleen verdeeld over het totale bloedvolume.

BW: lichaamsgewicht, LBW: vetvrije massa, BV: bloedvolume, Rel.: relatief ten opzichte van een patiént van 70 kg, C: theoretische bloedspiegel direct

na intraveneuze bolustoediening.
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Tabel 4

Generieke naam Gebruikte vaste dosering

Ipilimumab dosering afgerond op hele flacons
250 mg (60 to100 kg) dosering afgerond op hele flacons
(< 60 kg, > 100 kg)

Nivolumab 240 mg (60 tot 100 kg) dosering afgerond op hele flacons

(<60 kg, >100 kg)
Pembrolizumab dosering afgerond op hele flacons

Ipilimumab + e ipilimumab 150 mg + nivolumab 40 mg (50 tot 67 kg)
nivolumab e ipilimumab 200 mg + nivolumab 80 mg (67 tot 83 kg)

Kostenbesparing na invoering vaste dosering monoklonale antilichamen

Periode Aantal infuus-

bereidingen
augustus 2014 t/m november 2015 315
november 2015 t/m november 2016 65
augustus 2015 t/m november 2016 1592
oktober 2015 t/m november 2016 984

juli 2015 t/m 36
november 2016

e ipilimumab 250 mg + nivolumab 100 mg (83 tot 100 kg)

e ipilimumab 300 mg + nivolumab 120 mg (100 tot 120 kg)

* De kostenbesparing is berekend door het aantal bespaarde flacons te vermenigvuldigen met de prijs van een flacon. De kosten voor de extra flacons

die gebruikt zijn voor nivolumabinfusen zijn van de besparing afgetrokken. De apotheek inkoopprijs (AIP) uit de Z-index is als uitgangsprijs voor de

berekening genomen.

T Voor nivolumab kan de vaste dosering leiden tot een verschuiving in het verbruik van 40 mg flacons naar het gebruik van 100 mg flacons en

omgekeerd. Als bijvoorbeeld een vaste dosering van 240 mg is gebruikt voor een patiént van 60 kg, zijn één flacon van 40 mg en twee flacons van 100

mg gebruikt. Op basis van het lichaamsgewicht zouden tweeflacons van 40 mg en één flacon van 100 mg gebruikt zijn. In dit voorbeeld is het gebruik

van één flacon van 40 mg bespaard, maar is een extra flacon van 100 mg gebruikt. Op populatieniveau is de kostenbesparing door het niet gebruiken

van flacons groter dan de kosten voor het gebruik van extra flacons. We hebben de berekende kostenbesparing gecorrigeerd voor de extra vials die

gebruikt zijn.

De gegevens vertegenwoordigen het aantal infusen met de monoklonale antilichamen ipilimumab, nivolumab en pembrolizumab dat is klaargemaakt

in de Apotheek van het Antoni van Leeuwenhoek tot en met november 2016. Voor elke infuusbereiding hebben we berekend hoeveel flacons nodig zijn

voor de bereiding van een vaste dosis en hoeveel flacons nodig zijn voor de bereiding van een dosering op lichaamsgewicht.

gebruikt worden zijn er vijf geregistreerd met een vaste do-
sering (atezolizumab, catumaxomab, obinutuzumab, ofa-
tumumab en pertuzumab). In 2016 heeft de Amerikaanse
registratieautoriteit (FDA) de geregistreerde dosering voor
nivolumab aangepast[19]. De oorspronkelijke geregistreer-
de dosering (3 mg/kg) is omgezet naar een vaste dosering
van 240 mg voor alle patiénten. Deze aanpassing is geba-
seerd op populatiemodellen en dosis-responsevaluaties. De
FDA kwam tot de conclusie dat de blootstelling in beide
doseerregimes vergelijkbaar was en dat de dosis-respons-
curve relatief vlak was.

Zoals hiervoor beschreven zorgt een vaste dosering voor
minder variabiliteit als beperkte effecten (een gebruikte ex-
ponent < 0,5 in populatiemodellen) van het lichaamsgewicht
op verdelingsvolume en lichaamsgewicht worden gezien.
Daarom raden wij een vaste dosering aan voor cetuximab
en bevacizumab, omdat er minimale effecten gezien zijn van
lichaamsgewicht op deze farmacokinetische parameters en
daarom de vaste dosering minder variabiliteit geeft dan de
geregistreerde dosering op lichaamsgewicht [20-25].

Als er sterke effecten van het lichaamsgewicht op het
verdelingsvolume en de klaring gezien worden (een ge-

bruikte exponent > 0,68 in populatiemodellen), zorgt een
dosering op lichaamsgewicht voor minder variabiliteit dan
een vaste dosering [17]. Omdat monoklonale antilichamen
vaak een grote therapeutische breedte hebben, kan een vas-
te dosering nog steeds om praktische redenen overwogen
worden. De maximale variabiliteit in AUC die verwacht
kan worden ten opzichte van de gemiddelde AUC van de
geregistreerde dosering bedraagt ~ 100% [17]. De meeste
monoklonale antilichamen binnen de oncologie hebben
een dusdanige therapeutische breedte dat een variabiliteit
van 100% geen belemmering vormt voor een vaste dose-
ring. In tabel 1 hebben wij voor elk middel een vaste dose-
ring vastgesteld. Voor de gedetailleerde onderbouwing van
deze vaste dosering wordt verwezen naar het addendum bij
dit artikel.

Hoewel voor de meeste monoklonale antilichamen
binnen de oncologie een vaste dosering voor alle patiénten
gerechtvaardigd is, zijn er enkele monoklonale antilicha-
men waarbij een vaste dosering alleen gerechtvaardigd is
indien er meerdere doseringen gebruikt worden, elk voor
een bepaalde gewichtscategorie (dose banding).

Ipilimumab, een monoklonaal antilichaam gericht tegen



Mediaan lichaamsgewicht Flaconinhoud

patiénten (bereik)

81,5 kg (55,0-126,0 kg) 50 mg
76,9 kg (50,1-150,0 kg) 50 mg
81,0 kg (44,1-137,7 kg) * 40 mg
¢ 100 mg
80,3 kg (51,7-130,4 kg) 50 mg

79,9 kg (54,3-93,0 kg) e ipilimumab: 50 mg
nivolumab:
* 40 mg

¢ 100 mg

CTLA-4, laat een dosis-repons en een dosis-toxiciteitrelatie
zien die grotendeels overlappen [26,27]. Een dosering van
10 mg/kg ipilimumab is tolereerbaar na herhaaldelijke toe-
diening en beperkt effectiever dan een dosering van 3 mg/
kg, maar zorgt tevens voor meer ernstige, dosislimiterende
bijwerkingen. Een kwart van de patiénten moet voortijdig
staken met de behandeling bij deze dosering. Anderzijds
laat een dosering van 0,1 mg/kg een verminderde effecti-
viteit zien. Behandeling met een dosering van 0,1 mg/kg is
hiermee niet gerechtvaardigd. Zoals in tabel 1 is beschre-
ven, kunnen er voor ipilimumab drie gewichtscategorieén
aangemerkt worden waarbij een vaste dosering kan worden
gebruikt die gebaseerd is op de beschikbare flaconsterktes.
Zo krijgen bijvoorbeeld alle patiénten tussen de 60 en 100
kg 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 groeifactorreceptor als doelwit. De effecten van
het lichaamsgewicht op de farmacokinetiek van panitumu-
mab zijn beperkt [26]. Voor panitumumab is echter be-
schreven dat de AUC niet lineair toeneemt bij doseringen
tot 2 mg/kg en vanaf 2 mg/kg proportioneel toeneemt [27].
Dit impliceert dat vanaf een dosering van ~ 2 mg/kg volle-
dige receptorbezetting plaatsvindt. Een minimale dosering
van ~ 2 mg/kg per week zal daarom nodig zijn. Een vaste
dosering voor verschillende gewichtscategorieén is daarom
aan te raden (tabel 1).

Uit het populatiemodel van ramucirumab, een remmer
van de vasculaire endotheliale groeifactor, is gebleken dat
het effect van lichaamsgewicht op het verdelingsvolume en
de klaring minimaal is (een exponent van respectievelijk
0,556 en 0,499)[28]. Recent is gekeken naar de dosis-
effectiviteit- en dosis-toxiciteitrelatie van ramucirumab [29].
Hieruit bleek dat patiénten met een lage blootstelling een

Aantal flacons bespaard door gebruik
vaste dosering in plaats van dosering op
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Kosten-
besparing (€) *

lichaamsgewicht

357 1.608.285
10 45.050

¢ 1709 301.596

o 484 flacons meer gebruikt T

499 972.052
20 94.935

¢ 2 flacons meer gebruikt T

o4

Totaal 3.021.918

slechtere overleving lieten zien dan patiénten met een

hoge blootstelling. Er bleek geen dosis-toxiciteitrelatie uit
de analyse. Op basis van de effectiviteits- en toxiciteits-
gegevens kan geconcludeerd worden dat de therapeutische
breedte voldoende is voor de toepassing van een vaste do-
sering, 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 gevonden minimale
blootstelling te blijven.

Implementatie en kostenbesparing van vaste
doseringen in de praktijk

Bij de introductie van ipilimumab voor de behandeling
van gemetastaseerd melanoom in het Antoni van Leeuwen-
hoek is gekeken naar een veilige en efficiénte toepassing
van dit dure middel (circa € 18.000 per gift). Door gebruik
te maken van een vaste dosering werden voorschrijffouten
en spillage geminimaliseerd. Na overleg tussen de voor-
schrijvende internist-oncologen en de ziekenhuisapothe-
kers is besloten gebruik te maken van een dosering welke
werd afgerond op hele flacons (50 mg). Toen meer data
beschikbaar kwamen, is overgestapt naar een vaste dosering
voor alle patiénten tussen de 60 en 100 kg. Bij de intro-
ductie van de PD-1-bindende antilichamen nivolumab
en pembrolizumab is ook voor deze middelen direct een
vaste dosering vastgesteld voor zowel de behandeling van
melanomen als niet-kleincellig longcarcinoom binnen het
Antoni van Leeuwenhoek. We hebben een analyse gemaakt
van de impact van een vaste dosering op de kosten. Hier-
voor hebben we een overzicht gemaakt van alle infusen
met ipilimumab, nivolumab of pembrolizumab die binnen
ons ziekenhuis zijn klaargemaakt (tabel 4). We hebben per
infuus bekeken hoeveel flacons nodig zouden zijn geweest
als er op basis van lichaamsgewicht zou zijn gedoseerd en
hoeveel flacons er nodig waren voor de vaste dosering. Zo
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zouden er voor een patiént van 90 kilogram bijvoorbeeld
twee flacons van 100 mg en één flacon van 40 mg nodig
zijn voor een nivolumab infuus van 240 mg. Op basis van
de geregistreerde dosering zouden twee flacons van 100 mg
en twee flacons van 40 mg nodig zijn geweest. Dit levert
een besparing op van 1 flacon van 40 mg. Op deze manier
hebben we een berekende besparing van meer dan € 3 mil-
joen gerealiseerd (tabel 4). Dit laat zien dat het gebruik van
een vaste dosering kostenbesparend kan werken.

Na voltooien van de oorspronkelijke publicatie zijn
alle, reeds binnen het Antoni van Leeuwenhoek in gebruik
zijnde, monoklonale antilichamen geévalueerd [9]. De
rationale voor een vaste dosering is op basis van dit artikel
gepresenteerd aan de internist-oncologen en tijdens de
bijeenkomst is een door de ziekenhuisapotheek vastgestelde
vaste dosering voorgesteld voor de twee meest voor-
geschreven monoklonale antilichamen binnen het Antoni
van Leeuwenhoek (bevacizumab en trastuzumab). Naar
aanleiding van deze discussie is besloten om het elektro-
nisch voorschrijfsysteem dusdanig in te richten dat alleen
nog maar een vaste dosering voorgeschreven kon worden
voor nieuwe patiénten. Patiénten die reeds een van deze
middelen gebruikten konden overgezet worden op een
vaste dosering of doorgaan op de oude dosering. De keuze
werd door de behandelend arts in overleg met de patiént
gemaakt. Patiénten zijn door de behandelend artsen mon-
deling en schriftelijk geinformeerd over het gebruik van de
vaste doseringen. In navolging van bevacizumab en trastu-
zumab is recent voor de overige monoklonale antilichamen
ook een vaste dosering voorgesteld, welke nu grotendeels
geimplementeerd zijn. Bij de introducties van nieuwe
monoklonale antilichamen binnen het ziekenhuis worden
sinds augustus 2017 standaard de dosis-effectiviteitsrelatie
en de dosis-toxiciteitsrelatie door de ziekenhuisapotheek
geévalueerd en volgt een voorstel voor de vaste dosering
richting de internist-oncologen. Hiermee zijn in het Antoni
van Leeuwenhoek stappen gezet om binnen afzienbare tijd
alle monoklonale antilichamen te doseren in een vaste do-
sering. Hiermee wordt de efficiéntie bij het maken van de
infusen vergroot en een forse kostenbesparing gerealiseerd.

Conclusie

Uit openbare beoordelingsrapporten van het EMA
en uit gepubliceerde literatuur blijkt dat voor de meeste
monoklonale antilichamen geldt dat het lichaamsgewicht
een matig tot beperkt effect heeft op de farmacokinetische
parameters [9]. Daar staat tegenover dat voor monoklonale
antilichamen geldt dat er een minimale bloedspiegel no-
dig is om nagenoeg volledige bezetting van het doelwit te
bewerkstelligen en dat boven deze grenswaarde geen effect
gezien wordt tussen dosis en effectiviteit of tussen dosis en
toxiciteit [9]. Doordat monoklonale antilichamen een groot
therapeutisch venster hebben, kan op basis van praktische
redenen een vaste dosering gegeven worden in plaats van te
doseren op lichaamsgewicht.

(NPFO)

Met dit artikel tonen wij aan dat het voor monoklonale
antilichamen binnen de oncologie mogelijk is om een vaste
dosering te geven, zonder dat de middelen minder effec-
tief of toxischer worden. Bovendien kan dit leiden tot een
aanzienlijke kostenbesparing. Wij zijn daarom van mening
dat een vaste dosering van monoklonale antilichamen ge-
baseerd kan worden op resultaten uit populatiemodellen
en registratieonderzoeken. De vaste dosering kan de me-
dicatieveiligheid vergroten en helpen om een besparing in
de zorgkosten te realiseren zonder dat de effectiviteit of de
veiligheid van deze middelen in het geding komt. ®

Het addendum bij dit artikel is te vinden op www.npfo.nl.
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