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1 Zusammenfassung

Da es nur wenige Daten zur Pharmakokinetik des seit 20 Jahren eingesetzten monoklonalen
Antikorpers Rituximab gibt, ist es das Ziel dieser Arbeit, die Pharmakokinetik des
monoklonalen anti-CD20 Antikdrpers Rituximab bei aggressiven B-Zell-Lymphomen
genauer zu untersuchen. Dazu wurde zunichst eine Pharmakokinetik von 8 Gaben Rituximab
(375 mg/m®) in Kombination mit CHOP-14 bei 20 ilteren Patienten mit aggressiven CD20
positiven B-Zell-Lymphomen erstellt.

10 Minuten vor und nach jeder Rituximab-Infusion wurden Blutproben abgenommen,
zusitzliche Abnahmen erfolgten 1 Woche und 1, 2, 3, 6 und 9 Monate nach der letzten
Infusion. Die Rituximab-Serumspiegel wurden mittels ELISA bestimmt. Mithilfe der
nonlinearen  effektgemischten = Modellsoftware = (NONMEM  VI)  wurde ein
populationsbasiertes Pharmakokinetikmodell erstellt. Die Daten zum Serumkonzentrations-
Zeit-Verlauf wurden an ein offenes Zweikompartimentmodell angepasst und die
Gesamtclearance (Cl), das Volumen des zentralen Kompartiments (V.), die
interkompartimentelle Clearance (Q) und das Verteilungsvolumen im FlieBgleichgewicht
(Vdg) wurden bestimmt. Die Cl betrug 9,43 ml/h und das Vdg 9,61 1. Die Rituximab-
Clearance war bei élteren Frauen im Vergleich zu é&lteren Ménnern signifikant reduziert
(8,21 ml/h vs. 12,68 ml/h; p=0,003) und die Halbwertszeit war signifikant verlédngert
(t128=30.7 vs. t126=24.7 d; p=0.003). Auch das Korpergewicht hatte einen Einfluss auf das
Verteilungsvolumen der gesamten Studienpopulation dlterer Ménner und Frauen: 0,1 1
Anstieg des Vdss pro Kilogramm Korpergewicht iiber dem durchschnittlichen Gewicht von
75 kg. Danach wurde die Rituximab-Pharmakokinetik auch bei jiingeren Patienten bestimmt.
Es zeigte sich, dass jlingere Ménnern und Frauen iiber eine dhnliche Rituximab-Clearance
verfiigen (9,89 vs. 10,38 ml/h; p=0,238). Damit hatten im Vergleich zu den dlteren Frauen
alle anderen Subgruppen eine signifikant schnellere Rituximab-Clearance, was dafiir spricht,
dass bei ihnen die Standarddosierung von Rituximab mit 375 mg/m” suboptimal ist. Friihe
Ergebnisse pharmakokinetikbasierter prospektiver Studien mit dem Ziel, das therapeutische
Potential von Rituximab auszuschopfen, sprechen dafiir, dass héhere Dosierungen und/oder
verlangerte Expositionszeiten das Therapieergebnis dlterer Ménner mit aggressiven CD20
positiven B-Zell-Lymphomen verbessern konnen. Weitere Studien bei allen Subgruppen von
Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen mit dem Ziel der Optimierung
der Dosis und/oder des zeitlichen Applikationsschemas von Rituximab sind dringend

notwendig.
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Summary

As only limited data regarding the pharmacokinetics of the monoclonal antibody rituximab,
which has been used for 20 years, were available, it was the goal of this study to investigate
the pharmacokinetics of the monoclonal anti-CD20 antibody rituximab in more detail. As a
first step we investigated the pharmacokinetics of 8 doses rituximab (375mg/m?) given in
combination with CHOP-14 in 20 elderly patients with aggressive CD20 positive B-cell-
lymphoma. Blood samples were obtained 10 minutes before and after each rituximab
infusion, and 1 week, and 1, 2, 3, 6 and 9 months after the last infusion. Rituximab serum
levels were determined by ELISA. Population pharmacokinetic modeling was performed with
nonlinear mixed effect modeling software (NONMEM VI). Serum concentration-time data
were fitted into an open two-compartment model and total clearance (CI), central
compartment volume (V,.), intercompartment clearance (Q) and volume of distribution at
steady-state (Vds) were investigated. Cl was 9.43 ml/h and Vdg 9.61 1. Rituximab clearance
was significantly reduced (8.21 ml/h vs. 12.68 ml/h; p=0.003) and elimination half life was
significantly prolonged in elderly women compared to elderly men (t;,23=30.7 vs. t;3=24.7 d,
p=0.003). Body weight also impacted on volume of distribution of the total study population
of elderly male and female patients (0.1 1 increase of Vd per kilogram of body weight above
median weight of 75 kg). As a next step rituximab pharmacokinetics was determined in young
patients. Similar rituximab clearances in young males and females (9.89 vs. 10.38 ml/h;
p=0.238) were found. Hence, compared to elderly females all other subgroups had
significantly faster rituximab clearances and thus appear to be suboptimally dosed when
rituximab is given at 375 mg/m’. While early results of pharmacokinetic-based prospective
trials designed to exploit the full therapeutic potential of rituximab suggest that increased
doses and/or prolonged exposure times can improve the outcome of elderly males with
aggressive CD20 positive B-cell-lymphoma, further studies are warranted that address the
optimization of rituximab dose and schedule in all subgroups of patients with aggressive

CD20 positive B-cell-lymphoma.



2 Einleitung 3

2 Einleitung

2.1. Epidemiologie und Inzidenz der aggressiven CD20 positiven B-Zell-
Lymphome
In Deutschland zdhlen Non-Hodgkin-Lymphome nach der gemeinsamen Publikation der

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister und des Zentrums fiir Krebsregisterdaten

des Robert-Koch-Institutes zu den zehn hiufigsten Krebserkrankungen'

Mit einem Anteil von 30-58% stellen die diffus-grofizelligen B-Zell-Lymphome, eine
Untergruppe der aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphome, unter den Lymphomen die
Gruppe der héufigsten Erkrankungen dar. In Europa kommt es zu 3-4
Neuerkrankungen/100.000/Jahr. Die Inzidenz dieser Erkrankung steigt mit dem Alter an; so
betrdgt sie im Alter von 35-39 Jahren 0,3/100.000/Jahr und im Alter von 80-84 Jahren
26,6/100.000/Jahr”.

2.2 Behandlung des aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphoms

In der Behandlung der aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphome gab es in den letzten
40 Jahren mehrere Meilensteine. Durch die Einfiihrung von acht Gaben des dreiwdchigen
CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin, Vincristin und Prednisolon) -
Chemotherapieschemas durch McKelvey et al.’ in den siebziger Jahren des letzten
Jahrhunderts konnten erstmals komplette Remissionsraten bei 71% der Patienten erreicht
werden. In den 80-er Jahren wurden intensivere, komplexere, d.h. mehr Substanzen
enthaltende, Zweitgenerationsprotokolle entwickelt mit der Intention, die Ergebnisse weiter
zu verbessern. Dazu gehorten: m-BACOD* (Methotrexat, Bleomycin, Cyclophosphamid,
Vincristin -~ und  Dexamethason), ProMACE-CytaBOM®  (Prednison, Doxorubicin,
Cyclophosphamid, Etoposid, gefolgt von Cytarabin, Bleomycin, Vincristin und Methotrexat)
sowie MACOP-B® (Methotrexat, Doxorubicin, Cyclophosphamid, Vincristin, Prednison und
Bleomycin). Nicht-randomisiserte Phase-I1I-Studien suggerierten eine Uberlegenheit dieser
aggressiveren Chemotherapieschemata im Vergleich zu CHOP. Aber in einer Meilenstein-
Studie, die CHOP mit den aggressiven Schemata der zweiten und dritten Generation verglich
(Fisher et.al.”), zeigte CHOP die gleiche Wirksamkeit wie die Protokolle der zweiten und
dritten Generation bei einem deutlich giinstigeren Toxizitétsprofil. Damit war CHOP als

Standardschema der Chemotherapie des aggressiven Non-Hodgkin Lymphoms etabliert.
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Durch den Einsatz des rekombinanten humanen Granulozytenkolonie stimulierenden Faktors
(G-CSF), der Mitte der 90-er Jahre zur Behandlung Chemotherapie-induzierter Neutropenien
zugelassen wurde®, war es moglich geworden, die Erholungszeit des Knochenmarks nach
einer myelosuppressiven Chemotherapie zu verkiirzen und die Therapieintervalle des CHOP-
Protokolls von 21 Tagen auf 14 Tage zu reduzieren. Die Deutsche Studiengruppe
Hochmaligne Non-Hodgkin Lymphome (DSHNHL) fiihrte eine prospektive randomisierte
Studie mit der Fragestellung durch, ob durch diese dosisdichtere Gabe von CHOP (CHOP-14
vs. CHOP-21) oder die Kombination mit Etoposid (CHOEP-21) oder die Kombination von
beidem (CHOEP-14) die Ergebnisse von Patienten mit aggressiven Lymphomen aller
Risikogruppen verbessert werden konnen (NHL-B1 und NHL-B2-Studien der DSHNHL®'?).
Die NHL-B1-Studie zeigte, dass jlingere Patienten (18-60 Jahre) von der Hinzunahme von
Etoposid zu CHOP profitieren (CHOEP-21), in der 2x2 -faktoriellen Analyse profitierten sie
aber nicht von der Intervallverkiirzung. Die NHL-B2-Studie ergab, dass éltere Patienten (61-
75 Jahre) von der dosidichteren, vierzehntigigen Gabe (CHOP-14) im Hinblick auf ein

verbessertes ereignisfreies- und Gesamtiiberleben (EFS und OS) profitieren.

Die groBte Verbesserung der Therapie von B-Zell-Lymphomen hat Rituximab'' erreicht. Dies
ist ein biotechnologisch (rekombinant) hergestellter murin-humaner chimérer monoklonaler
Antikorper, der mit hoher Affinitit an das CD20 Antigen auf der Oberflache von benignen
und malignen B-Lymphozyten bindet. Rituximab induziert zwar eine komplementvermittelte
B-Zell-Lyse (CDC = complement-dependent cytotoxicity), wirkt aber vor allem {iber eine
Antikorper-abhédngige zellulidre Zytotoxizitit (ADCC = antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity). Des Weiteren 16st die Bindung von Rituximab an die B-Zellen eine direkte

Apoptose aus'%.

Drei groBBe Phase-III-Studien demonstrierten eine erhebliche Verbesserung aller Endpunkte
durch eine Rituximab-haltige Chemotherapie. Zum ersten Mal zeigte Coiffier et al."> 2002,
dass die Hinzunahme von Rituximab zur dreiwdchentlichen CHOP Gabe das
Gesamtiiberleben von édlteren Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen
signifikant verbessert. 2006 wurde unter der Federfiihrung der DSHNHL in der
multizentrischen, internationalen MInT-Studie'* gezeigt, dass die Hinzunahme von Rituximab
zu einer CHOP-dhnlichen Chemotherapie auch bei jiingeren Niedrigrisiko-Patienten mit

aggressiven Lymphomen das ereignisfreie und Gesamtiiberleben signifikant verbessert.

Dass Rituximab ebenfalls die Ergebnisse des in Deutschland fiir dltere Patienten etablierten

Standardschemas CHOP-14 signifikant verbessert, wurde in der RICOVER-60-Studie" der
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DSHNHL gezeigt. Diese Studie priifte bei Patienten (61 bis 80 Jahre) in einem
2x2 faktoriellen Design zum einen, ob durch sechs versus acht Zyklen CHOP-14 und zum
anderen, ob durch die Hinzunahme von acht Gaben Rituximab zu der jeweiligen
Chemotherapie die Therapieergebnisse verbessert werden konnen. Sechs Zyklen CHOP-14 in
Kombinaion mit acht Gaben Rituximab verbesserten signifikant das ereignisfreie,
progressionsfreie und das Gesamtiiberleben im Vergleich zu sechs Zyklen alleiniger
Chemotherapie. Die Applikation von mehr als sechs Zyklen CHOP-14 ist nicht mehr
gerechtfertigt. Fiir das Therapieschema R-CHOP-21 sind nur Daten iiber acht Zyklen
verfiigbar, nicht aber iiber 6 Zyklen'>.

2.3 Pharmakokinetik von Rituximab

Obwohl Rituximab inzwischen weltweit aus der Standardtherapie von aggressiven
Lymphomen nicht mehr wegzudenken ist, gibt es wenige Daten zu Serumspiegeln und zur
Pharmakokinetik bei Patienten mit aggressiven Lymphomen. 1994 verdffentlichten Maloney
et al.'® erste Daten einer Phase-I-Dosisfindungsstudie zu Rituximab bei rezidivierten
Lymphomen. In diese Studie wurden 15 Patienten eingeschlossen. Nur zwei Patienten hatten
ein aggressives Lymphom. Die Patienten erhielten jeweils eine Gabe Rituximab. Dessen
Dosis betrug 10, 50, 100, 250 bzw. 500 mg/mz, wobei auf jedem Dosislevel jeweils drei
Patienten behandelt wurden. Die Rituximab-Pharmakokinetik schien sich linear mit
steigender Dosis in hoheren Serumspiegeln abzubilden. In dieser Studie zeigte sich allerdings
auch bei einem Patienten mit hoher Tumorlast eine niedrigere Halbwertszeit des Antikorpers

im Serum.

Weitere Daten zur Rituximab-Pharmakokinetik publizierten erneut Maloney et al."> 1997 bei
37 Patienten mit rezidivierten niedrig-malignen Lymphomen. Das Rituximab-
Applikationsschema bestand in dieser Studie aus vier wochentlichen Gaben von jeweils
375 mg/m’>. Es wurden jeweils vor und nach der Rituximab-Infusion Serumproben
abgenommen. Zusétzliche Abnahmen erfolgten in Woche 1 und 4, jeweils 24, 48, 72 und 96
Stunden nach der Infusion. In dieser Studie wurden bei 5 Patienten vor der Infusion
Rituximab-Talspiegel kleiner als 10 pg/ml gemessen, was bedeutet, dass sie entweder kein
»steady-state” erreicht haben, oder dass sie wahrscheinlich im Vergleich zu den anderen
Patienten tiber eine schnellere Rituximab-Ausscheidung verfiigten. Lediglich bei 9 Patienten
wurden detaillierte Untersuchungen zu den Rituximab-Serumspiegeln durchgefiihrt. Bei

diesen Patienten betrug die mittlere maximale Serumkonzentration 500,5 + 135,2 pg/mL, und
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die Halbwertszeit des Antikorpers variierte zwischen 12,7 und 370,8 Stunden.

Eine weitere Arbeit, in der zusitzlich pharmakokinetische Untersuchungen zu Rituximab
durchgefiihrt wurden, erschien 1998 von Berinstein et al.'*. Diese wurden bei 166 Patienten
ebenfalls mit rezidivierten niedrig-malignen Lymphomen durchgefiihrt, welche ebenfalls vier
wochentliche Gaben Rituximab mit einer jeweiligen Dosis von 375 mg/m’® erhielten. Die
Serumproben wurden jeweils vor und nach der Infusion sowie eine Woche, einen Monat und
drei Monate nach der letzten Infusion abgenommen. Bei weiteren 14 zufillig ausgewihlten
Patienten erfolgten zusétzliche Blutabnahmen 24, 48, 72 und 96 Stunden nach der ersten bzw.
vierten Infusion. Die Berechnungen zur ,,area under the curve* (AUC), also der Flidche unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve, und zur Rituximab-Clearance erfolgten hier am
Nonkompartimentmodell. Die Rituximab-Halbwertszeit wurde anhand eines Ein- bzw.
Zweikompartimentmodells berechnet. In dieser Studie stiegen die Rituximab-Serumspiegel
kontinuierlich nach jeder Gabe an und fielen in der Nachbeobachtungsphase kontinuierlich

ab.

Eine der wenigen Untersuchungen zur Rituximab-Pharmakokinetik bei aggressiven
Lymphomen wurde 2004 von Tobinai et al."”> publiziert. Diese bezogen sich auf japanische
Patienten mit rezidivierten bzw. refraktiren Lymphomen. 68 Patienten erhielten acht
wochentliche Rituximab-Infusionen mit einer jeweiligen Dosierung von 375 mg/m’. Bei 12
Patienten wurden zusétzlich pharmakokinetische Untersuchungen durchgefiihrt. Die
Serumproben wurden jeweils vor bzw. nach der Infusion und zusétzlich 24, 48 und 120
Stunden nach der Infusion abgenommen. Weitere Abnahmen erfolgten 1, 4 und 16 Wochen
nach der letzten Infusion. Tobinai fand bei seinen Patienten beziiglich der Serumtalspiegel
und der AUC signifikante Unterschiede zwischen den Patienten, die auf die Therapie
ansprachen und denen, die nicht auf die Therapie ansprachen. Diese waren bei den Patienten,
die auf die Therapie ansprachen, deutlich hoher. Er fand auflerdem eine inverse Korrelation
zwischen der initialen Tumorlast und der AUC. Keine signifikanten Unterschiede zwischen
den beiden Patientengruppen konnte er in Bezug auf maximale Serumkonzentration und
Halbwertszeit im Serum nachweisen. In einer weiteren Arbeit von Blasco et al.'® wurde bei
insgesamt 10 Patienten die Pharmakokinetik von Rituximab bei Patienten mit B-Zell-
Lymphomen untersucht. Von diesen 10 Patienten hatten lediglich 7 Patienten ein aggressives
Lymphom. Alle Patienten erhielten R-CHOP-21 mit einer Rituximab-Dosierung von
375 mg/m’ die Rituximab-Pharmakokinetik wurde jedoch nur in den ersten vier Kursen
gemessen. Die Serumproben wurden jeweils vor und am Ende der Infusion abgenommen und

zusdtzliche Abnahmen erfolgten 2 und 4 Stunden nach Ende der Infusion sowie 24, 48 und 72
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Stunden nach Start der Infusion. Blasco et al. stellten mit jeder Rituximab-Gabe steigende
Rituximab-Talspiegel fest. Von 33,7 mg/l nach der ersten Infusion stieg der Wert auf
76,1 mg/l nach der vierten Gabe. Sie fanden aber auch eine erhebliche interindividuelle
Variabilitdt der Rituximab-Serumspiegel. Zum Beispiel hatte ein Patient eine deutlich
schnellere Rituximab-Clearance im Vergleich zu den anderen Patienten; diese war aber nicht
durch die demographischen Daten des Patienten erkldrbar. Ein weiteres Ergebnis der Studie
war, dass kein Unterschied im pharmakokinetischen Verhalten bei Patienten mit hoher und

niedriger Tumorlast gefunden wurde.

Zur Pharmakokinetik von Rituximab bei Patienten mit aggressiven B-Zell-Lymphomen in

Kombination mit CHOP-14 gibt es daher bisher nur unzureichende Daten.

Die gingige Rituximab-Dosierung von 375mg/m’ wurde eher aufgrund unzureichender
Produktionskapazititen'’, denn auf wissenschaftlicher Basis gewéhlt'®. Denn keine der beiden
Studien, die initial hhere Dosierungen bis zu 500 mg/m” testeten (Maloney et al.'® und
Maloney et al."®), fand eine Dosis-Wirkungsbezichung oder eine Dosis-limitierende Toxizitit,
wahrscheinlich, weil die Zahl der untersuchten Patienten zu gering war. Ahnliches trifft auch
auf das Applikationsschema von Rituximab zu. Auch dieses orientiert sich eher historisch und
logistisch an der CHOP-Gabe als an fundierten wissenschaftlichen Untersuchungen. Coiffier
et al." zeigten als erste, dass sich durch acht Gaben Rituximab in Verbindung mit acht Gaben
CHOP-21, jeweils am Tag vor der CHOP-Gabe, die Ergebnisse dlterer Patienten mit
aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen signifikant verbessern lassen. Auch bei
weiteren Studien zur Kombination von Rituximab mit einer CHOP-dhnlichen Chemotherapie
gab es bisher keine pharmakokinetischen Untersuchungen. Immer wurde, wie z. B. bei
Hiddemann et al.”> bzw. bei Marcus et al." bei niedrig-malignen Lymphomen Rituximab am
Tag vor CHOP bzw. CVP gegeben. Und immer orientierte sich die Anzahl der Rituximab-
Gaben an der Anzahl der Chemotherapiegaben. Lediglich Czuzman et al.?® verinderten in
threr 1999 publizierten Studie das Rituximab-Applikationsschema in Verbindung mit CHOP
bei niedrig-malignen Lymphomen. Zwar erhielten die 40 Patienten in dieser Studie ebenfalls
die gleiche Anzahl Rituximab wie CHOP (sechs mal), allerdings nicht zeitlich aneinander
gekoppelt. Die ersten beiden Rituximab-Gaben erfolgten sechs bzw. einen Tag vor CHOP, die
ndchsten beiden jeweils zwei Tage vor dem CHOP Zyklus 3 respektive 5, die flinfte Gabe
erfolgte zwei Wochen nach der sechsten Gabe CHOP und die letzte Rituximab-Applikation
eine Woche spiter. Die Rationale fiir dieses verdnderte Rituximab-Applikationsschema
bestand in der Annahme, dass zum einen die Gaben eins und zwei als ,loading dose*

fungieren sollten, um eventuelle chemoresistente Zellen chemosensitiv zu machen. Durch die
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Gaben drei und vier sollten synergistische Effekte in Kombination mit CHOP genutzt werden,
und die letzten beiden Gaben sollten residuelle Lymphomzellen nach der Chemotherapie
eliminieren. Dieses Schema fiihrte zu &hnlich guten Ergebnissen bei niedrig-malignen
Lymphomen wie das herkdmmliche Applikationsschema und wurde bisher nicht in einem
randomisierten Vergleich mit diesem getestet, so dass iiber die Effektivitidt der verdnderten

Rituximab-Gabe keine Aussage getroffen werden kann.

Daher steht der Nachweis noch aus, dass die Standarddosierung und das
Standardapplikationsschema von Rituximab das optimale Dosierungsmodell darstellt. Dieses
nicht auf der Pharmakokinetik, sondern auf praktisch-logistischen Erwédgungen orientierte
Vorgehen birgt das Risiko der suboptimalen Dosierung und somit des nicht vollstindigen
Ausschopfens des therapeutischen Potentials von Rituximab. Des Weiteren ist bisher
ebenfalls ungeklart, ob es bei den Rituximab-Serumspiegeln Unterschiede zwischen den
Geschlechtern gibt. Seit Beginn des 21. Jahrhunderts gab es Untersuchungen zu
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Unterschieden zwischen Ménnern und
Frauen®'. Frauen verfiigen im Vergleich zu Minnern in der Regel iiber ein niedrigeres
Korpergewicht, einen hoheren Korperfettanteil, ein geringeres mittleres Plasmavolumen und
eine geringere Organdurchblutung. Es wurde gezeigt, dass die grolen Proteingruppen, die fiir
die Bindung von Medikamenten im menschlichen Plasma verantwortlich sind, von den
Geschlechtshormonen beeinflusst werden. Fiir viele Medikamente wurden bereits
unterschiedliche pharmakokinetische Werte bei Mannern und Frauen gezeigt. Hinweise auf
Unterschiede in der Antikorperpharmakokinetik zwischen den Geschlechtern lieferte eine
Studie® zur unterschiedlichen Pharmakokinetik von anti-D Ig (144kD), welches in Bezug auf
chemische Eigenschaften und Molekulargewicht mit Rituximab® (145kD) vergleichbar ist. In
dieser Studie hatten Frauen eine hohere Plasmakonzentration und ein geringeres
Verteilungsvolumen von anti-D Ig als Ménner, was am ehesten auf eine geringere
Ausscheidung von anti-D Ig bei Frauen zuriickzufiihren ist. Weitere erste Hinweise auf
Unterschiede in der Rituximab-Pharmakokinetik gab die Arbeit von Ng et al.** bei Patienten
mit rheumatoider Arthritis, die zeigen konnte, dass bei Gabe einer fixen Dosis von 1000 mg
an d1 und d15 Frauen im Vergleich zu Ménnern iiber eine langsamere Rituximab-Clearance
verfiigen und dass bei Frauen die AUC hoher ist. Jiger™ publizierte Pharmakokinetikdaten
bei 17 Patienten mit follikuldiren Lymphomen, nach denen Ménner im Vergleich zu Frauen
eine niedrigere AUC (81% der Werte der Frauen) hatten. Daten zur unterschiedlichen

Rituximab-Pharmakokinetik von Minnern und Frauen mit aggressiven CD20 positiven
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B-Zell-Lymphomen und einer Kombinationschemotherapie mit CHOP-14 hatte es bis dato

noch nicht gegeben.

2.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es daher, das pharmakokinetische Modell von Rituximab in der
Erstlinientherapie in Kombination mit CHOP-14 bei Patienten mit aggressiven B-Zell-
Lymphomen zu definieren und eventuelle Unterschiede zwischen unterschiedlichen

Subgruppen, z.B. zwischen Mannern und Frauen, aufzudecken.
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3 Material und Methodik

3.1 Studienpopulation, Studiendesigns und klinische Daten des

Referenzkollektivs

Die DSHNHL fiihrt seit 20 Jahren prospektive multizentrische klinische Studien auf dem
Gebiet der aggressiven Lymphome durch. Die Ergebnisse mehrerer dieser Studien dienten als
Vergleichskollektiv fiir die Untersuchungen zum pharmakokinetischen Modell von Rituximab

und der Interpretation der Daten'%'*2%¢.

Alle Studien, bzw. ihre Teilstudien wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki durchgefiihrt, und die Studienprotokolle sind von den Ethikkommissionen der
teilnehmenden Zentren genehmigt worden. Des Weiteren wurde die Durchfiihrung der Studien
bei der zustindigen Bundesoberbehdrde, dem Paul-Ehrlich-Institut Langen, angezeigt.
Patienten  konnten erst nach der ordnungsgemidfl  eingeholten  schriftlichen

Einverstdndniserkldrung in die Studie aufgenommen werden.

Details der statistischen Auswertungen sind in den Originalarbeiten der jeweiligen Studie
enthalten. Das ereignisfreie Uberleben wurde definiert als Zeit von der Randomisation bis
zum Progress, zum Rezidiv, zum Beginn einer Rezidivtherapie, zur Gabe (ungeplanter)
zusitzlicher Therapie oder zum Tod jeglicher Ursache; das progessionsfreie Uberleben als
Zeit von der Randomisation bis zum Progress, zum Rezidiv oder bis zum Tod jeglicher
Ursache und das Gesamtiiberleben als Zeit von der Randomisation bis zum Tod jeglicher
Ursache. Alle durchgefiihrten Signifikanztests waren zweiseitig. Die statistischen
Auswertungen wurden mit SPSS (Version 11.5) und SAS 9.1.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC,
USA) durchfiihrt.

Allen Studien gemeinsam ist, dass sie Studien zur Erstlinientherapie bei aggressiven
Lymphomen (analog der WHO-Klassifikation®®) sind. Die Diagnose musste histologisch
gesichert und durch eine referenzpathologische Begutachtung bestitigt sein. In allen Studien
wurde (R-) CHOP bzw. eine (R-) CHOP-dhnliche Therapie [z.B (R-) CHOEP] gegeben. Die
Auswertung der Daten erfolgte nach dem ,,Intention-to-treat“-Prinzip. Patienten mit bereits
begonnener Therapie, HIV-positive Patienten, Patienten mit eingeschriankten Organfunktionen
oder Patienten, die bereits frither eine Chemo- oder Strahlentherapie erhalten hatten, konnten

nicht in die Studien eingeschlossen werden.

Als Referenzdaten fiir dltere Patienten im Alter von 61-75 bzw. 80 Jahren dienten die NHL-
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B2-Studie'’, die RICOVER-60-Studie (NCT 00052936)"°, die RICOVER-noRT-Studie (NCT
00052936)*", die Pegfilgrastim-Studie (NCT 00726700)** sowie die SEXIE-R-CHOP-14-
Studie (EudraCT No. 2005-005229-68 und NCT00290667)*.

In diese Studien konnten Patienten mit allen Risikofaktoren gemiBl dem ,International
Prognostic Index* (IPI) eingeschlossen werden. Der IPI ist ein seit 1993 anerkanntes
Vorhersagemodell zur Einschitzung welcher Risikogruppe ein Patient mit aggressivem Non-
Hodgkin Lymphom zuzuordnen ist”’. Zu den IPI-Faktoren zihlen das Alter des Patienten
(> 60 Jahre), eine erhohte Serum Lactatdehydrogenase (LDH), ein fortgeschrittenes Stadium
(IIT' oder 1V), ein eingeschriankter Allgemeinzustand (ECOG >1) sowie mehr als ein

Extranodalbefall.

Die NHL-B2-Studie'® schloss zwischen September 1993 und Juni 2000 insgesamt 831
Patienten im Alter von 61-75 Jahre ein. Die Studie priifte in einem 2x2 faktoriellen Design, ob
die Therapicergebnisse von 6 Gaben CHOP-21 durch eine Intervallverkiirzung auf
CHOP-14 oder durch Hinzunahme von Etoposid (CHOEP-21) bzw. durch eine Kombination
von beidem (CHOEP-14) verbessert werden konnen. Die Dosierung im CHOP Regime
bestand aus Cyclophosphamid (750 mg/m® 1iv. dl), Doxorubicin (50 mg/m” iv. dl),
Vincristin (1,4 mg/m” - max 2 mg absolut i.v. d1) und Prednison (100 mg absolut oral d1-d5
des jeweiligen Zyklus). Um die dosisdichte zweiwdchige Chemotherapiegabe gewihrleisten
zu konnen, wurde zur Unterstiitzung der hdmatologischen Regeneration G-CSF (Filgrastim
oder Lenograstim) von Tag 4 bis Tag 13 des jeweiligen Zyklus gegeben. Patienten mit Bulky
Disease (Tumormasse > 7,5 cm) und/oder Extranodalbefall erhielten nach der Chemotherapie
eine Bestrahlung dieser Befdlle mit 36 Gy. In dieser Studie war Rituximab noch nicht

verfligbar und kein Bestandteil der Therapie.

Die RICOVER-60-Studie' schloss zwischen Juli 2000 und Juni 2005 1242 Patienten im Alter
von 61-80 Jahren ein. In der RICOVER-60-Studie wurden ebenfalls im 2x2 faktoriellen
Design sechs mit 8 Zyklen CHOP-14 Chemotherapie mit oder ohne Rituximab verglichen.
Alle in die Rituximab-Arme randomisierten Patienten erhielten 8 Applikationen des
Antikdrpers, jeweils 375 mg/m?, jeweils 2-24 Stunden vor der Chemotherapie. Die Patienten
wurden 1:1:1:1 in die jeweiligen Arme randomisiert. Patienten mit Bulk und/oder
Extranodalbefall erhielten im Anschluss an die Immunochemotherapie eine Bestrahlung

dieser Lokalisationen mit 36 Gy.

In der RICOVER-noRTh-Studie’” wurde gepriift, ob auf die Bestrahlung von Bulk bzw.

Extranodalbefillen verzichtet werden kann. Sie stellt formal ein Amendment der RICOVER-
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60-Studie® dar, mit identischen Ein- und Ausschlusskriterien. 166 Patienten wurden von Juli
2005 bis Oktober 2007 eingeschlossen. Sie erhielten eine Immunochemotherapie mit
6x R-CHOP-14 + 2x R, also dem besten Arm der RICOVER-60-Studie, jedoch keine
Bestrahlung der initialen Bulk- und extranodalen Befdlle. Zur Evaluierung der Fragestellung
wurden die beiden Kohorten, die die identische Immunchemotherapie erhalten hatten,

miteinander verglichen.

Parallel zur RICOVER-60-Studie wurde in Zentren, die nicht an der RICOVER-60-Studie
teilnahmen, die Pegfilgrastim-Studie®® durchgefiihrt. In diese wurden zwischen Mai 2004 und
Juli 2005 109 Patienten aufgenommen. Die Patienten erhielten analog zur RICOVER-60-
Studie jeweils 6 bzw. 8 Zyklen CHOP-14 jeweils mit bzw. ohne 8 Gaben Rituximab. Eine
zusétzliche Randomisation betraf das G-CSF. Patienten in der Pegfilgrastim-Studie erhielten
6 mg des pegylierten Filgrastim entweder an Tag 2 oder an Tag 4 des jeweiligen CHOP-14
Zyklus. Die letzten 18 Patienten erhielten, nachdem die RICOVER-60-Studie bei
Uberlegenheit des 6x R-CHOP-14 + 2x R-Armes geschlossen war, lediglich noch die
Randomisation zur Pegfilgrastimgabe (d2 vs d4).

Die SEXIE-R-CHOP-14-Studie®’, eine Phase-II-Studie fiir Patienten im Alter von 61 — 80
Jahren (EudraCT No. 2005-005229-68 und NCT00290667), wurde von September 2009 bis
November 20011 durchgefiihrt. In dieser erhielten 271 Patienten insgesamt 6 Zyklen
CHOP-14, und 8 Gaben Rituximab. Das Rituximab wurde bei Minnern und Frauen
unterschiedlich dosiert. Manner erhielten in dieser Studie 500 mg/m” Rituximab, Frauen die
Standarddosierung von 375 mg/m’. Des Weiteren wurde gepriift, ob die Therapieergebnisse
des konventionellen vierzehntigigen Rituximab-Applikationsschemas durch eine
dosisdichtere Gabe an d-1, d0, d3, d7, d14, d21, d28 und d48 weiter verbessert werden

konnen.

Als Referenzstudien fiir jiingere Patienten dienten zum einen die MInT-Studie
(NCT00400907)*!, die UNFOLDER-Studie (NCT00278408)*> und zum anderen die
MegaCHOEP-Studie (NCT 00129090)™.

In die in 18 Landern durchgefiihrte MInT-Studie'* wurden zwischen Mai 2000 und Oktober
2003 824 Patienten im Alter von 18-60 Jahren eingeschlossen. Diese wiesen entweder keinen
oder einen Risikofaktor nach dem altersadjustierten IPI auf (Stadium III/IV, LDH > ONW,
ECOG > 1). Patienten im Stadium I mit Bulk oder Patienten im Stadium II — IV (mit und ohne
Bulk) konnten in die Studie aufgenommen werden. Es wurde randomisiert gepriift, ob die

Hinzunahme von Rituximab die CHOP oder CHOP-dhnliche Therapie weiter verbessern
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kann. Abhédngig vom lokalen Standard erhielten die Patienten mit Bulk bzw. Extranodalbefall
im Anschluss an die (Immuno-) Chemotherapie eine Bestrahlung mit 30 — 40 Gy. Neben
CHOP-21 gab es verschiedene CHOP-dhnliche Regime, die jeweils sechs Mal gegeben
wurden. Im dreiwdchigen Abstand waren alternativ CHOEP (CHOP plus 100 mg/m? i.v. oder
200 mg/m’ oral Etoposid an d2 — d3), MACOP-B (350 mg/m* Cyclophosphamid i.v. und
50 mg/m’® Doxorubicin i.v. jeweils vierzehntigig an d1, 400 mg/m® Methotrexat i.v. an d8,
d36 und d64, 1,4 mg/m” Vincristin i.v. jeweils vierzehntiigig an d8, 10 mg/m* Bleomycin i.v.
an d22, 50, 78 und 40 mg/m2 Prednison oral oder i.m. an d1 — 84) und PiMitCEBO (7 mg/m’
Mitoxantrone i.v., 300 mg/m”> Cyclophosphamid i.v., 150 mg/m> Etoposid i.v. jeweils
vierzehntigig an dl, 1,4 mg/m’ Vincristin bis max. 2 mg absolut i.v. und 10 mg/m’
Bleomycin i.v. jeweils vierzehntigig an d§8 und 50 mg Prednison oral an d1-28 und

alternierend an d29-84) gegeben.

Zwischen Mérz 2003 und April 2009 wurden 275 Patienten im Alter von 18-60 Jahren in die
MegaCHOEP-Studie (NCT00129090)*® eingebracht. Diese Studie priifte, ob eine
dosiseskalierte Hochdosistherapie zusammen mit Rituximab und anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation bei jiingeren Hochrisikopatienten (2 von 3 Risikofaktoren nach dem
altersadjustierten IPI) der konventionellen Immunochemotherapie mit 8xR-CHOEP-14
iiberlegen ist. Patienten, die in den konventionellen Arm randomisiert waren, erhielten acht
Zyklen CHOEP-14 (750 mg/m* Cyclophosphamid i.v., 50 mg/m” Doxorubicin i.v. und 2 mg
Vincristin i.v., jeweils an d1, 100 mg/m” Etoposid i.v. an d 1-3 und 100 mg absolut Prednison
an d1-d5) sowie sechs Gaben Rituximab (375 mg/m” i.v.), jeweils einen Tag vor der
Chemotherapie in den Zyklen 1-4, vor Zyklus 6 und vor Zyklus 8. Im MegaCHOEP-Arm
erhielten die Patienten vier Zyklen CHOEP in verinderter Dosierung (70 mg/m” Doxorubicin
in allen vier Zyklen, in Zyklus eins: 1500 mg/m” i.v. Cyclophosphamid und 600 mg/m® i.v.
Etoposid, in den Zyklen zwei und drei: 4500 mg/m” i.v. Cyclophosphamid und 960 mg/m” i.v.
Etoposid und in Zyklus vier: 6000 mg/m” i.v. Cyclophosphamid und 1480 mg/m’® i.v.
Etoposid). Alle drei Wochen nach den Chemotherapiezyklen eins, zwei und, falls notwendig,
drei wurden hdmatopoetische Stammzellen gesammelt. Die Transplantation fand jeweils nach
Zyklus zwei, drei und vier statt. In diesem Arm wurde die Rituximab-Therapie (375 mg/m’
1.v.) an den Tagen 0, 14, 36, 56, 77 und 98 gegeben. Alle Patienten mit Bulk und/oder

Extranodalbefall erhielten im Anschluss an die Therapie eine Bestrahlung mit 36 Gy.

Die UNFOLDER-Studie’ rekrutiert seit Januar 2006. Es sollen insgesamt 1072 junge
Niedrigrisikopatienten mit weniger giinstiger Prognose eingeschlossen werden. Sie haben

entweder einen Risikofaktor nach dem altersadjustierten IPI oder keinen IPI-Risikofaktor,
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dafiir dann aber einen Bulkbefall. Die UNFOLDER-Studie priift zwei Fragestellungen: zum
einen, ob die Ergebnisse durch eine dosisdichte, d. h. vierzehntdgige Gabe der
Immunochemotherapie (6x R-CHOP-14) statt der dreiwdchigen Gabe (6x R-CHOP-21)
verbessert werden konnen, zum anderen soll der Stellenwert einer Bestrahlung von Bulk-
und/oder Extranodalbeféillen bestimmt werden. In der nach 450 Patienten geplant
durchgefiihrten Zwischenauswertung von Juli 2012 wurde bereits die Strahlentherapiefrage
beantwortet. Von 443 auswertbaren Patienten waren 285 mit Bulk und/oder Extranodalbefall
in einen Arm mit Strahlentherapie oder Beobachtung randomisiert worden. Das ereignisfreie
Uberleben der 139 Patienten, die in den Arm mit Bestrahlung randomisiert worden waren, war
hochsignifikant besser als das ereignisfreie Uberleben der 146 Patienten, die in den
Beobachtungsarm randomisiert worden waren. Der Unterschied der ereignisfreien
Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Bestrahlung erreichte einen p-Wert von 0,004
zugunsten des Therapiearmes mit Bestrahlung und lag damit unter der vordefinierten ,,alpha
spending function“ von p=0,008. Das darauthin einberufene Daten- und Sicherheits-
Monitoring-Komitee (DSMK) der UNFOLDER-Studie empfahl daher auf seiner Sitzung am
31. Juli 2012, fiir Patienten mit ,,Bulky Disease* und/oder bestrahlbarem extralymphatischem
Befall, die beiden Therapicarme ohne Bestrahlung (R-CHOP-21 ohne Bestrahlung;
R-CHOP-14 ohne Bestrahlung) zu schliefen, die beiden Therapiearme mit Bestrahlung
(R-CHOP-21 mit Bestrahlung; R-CHOP-14 mit Bestrahlung) aber wie geplant fortzusetzen.

3.2 Studienpopulation, Patientenauswahl und Studiendesigns zur

Erstellung des pharmakokinetischen Modells von Rituximab

Zunichst wurden die Rituximab-Serumspiegel von 20 Patienten untersucht, welche in 6
verschiedenen deutschen Zentren innerhalb von zwei prospektiven multizentrischen Studien
der DSHNHL behandelt wurden. Zum einen wurden diese Patienten innerhalb der RICOVER-
60-Studie’® (8/20 Pharmakokinetikpatienten), zum anderen innerhalb der Pegfilgrastim-
Studie®™ (12/20 Pharmakokinetikpatienten) behandelt. Patienten aus beiden Studien, die in die
Rituximab-Arme randomisiert worden waren, wurden gefragt, ob sie bereit wéren, an einer

zusétzlichen Pharmakokinetikstudie teilzunehmen.

Alle an der Pharmakokinetikstudie teilnehmenden Patienten unterschrieben zusitzlich zur
Einverstindniserklirung  zur  Teilnahme an der  Hauptstudie eine  weitere

Einverstdndniserkldrung zur Teilnahme an der pharmakokinetischen Studie von Rituximab.
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3.2.1 Serumproben

Jeweils 10 Minuten vor und 10 Minuten nach jeder Rituximab-Applikation wurden jedem
Patienten 10 ml Blut abgenommen, um die jeweils niedrigsten und hochsten Rituximab-
Serumspiegel zu messen. Zusétzliche Blutabnahmen erfolgten 1 Woche sowie 1, 2, 3, 6 und 9
Monate nach der letzten Rituximab-Infusion. Die Serumspiegelproben vor der Rituximab-
Infusion wurden aus der Venenverweilkaniile abgenommen, die Proben nach der Infusion
wurden entweder aus einer anderen Brauniile oder —idealerweise- aus einer vendsen

Blutentnahme am gegeniiberliegenden Arm abgenommen.

Die Proben wurden bei Raumtemperatur 10 Minuten lang bei 1000g zentrifugiert und
anschlieBend bei -20°C bis zum Versand gelagert. Der Versand zur Analyse erfolgte auf
Trockeneis durch QPS Holdings, 9700 AC Groningen, Niederlande.

3.2.2 Bestimmung der Rituximab-Konzentrationen

Die Bestimmungen der Rituximab-Serumspiegel wurden von Xendo Laboratories, 2333 CM
Leiden in den Niederlanden durchgefiihrt. Zur Bestimmung des Rituximab-Serumspiegels
mittels ELISA wurden hoch-absortive 96-Loch Mikrotiter Platten (Nunc MaxiSorp®,
Affymetrix, USA) verwendet, welche mit einem polyklonalen Ziegen anti-Rituximab
Antikdrper iiberzogen worden waren'”***! Gebundenes Rituximab wurde mittels Ziege-anti-
Maus-IgG F(ab’), Fragmenten nachgewiesen, welche mit Peroxidase konjugiert worden
waren. AnschlieBend wurde gebundende Peroxidase mithilfe einer chromogenen Reaktion
sichtbar gemacht. Die Konzentration von Rituximab wurde anhand einer Standardkurve
ermittelt. Alle Proben wurden in einer 100-fachen Verdiinnung mindestens doppelt gemessen.
Die Durchschnittswerte wurden fiir die pharmakokinetische Analyse verwendet. Die
validierten oberen und unteren Bestimmungsgrenzen der 100-fach verdiinnten Proben lagen
bei 500 bzw. 15.000 ng/mL. Der akzeptierte Variationskoeffizient (relative
Standardabweichung) der Ergebnisse der doppelten Messung der Proben lag bei <20%. Wenn
die Proben dieses Kriterium nicht erfiillten, wurden sie als Ausreifler betrachtet und gingen

nicht in die Analyse ein.

3.2.3 Pharmakokinetische Analyse

Die populations-pharmakokinetische Analyse auf der Grundlage der Rituximab-Zeit-

Konzentrationsverldufe und der klinischen Daten wurden am Institut fiir Pharmakologie der
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Universitdit  Koln  durchgefiihrt. Die  gemessenen  Daten  wurden in  ein
Standardkalkulationsprogramm (Microsoft Excel 2007; SP2 MSO) importiert und
anschliefend in einem ersten explorativen Analyseschritt mit dem Pharmakokinetikprogramm
Mw/Pharm Version 3.5> analysiert bzw. grafisch dargestellt. Die Simulation der Rituximab-
Konzentrationen  basierte  auf einem  offenen  Zweikompartimentmodell  und
Anpassungsprozedur nach Bayes, um die pharmakokinetischen Parameter und ihre typischen
Werte als integraler Bestandteil der NONMEN-Analyse (Nonlinear Mixed Effects Model)
abzuschitzen. Die folgenden pharmakokinetischen Parameter wurden untersucht: maximale
Konzentration (Cpay), Talspiegel (Cmin), Halbwertszeit (t1/2p), Verteilungsvolumen im Steady-
state (Vdg) und die Clearance (Cl).

3.2.4 Population der pharmakokinetischen Analyse und Modellerstellung

In einem zweiten Schritt wurde mittels NONMEM VI Version 2.0 eine populations-
pharmakokinetische ~Auswertung durchgefiihrt. Das Programm berechnet mithilfe
nichtlinearer Regressionmodelle sogenannte Populationsmittelwerte von allen relevanten
pharmakokinetischen Parametern (CI, tj»g, s. oben). Zudem werden Variabilitit und die

entsprechenden individuellen Werte fiir jeden Einzelprobanden ermittelt.

Dabei wird zwischen den fixen und den zufilligen Effekten unterschieden: Zu den fixen
Effekten gehdren die Populationsmittelwerte der PK-Grofen, unabhingige Groflen wie die
Dosierung und die Zeit, und weitere EinflussgroBen wie Alter oder Geschlecht. Mit den

zufilligen Effekten sind die inter- und intraindividuelle Variabilitit gemeint.

Vergleichbar mit der populations-pharmakokinetischen Analyse von Rituximab von Blasco et
al.'® 2009 bei Patienten mit B-Zell-Lymphomen unter R-CHOP konnten wir auf der
Grundlage einer NONMEM-spezifischen subroutine ,,ADVAN3 TRANS3“ (zentrales
Kompartiment; peripheres Kompartiment; Eliminations-Kompartiment) ein strukturelles
Zweikompartimentmodell definieren, das die beste Anpassung der modellabhingig ermittelten
Werte an die erhobenen Messwerte zeigte. Die korrespondierenden pharmakokinetischen
Parameter: Clearance (Cl), zentrales Volumen (V)), interkompartimentelle Clearance (Q) und
Verteilungsvolumen  im  FlieBgleichgewicht  (Vds)  wurden  berechnet.  Die

Eliminationshalbwertszeit wurde folgendermaBen berechnet:

Tinp= 0,693 x Vdgs x CI'!
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3.2.5 Modellerstellung

Zur Vorhersage der Plasmakonzentrationen von Rituximab und der pharmakokinetischen
Parameter wurde eine populationsbasierte Analyse durchgefiihrt. Im ersten Schritt der
Modellerstellung wurde ein Zweikompartimentmodell entwickelt, das als strukturelles
Basismodell (ohne Kovariaten, aber mit einer interindividuellen Variabilitdt beziiglich der
pharmakokinetischen Parameter) dienen sollte. Es wurde eine explorative Analyse mit Hilfe
von APO/Mediware durchgefiihrt, um eine Vorstellung der “typischen Werte” der

Schétzparameter (z.B. Clearance und Verteilungsvolumen) zu erhalten.

Ein exponentielles Fehlermodell wurde gewihlt, um die interindividuelle Variabilitdt der

kinetischen Parameter entsprechend der folgenden Gleichung darzustellen:

6i=0"x exp (ng)

Die Abkiirzungen bedeuten Folgendes:

0; (Theta) steht fiir den Schéitzer des pharmakokinetischen Parameters im i-ten Individuum,
0’ ist der Mittelwert des pharmakokinetischen Parameters in der Population, ng; (Eta) ist die
Zufallsvariable mit dem Mittelwert 0 und die Varianz o’ (Omega, interindividuelle Variabilitit
des pharmakokinetischen Parameters) differenziert den pharmakokinetischen Parameter des i-

ten Individuums vom Mittelwert der Population des strukturellen Basismodells.

Die 95% Konfidenzintervalle (95% CI) fiir die jeweiligen Parameter des populationsbasierten

Modells wurden folgendermalien berechnet:

95% CI=6+SExZ

Hier steht 0 flir den Schétzer des Parameters der Population, SE représentiert den
Standardfehler des berechneten Schitzparameters und Z = 1,96 ist der Intervallkoeffizient fiir
die standardisierte Normalverteilung des 95% CI. Ein proportionales Fehlermodell wurde fiir
die verbleibende Variabilitit angewandt, um die Abweichungen zwischen den

Modellvorhersagen und den Rituximab-Plasmakonzentrationen zu beschreiben:

Cij = Cpij x (1 +eij)
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Dabei stellt Cjj die gemessene Konzentration des i-ten Individuums zum Zeitpunkt j dar.
Cpjj steht fiir die Modellberechnung des Individuums, welche die Konzentration im
Individuum i zum Zeitpunkt j vorhersagt und € (Epsilon) beschreibt die unabhingigen,

identisch verteilten statistischen Fehler mit Mittelwert 0 und Varianz o * (Sigma).
Die Giite der Anpassung wurde wie folgt beurteilt:

Eine Verbesserung der OFV (,,objective function value*: die OFV ist ein Zahlenwert, der aus
der Summe der gewichteten Abweichungsquadrate ermittelt wird; je kleiner dieser Wert wird,
desto besser ist die Anpassung) von mehr als 3,84 bei direktem Vergleich zwischen
strukturellem und kovariatem Modell wurde als signifikante Verbesserung betrachtet (p<0,05)

(Abbildung 1).
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IPRED, individual predictions [ng/ml]

400000

350000

300000

250000

s
@

200000

y 4
@
L

150000

100000

50000

50000

100000 150000 200000 250000 300000
observed plasma rituximab concentration [ng/ml]

350000

400000

IPRED, individual predictions [ng/ml]

400000

350000

X

300000

123

250000

o9
>
‘bT’« 4

200000

L

150000

100000

50000

0

50000

100000 150000 200000 250000 300000
observed plasma rituximab concentration [ng/ml]

350000

400000

IPRED, individual predictions [ng/ml]

400000

350000

23

300000

R

250000

200000

150000

»

100000

50000

50000

100000 150000 200000 250000 300000
observed plasma rituximab concentration [ng/ml]

350000

400000

20



3 Material und Methodik 21

1.00 -

0.80

0.60

0.40

IWRES

-0.40 =

0,60 BASIC MODEL

-0.80

.
-1.00 T T T T T T T d
0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000 400000

IPRE [ng/ml]

1.00 v

0.80

0.60

0.40

IWRES
o
8

-0.20 - *—

.
.

‘e
.

-0.40

0,60 WT on Vdss

-0.80

-1.00 T T T T T T T d
0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000 400000

IPRE [ng/ml]

1.00

0.80

0.60

0
w
x
2 . R
= < N . <
-0.20 :: : v - " -t ., =
. .
-0.40 .
¢ GENDER and WT
-0.60
-0.80
-1.00 r r r r r T r "
0 50000 100000 150000 200000 250000 300000 350000 400000

IPRE [ng/ml]

Abbildung 1: ,,Goodness-of-fit plots“ und Verbesserung innerhalb des Basismodells. Ubersicht
iiber die “goodness-of-fit plots” und die Optimierung des Basismodells (jeweils oberes Bild) fiir
Rituximab nach Einfiihrung der Kovariaten (mittleres Bild: nur Gewicht unteres Bild: Gewicht und
Geschlecht). Die durchgezogene Linie zeigt die Regressionsgerade mit R’=1.0 bei DV=IPRED/PRED
(theoretischer Idealfall). Abbildungen auf der Seite 19: Vorhergesagte (PRED) zu gemessene
Konzentrationen (DV). Abbildungen auf der Seite 20: Individuelle Vorhersage (IPRED) zu
gemessenen Konzentrationen (DV). Abbildungen auf der Seite 21: Vorhersage des
populationsbasierten Modells zu gewichteten StorgroBen des populationsbasierten Modells.
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3.2.6 Evaluation des Modells

Die Robustheit der endgiiltigen pharmakokinetischen Modellparameter wurde insbesondere
durch eine Bootstrap-Analyse ausgewertet, welche insgesamt 500 erfolgreich replizierte
Datensatzdurchldufe ermittelte. Dabei wurde das PLTTools Software Paket, eine graphische

Schnittstelle des NONMEN Systems, verwendet (PLTsoft, San Francisco, CA 94116, USA).

Der Vergleich des alternativen Strukturmodells und die Einfiihrung von Kovariaten in das
endgiiltige Modell basierten auf ,,Goodness of fit Plots“ (s. oben S. 19-21). Eine visuelle
Voraussagepriifung diente als zusétzliches Instrument zur Beurteilung der beobachteten und

vorhergesagten Daten.

3.2.7 Simulationen

Simulationen der Zeit-Konzentrationsverliufe von Rituximab wurden mithilfe von
APO/Mediware (Version 3.50) durchgefiihrt, um zu untersuchen, welchen Einfluss das
dosisdichte R-CHOP mit 14-tdgiger Rituximab-Applikation auf die Serumkonzentrationen
hat. Diese Simulationen basierten auf einem Zweikompartimentmodell, welches eine addquate
Charakterisierung der Verfiigbarkeit von Rituximab in allen Patienten ermdglicht. Die
folgenden Rituximab-Parameter wurden mitberiicksichtigt, welche den Pharmakokinetikdaten
der NONMEN-Analyse entsprachen: Cl, Volumen des zentralen Kompartiments (V.), Vdss,

sowie die Verteilungshalbwertszeit (t;2,) und die Eliminationshalbwertszeit (t;3).

3.2.8 Statistische Analyse

Die Software IBM SPSS Version 19.0.0 (2010) wurde zur statistischen Auswertung der
demografischen Daten benutzt. Die statistische Auswertung wurde am Institut fiir
Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie der Universitit Leipzig (IMISE) in
Leipzig durchgefiihrt.

3.3 Zusatzliche Untersuchungen nach Erstellung des
pharmakokinetischen Modells

Nachdem das pharmakokinetische Modell erstellt worden war, wurden die

pharmakokinetischen Untersuchungen um weitere 62 Patienten erweitert. Von diesen waren

29 Patienten iiber 60 Jahre alt. Sie wurden in der SEXIE-R-CHOP-14-Studie® der DSHNHL

behandelt und waren in den Standardarm randomisiert worden (6x R-CHOP-14 + 2x R, wobei

Frauen 375 mg/m’ Rituximab und Minner 500 mg/m® Rituximab erhielten). Aus der
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UNFOLDER-Studie stammten 33 jiingere Patienten im Alter von 18-60 Jahren. Von diesen
erhielten 18 Patienten 6 Zyklen R-CHOP in vierzehntdgigem Abstand, 15 erhielten ebenfalls
6 Zyklen R-CHOP, aber in dreiwdchigem Abstand.

Alle Patienten, welche in diese zusétzliche pharmakokinetische Studie eingebracht worden
waren, hatten eine normale Leber- und Nierenfunktion. Die Blutentnahmen und das
Nachweisverfahren fiir Rituximab mittels ELISA wurden, wie bei der Erstellung des Modells,
identisch durchgefiihrt. Das gleiche gilt fiir die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Rituximab (Erstellung eines populationsbasierten Modells, pharmakokinetische Analyse,
Validierung des Modells). Diese wurden ebenfalls mittels NONMEM VI Version 2.0
(Nonlinear Mixed Effects Model) durchgefiihrt. Die statistische Auswertung der
demographischen Daten der pharmakokinetischen Studie erfolgte wiederum mithilfe des IBM

SPSS Version 19.0.0 2010 (SPSS, Ehningen, Deutschland).



4 Ergebnisse 24

4 Ergebnisse

4.1 Ergebnisse zur Untersuchung des pharmakokinetischen Modells von

Rituximab

Von 20 Patienten aus der RICOVER-60- und Pegfilgrastim-Studie®®*° (11 Frauen und 9
Minner, 8 Patienten aus der RICOVER-60-Studie, 12 aus der Pegfilgrastim-Studie) wurden
die pharmakokinetischen Daten erhoben. Es bestand keine Korrelation zwischen der renalen
und der hepatischen Funktion und den Rituximab-Serumspiegeln innerhalb der Geschlechter
und kein Unterschied zwischen der renalen und hepatischen Funktion zwischen ménnlichen
und weiblichen Patienten, welche in die pharmakokinetische Studie eingebracht worden
waren (Tabelle 1). Keiner dieser Patienten hatte eine Begleitmedikation, welche die Leber-

oder Nierenfunktion beeintrichtigte

Wie in Tabelle 2 zu schen ist, hatten die Patienten, die in die Pharmakokinetik-Studie
eingebracht worden waren,im Vergleich zur Population der RICOVER-60- und Pegfilgrastim-
Studie seltener ein Stadium III, dafiir hidufiger ein Stadium IV, und sie gehorten seltener zur
Gruppe mit intermedidr-hohem Risiko gemif3 dem IPI, aber haufiger der Hochrisikogruppe
an. Von diesen Parametern abgesehen unterschieden sich die Patientencharakteristika der
Probanden nicht von denen der Gesamtpopulation der beiden Studien. Auch die
Therapieergebnisse der Patienten, die in die pharmakokinetische Teilstudie eingebracht
worden waren, dhnelten denen der gesamten RICOVER-60-Studienpopulation: 18 Patienten
erreichten eine komplette Remission bzw. eine unbestitigte komplette Remission, ein Patient

eine partielle Remission und ein Patient hatte einen priméiren Progress.
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Tabelle 1: Charakteristik der Patienten in der pharmakokinetischen Teilstudie

25

Durchschnitt (Intervall) oder N (%)

Demographie
Frauen Miinner Alle
Alter (Jahre) 69 (61 -179) 69 (61 -75) 69 (61 -79)
Gewicht (kg) 67 (43 - 85) 82 (69 - 122) 75 (43 - 122)
Korperoberfliche (m?) 1,7(1,5-1,9) 2,0(1,8-2,4) 1,8 (1,5-2,4)
Geschlecht (ménnlich/weiblich) 9 (45)/ 11 (55)
Ethnische Zugehdrigkeit, kaukasisch| 20 (100)
Klinisch Frauen Miinner Alle
Alkalische Phosphatase (U-1") 79 (50 - 130) 70 (56 - 123) 79,0 (50,0 — 133,0)
Bilirubin (mg/dl) 0,4 (0,2-1,0) 0,5(0,3-0,6) 0,5(0,2-1,0)
y-Glutamyl-Transferase (U-1") 40 (20 - 201) 39 (32 - 144) 38,0 (19,0 —201,0)
Kreatinin (mg/dl) 0,7 (0,6 — 1,4) 1,0 (0,7-1,2) 1,0 (0,6 —1,4)

Tabelle 2: Charakteristik der Patienten in der pharmakokinetischen Teilstudie (n=20) im

Vergleich mit der Charakteristik aller Patienten in der RICOVER-60-Studie (n=1222)

Risikofaktoren Pharmakokinetische Studie [n] RICOVER-60 [n]
LDH>ONW 10 (50%) 604 (49%)
ECOG>1 3 (15%) 176 (14%)
Stadium I 4 (20%) 268 (22%)
Stadium II 5(25%) 335 (27%)
Stadium II1 2 (10%) 316 (26%)
Stadium IV 8 (40%) 303 (25%)
Extranodalbefille >1 3 (15%) 216 (18%)
Bulkbefall (>7,5 cm) 5(25%) 463 (38%)
IPI1 1 (5%) 372 (30%)
IPI2 7 (35%) 339 (28%)
IPI 3 6 (30%) 313 (26%)
IP14,5 2 (10%) 198 (16%)
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4. 1.1 Rituximab-Serumspiegel

Die Blutproben wurden zwischen Januar 2005 und Juni 2006 gesammelt. Wihrend der
Behandlungsphase mit Rituximab wurden bei >90% der Patienten alle geplanten
Serumproben abgenommen, wihrend hingegen nach der letzten Rituximab-Infusion bei
lediglich 50% der Patienten zu jedem geplanten Zeitpunkt die Sammlung der Proben fiir die
Pharmakokinetik erfolgte. Die Patienten erhielten pro Zyklus im Durchschnitt eine absolute
Dosis von 671 mg Rituximab (Intervall von 593-881 mg). Die Talspiegel der Rituximab-
Serumkonzentration stiegen im Verlauf aller 8 Zyklen R-CHOP an, was auf eine
Akkumulation von Rituximab im Serum hinweist, und ein Plateau wurde bis zur achten und
somit letzten Rituximab-Gabe nicht erreicht (Abbildung 2 und Tabellen 3 und 4). Nach Ende
der Therapie fielen die Serumspiegel kontinuierlich ab und 9 Monate nach der letzten Infusion
ndherten sich die Rituximab-Serumspiegel dem Ausgangswert an. Dennoch war zu diesem

Zeitpunkt Rituximab noch bei 9 von 10 auswertbaren Patienten nachweisbar.
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Abbildung 2: Simulation der Rituximab-Serumspiegel mit APO/Mediware Version 3.50.
Dargestellt sind die simulierten durchschnittlichen Konzentrationsprofile von Rituximab (schwarze
Linie) und die 90% Konfidenzintervalle (CI). Angegeben sind die Spitzenspiegel (¢ peak) 10 Min.
nach Ende und Talspiegel (o trough) gemessen unmittelbar vor der néchsten Rituximab-Applikation.
Das PK Modell basiert auf folgenden Durchschnittswerten der PK Parameter: Cl= 9,9 ml/h, V,
(VkgLBMc)= 4,39 1 Vd=12,8 1, t12,=8,47h, t1,3=896 h (37 Tage) der 20 mit R-CHOP-14 behandelten
Patienten analog des Zweikompartimentmodells. LBMc bezeichnet das fiir die Fettverteilung von
Rituximab korrigierte Kdrpergewicht.
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Tabelle 3: Durchschnittliche Dosis von Rituximab wund Infusionsrate in der
harmakokinetischen Teilstudie

Rituximab Durchschnitt (Minimum-Maximum)
durchschnittliche Dosis (mg) 671 (593 — 881)
Infusionsrate (mth'l) 224,4 (58,1 — 554,7)

Tabelle 4: Serum-Tal- und Spitzenspiegel von Rituximab unter R-CHOP-14 (n=20),
gemessen unmittelbar vor bzw. 10 Min. nach der Applikation

Rituximab Durchschnitt (Intervall) [pg/ml] n (%)

vor 0 20 (100)

ZyKlus 1
nach 179,8 (133,9 —254,8) 18 (90)
vor 38,9 (21,3 -61,8) 19 (95)

Zyklus 2
nach 219,3 (94,9 —281,4) 19 (95)
vor 67,8 (47,0 — 108,8) 19 (95)

ZyKlus 3
nach 2242 (159,4 — 349,6) 18 (90)
vor 93,0 (40,2 — 135,7) 20 (100)

ZyKlus 4
nach 251,9 (146,0 —296,6) 19 (95)
vor 110,3 (54,9 — 156,7) 20 (100)

Zyklus 5
nach 250,0 (191,6 — 359,8) 20 (100)
vor 118,0 (65,4 — 185,5) 18 (90)

ZyKlus 6
nach 275,1 (195,5 - 368,3) 20 (100)
vor 1249 (24,5 — 206,8) 19 (95)

ZyKlus 7
nach 280,0 (185,5—-398,7) 20 (100)
vor 115,9 (61,0 — 197,0) 18 (90)

ZyKlus 8
nach 273,2 (200,5 — 356, 9) 19 (95)
1 Woche nach Therapie 172,6 (91,4 — 286,1) 14 (70)
1 Monat nach Therapie 91,4 (39,6 — 189,1) 17 (85)
2 Monate nach Therapie 54,0 (16,1 —122,9) 16 (80)
3 Monate nach Therapie 30,1 (9,33 -82,2) 16 (80)
6 Monate nach Therapie 5,1 (0,8—14,7) 15 (75)
9 Monate nach Therapie 1,1 (0-2,8) 10 (50)
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4.1.2 Simulation der pharmakokinetischen Parameter

Um die Auswirkungen der dosisdichten Gabe von R-CHOP mit einer Rituximab-Gabe im
14-tagigen Intervall auf die Serumspiegel zu untersuchen, wurde eine auf der untersuchten
Population basierende pharmakokinetische Simulation von Rituximab durchgefiihrt. Hierzu
wurde ein Zweikompartimentmodell benutzt, welches eine addquate Charakterisierung der
Verfligbarkeit von Rituximab bei allen Patienten ermdglichte. Basierend auf den Tal- und
Spitzenspiegeln von Rituximab im Serum wéahrend der 8 Applikationen und den Messungen
an 6 Zeitpunkten nach der letzten Applikation wurde eine individuell angepasste Berechnung
durchfiihrt. Es erfolgte eine Schitzung folgender pharmakokinetscher Parameter fiir jeden
einzelnen Zyklus und jeden einzelnen Patienten, der die Studie beendete: Cl, t;/2, und ti2 5, Ve

und Vdss (APO/Mediware 3.50) (Tabelle 5).

In diesem Modell betrug die durchschnittliche t1/28 37 Tage und die Talspiegel stiegen von
38,9 pg/ml nach der ersten Gabe auf 140 pg/ml nach dem achten Zyklus. Eine stationire
Konzentration wurde aufgrund der relativ langen Halbwertszeit der Elimination nicht erreicht

(Abbildung 2).
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Tabelle 5: Rituximab-Pharmakokinetikparameter der Population, dargestellt als

Punktschiitzer mit dem zugehorigen 95%

Konfidenzintervall im strukturellen Basismodell und Modelle mit Kovariaten und Bootstrap-Analyse
Modell 1 Modell 2 Modell 3 Modell 4 Bootstrap Analyse
Parameter (strukturelles (Kovariate: Einfluss (Kovariate: Einfluss (Kovariate: Einfluss von (500 Wiederholungen)
Basismodell) des Gewichts auf V) der Geschlechts auf Cl) | Geschlecht/Gewicht auf Cl)
Objektive Funktion 7715,842 7695,438 7705,229 7689,212
Aobjektive Funktion - -20,40 -10,61 -26,63
. 9,43 9,42 B B 9,55
Manifeste Clearance, alle (Cl, ml/h) (8,05 10,81) (8,05 10,79) (9,48 —9.61)
Inter-individuelle Variabilitit® [%] 33,17 32,71 - - -
Manifeste Clearance (Cl,ml/h; Q) = = L L =
i i (6,68 — 8,86) (7,16 —9.,26)
Inter-individual Variabilitat® [%o] 24,19 18,60 -
. . 11,90 12,68 3
Manifeste Clearance (Cl, ml/h; &) - — (9,74 — 14,06) (10,07 — 15,30)
Inter-individuelle Variabilitat® [%] - - 26,35 18,60 -
Zentrales Volumen 3,88 3,88 3,88 3,87 3,92
(V, Liter) (3,48 — 4,28) (3,49 —4,27) (3,47 — 4,28) (3,77 —3.97) (3,91 —3,94)
Inter-individuelle Variabilitit® [%] 22,23 22,52 22,29 22,49 -
Interkompartimentelle Clearance 17,2 17,2 17,1 16,3 18,78
(Q, ml/h) (9,73 — 24,67) (11,03 —23,37) (12,28 —21,92) (10,93 — 21,67) (18,37 -19,19)
Inter-individual Variabilitat® [%], fix — - - - -
Verteilungsvolumen 9,61 9,82 9,60 9,45 9,61
(Vd, Liter) (8,44 —10,78) (8,76 — 10,88) (8,51 —10,69) (8,26 — 10,64) (8,61 —10,9)
Inter-individuelle Variabilitét* [%] 18,79 14,66 18,95 20,42
Residuelle Variabilitét [%] 13,49 13,23 13,45 13,30
1,96 x Standardfehler

a:

Variabilitit unter den Patienten (Quadratwurzel

von

®?); b: residuelle Variabilitit (Quadratwurzel

von o%); c: 95% CI
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4.1.3 NONMEN Analyse

Die einzelnen Daten zur Rituximab-Serumkonzentration pro Zeitpunkt wurden in ein offenes
Zweikompartimentmodell ~ eingegeben, und die folgenden  populationsbasierten
pharmakokinetischen Parameter wurden, basierend auf dem am besten passenden
Unterprogramm ADVAN3 TRANS3, untersucht: CI, V., Q und Vds. Die endgiiltigen
Parameter, welche basierend auf dem Strukturmodell berechnet wurden, waren: Cl = 9,43
ml/h (95% CI, 8,05 — 10,81 ml/h) und Vds = 9,61 1 (95% CI, 8,44 — 10,78 1) mit einer
interindividuellen Variabilitit der Cl von 33,2%, welche nicht durch die Kovariaten erklarbar
ist. Der Variationskoeffizient fiir die Rest-Variabilitdt betrug 13,5%. Fiir die gesamte
Population betrug die berechnete t;,3=27,1 Tage.

Die Clearance wurde merklich vom Geschlecht und Gewicht der Patienten beeinflusst
(Abbildung 3) und war bei Patientinnen (Cl = 8,21 ml/h; 95% CI, 7,16 — 9,26 ml/h) im
Vergleich zu Patienten (Cl = 12,68 ml/h; 95% CI, 10,07 — 15,30 ml/h; p=0,003 mit dem t-Test
und p=0,003 mit dem Mann-Whitney U-Test) deutlich reduziert. Die Berechnung der
Gesamtclearance von Miénnern und Frauen basierte auf dem die endgiiltigen Kovariaten

enthaltenden Modell:

Cl=(O1va + Owr x (WT —75,2)) x exp (Nrve)

Die Clearance war mit der Halbwertszeit von Rituximab invers korreliert mit einer signifikant
kiirzeren t;3 von 24,7 Tagen bei Ménnern verglichen mit 30,7 Tagen bei Frauen (p=0,003 mit
dem t-Test und p=0,003 mit dem Mann-Whitney U-Test). Es zeigte sich, dass das
Korpergewicht ebenfalls einen Einfluss auf das Verteilungsvolumen hat (0,1 1 Anstieg des

Vd,s pro Kilogramm Korpergewicht tiber dem durchschnittlichen Korpergewicht von 75 kg).
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Abbildung 3: Clearance von Rituximab bei ilteren méinnlichen und weiblichen Patienten mit
aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen. 1= Méinner; 2 = Frauen. Die rote Markierung stellt
jeweils den Durchschnittwert dar.

Geschlecht und Gewicht beeinflussten unabhingig voneinander die Rituximab-Clearance
bzw. die Serumhalbwertszeit. In den in Tabelle 6 gezeigten Beispielen ist die Rituximab-
Clearance eines Mannes mit einem Korpergewicht 25% tiber dem durchschnittlichen
Korpergewicht der anderen minnlichen Patienten in unserer Studie (111,0 kg) anndhernd
1,4-fach schneller als die Rituximab-Clearance eines Patienten mit einem Korpergewicht 25%
unterhalb des durchschnittlichen Korpergewichts (66 kg). Umgekehrt betrdgt die Serum-

eliminationshalbwertszeit bei diesen zwei Beispielpatienten 18 bzw. 30 Tage (Tabelle 6).

Tabelle 6: Einfluss des Gewichts auf die Rituximab-Clearance und Serumhalbwertszeit

bei dlteren ménnlichen Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen
Durchschnitt Durchschnitt +25% Durchschnitt -25%
Gewicht 88,8 kg 111,0 kg 66,6 kg
Clearance (ml/h) 12,43 15,90 8,96
Halbwertszeit (h) 5270 412,0 731,3
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SchlieBlich wurde eine Simulation zu Rituximab-Serumspiegeln bei dreiwdchiger R-CHOP
Gabe durchgefiihrt. Dazu wurde das Modell der Standarddosierung von Rituximab in einem
dosisdichten vierzehntdgigen Zyklus verdndert, indem die Zyklusdauer auf 21 Tage verlangert
wurde (R-CHOP-21). In diesem Modell zeigte sich ein ausgepréigt langsamerer Anstieg der
Rituximab-Talspiegel (Abbildung 4). Die hochsten Serumtalspiegel in dieser Simulation
betrugen bei dreiwochiger Rituximab-Gabe ungefdhr 105 pg/ml verglichen mit 140 pg/ml

beim zweiwochigen Applikationsschema.

350 -

300 -

250 -
5 i
[,
% —— PKritux obsesved {14 day-cycle)
=
£ go0d BEIN 5 % %\F % | e PKritux simulated {21 day-cycle)

ﬂ T T T “A-'".““"";" = T
0 2000 4000 G000 8000 10000

time (h)

Abbildung 4: Simulation der Pharmakokinetik von R-CHOP-14 gegeniiber R-CHOP-21.
Pharmakokinetikmodell basierend auf den durchschnittlichen Werten der pharmakokinetischen
Parameter K, Vi (I’kgLBMc), ki, und ky; von 20 mit R-CHOP-14 behandelten Patienten analog des
Zweikompartimentmodells. Das Modell fiir die 21-tdgigen Intervalle wurde anschliefend berechnet.
Kem bedeutet die Eliminationskonstante, V, (1/kglLBMc) steht fiir das zentrale Verteilungsvolumen, k;,
steht fiir die Rate erster Ordnung (Konstante, welche den durchschnittlichen Transfer von
Kompartiment 1 in Kompartiment 2 beschreibt) und k,; steht fiir die Rate erster Ordnung
(durchschnittlicher Transfer von Kompartiment 2 in Kompartiment 1).
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4.1.4 Korrelation mit den klinischen Ergebnissen

Die klinische Bedeutung des Geschlechts wird in Tabelle 7 gezeigt. In der RICOVER-60-
Studie” waren die Unterschiede zwischen Minnern und Frauen im PFS nach R-CHOP
betrachtlich grofer als nach CHOP ohne Antikorpertherapie: die Prozentwerte, die das PFS
der Frauen im Vergleich zu dem der Ménner besser war, betrugen im CHOP-Arm nach 2, 3
bzw. 4 Jahren 1,0%, 5,1% und 0,9%. Die entsprechenden Zahlen fiir Patienten, die mit CHOP
plus Rituximab behandelt wurden, betrugen im selben Zeitraum 5,7%, 7,7% und 7,6%. Dies
zeigt, dass Frauen mit ihrer langsameren Elimination und ldngeren Serumhalbwertszeiten

betrachtlich mehr von der Hinzunahme des CD20 Antikorpers profitieren.

Tabelle 7: Das progressionsfreie Uberleben (PFS) weiblicher und miinnlicher Patienten
aus der RICOVER-60-Studie, welche mit CHOP-14 mit und ohne Rituximab behandelt
wurden

CHOP-14 [95% - CI] R-CHOP-14 [95% - CI]

2-Jahres PFS

weibliche Patienten (n=287/285)

62 [56 - 68]1%

7772 - 821%

Unterschied

1,0 [0,7 - 1,3]%

5,7[5,4 - 6,01%

maéinnliche Patienten
(n=325/325)

61 [56 - 671%

71 [66 - 76]%

3-Jahres PFS

weibliche Patienten (n=287/285)

60 [53 - 66]%

75 [70 - 811%

Unterschied

5,1[4,8-5,51%

7,7[7.4 - 8,01%

maéinnliche Patienten
(n=325/325)

55 [49 - 60]%

68 [62 - 73]%

4-Jahres PFS

weibliche Patienten (n=287/285)

50 [42 - 58]%

72 [65 - 781%

Unterschied

0,9[0,3 - 1,51%

7,6 [7,2 - 8,01%

ménnliche Patienten
(n=325/325)

49 [42 - 56]%

64 [58 - 70]1%
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Das Gewicht hatte ebenfalls einen Einfluss auf das Therapieergebnis (Abbildung 5). Patienten
aus der RICOVER-60-Studie, deren Korpergewicht sich innerhalb der unteren Quartile des
entsprechenden Geschlechts befand (< 60 kg fiir Frauen bzw. < 73 kg fiir die Ménner), hatten
nach der Hinzunahme von Rituximab eine signifikante Verbesserung im PFS (3-Jahres-PFS
[mit 95% CI]: ohne Rituximab: 53% [44%;:62%], mit Rituximab: 66% [58%; 74%];
p=0,023), wohingegen Rituximab das PFS von Patienten mit einem Korpergewicht im oberen
Quartil des entsprechenden Geschlechts (>77 kg fiir Frauen und >89 kg fiir Ménner nur
marginal verbesserte (3-Jahres-PFS mit 95% CI []:ohne Rituximab: 67% [59%;75%], mit
Rituximab: 70% [62%; 78%]; p=0,284).

1.0
0.9
0.8
0.7

0.61
0.5

0.4

o
W

rogression-free

5 0.2

0.11p=0.023 0.11 h=0.284
D 0.0

0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Months Months

Abbildung 5: Einfluss des Gewichts auf das progressionsfreie Uberleben in der RICOVER-60-
Studie. Bei Patienten mit einem Korpergewicht innerhalb des unteren Quartiles des jeweiligen
Geschlechts (<60 kg beziehungsweise <73 kg) fiihrte die Hinzunahme von 8 Zyklen Rituximab zu
CHOP-14 zu einer signifikanten (p=0,023) Verbesserung des progressionfreien Uberlebens (A). Im
Gegensatz hierzu, war bei Patienten mit einem Kd&rpergewicht innerhalb der obereren Quartile des
jeweiligen Geschlechts (>77 kg beziehungsweise >89 kg), welche eine schnellere Rituximab-
Clearance hatten, diese Verbesserung lediglich gering (p=0,284; B). Schwarze Kurve: CHOP-14 ohne
Rituximab; graue Kurve: CHOP-14 mit 8 Rituximab-Gaben alle zwei Wochen.
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4.2 Ergebnisse der zusatzlichen pharmakokinetischen Untersuchungen

nach Erstellung des Modells

4.2.1 Einfluss des Geschlechts auf das Therapieergebnis von &lteren und jungen

Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen

Bei den 1222 ilteren Patienten der RICOVER-60-Studie'® erwies sich der Benefit, den Frauen
und Minnern durch die Hinzunahme von Rituximab zur CHOP-Chemotherapie erzielten, als
unterschiedlich. Wie Abbildung 6 zeigt, profitierten sowohl Frauen als auch Ménner von der
Hinzunahme von Rituximab. Die Verbesserung war allerdings bei den Frauen ausgeprégter.
Lediglich mit CHOP-14 behandelt, zeigten die Frauen ein etwas besseres Therapieansprechen
im Vergleich zu den Ménnern, obwohl ihr Risikoprofil vor der Therapie ungiinstiger war.
Nach der Hinzunahme von Rituximab jedoch waren die Unterschiede zwischen Ménnern und
Frauen ausgeprégter. Rituximab verbesserte bei dlteren Méinnern das 3-Jahres EFS um 13%
(von 49% auf 62%), das 3-Jahres PFS um 13% (von 55% auf 68%) und das 3-Jahres OS um
10% (von 63% auf 73%). Die entsprechenden Zahlen fiir dltere Frauen betrugen fiir das EFS
17% (von 51% auf 68%), fiir das PFS 15% (von 60% auf 75%) und fiir das OS 7% (von 71%
auf 78%). Eine multivariate Cox-Regressionsanalyse (Tabelle 8), angepasst an die IPI
Risikofaktoren und an das Alter >70, ergab bei Patienten ohne Rituximab eine Hazard-Ratio
fiir das ménnliche Geschlecht in Bezug auf EFS, PFS und OS 1,1, 1,1 bzw. 1,3. Signifikanz
wurde nur fiir das OS erreicht mit einem p=0,038, wihrend hingegen nach der Hinzunahme
von Rituximab Signifikanz erreicht wurde, und zwar bezogen auf EFS (1,5, p=0,004), PFS
(1,7, p=0,001) und OS (1,54, p=0,01).
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Abbildung 6: Therapieergebnisse der weiblichen und miinnlichen Patienten der RICOVER-60-Studie. Altere Frauen (obere Grafiken) profitierten mehr von
der Hinzunahme von Rituximab als dltere Ménner (untere Grafiken). Obere Reihe: Frauen ohne Rituximab (n=287; blaue Kurven), Frauen mit Rituximab (n=285;
rote Kurven). Untere Reihe: Ménner ohne Rituximab (n=325; blaue Kurven), Manner mit Rituximab (n=325; rote Kurven).
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Tabelle 8: Multivariate Analyse der Risikofaktoren in Bezug auf die Therapieergebnisse
in der RICOVER-60-Studie (1222 iltere Patienten)

ereignisfreies Uberleben [DULLES WD B Gesamtiiberleben
Uberleben
Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio
[95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI]
ohne mit ohne mit ohne mit
Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab
(n=612) (n=610) (n=612) (n=610 (n=612) (n=610)
1,5 1,7 1,6 2,1 1,8 1,8
erhohte LDH [1,1-1,9] [1,2-2,3] [1,2-2,2] [1,4-29] [1,3-2,4] [1,3-2,7]
(p=0,004) | (p=0,001) | (P=0,001) | (p<0,001) | (p=0,001) (p<0,001)
ECOG 1,8 1,6 1,7 1,6 1,8 1,9
Allgemein- [1,4-2,5] [1,1-2,3] [1,2-2,3] [1,4-29] [1,3-2,5] [1,1-2,5]
zustand >1 (p=0,001) (p=0,001) (p=0,001) (p=0,016) (p<0,001) (p=0,009)
1,6 1,5 2,0 1,5 1,6 1,6
Stadium IMI&IV| [1,2-2,1] [1,1-2,1] [1,5-2,7] [1,0-2,1] [1,2-2,3] [1,1-2,3]
(p=0,001) (p=0,008) (p<0,001) (p=0,031) (p=0,005) (p=0,024)
>1 extra- 1,4 1,0 1,7 1,1 1,7 1,1
lymphatischer [1,1-1,9] [0,7—1,4] [1,2-2,2] [0,7—1,6] [1,2-2,4] [0,7—1,6]
Befall (p=0,017) (p=0,958) (p=0,001) (p=0,672) (p=0,002) (p=0,817)
1,2 1,6 1,4 1,6 1,6 2,0
Alter >70 Jahre [1,0 - 1,6] [1,2-2,1] [1,5-1,7] [1,2-2,2] [1,2-2,2] [1,5-2,9]
(p=0.1) (p=0,002) | (p=0,02) | (P=0,003) | (p=0,001) (p<0,001)
Manner vs 1,1 1,5 1,1 1,7 1,4 1,5
Frauen : [0,8 — 1,3] [1,2-2,0] [0,9-1,5] [1,2-2,3] [1,0-1,8] [1,1-2,2]
(p=0,644) (p=0.004) (p=0,313) (p=0,001) (p=0,038) (p=0,01)

Das hohere Hazard-Risiko fiir dltere Ménner nach R-CHOP im Vergleich zu CHOP wurde
nicht nur in der RICOVER-60-Studie'® beobachtet, sondern auch in weiteren, unabhingigen
Studien bei dlteren Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen bestitigt
(der Pegfilgrastimstudie®®, der NHL-B2-Studie'® und der RICOVER-noRT-Studie’’): das
Hazard-Risiko in den Studien bzw. den Behandlungsarmen ohne Rituximab betrug fiir
ménnliche Patienten zwischen 1,1 und 1,2, wihrend es in den Studien bzw. den
Behandlungsarmen mit Rituximab zwischen 1,5 und 3,5 lag (Tabelle 9). Das Gesamtrisiko fiir
Minner bei allen 831 dlteren Patienten, die in diesen Studien ohne Rituximab behandelt
worden waren, betrug 1,2 (0,9 — 1,5) und dies war nicht signifikant (p=0,203), wiahrend es mit
1,6 (1,2 — 2,1) bei den 830 mit Rituximab behandelten Patienten hochsignifikant
(p<0,001) war. Somit bestdtigte dies die Ergebnisse aus der RICOVER-60-Studie. Insgesamt
profitierten dltere Ménner somit deutlich weniger von der Hinzunahme von Rituximab als

Frauen.
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Tabelle 9: Hazard-Ratio dlterer mannlicher vs. weiblicher Patienten fiir ein Event im
progressionsfreien Uberleben in den jeweiligen Studien und in den Behandlungsarmen

mit bzw. ohne Rituximab

Hazard Ratio
[95% - CI]*
ohne Rituximab

Hazard Ratio
[95% - CI]*
mit Rituximab

1,1 1,6
RICOVER-60-Studie® ’ ’
(n=1222) [0,9 — 1,4] 12-22]
(n=612; p=0,348) (n=610; p=0,004)
1,2 35
Pegfilgrastim-Studie® ’ ’
sile (a=103) [0,4 —3,3] [1,0 - 12,8]
(n=47; p=0,783) (n=56; p=0,055)
NHL-B2-Studie (CHOP14)" 1,2
(n=172) [0.8 —1,9] i
(n=172; p=0,420)
RICOVER-noRT-Studie®’ 1,3
(n=164) ) [0.9 - 2.5]
(n=164; p=0,196)
. 1,2 1,6
Alle Studien CHOP-14 09 15] (2. 211

(n=1661)

(n=831; p=0,203)

(n=830; p<0,001)

* relatives Risko in den multivariaten Analysen angepasst an die IPI Risikofaktoren (erhohte LDH,
Stadium III/IV und >1 extralymphatischer Befall).

Im Gegensatz hierzu profitierten in der MInT-Studie’’ junge minnliche Patienten von der
Hinzunahme von Rituximab ebenso sehr wie die Frauen (Abbildung 7): Rituximab
verbesserte das 3-Jahres EFS der Méanner um 23% (von 58% auf 81%), das 3-Jahres PFS um
18% (von 70% auf 88%) und das 3-Jahres OS um 10% (von 83% auf 93%). Die
entsprechenden Verbesserungen fiir junge Frauen waren im EFS 15% (von 64% auf 79%), im
PFS 14% (von 71% auf 85%) und im OS 7% (von 87% auf 94%). Eine multivariate Analyse
der jungen Patienten mit giinstiger Prognose, die innerhalb der MInT-Studie behandelt
worden waren (Tabelle 10), ergab fiir ménnliche Patienten ein leicht erhohtes Hazard-Risiko,
wenn sie im CHOP (und CHOP-dhnlichem) Arm ohne Rituximab behandelt worden waren.
Dieses Hazard-Risiko fiel bei Ménnern im EFS und im OS leicht und blieb im PFS gleich,
wenn sie mit CHOP bzw. CHOP-dhnlicher Chemotherapie mit Rituximab behandelt wurden
(Tabelle 10).
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Abbildung 7: Therapieergebnisse der weiblichen und ménnlichen Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen in der MInT-Studie. Junge
méinnliche Patienten mit guter Prognose (aalPI=0,1) profitierten von der Hinzunahme von Rituximab im gleichen Mafle wie junge weibliche Patienten mit guter
Prognose. Obere Reihe: Frauen ohne Rituximab (n=189; blaue Kurven), Frauen mit Rituximab (n=156; rote Kurven). Untere Reihe: Méanner ohne Rituximab
(n=221; blaue Kurven); Minner mit Rituximab (n=257; rote Kurven). EFS = ereignisfreies Uberleben; PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben.
Fiir die multivariate Analyse: siehe Tabelle 8.
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Tabelle 10: Multivariate Analyse der Risikofaktoren in Bezug auf die
Therapieergebnisse in der MInT-Studie (823 junge Patienten mit guter Prognose
[aalPI=0,1])*

ereignisfreies Uberleben D07 SO D Gesamtiiberleben
Uberleben
Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio| Hazard Ratio | Hazard Ratio

[95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI]

ohne mit ohne mit ohne mit
Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab

(n=410) (n=413) (n=410) (n=413) (n=410) (n=413)

1,9 1,3 1,8 1,7 2,1 1,8
erhohte LDH [13-2,8] [0,8 —2,1] [1,2-2,7] [1,0-3,1] [1,2-3,5] [0,8 —3,7]
(p<0,001) (p=0,342) (p=0,005) (p=0,073) (p=0,006) (p=0,151)

Stadium 1,7 1,9 1,6 23 09 1.8
III&IV [1:1_294] [152_371] [171_2>5] [153_451] [0’5_178] [098_3’9]
(p=0,008) (p=0,007) (p=0,027) (p=0,004) (p=0,852) (p=0,162)

>1 extra- 1,5 0,8 1,3 0,6 2.5 0,5
lymphatischer [0,9-2,5] [0,4—-1,7] [0,7—-2,3] [0,2-1,6] [1,2-5,2] [0,1 —2,2]
Befall (p=0,102) (p=0,547) (p=0,346) (p=0,302) (p=0,014) (p=0,391)

Manner vs 1,3 1,1 1,1 1,1 1,3 1,2
Frat S| L0-181 | [07-171 | [08-15] | [07-17] | [08-21] | [06-24]
(p=0,092) (p=0,660) (p=0,632) (p=0,799) (p=0,244) (p=0,535)

* nicht adjustiert fiir den Allgemeinzustand (ECOG), weil nur 6 der 823 Patienten einen ECOG >1 hatten

Ein dhnliches Muster wurde bei den 262 jungen Patienten mit ungiinstiger Prognose (aalPI=2
oder 3) beobachtet, welche in der MegaCHOEP—Studie33 behandelt worden waren (Tab. 11):
Das Hazard-Risiko fiir Méanner lag bei 1,3 (0,8 — 1,9; p=0,258) fiir das EFS, bei 1,2 (0,7 — 1,8;
p=0,521) fiir das PFS bzw. bei 1,0 (0,6 — 1,6; p=0,898) fiir das OS und war damit vergleichbar
mit den Hazard-Raten der Population junger Niedrigrisiko-Patienten in der MInT-Studie.



4 Ergebnisse

41

Tabelle 11:

Multivariate

Analyse

der

Risikofaktoren

in Bezug

auf die

Therapieergebnisse in der Mega-CHOEP-Studie (262 junge Patienten mit schlechter
Prognose [aalP1=2,3])

progressionsfreies

ereignisfreies Uberleben Uberleben Gesamtiiberleben
Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio | Hazard Ratio
[95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI] [95% - CI]
ohne ohne ohne mit ohne mit
Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab Rituximab
(n=0) (n=262) (n=0) (n=262) (n=0) (n=262)
1,1 1,0 1,2
erhohte LDH - [0,4 —3,8] - [0,3-3,2] - [0,3-5,3]
(p=0.818) (p=0,957) (p=0,778)
ECOG 1,6 1,8 1,8
Allgemein- - [1,0-2,5] - [1,1-2,9] - [1,0-3,2]
zustand >1 (p=0.034) (p=0,019) (p=0,040)
Stadi 2.8 2,4 3,3
111831{/“ i [0,7 - 11,7] - [0,6 - 10,0] - [0,4 — 24,6]
(p=0,162) (p=0,245) (p=0,250)
>1 extra- 1,2 1,2 1,0
lymphatischer - [0,8 —1,8] - [0,8 —1,9] - [0,6 — 1,8]
Befall (p=0,357) (p=0,413) (p=0,953)
Minner vs 1.3 1.2 1,0
Frauen : - [0,8 —2,0] - [0,7-1,9] - [0,6 —1,7]
(p=0.258) (p=0,521) (p=0,900)
4.2.2 Korrelation von Therapieergebnis, Alter und Geschlecht mit der

Pharmakokinetik von Rituximab

Die Unterschiede im Therapieergebnis von Méannern und Frauen mit und ohne Rituximab

konnen nicht durch Unterschiede in Bezug auf die relative Dosen oder die Dosisintensititen

der myelosuppressiven Medikamente erklart werden. Diese waren in den Armen mit und ohne

Rituximab und

ebenso fir Mainner und Frauen

identisch: die relative Dosis fir

Cyclophosphamid betrug fiir beide Geschlechter 98%, fiir Doxorubicin betrug sie 98% fiir
Frauen und 96% fiir Médnner (Abbildung 8).
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Abbildung 8: Relative Dosis von Cyclophosphamid in der RICOVER-60-Studie. A alle Patienten;
B Patienten ohne Rituximab; C mit Rituximab. Rote Kurven: ménnliche Patienten; griine Kurven:
weibliche Patienten. Es bestand kein Unterschied zwischen Ménnern und Frauen in Bezug auf die
relative Cyclophosphamiddosis. Das gleiche gilt fiir Doxorubicin (Daten nicht gezeigt). Daher konnen
die Unterschiede im Therapieergebnis zwischen Ménnern und Frauen, die Rituximab erhalten haben,
nicht durch Unterschiede in der Chemotherapie erklart werden.

Altere Frauen hatten hiufiger eine Leukozytopenie vom Grad 4 als Ménner (ohne Rituximab:
39,0% vs. 25,2%, p<0,001; mit Rituximab: 43,7% vs. 22,5%, p<0,001), aber sie hatten
seltener Infektionen vom Grad 3 und 4 (ohne Rituximab: 9,0% vs. 14,5%, p=0,036; mit
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Rituximab: 9,4% vs. 8,4%, p=0,056). Bezogen auf Fieber gab es zwischen édlteren Frauen und
dlteren Ménnern keinen Unterschied (ohne Rituximab: 13,4% vs. 16,5%, p=0,325; mit
Rituximab: 10,5% vs. 13,5%, p=0,185). Ahnlich wie bei den relativen Chemotherapiedosen
gab es in Bezug auf die erhaltenen Rituximab-Dosen keine Unterschiede zwischen &lteren

Frauen und dlteren Méannern (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Relative Rituximab-Dosis in der RICOVER-60-Studie. Es gab keine Unterschiede
zwischen dlteren Ménnern (rote Kurve) und Frauen (griine Kurve) in Bezug auf die relative
Rituximab-Dosis. Daher kann geschlussfolgert werden, dass die Unterschiede im Therapieergebnis
zwischen dlteren weiblichen und maénnlichen Patienten mit den Unterschieden in der
Rituximabclearance (und infolgedessen mit den Rituximab-Serumspiegeln und Expositionszeiten)
assoziiert sind, aber nicht mit Unterschieden in der erhaltenen Rituximab-Dosis.

Daher war es notwendig, nach anderen Faktoren zu suchen, die diese unterschiedlichen
Therapieergebnisse von Miannern und Frauen erkldren konnten. Wie in Abbildung 10A zu
sehen ist, bestand bei der Analyse aller 82 Pharmakokinetik-Patienten keine Korrelation
zwischen Alter und Rituximab-Clearance (-0,1; p=0,320). Die Analyse zu Alter und
Geschlecht ergab eine nicht-signifikante positive Korrelation bei 44 méannlichen Patienten mit
steigendem Alter (+ 0,2; p=0,168; Abbildung 10B), aber es gab eine signifikante negative
Korrelation von Alter und Rituximab-Clearance bei Frauen (-0,5; p=0,004; Abbildung 10C).
Die Analyse ergab eine durchschnittliche Rituximab-Clearance von 8,47 ml/h bei dlteren
Frauen. Dies war im Vergleich sowohl zu élteren Ménnern (10,59 ml/h; p=0,005) als auch zu
jingeren Frauen (10,38 ml/h; p=0,004) und jlingeren Maiannern (9,89 ml/h; p=0,015;
Abbildung 10D) signifikant langsamer.
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4.2.3 Einfluss von Tumormasse und IPI| auf die Rituximab-Clearance

Im Gegensatz zum Alter gab es zwischen niedriger und hoher Tumormasse keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Rituximab-Clearance (Abbildung 10E). Im
Gegensatz zu dem, was man erwartet hitte und was auch bereits 2012 von Jéager et al.29 bei
follikuldren Lymphomen berichtet worden war, war die durchschnittliche Rituximab-
Clearance bei Patienten mit Stadium I/Il schneller als bei Patienten mit Stadium II/IV
(10,23 ml/h vs. 9,50 ml/h; p=0,070), aber dies kann durch die zahlreichen Frauen mit Stadium
III/IV in dieser Auswertung erklart werden. Das gleiche gilt fiir den Vergleich von Patienten
mit niedrigem und intermedidr-niedrigem Risiko nach dem IPI mit Patienten mit intermedir-
hohem und hohem Risiko (Abbildung 10F). Die letztere Auswertung war auf dltere Patienten
beschrénkt, da alle jiingeren Patienten, von denen Pharmakokinetikdaten verfiigbar waren, zur

Gruppe der Patienten mit giinstiger Prognose gehorten (aalP1=0,1).
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Abbildung 10: Auswirkung von Alter, Geschlecht, Tumormasse und IPI auf die Rituximab-Clearance. In der Analyse aller Patienten
wurde keine Korrelation zwischen der Rituximab-Clearance und dem Alter gefunden (A). Bei der getrennten Analyse von Frauen und Ménnern
stieg mit steigendem Alter die Clearance bei Méannern leicht an (nicht signifikant) B und bei Frauen nahm sie signifikant ab (C). Es gab in der
Rituximab-Clearance keine Unterschiede zwischen jungen Frauen und Ménnern, aber signifikante Unterschiede zwischen dlteren Frauen und
dlteren Ménnern, dlteren und jungen Frauen und dlteren Frauen und jungen Ménnern. (D). Keine signifikanten Unterschiede in der Rituximab-
Clearance gab es zwischen Patienten mit niedriger Tumorlast (Stadium I/II) und hoher Tumorlast (Stadium III/IV) und zwischen (dlteren)
Patienten mit guter Prognose und Patienten mit ungiinstiger Prognose (F); in der letztgenannten Analyse wurden nur dltere Patienten ausgewertet,
weil keine Pharmaokinetikdaten von jungen Patienten mit ungiinstiger Prognose vorlagen.



5 Diskussion und Ausblick 46

5 Diskussion und Ausblick

5.1 Diskussion

Wihrend  vermutet  wird, dass Rituximab  mithilfe eines  unspezifischen

19;42-44 .
d ) weill man

Katabolisierungsprozesses in der Leber und anderen Organen abgebaut wir:
bisher wenig iiber die Mechanismen der Metabolisierung von Rituximab und seine
Elimination****. Um das spérliche Wissen iiber die Rituximab-Pharmakokinetik zu erweitern,
wurde zunéchst in einer ersten Untersuchung mithilfe eines populationsbasierten Modells die
Verfiigbarkeit von Rituximab und der Einfluss von Kovariaten (dies waren Geschlecht, Alter
und Gewicht) auf die Pharmakokinetik in einer offenen prospektiven Studie bei 20 dlteren
Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen untersucht. Informationen zur
populationsbasierten Pharmakokinetik von Rituximab gibt es nur von wenigen Studien, die
alle in verschiedenen Patientenkollektiven durchgefiihrt worden waren: zum einen die 2005
publizierte Studie von Ng et al.** bei 102 Patienten mit rheumatoider Arthritis, die 2010
publizierte Studie von Tran et al.>* mit 8 Patienten, welche fast alle ein indolentes Lymphom

hatten und die 2009 publizierte Studie von Blasco et al.'®

mit 10 Patienten, iiberwiegend mit
aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen. Somit ist die vorliegende Arbeit die erste
Untersuchung zur Pharmakokinetik von Rituximab in einem dosisdichten zweiwdchigen
R-CHOP-14 Schema bei Patienten mit aggressivem CD20" B-Zell-Lymphom. Der Vergleich
der Ergebnisse zur Pharmakokinetik von Rituximab aus unserer Studie mit den Ergebnissen

der zuvor genannten Studien wird in Tabelle 12 gezeigt.
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Tabelle 12: Vergleich der pharmakokinetischen Parameter von Rituximab in publizierten Studien mit einem populationsbasierten Ansatz.

Referenz Population Alter Geschlecht Clearance Clerance Vdg V.
Durchschnitt | Manner/ Frauen ml/h Minner/Frauen 1 1
(Intervall) n/n (Intervall) ml/h (Intervall) (Intervall)
(Intervall)
24 Rheumatoide 55 10,7 3,0
Ngetal. Arthritis (26 - 76) 22/85 (3.4% CV) n.g. n-g. (2.1% CV)
33 B-Zell- 51,5 4,9 12 1,8
Blasco et al. Lymphome (33 - 74) 73 (73,9% CV) n.g. (122%CV) | (12.9% CV)
. 40 | Follikuléres 5,1 4.5 1,8
Regazzi, et al. Lymphom n.g. 22 gesamt (3.8-8.1) n.g. (2.6-53) (1.6—2.1)
aggressive 11,90 3.9
. . CD20+ 69 9,4 (9,74 - 14,06)/ 9,6 ’
diese Studic B-Zell- (60 - 79) o (8.1-10.8) 777 84-108) | 743
Lymphome (6,68 - 8,86)

CV = Variationskoeffizient; n.g. = nicht genannt
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Basierend auf einer populations-pharmakokinetischen Analyse mittels NONMEM VI wurde
in unseren Auswertungen ein V. von 3,9 | und eine Clearance von 9,4 ml/h bestimmt. Die
vorliegenden pharmakokinetischen Parameter von Rituximab stehen im Einklang mit
vorherigen Studien von Ng et al., Blasco et al. und Regazzi et al., obwohl verschiedene
Unterprogramme (Subroutinen) fiir die Auswertung der Population verwendet wurden '2%3°,

Nur in unserer Studie wurden geschlechtsspezifische Unterschiede in der Rituximab-

Pharmakokinetik untersucht (Tabelle 12).

Die Auswertung des endgiiltigen Modells wurde mithilfe einer Bootstrap Analyse
(500 Wiederholungen) durchgefiihrt. Aus der urspriinglichen Datei von Rohdaten der
Gesamtpopulation (Konzentrationen, Zeiten, Kovariaten der Patienten), die auch fiir die
Modellentwicklung zur Verfiigung standen, wurden zufillig und wiederholt eine Anzahl n
Patienten mit den dazugehdrigen Daten ausgewéhlt. Dieser Vorgang wurde 500mal
wiederholt, um eine Vergleichbarkeit zwischen ,originalen® NONMEM - und
Bootstrap - Schitzwerten zu erhalten**. Aufgrund der hohen Stabilitdt des Modells waren
die durchschnittlichen Parameter der Population, die durch die Bootstrap Analyse erhalten

worden waren, nahezu identisch mit den Schitzparametern, welche durch einen einzelnen

Durchgang des Originaldatensatzes erhalten worden waren (Tabelle 5).

Beim aggressiven CD20 positivem B-Zell-Lymphom ist eine rasche, definitive
Tumorkontrolle entscheidend, da Patienten mit refraktirer Erkrankung, insbesondere nach
Vorbehandlung mit Rituximab™ eine sehr schlechte Prognose haben’'. Erste Studien zur
Pharmakokinetik von Rituximab lieBen darauf schlieBen, dass bei indolenten Lymphomen
hohe Rituximab-Plasmaspiegel mit einem giinstigen Therapieansprechen assoziiert sind". In

der Studie von Piro et al.>

bei follikuldren Lymphomen waren ebenfalls hohere kumulative
Dosen und eine ldngere Rituximab-Expositionszeit mit einer besseren Wirksamkeit assoziiert.
In einer weiteren pharmakokinetischen Studie®® bei Patienten mit rezidivierten indolenten
Lymphomen und geringer Tumormasse, welche zur Konsolidierung nach der Chemotherapie
vier wochentliche Gaben Rituximab in einer Dosierung von 375 mg/m” erhalten hatten, stieg
die durchschnittliche Serumkonzentration von Rituximab jeweils vor der Infusion von

80,3 ug/ml (Intervall: 62,8 — 100,3 pg/ml) nach der ersten Gabe auf 198,1 ug/ml (Intervall:
172,0 —267,6 ng/ml) nach der vierten Gabe an.

In der von uns durchgefiihrten Studie erhielten alle Patienten mit aggressiven CD20 positiven
B-Zell-Lymphomen 8 Gaben Rituximab in einem dosisdichten Schema, und hierunter stiegen

die durchschnittlichen Serumtalspiegel nur langsam an, und auch nach allen acht Gaben
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wurde kein Plateau erreicht. Interessanterweise fanden wir bei der gesamten
Studienpopulation eine Rituximab-Halbwertszeit von 27 Tagen, und bei 9 von 10
auswertbaren Patienten war noch 9 Monate nach der letzten Gabe Rituximab im Serum
nachweisbar. In der Studie von Berinstein et al.'* war die geschitzte Halbwertszeit von
Rituximab deutlich geringer, aber auch in dieser Studie stieg sie von 3 Tagen nach dem ersten
Zyklus auf 8,5 Tage nach dem vierten Zyklus. Ebenfalls waren dabei wie in unserer Studie
Rituximab-Spiegel auch noch sechs Monate nach der letzten Gabe nachweisbar. Es wurde
gemutmalBt, dass diese schwer erklérbare verlangerte Halbwertszeit und lange Persistenz von
messbaren Rituximab-Spiegeln im Serum auf der therapieinduzierten Reduktion der
Tumormasse und der Sittigung der CD20 Bindungsstellen beruhen, da Rituximab-
Serumspiegel sowohl mit dem Vorhandensein von Tumorbulk und der Anzahl der
zirkulierenden B-Zellen zu Therapiebeginn invers korreliert sind. Andere Studien von

Maloney et al."”, Piro et al.’* und Berinstein et al.'® haben dhnliche Ergebnisse gezeigt.

Unsere Beobachtung, dass die Rituximab-Serumspiegel unabhingig von der Tumormasse
sind, stehen im Gleichklang mit den Ergebnissen von Mangel et al.’’ bei Patienten mit
Mantelzelllymphomen, bei dessen Studie der Expositionsgrad von Rituximab bei Patienten

mit minimalem Erkrankungsbild und Patienten mit aktiver Erkrankung dhnlich war.

Die Pharmakokinetik eines monoklonalen Antikérpers hingt von einer Vielzahl von Faktoren
ab, so z.B. von der Dosis und der Héufigkeit der Gaben, der Metabolisierung des Antikorpers,
seiner Verteilung im Korper und seiner spezifischen und unspezifischen Clearance. Manche
dieser Faktoren, wie z.B. die spezifische Clearance durch Bindung an die CD20" Zellen
konnte durch das Vorhandensein einer groBen Tumormasse beeinflusst sein. Im Gegensatz
dazu konnte die unspezifische Clearance, wie z.B. die, welche durch die Bindung an die Fc-
Rezeptoren hervorgerufen wird, von anderen Faktoren, wie z.B. der Bindungsaffinitit von

Rituximab an die verschiedenen Fc-Rezeptor Genotypen, abhingen®°.

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit denen der 2009 publizierten Studie von Blasco et
al.'®, in welcher aktuelle Konzentrationen aus dem ersten Behandlungszyklus benutzt wurden,
um die Konzentrationen spéterer Zyklen zu simulieren. In jener Studie wurden die simulierten
Werte mit den gemessenen Werten verglichen, und sie unterschieden sich nicht. Blasco et al.
schlossen daher, dass sich das pharmakokinetische Verhalten von Rituximab trotz
theapieinduzierter Reduktion der Tumormasse nicht verdndert. In ihrer Studie betrug die

bestimmte Rituximab-Halbwertszeit 21 Tage.

Der Einfluss des Geschlechts auf das Therapieergebnis von Patienten mit aggressiven CD20
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positiven B-Zell-Lymphomen ist bisher kontrovers diskutiert worden’”*°. Ergebnisse aus
nicht-randomisierten Vergleichen legen den Verdacht nahe, dass der negative Einfluss des
minnlichen Geschlechts bei Patienten unter Immunochemotherapie mit R-CHOP

6162 Klinisch relevante

ausgepragter ist als bei Patienten, die nur eine Chemotherapie erhalten
Unterschiede in der Pharmakokinetik von Antikorpern zwischen den Geschlechtern sind
bisher nur selten beschrieben worden. In einer von Jilma-Stohlawetz et al.”> 2005 publizierten
Studie zur Pharmakokinetik von anti-D Immunglobulin (144 kD), welches in Bezug auf die
chemischen Eigenschaften und das molekulare Gewicht mit Rituximab vergleichbar ist,
wurde bei jungen Freiwilligen der Unterschied zwischen den Geschlechtern untersucht.
Frauen hatten im Vergleich zu Ménnern ein hoheres Cy,.x von anti-D Ig und ein geringeres
Verteilungsvolumen, welches sich am ehesten in einer langsameren Clearance von anti-D Ig
bei Frauen widerspiegelt. In einer weiteren Untersuchung von Vachharajani et al.*® zu
Einfliissen von Alter und Geschlecht auf die Pharmakokinetik von Lanoteplase, einem
Plasminogenaktivator, wurden geschlechtsabhéngige Einfliisse auf die Gesamtclearance
beobachtet. Wihrend das bei Frauen im Vergleich zu Ménnern geringere Herzzeitvolumen
und geringere Leberdurchblutung zu diesem Phidnomen beizutragen scheinen, konnten laut
Gandhi et al®' Unterschiede zwischen Minnern und Frauen in der enzymatischen

Leberaktivitdt die Hauptrolle bei der pharmakokinetischen Variabilitit der Geschlechter

spielen.

Eines der wichtigsten Ergebnisse unserer Studie ist, dass bei dlteren Patienten die Clearance
stark vom Geschlecht des Patienten und, bei Anpassung der Dosis an die Korperoberflache,
von dessen Gewicht beeinflusst ist. Die Clearance war bei élteren Frauen in unserer Analyse
signifikant langsamer und bei élteren mannlichen Patienten 1,5mal schneller (8,21 vs. 12,68
ml/h). Die Clearance war mit der Halbwertszeit von Rituximab invers korreliert, mit einer
signifikanten Verminderung bei élteren Ménnern (tiop = 4,7 Tage) im Vergleich zu Frauen
(tinp = 30,7 Tage). Diese Ergebnisse &dhneln denen von Ng et al**, die einen
populationsbasierten Ansatz zur Rituximab-Pharmakokinetik bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis gewéhlt hatten. Sie fanden ebenfalls eine schnellere Clearance (39%) bei Minnern
im Vergleich zu Frauen, zeigten aber auch, dass die Korperoberfliche der Patienten von
Bedeutung ist, was in unserer Analyse nicht der Fall war. Dieser Unterschied kann jedoch
dadurch erklart werden, dass Patienten in unserer Studie eine Rituximab-Dosis erhielten,
welche anhand der Kdrperoberfldche berechnet worden war, wihrend in der Studie von Ng et
al.** eine von der Kérperoberfliche unabhingige, fixe Dosis von 1000 mg appliziert worden

war.
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Die multivariaten Auswertungen der RICOVER-60-Studie®® zeigen, dass das ménnliche
Geschlecht unter einer reinen CHOP-Therapie ohne Rituximab mit einem leicht, aber nicht
signifikant erhohtem Risiko hinsichtlich des EFS, PFS uns OS assoziiert ist. Aber das
ménnliche Geschlecht wird zu einem signifikanten Risikofaktor fiir EFS und PFS, wenn
Rituximab zur CHOP Therapie hinzukommt, was darauf beruht, dass Rituximab bei dlteren
Frauen und Mainnern unterschiedlich stark die Therapieergebnisse verbessert. Diese
Beobachtung in der RICOVER-60-Studie wurde durch andere unabhdngige prospektive
Studien der DSHNHL (Pegﬁlgrastim—Studiezg, NHL-B2-Studie'® und RICOVER-noRTh-
Studie’’), in denen iltere Patienten CHOP mit und ohne Rituximab erhalten hatten, bestitigt.
Diese sind in Tabelle 9 aufgelistet. Die Annahme, dass geschlechtsspezifische Unterschiede in
der Rituximab-Pharmakokinetik einen Einfluss auf die Therapieergebnisse in Kombination
mit anderen Therapieregimen als CHOP-14 haben konnten, wird von einer 2011 publizierten

Studie von Gisselbrecht et al.*’

gestiitzt. Bei Patienten mit rezidivierten aggressiven CD20
positiven B-Zell-Lymphomen profitierten jiingere Frauen (im Alter von 18-65 Jahren) von
einer Rituximab-Erhaltungstherapie, nicht aber Ménner. Dass dieser Unterschied im EFS und
PFS sich in unserer Studie nicht in einen signifikanten Unterschied im Gesamtiiberleben
tibertrug, ist moglicherweise der Tatsache geschuldet, dass Ménner, welche in der RICOVER-
60-Studie primér progredient waren oder ein Rezidiv nach R-CHOP erlitten, hiufiger als
Frauen mit einer Hoch-Dosis-Chemotherapie inklusive anschlieBender autologer
Stammzelltransplantation behandelt wurden (Manuskript in Vorbereitung). Die Tatsache, dass
die signifikant schnellere Rituximab-Clearance bei dlteren Ménnern mit aggressiven CD20
positiven B-Zell-Lymphomen eine im Vergleich zu Frauen geringere Verbesserung der
Therapieergebnisse in der RICOVER-60-Studie®® (Abbildung 6 und Tabelle 7) ergab, lsst

darauf schlieBen, dass die Rituximab-Dosierung, welche bei Patienten mit aggressiven CD20

positiven B-Zell-Lymphomen 375 mg/m” betrigt, fiir dltere Ménner suboptimal ist.

Die niedrigeren Rituximab-Serumspiegel und/oder die kiirzere Expositionszeit sind die
wahrscheinlichste Erkldrung fiir das schlechtere Therapieergebnis &lterer Ménner. Das
minnliche Geschlecht bei dlteren Patienten als Risikofaktor unter einer rituximabhaltigen
Chemotherapie wurde 2013 auch in einer italienisch-brasilianischen Studie von Carella et al.%
bestétigt. In der RICOVER-60-Studie kann das unterschiedliche Therapieergebnis von
Minnern und Frauen nicht durch unterschiedliche Dosisintensitit von Cyclophosphamid,
Doxorubicin oder Rituximab erkldrt werden (Abbildungen 8 und 9), da beide Geschlechter
nahezu 100% der geplanten Dosen erhalten hatten. Einen geschlechtsspezifisch

unterschiedlichen Effekt in der Rituximab-vermittelten Zytotoxizitdt auf CD20+ Zellen des
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aggressiven Lymphoms besteht nicht.*” Daher bleiben lediglich Unterschiede in der
Rituximab-Clearance (und somit in den Rituximab-Serumspiegeln und Expositionszeiten) als

einzige Assoziation und Erklarung fiir das unterschiedliche Therapieansprechen.

Beruhigend ist die Tatsache, dass sich das hohere Risiko fiir dltere Minner in weiteren
prospektiven Studien bestdtigte. Dies trifft aber nicht fiir jiingere Méanner zu, welche in der
MInT- und Mega-CHOEP-Studie'**"** mindestens genauso viel von der Hinzunahme von
Rituximab zu CHOP profitierten wie jlingere Frauen. Da der zytotoxische Effekt von
Rituximab auf die malignen Zellen bei jungen Minnern und Frauen gleich stark ist, gibt es
offensichtlich keine geschlechtsabhdngigen Unterschiede in der Sensitivitdt der madnnlichen
und weiblichen Lymphomzellen auf die zytotoxischen Effekte, welche von Rituximab
vermittelt werden'*. Tatsichlich finden sich in diesem Patientenkollektiv keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede. Die Rituximab-Clearance von Ménnern und Frauen
divergieren jedoch mit steigendem Alter. Dies beruht auf der mit dem Alter signifikant
abnehmenden Clearance bei Frauen, was zu einer bei dlteren Frauen im Vergleich zu élteren
Minnern signifikant verlangsamten Rituximab-Clearance und somit zu hoheren

Serumspiegeln und ldngeren Expositionszeiten fiihrt.

Die altersabhingige Abnahme der Rituximab-Clearance bei Frauen beruht am
wahrscheinlichsten auf signifikanten Verdnderungen im Metabolismus von Rituximab,
welches vermutlich in der Leber und anderen Organen durch einen unspezifischen katabolen
Prozess abgebaut wird®'*****. Wir haben nur eine vergleichbare Beobachtung in der Literatur
gefunden: eine Untersuchung zu alters- und geschlechtsabhingigen Einfliissen auf die
Pharmakokinetik von Lanoteplase, einem Plasminogenaktivator, bei dem ein
geschlechtsabhingiger Effekt auf die Clearance beobachtet worden war™®. Altere Frauen
hatten in dieser Untersuchung im Vergleich zu dlteren Ménnern eine um 32% niedrigere

durchschnittliche Clearance.

Des Weiteren wurde auch eine Simulation der zeitlich unterschiedlichen Rituximab-Gaben in
14-tdgigen und 21-tdgigen Zyklusintervallen durchgefiihrt. Falls eine lineare Dosis-
Wirkungsbeziehung bei Rituximab innerhalb der unterschiedlichen maximalen Dosisbereiche
wirklich existieren wiirde, kdnnte man eine Uberlegenheit der dosisdichteren Gabe annehmen.
Allerdings ist bei der dosisdichten vierzehntigigen Gabe die Rituximab-Expositionszeit
kiirzer. Daraus kann man schlussfolgern, dass das dreiwdchige Schema effektiver sein miisste,
falls eine lingere Exposition der aggressiven Lymphomzellen mit Rituximab therapeutisch

relevant wire. Dass die kiirzere Rituximab-Expositionszeit im R-CHOP-14 Schema mit der
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letzten Rituximab-Applikation an Tag 98 nach Therapiebeginn im Vergleich zu R-CHOP-21
mit der letzten Rituximab-Gabe an Tag 148 vielleicht nicht das gesamte therapeutische
Potential von Rituximab ausschopft, wird von den Ergebnissen der SMARTE-R-CHOP-14-
Studie*', einer Phase-II-Studie der DSHNHL bei ilteren Patienten mit aggressiven CD20
positiven B-Zell-Lymphomen unterstiitzt. In dieser Studie erhielten 190 Patienten 6 Zyklen
CHOP-14 zusammen mit 8§ Gaben Rituximab. Rituximab wurde iiber einen ldngeren,
pharmakologisch modellierten Zeitraum gegeben, um eine maximale AUC zu erhalten, mit
einer letzten Applikation an Tag 240. Dieses Schema ergab im Vergleich zur RICOVER-60-
Studie deutlich niedrigere maximale Rituximab-Serumspiegel, aber die Rituximab-
Expositionszeit war betrichtlich linger. In der SMARTE-R-CHOP-14-Studie** waren noch an
Tag 340 Serumspiegel von >25 ng/ml nachweisbar, in der RICOVER-60-Studie wurden diese
Spiegel jedoch bereits an Tag 250 erreicht. Wihrend bei &lteren Patienten mit aggressiven
CD20 positiven B-Zell-Lymphomen mit guter Prognose (IPI 1 oder 2) keine Unterschiede im
historischen Vergleich zur RICOVER-60-Studie®® beobachtet wurden, war das 3-Jahre-
progressionsfreie Uberleben und das 3-Jahre-Gesamtiiberleben der Patienten mit ungiinstiger
Prognose (IPI 3-5) jeweils um 13% besser als das der entsprechenden Population in der
RICOVER-60-Studie, in welcher acht Gaben Rituximab in vierzehntdgigen Intervallen
gegeben wurden. Sollte die kiirzere Rituximab-Expositionszeit in Kombination mit der Gabe
von CHOP-14 tatsichlich nachteilig sein, wiirde dies erklédren, warum R-CHOP-14 bei dlteren
Patienten im Vergleich zu R-CHOP-21 in den beiden 2011 publizierten Studien von
Cunningham et al.* und Delarue et al.** nicht {iberlegen war, obwohl CHOP-14 in der NHL-
B2 Studie® der DSHNHL bei ilteren Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-
Lymphomen CHOP-21 {iberlegen war. Damit wire bei R-CHOP-14 die wirksamere
dosisdichte Chemotherapie mit der unwirksameren, kiirzeren Rituximab-Applikation
kombiniert, wiahrend bei R-CHOP-21 die unwirksamere Chemotherapie mit der wirksameren
langeren Rituximab-Applikation kombiniert wird und sich somit die Effekte letztendlich
nivellieren.

Aufgrund dieser Ergebnisse hat die DSHNHL eine Phase-2-Studie, die SEXIE-R-CHOP-14-
Studie® gestartet, welche im November 2011 die Rekrutierung abgeschlossen hat und deren
Ergebnisse seit kurzem vorliegen. In dieser Studie wurde gepriift, ob ménnliche Patienten, die
eine Rituximab-Dosierung von 500 mg/m’ pro Zyklus erhalten, Zhnliche Serumspiegel wie
Frauen erreichen, welche die Standarddosierung von 375 mg/m’® erhalten. Eine weitere
Fragestellung war, ob mit der erhohten Rituximab-Dosierung bei é&lteren méannlichen

Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen im historischen Vergleich zur
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RICOVER-60-Studie™ ein besseres Therapicergebnis erzielt werden kann. Diese Studie
zeigte, dass durch die erh6hte Rituximab-Dosierung bei Mannern wéhrend der Therapiephase
etwas hohere Rituximab-Talspiegel im Vergleich zu den Frauen erreicht werden konnen.
Diese fielen jedoch im Vergleich zu denen élterer Frauen schneller ab. Im Endeffekt konnten
bei Minnern und Frauen beinahe identische Rituximab-Serumspiegel und Rituximab-
Expositionszeiten erzielt werden. Im historischen Vergleich mit der RICOVER-60-Studie
konnte zudem gezeigt werden, dass das erhohte Risiko fiir Médnner durch die erhohte

Rituximab-Dosierung eliminiert werden konnte.

5.2 Ausblick

Die Ergebnisse unserer Untersuchung helfen nicht nur bei der Interpretation kiirzlich
durchgefiihrter Studien bei Patienten mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen, sie
sollten auch einen Einfluss auf das Design zukiinftiger Regime mit Rituximab haben. Ein
Ansatz, die Erstlinientherapie der aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphome mithilfe
einer, auf pharmakokinetischen Erkenntnissen basierenden, verdnderten Rituximab-Gabe zu
verbessern, wird aktuell in der 2011 gestarteten OPTIMAL>60-Studie (EudraCT-No.2010-
019587-36)* der DSHNHL verfolgt. In dieser wird unter anderem gepriift, ob das PFS durch
12 optimierte Gaben Rituximab statt 8§ zweiwochiger Gaben verbessert werden kann. Diese
optimierten Gaben erfolgen zu Beginn der Therapie dosisdicht, um mdglichst rasch hohe
Rituximab-Spiegel zu erreichen. Die letzten vier Rituximab-Gaben finden nach Ende des
sechsten Zyklus CHOP-14 statt, um noch moglichst lange die Serumspiegel aufrecht zu
erhalten. Die Rituximab-Gaben im optimierten Arm finden an folgenden Tagen statt: d-4, -1,
1,4, 14, 28, 42, 56, 91, 126, 175, 238. Im Vergleich hierzu die Tage, an denen Rituximab im
konventionellen Arm gegeben werden: dO, 14, 28, 42, 56, 70, 84, 98. Falls Rituximab-
Serumspiegel bedeutsam sind, wie eine Studie bei rezidivierten aggressiven CD20 positiven
B-Zell-Lymphomen nahelegt'>, wire auch die Erhhung der Rituximab-Dosis eine
angemessene Strategie; und ein frilhes Follow-up der DENSE-R-CHOP-14-Studie* der
DSHNHL ldsst vermuten, dass diese Strategie bei é&lteren Hochrisikopatienten mit
aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen funktionieren konnte. Die am meisten
liberzeugenden Daten, dass die Pharmakokinetik basierte Adaptation der Rituximab-Gabe
tatsdchlich das Therapieergebnis von Patienten mit einer ungiinstigen Prognose verbessern
kann, kommen aus den Ergebnissen der SMARTE-R-CHOP-14-Studie*' der DSHNHL. In

dieser haben dltere Patienten iiber einen Zeitraum von 240 Tagen 8 Gaben Rituximab
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zusammen mit sechs Gaben CHOP-14 erhalten. Interessanterweise kam die 13%
Verbesserung des Gesamtiiberlebens in der Hochrisikogruppe der SMARTE-R-CHOP-14-
Studie im Vergleich zur gleichen Population der RICOVER-60-Studie aus der 20%
Verbesserung der ménnlichen Patienten mit ungiinstiger Prognose (IPI=3-5), wihrend
hingegen die Frauen mit ungiinstiger Prognose nur eine 4% Verbesserung hatten.
Offensichtlich profitierten die é&lteren Ménner mit ihrer schnelleren Rituxmabclearance
besonders von der verlidngerten Rituximab-Expositionszeit in der SMARTE-R-CHOP-14-
Studie. Besonders hervorzuheben ist, dass die verldngerte Rituximab-Expositionszeit in der
SMARTE-R-CHOP-14-Studie die Unterschiede im Therapieergebnis &lterer Méanner und
alterer Frauen komplett authob. Dies ist ein starker Hinweis darauf, dass zum ersten Mal das
erhohte Risiko der Ménner mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen neutralisiert
werden konnte, indem pharmakokinetische Konsequenzen aus den bisher gemachten
Beobachtungen dieser Studie, z.B. ldngere Expositionszeit in der SMARTE-R-CHOP-14-
Studie”', gezogen wurden. Ein weiterer Ansatz ergibt sich aus den seit Mai 2014 vorliegenden
Daten der SEXIE-R-CHOP-14-Studie® der DSHNHL, in der Mainner eine erhohte
Rituximab-Dosierung erhalten haben (SOOmg/mz).

Daher scheint bei synchroner Gabe mit CHOP die Rituximab-Dosierung von 375 mg/m” bei
dlteren Ménnern suboptimal zu sein. Wir wissen jedoch nicht, ob diese Rituximab-Dosierung
(und das Schema) fiir dltere Frauen mit aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen
bereits optimal ist, oder ob es durch hohere Rituximab-Dosen oder lingere Rituximab-
Expositionszeiten weiter verbessert werden kann. Da alle anderen Subgruppen eine
signifikant schnellere Clearance als dltere Frauen haben, muss man davon ausgehen, dass
nicht nur dltere Ménner, sondern auch jlingere Frauen und jiingere Manner im Vergleich zu
dlteren Frauen eine suboptimale Dosierung erhalten. Daher sind weitere Studien notwendig,
um die Rituximab-Dosierung und das Schema der Rituximab-Gabe bei allen Subgruppen mit
aggressiven CD20 positiven B-Zell-Lymphomen zu verbessern. Diese Studien sollten
therapeutisch machbar sein, da Rituximab ein breites therapeutisches Fenster hat, in dem
keine signifikante Steigerung der Toxizitdt mit Einzeldosen bis zu 2250 mg/m? (bei Patienten
mit CLL) beobachtet worden ist*’. Als logische Konsequenz sollten neue monoklonale CD20
Antikorper, welche in laufenden Studien héher dosiert werden als Rituximab, mit Rituximab
in der gleichen Dosierung und im gleichen Schema verglichen werden, um aussagekréftige

Ergebnisse zur relativen Effektivitit des entsprechenden Antikorpers zu liefern.
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