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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Zahl an neuen Biologika, die Proteine (und monoklonale Antikdrper),
Nukleinsduren oder auch genetisch verdnderte humane Zellen enthalten und von den
Behorden wie der Food and Drug Administration (FDA) und der Européischen
Arzneimittelbehorde (EMA) fiir den Arzneimittelmarkt zugelassen werden, nimmt stetig zu.
Es wird prognostiziert, dass diese Gruppe von Arzneimitteln zukiinftig die Top 100 der
Medikamente auf dem Markt dominieren wird. Leider gibt es zum jetzigen Zeitpunkt
Herausforderungen in der Herstellung bzw. Art der Applikation, da Biologika eine hohe
Sensitivitdt aber auch Komplexitéit aufweisen. Um diese reproduzierbar und kostengiinstig
herzustellen und gleichzeitig die Stabilitdit zu gewdhrleisten, konnen herkommliche
pharmazeutisch technologische Methoden und Technologien oftmals nicht verwendet
werden. Weiters ist die Hauptapplikationsroute parenteral, genauer gesagt intravends, da die
fragilen Strukturen leicht durch Enzyme abgebaut werden. Die intravendse Applikation
weist jedoch einen zusétzlichen Stressfaktor fiir PatientInnen auf, die Einfithrung in die Vene
kann problematisch sein und der Wirkeintritt erfolgt ausschlieBlich rasch. Auch die
Gesundheitskosten aufgrund des ndétigen medizinischen Personals sind hoch. Eine
Verabreichung, die von Patientlnnen selbst durchgefiihrt werden kann, wére daher ein
Losungsansatz, um die Bereitschaft zur aktiven Mitwirkung der therapeutischen

MaBnahmen zu steigern.

Material und Methoden. Fiir diese Diplomarbeit wurden Studien, Fachbiicher,
medizinische Journale und wissenschaftliche Artikel recherchiert, um den Stand der Technik
im Bereich Biologika zusammenzufassen. Als Literaturdatenbank wurde PubMed
herangezogen, da die meisten der wissenschaftlichen Studien frei zugénglich sind (Zugang
iiber die Universitidt Graz). Fiir die Erstellung der Abbildungen wurde das Programm
BioRender benutzt. Aufgrund der Vielzahl der am Markt befindlichen Checkpoint-
Inhibitoren beschiftigt sich diese Arbeit mit den zwei hédufigsten Vertretern, die in der
Tumortherapie eingesetzt werden, Pembrolizumab und Nivolumab. Da beide intravends
verabreicht werden, wird am Beispiel von Trastuzumab die subktuane Applikation als

alternative Verabreichungsroute erklart.

Ziel Das Ziel dieser Diplomarbeit ist es, basierend auf Studien zu evaluieren, ob eine
subkutane Applikationsform von Nivolumab und Pembrolizumab mdéglich und auch niitzlich

ware.
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Abstract

Background: The number of new biologics, which contain proteins (and monoclonal
antibodies), nucleic acids or even genetically modified human cells and are approved for the
drug market by authorities such as the Food and Drug Administration (FDA) and the
European Medicines Agency (EMA), is steadily increasing. It is predicted that this group of
drugs will dominate the top 100 drugs on the market in the future. Unfortunately, at this
point in time, there are challenges in the manufacturing or method of application, as
biologics have a high sensitivity but also complexity. Accordingly, in order to manufacture
them in a reproducible and cost-effective manner while ensuring stability, conventional
pharmaceutical technological methods and technologies often cannot be used. Furthermore,
the main route of application is parenterally, or more precisely intravenously, as the fragile
structures are easily degraded by enzymes. However, intravenous application has an
additional stress factor for the patient, the insertion into the vein can be problematic and the
onset of action is exclusively rapid. Healthcare costs due to the necessary medical staff are
also high. An administration that can be performed by patients themselves would therefore
be a potential approach to increase the willingness of patients to actively participate in the

therapeutic measures.

Material and Methods: For this thesis, studies, reference books, medical journals and
scientific articles were searched to summarize the state of the art in the field of biologics.
PubMed was mainly used as a database since most of the scientific studies are freely
available (access via the University of Graz). The program BioRender was used to create the
figures. Due to the large number of antibodies on the market, this thesis focuses on the two
most common antibodies used in tumor therapy, i.e., pembrolizumab and nivolumab. Since
both are administered intravenously, the example of trastuzumab is used to explain

subcutaneous administration as an alternative route of administration.

Aim: The aim of this thesis is to obtain different studies and opinions of scientists and based
on them to evaluate if and how it would be feasible to administer the two representatives
Pembrolizumab and Nivolumab for example subcutaneously. For this purpose, the

advantages and disadvantages are carefully evaluated.



1 Einleitung

Die europdische Gesetzgebung definiert ein Biologikum als ,,Ein Arzneimittel, das einen
oder mehrere Wirkstoffe biologischen Ursprungs enthdlt“(1) Diese Wirkstoffe kdnnen
biotechnologisch in lebenden Systemen, wie etwa Mikroorganismen, Pflanzen- oder
Tierzellen hergestellt werden. Dazu zdhlen neben Nukleinsduren, therapeutischen Proteinen
und (monoklonalen) Antikdrpern (monoclonal Antibody, mAb) auch humane Zellen sowie
Impfstoffe (z.B. Grippe, Tetanus). Mittlerweile werden jdhrlich mehr als zehn neue
Biologika von den Behdrden zugelassen, 2021 waren es beispielsweise 14 (2-5). Es sind 94
FDA und 82 EMA zugelassene mAb gelistet (6-8). Die Top 10 der meistverkauften
Biologika im Jahr 2016 umfassten fiinf mAb und 1 Fc-Fusionsprotein und generierten einen
weltweiten Umsatz von $53.599 Mio. Studien prognostizieren, dass Biologika bis 2023 50%
der Top 100 Medikamente ausmachen werden. Adalimumab (Handelsname: Humira), ein
mAb gegen Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) ist der aktuelle Spitzenreiter unter den
meistverkauften Produkten weltweit. Der am zweithdufigsten verwendete mAb ist
Pembrolizumab, (Handelsname: Keytruda©). Wihrend Adalimumab vor allem bei
rheumatischen Erkrankungen eingesetzt wird, stellt Pembrolizumab einen wichtigen
Checkpoint-Inhibitor in der Krebsimmuntherapie dar. Eine Auflistung der in der Phase 3
befindlichen monoklonalen Antikdrper zeigt Tabelle 1 (8).

Tabelle 1 Auflistung der in Phase 3 befindlichen mAbs (8)

Name Molekulare Zielrezeptoren | Krankheitsgebiet
Form
Omburtamab Murin IgGl B7H3 Neuroblastom und
Leptomeningeale Metastasen
Oregovomab Murin IgGl CAI125 Epithelialer Ovarialtumor
Ublituximab Chimer IgG1 CD20 Chronische lymphatische
Leukémie, Non-Hodgkin
Lymphom, Multiple Sklerose
Felzartamab Humane IgGl1 CD38 Multiples myelom
Magrolimab Humanisierter CD47 Myelodysplastisches Syndrom
IgG4




Zelbetuximab | Chimer IgG1 Claudin-18-2 Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen
Ubergangs
Amivantamab | Human IgG1 EGFR Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom
Bemarituzumab | Humanisierter FGFR2b Adenokarzinom des Magens
IgG1 und des gastrodsophagealen
Ubergangs
Disitamab Humanisierter HER2 Urothelkarzinom,
IgG1 Mammakarzinom,
Magenkarzinom
Feladilimab Humanisierter ICOS Kopf und Hals
IgG4 Plattenepithelkarzinom
Monalizumab | Humanisierter NKG2A Kopf/Hals Tumoren
IgG4
Retifanlimab Humanisierter PD-1 Adenokarzinom des Magens
IgG4 und des gastrodsophagealen
Ubergangs, Nicht-kleinzelliges
Lungenkarzinom,
Plattenepithelkarzinom des
Analkanals
Sasanlimab Humanisierter PD-1 Nicht-muskelinvasives
IgG4 Blasenkarzinom
Penpulimab Humanisierter PD-1 Nicht-kleinzelliges
IgG1 Lungenkarzinom,
Hepatozelluldres Karzinom,
Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen
Ubergangs
Adebrelimab Humanisierter PD-L1 Kleinzelliges- und  nicht-
IgG4 kleinzelliges Lungenkarzinom
Sugemalimab | Human IgG4 PD-L1 Nicht-kleinzelliges

Lungenkarzinom, Osophageales




Plattenepithelkarzinom,

Hodgkin Lymphom,
Adenokarzinom des Magens
und des gastrodsophagealen

Ubergangs

Tiragolumab Human IgG1 TIGIT Kleinzelliges- und  nicht-
kleinzelliges Lungenkarzinom,
Osophaguskarzinom,
Osophageales

Plattenepithelkarzinom

Sabatolimab Humansierter TIM-3 Myelodysplastisches Syndrom
IgG4

Trotz des schnellen Wachstums von mAbs weisen sie ein hohes Risiko an Misserfolgen auf,
da speziell die Formulierung, Herstellung und Stabilisierung sehr schwierig und vor allem
die Kosten durch zeitintensive préaklinische und klinische Studie sehr hoch sind. Dadurch

haben mAbs ihr volles Potential noch nicht voll ausgeschopft (3—5)(9).

Im Rahmen dieser Arbeit wird speziell auf Nivolumab und Pembrolizumab, die am
hiufigsten eingesetzten mAbs zur Behandlung von malignem Melanom und
Lungenkarzinom eingegangen. Im ersten Teil der Arbeit wird die Nomenklatur und Struktur
von Antikorpern erklért und die Pharmakokinetik diskutiert. Im zweiten Teil der Arbeit wird
kurz auf das maligne Melanom und das nicht kleinzellige Lungenkarzinom eingegangen und
anschlieBend die genauen Wirkmechanismen von Nivolumab und Pembrolizumab
besprochen. Danach wird die subkutane Applikation am Beispiel Trastuzumab diskutiert.
Im vorletzten Teil der Arbeit wird die Moglichkeit einer subkutanen Applikation anhand von
Hilfsstoffen evaluiert, um danach im letzten Teil der Arbeit Riickschliisse auf eine subkutane

Applikationsformulierung von Pembrolizumab und Nivolumab zu ziehen.



2 Material und Methoden

Fiir diese Diplomarbeit wurden Studien, Fachbiicher, medizinische Journale und
wissenschaftliche Artikel recherchiert, um den Stand der Technik im Bereich Biologika
zusammenzufassen. Als Literaturdatenbank wurde PubMed und Google Scholar
herangezogen, da die meisten der wissenschaftlichen Studien frei zuginglich sind (Zugang
tiber die Universitit Graz). Als Suchbegriffe wurden ,,subcutaneous application of
monoclonal Antibodies, antibodies to watch, HER-2 study, FDA, ICH, EMA, EZM,
subcutaneous layer Nivolumab, Pembrolizumab, Trastuzumab, nomenclature of monoclonal
antibodies, stability problems of monoclonal antibodies, onkopedia melanoma and NSCLC,
antibody structure, instability and formulation, antibody therapeutics approved,
enhancement of antibody functions through Fc multiplications, human antibody increasing,
improvement of pharma pharmacokinetic properties of therapeutic antibodies,
pharmacodynamic and pharmacokinetic of monoclonal antibodies, physiochemical and
biochemical factors influencing the pharmacokinetics of antibody therapeutics, Implications
of monoclonal antibody therapeutics use for clinical laboratory testing, humanized
monoclonal antibodies, antibody freeze-drying formulations, n-glycosylation and thermal
stability, opposite i.v. and s.c. application of mAbs, dosage finding for subcutaneous
application, monoclonal antibodies, checkpoint inhibitors, PrefHer study, animal testing
antibody therapy* verwendet. Es wurden ausschlielich peer reviewed Publikationen fiir die
Evaluierung herangezogen. Fiir die Erstellung der Abbildungen wurde das Programm
BioRender benutzt. Aufgrund der Vielzahl der am Markt befindlichen Antikdrper,
beschiftigt sich diese Arbeit mit den beiden Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und
Nivolumab. Da beide intravenos verabreicht werden, wird am Beispiel von Trastuzumab die
subkutane Applikation als technische Moglichkeit bei gleicher Wirksamkeit untersucht.
Weiters wurden auch verschiedenste Hilfsstoffe und Verfahren evaluiert, die bereits bei
subkutanen Applikationsmdglichkeiten anderer auf dem Markt befindlicher mAbs als

Formulierungsbestandteile verwendet werden.



3 Ergebnisse

3.1 Monoklonale Antikorper

3.1.1 Nomenklatur und Struktur von mAbs

Antikorper, die auch als Immunglobuline bezeichnet werden konnen, werden in flinf
verschiedene Klassen eingeteilt. Diese werden IgA, IgD, IgE, IgG und IgM genannt. Dabei
kann die Bezeichnung auf die Art der schweren Kette, die die Antikorper enthalten,
zuriickgefiihrt werden. Diese schweren Ketten werden nach den jeweiligen griechischen
Anfangsbuchstaben eingeteilt in alpha, delta, eco, gamma und micro. Der grofte Anteil, der

auf dem Markt befindlichen monoklonalen Antikorper, ist jener aus der Klasse der IgGs und

deren Subkategorien 1-4 (10-15).

Proteine représentieren die grofite Klasse der biologisch medizinischen Produkte, wobei
mADbs zu der groBten Kategorie zdhlen. Die Nomenklatur der mAbs erfolgt je nach Ursprung.
Dabei wird jeder mAb mit einem Unterstamm A und einen Unterstamm B klassifiziert.
Unterstamm A stellt den Angriffspunkt und/oder die zu behandelnde Krankheit
(beispielsweise tu(m) fiir Tumor, oder li(m) fiir Lymphozyten)) dar. Bei Unterstamm B
handelt es sich um die Art des Antikorpers (16,17). Des Weiteren erhélt jeder Antikorper die
Endung -mab. Je nach Entwicklungsursprung werden dem -mab ein oder mehrere
Buchstaben hinzugefiigt. So spricht man bei der Endung -zumab (Pembrolizumab) von
humanisierten Antikorpern, bei —omab von Antikorpern mit Ursprung der Maus, bei —ximab
von einer chiméiren Herkunft und bei -umab (Nivelumab) von einer ausschlieBlich humanen
Herkunft. Es handelt sich bei jedem mAb um verschiedene Aminosduresequenzen (18,19).
Dabei sollte hervorgehoben werden, dass die verschiedenen mAbs dieselbe Struktur

aufweisen unabhéngig davon, welchen Ursprung sie haben.

Antikorper weisen die Form eines Y auf und sind aus zwei identischen
Antigenbindungssegmenten aufgebaut. Diese befinden sich an den beiden oberen Enden des
Antikdrpers und bestehen aus vier verschiedenen Polypeptidketten, zumeist Glykoproteinen.
Man spricht hierbei von zwei leichten und zwei schweren Ketten. Die beiden leichten Ketten
befinden sich im oberen Teil des Antikorpers, wohingegen die beiden identischen schweren
Ketten an der Basis der Struktur lokalisiert sind (20). Die Antikorper werden von kovalenten
und nicht kovalenten Bindungen, die die Polypeptide untereinander bilden,
zusammengehalten. Jede Kette (schwer und leicht) besteht aus einer konstanten und einer

variablen Region (Abbildung 1). Die konstante Region wird als kristallisierbares Fragment



(Fc) bezeichnet. Die variable Region stellt das antigenbindende Fragment (Fab) dar. An
jeder Fab-Doméne gibt es drei komplementaritidtsbestimmende Regionen. Diese werden
komplementarititsbestimmende Region 1,2 und 3 (CDR1, CDR2 und CDR3) genannt und
bilden gemeinsam das Paratop. Dies bezeichnet die Bindungsstelle fiir das komplementare
Antigen (Epitop, der immunantwortauslosende Molekiilabschnitt des Antigens (Ag)) (21).
Somit kann ein Ag an die Fab-Bindungstelle des Antikorpers gebunden werden. Ein
modifizierter Antikorper, wird in dieser Region so manipuliert, dass dieser nur fiir ein Ag
spezifisch ist. Diese Art bezeichnet man als mAb (19). Diese Regionen sind verantwortlich
fiir die Spezifitdt des Antikdrpers. Durch das hohe Mal} an Variation fiihrt diese Region zu
einer groBBen Diversitét in der Ag-Bindung (16).

Am anderen Ende der Struktur befindet sich die Fc-Region, die entweder an einen
zugehorigen Fc-Rezeptor oder an einen neonatalen Fc-Rezeptor binden kann. Als neonataler
Fc-Rezeptor (FcRn) wird ein Rezeptor bezeichnet der biochemisch einem Molekiil der major
histocompatibility complex 1 (MHC-Klasse 1) dhnelt. FcRn ist fiir den Transport und das
Wiederherstellen von IgG verantwortlich (22). FcRn Rezeptoren finden sich in
verschiedensten Zelltypen, wie zum Beispiel auf Enterozyten, Endothelzellen und
dendritischen Zellen. Dadurch spielen sie auch eine wesentliche Rolle in der
Pharmakokinetik von mAbs. Durch die spezifische oder unspezifische Bindung einer Fc-
Region an den FcRn wird der mAb vor dem lysosomalen Abbau geschiitzt, wodurch die

Zirkulationshalbwertszeit das mAbs erhoht, wird (20,23,24).

Variable
Region

Konstante
Region

Created in BioRender.com bio

Abbildung 1 Struktur eines Antikérpers erstellt mit BioRender (20,24,25)



3.1.2 Pharmakokinetik von i.v. und s.c. applizierten mAbs
Die Applikation von mAbs erfolgt primér 1.v., wodurch eine hohe Bioverfiigbarkeit erreicht
wird. Die i.v Applikation geht direkt ins Blut wiahrend bei der subkutanen Form zuerst einige

Barrieren iiberwunden werden miissen, um in den systemischen Kreislauf zu gelangen. (26—

28).

Die Subkutis besteht hauptsdchlich aus Fettgewebe, Blut- und LymphgefaBBen und
Bindegewebe. Der fettreiche Anteil ist aus ldppchenartigen Fettgewebsinseln, sogenannten
Lobuli aufgebaut. Im Gegensatz dazu besteht das Bindegewebe aus Fibroblasten, die
Glykosaminoglykane, Kollagene und Elastin, produzieren. Diese bilden gemeinsam die
sogenannte Extrazelluldrmatrix (EZM). Die Ladung zwischen diesen Bestandteilen wird wie
folgt aufgeteilt: Kollagen, der Hauptbestandteil des Bindegewebes weist eine positive
Ladung auf. Hyaluronsdure sowie Chondroitinsulfat, die beide negativ geladen sind, sind fiir
die gelartige Struktur verantwortlich und steuern den interstitiellen Fliissigkeitsfluss. Somit
ist die Nettoladung des Interzellularraums, der einen Teil der EZM bildet, und einen pH-
Wert von 7,4 besitzt, negativ (29—31). Die Hauptenzyme, die in der Subkutis enthalten sind,
sind Proteasen. Sie sind fiir die Spaltung und den Abbau von Proteinen verantwortlich.
Demzufolge konnen diese Proteasen die Bioverfiigbarkeit s.c. applizierter mAbs durch ihre
katabole Aktivitét verringern. Obwohl die Subkutis schwierig zu durchdringen ist, sind die

Winde der Kapillaren diinn, was wiederum die Arzneimitteldiffusion erleichtert (32).

Die Absorption von mAbs hdngt sowohl von der Applikationsart als auch von den
physikalisch-chemischen Eigenschaften der jeweiligen mAbs ab (33). Zu den Faktoren, die
die Aufnahme der mAbs in das Blut beeinflussen, zédhlen Ladung, Gro3e, Hydrophobie und
Glykosylierung (20,34). Aufgrund der Oberflachenbeschaffenheit konnen mAbs entweder
hydrophil, lipophil oder amphiphil sein. Diese Beschaffenheiten hingen von der
strukturellen Komplexitdt und den organischen Verbindungen, die in den mAbs enthalten
sind, ab (35-37). Fiir am Markt befindliche mAbs zeigte sich, dass amphiphile oder
hydrophobe Eigenschaften die Pharmakokinetik verbessern. Aufgrund der Interaktion mit
den tiberwiegend lipophilen Bestandteilen der Subkutis erfolgt die Aufnahme in den
systemischen Kreislauf deutlich langsamer als bei der i.v. Verabreichung (28-38). Diese
langsamere Aufnahme kann zu einem Depoteffekt fiihren, der nicht nur die Resorption,
sondern auch die spitere Verteilung im Gewebe beeinflusst. Somit kommt es zu einer
verlangerten Verweildauer des mAbs in der Subkutis, was einerseits zu einem vermehrten

Abbau durch Proteasen und/oder Immunzellen fiihren kann, wodurch der applizierte mAb

7



seine Wirkung nicht addquat entfalten kann (39-41). Die Konsequenzen dieser verlédngerten
Verweildauer spiegeln sich in einer verringerten Bioverfiigbarkeit wider. Diese ist bei der
s.c. Applikation im Vergleich zur i.v. Gabe um ca. 50% reduziert (25,42). Andererseits kann
jedoch, wenn es zu keinem enzymatischen Abbau kommt, eine kontrollierte

Wirkstofffreisetzung in die Blutbahn erreicht werden.

Weitere wichtige Faktoren, die die Absorption beeinflussen konnen, sind die
Oberfldchenladung der mAbs (33,43-45), das Molekulargewicht und der interstitielle Fluss
(20). Ebenso konnen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Sialinsdure, Fructose, Galactose und
Mannose, die in einer Produktformulierung enthalten sein konnen, die Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik von mAbs, hauptsidchlich die Serumhalbwertszeit beeinflussen (43).

Dementsprechend miissen diese sorgfiltig gewéhlt und eingesetzt werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Absorption von mAbs von sehr vielen Faktoren
abhingt. Zusitzlich ist zu beriicksichtigen, dass es auch zu Konformationsédnderungen des
mAbs wihrend der Verabreichung, zum Beispiel durch fehlerhafte Anwendung, kommen
kann, wodurch die therapeutische Wirkung nicht mehr erreicht wird. Ein weiterer wichtiger
Punkt, der hier anzumerken ist, dass viele wissenschaftliche Daten zumeist aus
Tierversuchen stammen. In préklinischen Studien werden s.c. Verabreichungen in der Regel
an Labortieren wie Ratten, Miuse, Minischweinen oder Affen untersucht. Dies fiihrt jedoch
hiufig zu interindividueller und interspezifischer Variabilitit, da kritische Parameter wie die
Blutverfiigbarkeit s.c.-verabreichter Arzneimittel auch von wirtsspezifischen Faktoren wie
Motilitdt, Alter und Geschlecht des Tieres, strukturellen und funktionellen Eigenschaften

des Interstitiums und der Lymphgefidfle sowie extrinsischen Faktoren abhidngen (46) .

Folglich wurde bis heute kein priklinisches s.c. Modell identifiziert, das die klinischen
Ergebnisse beim Menschen korrekt vorhersagen kann (47). Daher ist es nur eingeschrinkt
moglich das ,,Verhalten von mAbs fiir die s.c. Verabreichung in frithen Stadien der

Arzneimittelentwicklung (i.e., praklinische Phase) vorherzusagen (48-53).

3.2 MADbs in der Tumortherapie

3.2.1 Malignes Melanom
Als Melanom wird ein maligner Tumor ausgehend von einer unkontrollierten Proliferation

von Melanozyten bezeichnet. In den meisten Féllen ist die Haut davon betroffen, jedoch gibt



es auch Schleimhautmelanome, Aderhautmelanome und Melanome der Leptomeningen

(54,55).

3.2.1.1 Epidemiologie

Das kutane maligne Melanom zihlt unter den bosartigen Hautkrebsarten zu jenen, die am
hiufigsten zum Tode fithren. Ca. 5% aller bosartigen Hauttumore entfallen auf maligne
Melanome. Die Inzidenz von Melanomen stieg in den letzten Jahrzehnten an (56-61). Des
Weiteren spielen der geographische Aspekt, das Alter und das Geschlecht eine wesentliche
Rolle. Anhand von Studien wurde festgestellt, dass spezielle Regionen besonders hiufig an
malignen Melanomen erkranken. Dazu zihlen vor allem Neuseeland, Skandinavien,

Australien, England und die USA (Abbildung 2) (54,62).

Melanoma of skin
ASR (W) per 100,000, all ages

Male Female
Australia/New Zealand " i

Northern Europe
MNorthern America
Western Europe
More developed regions
Southern Europe
Central and Eastern Europe
Southern Africa
Melanesia
Polynesia
World
Micronesia
South America
Western Asia

Middle Africa 1.5

Central America Y- (¥

Eastern Africa %‘,2 S,‘S

Less developed regions %’_8 (?_ :;

Caribbean %_83 3'27

Western Africa 8_‘? g:g

Eastern Asia 8}2 8.‘2

South-Eastern Asia 03 05

Northern Africa 03 g.g

South-Central Asia 8:3 8112

60 40 20 0 20 40 60
M Incidence
GLOBOCAN 2012 (IARC) (24.4.2017) W Mortality

Abbildung 2 Melanom, altersstandardisierte jihrliche Inzidenz und Mortalitdit in Abhdngigkeit von
Geschlecht, geographischer Region und Entwicklung (62)



Das Melanom der Haut hat das hochste Metastasierungsniveau der gesamten Hauttumoren
und ist fiir mehr als 90% aller Sterbefdlle an Hauttumoren verantwortlich. Als Eckpfeiler fiir
eine bestmogliche Behandlung ist die Melanomfritherkennung durch den Hautarzt/-drztin
von essenzieller Wichtigkeit. Der wichtigste Grund fiir die Zunahme der malignen
Melanome ist die deutlich vermehrte UV-Exposition in den letzten 50-60 Jahren. Durch
Urlaubs- und Freizeitbeschiftigung ist das zu begriinden. Fiir die Mortalitit des malignen
Melanoms sind weitgehend exakte Zahlen vorhanden, jedoch nicht fiir die Inzidenz. So kann
die Inzidenz nur anhand der Krebsregisterdaten, hier am Beispiel Deutschland,
herangezogen und geschétzt werden. In Deutschland werden hierfiir Krebsregisterdaten aus
verschiedenen Bundesldndern evaluiert. Da dieses System noch nicht vollstindig ausgereift
ist, und eine flichendeckende Krebsregistrierung in allen deutschen Bundesldndern noch
nicht erreicht wurde, wird diese Zahl geschétzt. Lander mit der hochsten Inzidenzrate sind
Neuseeland und Australien, hier schétzt man auf 50-60 Fille pro 100.000 Einwohner und
Jahr. In Europa sind weitestgehend die skandinavischen Linder der Spitzenreiter, jedoch
wurde auch in den mittel- und stideuropéischen Landern ein deutlicher Anstieg der Inzidenz
in den letzten Jahren beobachtet. Als Regionen mit der niedrigsten Inzidenz, stellen sich die
mediterranen Lander dar. Diese Unterschiede werden dadurch erklart, dass Menschen in den
mediterranen Landern eine widerstandsfahigere Haut gegeniiber der UV-Strahlung besitzen

und ihre Freizeitgewohnheiten mit weniger Sonnenexposition einhergehen.

Die Mortalititsrate hat in den letzten Jahren auch eine erhebliche Steigerung erfahren.
Zwischen den Jahren 1999 und 2012 stieg die Mortalitédtsrate bei beiden Geschlechtern
erheblich an. Man spricht von einer Steigerung der Mortalitit von 2,6 auf 4,1 Félle pro
100.000 Einwohner bei Mannern und von 2,3 auf 3,0 pro 100.000 Einwohner bei Frauen.
Hierbei ist deutlich zu erkennen, dass die Mortalititsrate nicht im gleichen Ausmal steigt
wie die Inzidenzrate, man kann somit von einer relativen Stabilisierung der Mortalititsrate
sprechen. Dafiir verantwortlich ist vor allem die verbesserte Frithdiagnose von prognostisch
giinstigeren Tumoren (55,63) Wie unten beschrieben steigt die Inzidenz der Diagnose von
malignen Melanomen mit dem Alter deutlich an. So spricht man ab 75 Jahren schon von

einer Inzidenz von 24,7 pro 100.000 Einwohner (Abbildung 4) (62).
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Abbildung 3 Weltweite, altersstandardisierte jihrliche Inzidenz des Melanoms in Abhdngigkeit des
Alters (62)

3.2.1.2 Atiologie

Das maligne Melanom zdhlt zu den Erkrankungen mit multifaktorieller Genese. Neben
familidrer Pradisposition und Umweltfaktoren stellt die UV-Exposition die groBte Ursache
der Entstehung eines malignen Melanoms dar (28,29)(64,65). Des Weiteren kann sich ein

malignes Melanom aus einem seit Jahren bestehendem Navuszellndvus entwickeln (55).

3.2.2 Nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC)

3.2.2.1 Epidemiologie

Das Bronchialkarzinom zahlt europaweit zu einem der hiufigsten bosartigen Erkrankungen.
Es betrifft 25% aller ménnlichen und 12% aller weiblichen KrebspatientInnen. Die Inzidenz
liegt bei 52/100.000 Personen pro Jahr, wobei Ménner hiufiger betroffen sind als Frauen. In
den Industrieregionen gilt es als die hdufigste Krebstodesursache bei Mannern. Bei Frauen

liegt es nach Brustkrebs auf Platz zwei aller Krebstodesursachen (66).

Bei zirtka 80% der Lungenkarzinome handelt es sich um nicht-kleinzellige
Lungenkarzinome. Es werden jéhrlich ungeféhr 36.000 Neuerkrankungen bei Ménnern und
21.000 bei Frauen in Deutschland beschrieben. In Osterreich konnte man im Jahr 2018 2.060
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Félle und bei Frauen 2.741 diagnostizieren. Lungenkrebs ist somit die zweithdufigste, und

bei Frauen die dritthdufigste Tumorlokalisation.

Die Relevanz in Bezug auf die Mortalitit ist eine sehr grof3e, denn so entfallen etwa 16%
aller Krebstodesfille bei Frauen auf Lungenkrebs. Bei Ménnern ist diese Zahl mit zirka 25%
eine noch erheblich hohere. Somit ist Lungenkrebs bei Mannern die mit Abstand hdufigste
Krebstodesursache. Bei Frauen betrdgt das Erkrankungsalter gemittelt 69, und bei Ménnern
70 Jahre. Wenn man sich die alterstandardisierten Erkrankungsraten ansieht, so erkennt man
einem deutlichen Unterschied zwischen den Geschlechtern. Wéhrend die Anzahl der

Neuerkrankungen bei Miannern seit Jahren sinkt, steigt die Inzidenz bei Frauen deutlich an.

Bei Ménnern konnte ein Sinken von 1,3% pro Jahr, seit 2003 belegt werden, wobei bei den
Frauen die Inzidenz steigt (Abbildung 5). Jedoch liegt das Erkrankungs- und Sterberisiko

der Ménner noch immer 2-mal héher als bei Frauen (66).

Inzidenz und Mortalitidt des Lungenkrebses
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Abbildung 4 Inzidenz und Mortalitit des Lungenkrebses (67)
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3.2.2.2 Atiologie

Sogenannte Karzinogene gelten als héufigste Ursache fiir die Entstehung eines
Bronchialkarzinoms. Zu 85% ist Zigarettenrauchinhalation fiir die Entstehung von
Bronchialkarzinomen verantwortlich. Dabei bestimmen die Dauer und die Haufigkeit des
Zigarettenkonsums das Lungenkrebsrisiko. Die restlichen 15% entfallen auf u.a. auf

Asbestexposition, genetische Faktoren, oder chronische Entziindungen (66,67).

Man unterscheidet auch zwischen erworbene, exogenen und genetisch, endogenen
Ursachen. Zu den exogenen Ursachen gehdren: Rauchen, ionisierte Strahlung, Feinstaub,
Abgase, Absbestexposition, Quarzstdube und chronische Infektionen. Zu den endogenen
Ursachen zdhlen: Personen mit einer positiven Familienanamnese bei Verwandten ersten
Grades. Jedoch zdhlt das aktive Rauchen mit groem Abstand zu den anderen als

Hauptursache fiir die Entstehung eines Lungenkarzinoms (67)

13



3.3 Wirkmechanismen der PD-1 Checkpoint Inhibitoren

Pembrolizumab und Nivolumab
Pembrolizumab ist ein humanisierter Immunglobulin G4 kappa anti-programmierter
Zelltodprotein-1 Antikérper (IgG4 kappa anti-PD-1 Ak), der durch i.v. Verabreichung u.a.
zur Behandlung von PatientInnen mit NSCLC oder metastasierten Melanomen eingesetzt
werden kann. Der PD-1 Rezeptor, ein Oberflichenprotein an T-Zellen wird mittels
programmiertes Zelltodprotein 1 Ligand 1 (PD-L1) und programmiertes Zelltodprotein 1
Ligand 2 (PD-L2) blockiert und verhindert die Aktivierung von T-Zellen. Tumorzellen
konnen diesen Rezeptor nutzen, um sich vor den ihn vernichtenden T-Zellen zu schiitzen,
indem sie entweder PD-L1 oder PD-L2 bilden. Pembrolizumab greift in eben diese Kaskade
ein und bindet an den T-Zell inhibierenden PD-1 Rezeptor. Dieser wird dadurch fiir die
entsprechenden Liganden PD-L1 und PD-L2 des Tumors blockiert, was zu einer Aktivierung
der T-Zellen fiihrt. Das Ziel der Behandlung ist es durch diese Bindung des AKs, die
Tumorzellen durch das korpereigene Immunsystem in Form von T-Zellenaktivierung

angreifbar zu machen (Abbildung 5) (68,69).
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Der zweite monoklonale Antikorper, der im Rahmen dieser Arbeit angesprochen werden
soll, ist Nivolumab. Nivolumab ist ein vollstindig und ausschlieBlich humaner,
monoklonaler IgG4-AK, der ebenfalls i.v. appliziert wird und an den PD-1 Rezeptor bindet.
Dadurch wird der Rezeptor fiir die von Tumorzellen exprimierten Bindungsproteine

blockiert. Somit kann der Tumor die Blockade der T-Zellen nicht durchfiihren (70-72).

Basierend auf klinischen Studien haben Checkpoint-Inhibitoren einen wesentlichen
Stellenwert in der Behandlung von Patientlnnen mit NSCLC und Melanomen. Hierzu ein
kurzer Auszug der Studie (Reck), die einen Vergleich zwischen NSCLC-Therapie mit
Chemotherapie versus mit zusitzlicher Checkpoint-Inhibitoren Therapie, in Form von
Pembrolizumab (200mg alle 3 Wochen), untersucht haben. Dazu wurden PatientInnen mit
PD-L1 positiven NSCLC gearbeitet. Es wurden in einer offenen Phase drei Studie 305
PatientInnen mit unbehandelten fortgeschrittenen NSCLC mit PD-L1 Expression auf
mindestens 50% der Tumorzellen und ohne EGFR Mutation, oder Translokation des
anaplastisch randomisierten Lymphom-Kinase-Gens untersucht und behandelt. Der primére
Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben, und wurde mittels einer
verblindeten, unabhéngigen, radiologischen Untersuchung bewertet. Ein wichtiger Aspekt
der Studie war, dass man bei Krankheitsprogression von der Chemotherapie-Gruppe auf die
Pembrolizumab  Gruppe wechseln durfte. Sekundire Endpunkte waren das
Gesamtiiberleben, die objektive Ansprechrate und die Sicherheit. In der Gegeniiberstellung
des medianen progressionfreien Uberlebens betrug dieses bei der Pembrolizumab-Gruppe
10.3 Monate, und bei der Chemotherapie-Gruppe 6.0 Monate. Auch die geschitzte
Uberlebensrate, mit 80.2% in der Pembrolizumab-Gruppe, versus 72.4% in der
Chemotherapie-Gruppe, war deutlich hoher. Die Ansprechrate war auch hoéher in der
Pembrolizumab-Gruppe (44.8% versus 27,8%) und auch die Nebenwirkungen stellten sich
in der Pembrolizumab-Gruppe betreffend aller moglichen Nebenwirkungen als viel geringer

dar (73,74).
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3.4 s.c. Applikation versus i.v. Applikation am Beispiel Trastuzumab

Trastuzumab ist seit 2013 flir Patientlnnen mit human epidermal receptor 2 (HER2)
positivem Mammakarzinom (MammaCa) in Form der subkutanen Applikation zugelassen.
In der HannaH-Studie wurde gezeigt, dass sich die s.c. von der i.v. Therapie im
neoadjuvanten und adjuvanten Setting in Pharmakokinetik, Vertrdglichkeit und

Wirksamkeit nicht signifikant unterscheidet (75,76).

Die HannaH-Studie beschéftigte sich in einer randomisierten internationalen offenen Phase
3 Studie mit dem neoadjuvanten Setting. Einschlusskriterien waren Patientinnen mit HER2-
positivem, operablem, lokal fortgeschrittenem oder entziindlichem Brustkrebs. Diese
Patientlnnen wurden randomisiert acht Zyklen einer neoadjuvanten Chemotherapie
zugeteilt, die alle 3 Wochen zur gleichen Zeit wie Trastuzumab verabreicht wurden. Die
Applikation erfolgte entweder i.v. mittels 8mg/kg Aufsittigungsdosis und 6mg/kg
Erhaltungsdosis oder s.c. mit einer festen Dosierung von 600 mg. Die Chemotherapie wurde
aus verschiedenen Zyklen verschiedenster Chemotherapeutika aufgebaut. Die Aufteilung
bestand aus vier Zyklen Docetaxel (75mg/m”2), gefolgt von vier Zyklen Fluorouracil
(500mg/m”2), Epirubicin (75mg/m”"2) und Cyclophosphamid (500mg/m*2), die alle drei
Wochen verabreicht wurden. Die primédren Endpunkte der Studie waren die beobachtete
Serumtalkonzentration von Trastuzumab vor der Operation, also Vordosis an Tag 1 von
Zyklus 8; ein Zyklus dauerte 21 Tage. Zur Ermittlung des Prozentsatzes der
Teilnehmerlnnen mit pathologisch vollstindiger Remission, wurden die TeilnehmerInnen
nach acht Behandlungszyklen und nach der Operation auf das Fehlen von neoplastischen
invasiven Zellen in der Brust gemiB pathologischer Diagnostik untersucht. Die Serum-
Talkonzentration wurde aufgezeichnet, gemittelt und in Mikrogramm pro Milliliter

angegeben (77,78).

Im Vergleich zur i.v. Applikation zeigte die s.c. Applikation bei gleichem Nutzen fiir die
PatientInnen einen wesentlich geringeren Zeitaufwand, da diese nur etwa 5 min dauerte. Im
Gegensatz dazu ist ein Zeitaufwand von rund 90 min fiir die Applikation der i.v. Initialdosis
notwendig. Die positiven Auswirkungen der Zeitersparnis konnten auch in Umfragen
bestdtigt werden, da die befragten Patientlnnen vor allem die kiirzere Applikationszeit als

wichtigsten Aspekt/Vorteil der s.c. Darreichungsform nannten (79,80).

In den Analysen der internationalen PrefHer-Studie (Abbildung 6) wurden deutliche

Préferenzen hinsichtlich einer s.c. Injektion gegeniiber der i.v. Applikation dargestellt. Dabei
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bestand diese randomisierte zwei Kohorten-Studie aus 488 Patientlnnen, die auf zwei
Gruppen (245 Patientlnnen bzw. 243 PatientInnen) aufgeteilt wurden. Eine Gruppe erhielt
zunéchst die s.c. Therapie mit anschlieBender i.v. Applikation, bei der anderen Gruppe
erfolgte das Procedere genau umgekehrt. Die Ergebnisse zeigten, dass 88,9% die s.c.
Applikation der i.v. Gabe vorziehen. Nur etwa 9,6% der ProbandInnen bevorzugen eine i.v.
Verabreichung. 1,5% der Patientlnnen hatten keine Préferenz. Zusitzlich bestitigte die
Studie, dass die Applikationsart in Punkto Sicherheit und Vertraglichkeit keine signifikanten
Nachteile gegeniiber der i.v. Anwendung mit sich brachte (79).
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Abbildung 6 Ubersicht der Studie iiber die Priiferenz der Applikationsart bei Trastuzumab Therapie,
selbsterstellt mit BioRender.com (79)

Ein wichtiger Punkt, der hier anzumerken ist, ist dass das maximale Volumen, das appliziert
werden kann, um einen ausreichend hohen Arzneimittelspiegel im Blut zu erreichen
aufgrund des gelartigen Zustandes der EZM bei 1-2 ml legt (81,82). Um dennoch eine
Wirkung zu gewdbhrleisten, wurde das Enzym Hyaluronidase in die Formulierung
eingearbeitet (79,82). Die Hyaluronidase spaltet die Hyaluronsdure durch Hydrolyse und
kann somit die Gewebspermeabilitit von Trastuzumab erhéhen. Dadurch kénnen hohere
Arzneimittelspiegel im Blut erreicht werden. Somit steht Patientlnnen mit HER2-positivem
Mammakarzinom mit dieser Variante eine weniger invasive und weniger zeitintensive

Applikationsform zur Verfiigung (81,82).
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Eine weitere Herausforderung in der s.c. Applikation ist die Dosisanpassung. In klinischen
Untersuchungen wurde herausgefunden, dass eine Dosis von 8 mg/kg Trastuzumab s.c alle
drei Wochen verabreicht, einer Dosierung von 6 mg/kg Trastuzumab i.v., 3x wochentlich
appliziert entspricht (81). Um mdgliche Fehlerquellen wie Fehldosierungen zu vermeiden,
wurde eine gewichtsunabhingige Dosierung entwickelt. Dabei sollten die Rezeptoren fiir
Trastuzumab im gleichen Ausmal geséttigt werden, wie es mit der intravendsen Applikation
der Fall ist. Da jedoch die Sattigung mit einer i.v. Initialdosis schneller erreicht werden kann,
stellte sich dies als sehr schwierig dar. In zahlreichen Modellsimulationen aus verschiedenen
Dosierungsfindungsstudien wurde schlieBlich eine Dosis von 600 mg fiir die s.c.
Anwendung evaluiert. Damit konnte nachweislich eine mindestens gleichwertige
Trastuzumab Exposition iiber dasselbe Dosierungsintervall wie bei der i.v. Applikation
erzielt werden. Eine ausreichende Rezeptorsittigung kann somit mit der fixen Dosierung

von 600 mg s.c. Applikation im ersten Zyklus erreicht werden (81).

Die Infusionslosung wird in einer 15 ml Durchstechflasche aus Klarglas geliefert und enthilt
150 mg Trastuzumab. L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, L-Histidin, o,a-Trehalose-
dihydrat und Polysorbat 20 sind dabei wichtige Bestandteil der Infusionslosung. Die
Verdiinnung erfolgt unter aseptischen Bedingungen in Polyvinylchlorid-, Polyethylen- oder
Polypropylenbeuteln mit einer 0.9-prozentigen Natriumchloridlosung. Die chemische und
physikalische Stabilitdt von Herceptin wurde fiir bis zu 30 Tage bei einer Temperatur von 2
bis 8°C angegeben. Bei einer Temperatur bis 30°C ist die Stabilitdt nur fiir 24 Stunden
gegeben. Die subkutane 6 ml Durchstechflasche enthdlt 5 ml Lésung mit 600 mg
Trastuzumab. Diese Losung wird bereits injektionsfertig geliefert und darf nicht mit anderen
Arzneimitteln verdiinnt oder gemischt werden. L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, L-
Histidin, a,a-Trehalosedihydrat und Polysorbat 20 bilden sind auch bei der s.c. Formulierung
wichtige Bestandteil. Weitere wesentliche Bestandteile im Vergleich zur i.v.
Darreichungsform sind die rekombinante Hyaluronidase, die zur Uberwindung der EZM

notwendig ist, L-Methionin und Wasser fiir Injektionszwecke (83).
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3.5 Moglichkeiten der Stabilisierung einer subkutanen Applikationsform
Da mAbs immunologisch aktive Proteine sind, kann der Proteinabbau durch verschiedenste
Instabilitdtsmechanismen versursacht werden. Diese werden in physikalische und chemische
Instabilitdten unterteilt. Zu den physikalischen Instabilititen zdhlen Aggregation,
Préazipitation, Adsorption und Denaturierung, zu den chemischen Instabilititen
Deamidierungen, Oxidationen, Isomerisierungen, Hydrolysen, Racemisierungen und B-
Eliminationen. So kann beispielsweise der Abbau von Checkpoint-Inhibitoren durch
Faktoren wie Temperatur, Licht, pH-Wert, Bewegung, Scherkrifte, Metalle, organische
Losungsmittel und Enzyme forciert werden, wodurch die therapeutische Wirksamkeit des
jeweiligen Arzneimittels herabgesetzt bzw. verloren gehen kann. Daher miissen diese
Faktoren bei der Formulierungsentwicklung und der Auswahl der geeigneten

Herstellungstechnologie beriicksichtigt werden (36,84).

Hitze kann beispielsweise eine Denaturierung verursachen, die zu Schdden an
Proteinstrukturen fiihrt. Aufgrund der ldngeren Dauer einer intravendsen Applikation kann
das Arzneimittel iiber einen lingeren Zeitraum Licht ausgesetzt sein, womit die Gefahr einer
Oxidationsreaktion steigt. Vor allem schwere, aber auch leichte Aminosduren, wie
Methionin und Cystein neigen dabei eher zur Oxidation. Aminosduresequenzen
einschlieBlich Glutamin und Asparagin konnen desamidieren. Der Isoelektrische Punkt (iP)
von mAbs kann durch diese chemischen Modifikationen verdndert werden und zu einer
Ladungsheterogenitét fiihren. Bei einer Zunahme der negativen Ladungen mit sinkendem
iP, wie dies bei Desamidierung auftritt, wird der mAb zu einer saureren Variante. Im
Vergleich dazu wird der mAb bei einer Oxidation mit zunehmender positiver Ladung und
steigendem 1P zur basischen Variante. Diese Mechanismen beeinflussen die
Pharmakokinetik in Bezug auf Gewebeaufnahme und Serumhalbwertszeit. Fliissige
Formulierungen zeigen auch die Gefahr am Verpackungsmaterial haften zu bleiben, oder
mit diesem zu interagieren, was zu einer Aggregation und dadurch zu einem

Funktionsverlust fiihren kann (37).

Die Aggregation, die zu den physikalischen Instabilitdten zdhlt, ist eine der wichtigsten und
hiufigsten. Dabei kommt es zur Entfaltung der Proteine, der Prozess kann dabei irreversibel
oder reversibel sein. Genauer gesagt, konnen Aggregate durch Selbstassoziation iiber
schwache unspezifische Bindungen, bei denen keine Anderung der Primirstruktur auftritt,
oder durch kovalente Bindungen gebildet werden. Die Aggregation ist ein schrittweiser, oft

irreversibler Prozess, wobei dieser Prozess meist unterhalb der Schmelztemperatur des
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jeweiligen Proteins beginnt und die Aggregationsgeschwindigkeit mit zunehmender
Temperatur steigt (37,85). Dementsprechend werden viele mAb Zubereitungen bei 2-8°C
gelagert. Bei der Verabreichung in die Subkutis kommt es wiederum zu einem deutlichen
Temperaturanstieg und damit auch zur Moglichkeit der Aggregation. Um diesen schnellen
Temperaturunterschied und die damit verbundenen Schiden und Risiken zu vermindern,
kann die Temperaturdifferenz durch Angleichung an die Raumtemperatur vor der
Applikation angepasst werden(28). Im Vergleich dazu konnen auch niedrige Temperaturen,
wie beispielweise durch Einfrieren eine Denaturierung von mAbs aufgrund von Kolloid-
und Konformationséinderungen auslosen. Interessanterweise sind mAbs gegeniiber méafigem

thermischen, aber auch mechanischen Stress weniger empfindlich.

Da bei der Verabreichung einer s.c. Injektion (per direkt Pen oder Fertigspritze) im Vergleich
zur i.v. Applikation einige Schritte entfallen, minimiert sich auch das Risiko einer
chemischen bzw. physikalischen Stabilitit. So entfdllt beispielsweise der
Verdiinnungsschritt, wodurch Aggregation aber auch die Wechselwirkungen mit dem
Verpackungsmaterial reduziert werden (86). Einen wesentlichen Nachteil der s.c.
Formulierung ist jedoch wie bereits erwéhnt das kleine Volumen von 2 ml. Durch die hohe
Konzentration des mAbs in dieser Applikationsform nimmt die Viskositit zu. Dadurch kann
es zu einer sterischen Destabilisierung das Proteins in Losung kommt, ebenso zu

Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen und somit zu den Aggregaten (87—89).

Um zu bewerten, wann und wie Instabilititen auftreten, werden Belastungstests zur
Simulation der Produkt-, Lager-, und Handhabungsbedingungen durchgefiihrt. Die
Proteinformulierung wird dazu bei verschiedenen Temperaturen, erhohter Lichteinwirkung
(sichtbar und UV-Bereich) und mechanischer Belastung, wie Abfiillen, Applizieren und
Verpacken, getestet. Diese Stress- und Stabilisationstests werden durch Richtlinien der
Internationalen Conference on Harmonisation (ICH) geregelt. Genauer gesagt in den

Punkten ICH Q1A fiir Arzneimittel und ICH Q5C fiir biotechnologische Produkte (90-92).

Diese Punkte zeigen klar auf, dass verschiedenste Uberlegungen getiitigt werden miissen,
um das angestrebte Target durch Formulierungsanpassung im Korper zu erreichen aber auch

um die Stabilitdt von mAbs zu gewdhrleisten.
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3.5.1 Trocknung

Biologika werden hauptsdchlich als fliissige Darreichungsformen formuliert. Die
Uberfiihrung von fliissigen Biologika-Formulierungen in ein festes Pulver hat den groBen
Vorteil die Gesamtstabilitit entlang der gesamten Wertschopfungskette (Lagerung und
Transport) zu verbessern und dabei die Struktur des mAbs zu erhalten und somit die
Sicherheit zu steigern. Die Handhabung von Pulvern stellt sich im Allgemeinen auch
einfacher und kostengiinstiger dar. Um stabile Pulver herzustellen, die auch zugelassen
werden konnen, miissen diese ebenso Stabilitdtskriterien erfiillen. Zur jetzigen Zeit sind
Trocknungstechnologien mit hohen Kosten und langen Entwicklungs-/ Forschungszeiten
verbunden. AuBlerdem sind die zugrundeliegenden Prozesse aufgrund der Komplexitét der
mAbs schwierig zu identifizieren (3,93-95). Die bisher bekannten und benutzten
Trocknungstechnologien haben das gemeinsame Ziel Wasser zu entfernen, unterscheiden
sich jedoch konzeptionell voneinander (3,96). Bei der Auswahl des Trocknungsverfahrens
spielt nicht nur die Art der zur Verfligung stehenden Energiequelle, die Belastungen, die bei
der Trocknung entstehen, und das Equipment eine Rolle, sondern auch die chemisch-
physikalischen Eigenschaften des jeweiligen Biologikums (97). Die grofite Herausforderung
stellt wiederum die hohe Viskositéit der fliissigen Zubereitung dar. Weiters kann es zur
sterischen Destabilisierung und zur irreversible Aggregation nach der Rekonstitution des
Pulvers kommen, was zu schweren immunologischen Komplikationen bei PatientInnen

fiihren kann (5,95).

Das zurzeit wichtigste Trocknungsverfahren ist die Gefriertrocknung (GT) (98,99). Die
Vorteile, die die GT mit sich bringt, sind vor allem - laut FDA - die einfache Verarbeitung
einer Flissigkeit in ein Pulver und die damit verbundene vereinfachte aseptische
Handhabung zur Rekonstitution. (100,101). Um die Uberfiihrung des Pulvers in die zu
applizierende Losung zu gewdhrleisten, miissen die physikalischen und chemischen
Eigenschaften des biologischen Kandidaten im getrockneten Zustand genauestens
verstanden werden, um ein qualitativ hochwertiges, effizientes und sicheres Medikament fiir

PatientInnen zu gewéhrleisten (102).

Der grof3e Nachteil des GT ist jedoch, dass die Herstellung langwierig und komplex ist und
mit hohen Investitions- und Betriebskosten einhergeht (96,101)

Alternativ zur GT wird daher im Forschungs- und Entwicklungsbereich an schonenden

Trocknungsverfahren wie Spriihtrocknung (SD), Spriihgefriertrocknung, mikrowellen-
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unterstiitzte Trocknung und Schaumtrocknung, gearbeitet (94,103). Die SD stell sich als
schonendes, schnelles und solides Trocknungsverfahren dar, denn sie ermdglicht die
Kontrolle der Partikeleigenschaften, wie Morphologie, Partikelgrof3e, Restwassergehalt etc..
Die Vorteile bestehen darin, dass die SD im Vergleich zur GT eine deutlich verkiirzte
Prozesszykluszeit hat und bei atmosphérischem Druck gearbeitet wird. Nachteilig ist, dass
die SD auch eine Denaturierung von Proteinen induzieren kann (94). Ebenso ist die
Materialriickgewinnung schwierig (i.e., das Ernten des Pulvers), was durch ein geeignetes
Prozessdesign und Anpassung der Formulierung umgangen werden kann (87,104).
Alternativ konnen Hochleistungszyklone oder elektrostatische Abscheider, die einen Verlust

von kleinen Partikeln durch Adsorption am Behéltnis verhindern genutzt werden (105).

Zusammengefasst ist es fiir die Empfindlichkeit der Proteine wichtig, die Belastung wihrend
des SD-Prozesses maximal zu verringern. Dafiir werden Hilfsstoffe wie Zucker,
Aminoséduren, Polysorbate und verschiedene Puffer verwendet. Ein Wirkstoff, der mittels
SD getrocknet wurde, ist Caplacizumab, ein mAb der fiir die Therapie der erworbenen
thrombotisch-thrombozytopenischen Purpura (aTTP) eingesetzt wird. Diese Formulierung

ist jedoch nicht zugelassen und vermarktet. (3,94,96,1006).

Neben schonenden Trocknungsmethoden stellen auch die Hilfsstoffe, die fiir eine
Formulierung der Darreichungsform verwendet werden, eine wichtige Rolle und werden im

Folgenden genauer besprochen.

3.5.2 Saccharide

Zur Stabilisierung konnen Saccharide beitragen, da Zucker vor allem mit Proteinen in
Wechselwirkung treten und somit fiir die Stabilisierung von Proteinlosungen sowohl in
fliissigen als auch in trockenen Formulierungen wichtig sind. Den Wechselwirkungen liegen

drei Phanomene zu Grunde:

1) Ausschluss oder Entropieverlust aufgrund von Zucker-Protein-Wechselwirkungen.

2) Wasserersatz einschlieSlich der thermodynamischen Stabilisierung durch Bildung
von Wasserstoffbriickenbildungen zwischen Hydroxylgruppen von Zucker und
Proteinen.

3) Vitrifikation als Teil der Anhydrobiose (vollstindige Austrocknung), sog.
yZuckerglas® entsteht dabei.

Als Vitrifikation wird eine physikalisch direkte Umwandlung einer Fliissigkeit in ein nicht

kristallines, amorphes Material durch Erh6hung der Viskositét verstanden. Hierbei wird die
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Viskositét durch Zugabe von Zuckern und einem ultra-schnellen Abkiihlungsprozess erhoht
(107-110). Vereinfacht gesagt fiihren die Verbindungen zwischen Wasser und Zucker zu
einer Stabilisierung des Proteins. Wasser wird hierbei innerhalb der Protein-Struktur des
Antikorpers eingeschlossen, was zu einer schnellen Rekonstitution getrockneter mAb-
Formulierungen fiihrt (111). In einer aktuellen Studie wurden verschiedene SD-mAb-
Formulierungen nach der Rekonstitution untersucht. Es wurde festgestellt, dass Saccharide,
vor allem Saccharose und Trehalose im Vergleich zu Aminosduren mit der Ausnahme von
Arginin die Stabilitit und Rekonstitutionszeit massiv erhohen (112). Die sogenannte
Glastibergangstemperatur (Tg) ist ein wichtiger Indikator fiir die Stabilitit des spéteren
anzuwendenden Arzneimittels, zusammen mit der molekularen Relaxationszeit und der
molekularen Mobilitdt. Man kann sagen, dass eine hohere Tg in Verbindung mit einer
niedrigen molekularen Mobilitdt und hohen Relaxationszeit auf ein stabiles System hinweist.
Zu den am héaufigsten verwendeten Zuckerstabilisatoren zéhlt Saccharose. Sie wird in allen
Trockenpulverformulierungen von mAbs auf dem Markt verwendet. Dazu zédhlen
(Caplacizumab, Secukinumab, Canakinumab und Omalizumab). Jedoch weisen Produkte
mit Saccharose eine niedrige Tg auf, was, wie oben erwéhnt, nicht stabilitdtsfordernd ist
(113,114). Als weiterer vielversprechender Zucker zur Proteinstabilisierung zeigt sich
Trehalose, ein sogenanntes nicht reduzierendes Zuckermolekiil (115-118). Die Trehalose
stabilisiert Proteinstrukturen, indem sie die molekulare Mobilitit und strukturelle Relaxation
wihrend des Trocknens abschwécht(119). Ebenso wird Mannitol verwendet. Die Wirkung
von Mannitol in Bezug auf die Tonizitidt muss jedoch beachtet werden, da sie die mAb-
Aufnahme beeinflussen kann. Wichtig hierbei zu verstehen ist, dass eine erhohte Tonizitit
die lymphatische Aufnahme durch Erhéhung des osmotischen Drucks und das Ankurbeln
der Lymphe beschleunigt.

Trehalose, Saccharose und Mannitol wurden bereits erfolgreich in mAb-Formulierungen
verwendet. Zum Beispiel wurde Canakinumab, verwendet in der Therapie der juvenilen

idiopathischen Arthritis, als Losung aber auch als Pulver formuliert. (120-122)
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3.5.3 Puffer-Systeme

Biologische Systeme besitzen ein Puffersystem, um das Sdure-Base-Gleichgewicht bzw.
einen bestimmten pH-Wert aufrecht zu erhalten. Puffer bestehen aus einer schwachen oder
starken Sdure/Base und deren korrespondierenden Salzen, wodurch eine Pufferlosung pH-

Wert Anderungen ausgleicht (123).

Der Typ und die Ladung eines mAbs werden vom pH-Wert bestimmt. Ein leicht saurer pH-
Wert von 5.5-6.5 mit niedrigem Ionengehalt bildet dabei die idealen Bedingungen in Bezug
auf den iP des mAb (124,125). Aminosédureketten sind bei einem niedrigen pH-Wert positiv
geladen, somit konnte eine Erh6hung des pH-Werts zu einer stabileren Proteinlésung fiihren.

Dieser pH-Wert wiirde sich hochstwahrscheinlich im Rahmen von 5.0-7.4 bewegen (5).

Die Oberflichenladung des Proteins kann unter der Verwendung falscher Hilfsstoffe oder
Pufferkonzentrationen (zu sauer oder zu basisch), verdndert werden. Auch die Viskositét
kann dadurch aufgrund elektrostatischer Wechselwirkungen erhoht werden, was zu
Desamidierung und Aggregation fiihren kann. Somit schiitzen leicht saure Puffersysteme
wie Histidin- oder Phosphatpuffer (pH-Wert um die 5.5) die Proteine vor diesen
Instabilitdten. Histidin dient zur Pufferung von fliissigen und getrockneten mAb-
Formulierungen. Sie wird beispielsweise bei Omalizumab und Canakinumab als Hilfsstoff
eingesetzt. Histidin als basische Aminoséure zeigt eine hervorragende Pufferkapazitét unter
sauren Bedingungen. Unter der Verwendung von Histidin als Puffer wird die Viskositét der
fliissigen Formulierung verringert (126). Des Weiteren zeigt Histidin im Vergleich zu
anderen Puffersystemen, wie Zitratpuffer, eine bessere stabilisierende Wirkung, was
besonders bei mAb-Formulierungen, die bei erhdhten Temperaturen getrocknet werden,
wichtig ist (127). Zitratpuffer mit dem pH-Wert zwischen 5.0-7.5 werden verwendet, um
mAb-Losungen fiir die Gefriertrocknung zu formulieren. Diese werden beispielsweise auch
bei Capalcizumab und Secukinumab eingesetzt. Es zeigte sich, dass bei einem pH-Wert von
6.5 die Zitratpuffer am stabilsten sind (97). Der richtig eingestellte pH-Wert und die daraus
resultierende Pufferkapazitit haben auch einen signifikanten Einfluss auf die Interaktion mit
dem Gewebe nach der Verabreichung. Durch pH-Anpassung an den pH-Wert des Gewebes
wird die Sicherheit des Arzneimittels nach subkutaner Verabreichung sichergestellt. Des
Weiteren konnen hydrophobe Wechselwirkungen zwischen hydrophoben mAbs und dem

lipophilen Gewebe der Subkutis durch Kombination weiterer Hilfsstoffe reduziert werden

31).
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3.54 Enzyme

Enzyme sind weitere vielversprechende Hilfsstoff in der Formulierung einer subkutanen
Darreichungsform. Hyaluronidase spielt hier eine wichtige Rolle. Das Zielkompartiment bei
einer s.c. Injektionen ist die Hypodermis, in der sich neben den Fettbestandteilen auch
Fibroblasten befinden. Wie bereits erwéhnt bilden diese mit Glykosaminoglykanen und
anderen Molekiilen die EZM. Die Hyaluronsdure bildet dabei einen zentralen und
strukturellen Bestandteil in der EZM. So beeinflusst sie nicht nur die Festigkeit und
Plastizitit des Gewebes, sondern auch den Stofftransport. Des Weiteren ist die
Hyaluronsédure auch verantwortlich fiir das begrenzte Injektionsvolumen, das schmerzfrei
moglich ist, von 1-2 ml (29,128,129). Durch die Zugabe von Hyaluronidase wird die
Pharmakokinetik verbessert, indem die Absorptionsrate und die Bioverfiigbarkeit eines
mAbs erhoht wird (130). Das Enzym spaltet die Hyaluronsdure., genauer gesagt trennt sie
die beta-glykosidischen Bindung zwischen N-Acetyl-D Glucosamin und D-Glucuronsiure

(82,131,132).

Drei Hyaluronidase-hiltige Medikamente fiir s.c. Injektionen sind die Amphadase, Hyelenex
und Vitrase. Diese werden zur s.c. Fliissigkeitsverabreichung bei Symptomen der
Austrocknung verwendet. Infolge der Injektion wird die Durchlissigkeit des Bindegewebes
erhoht, wodurch injizierte Medikamente oder lokalisierte Exsudate und Transsudate leichter
absorbiert werden konnen. Jedoch sind bei allen drei Medikamenten die Hyaluronidasen von
verschiedener Herkunft. Hyelenex verwendet eine rekombinante humane Hyaluronidase,
Vitrase eine aus Schafshoden verwendete und die Amphadase eine aus dem Rinderhoden

hergestellte Hyaluronidase (133).

Derzeit befinden sich zwei s.c. mAb-Formulierungen mit humaner Hyaluronidase als
Hilfsstoff auf dem Markt. Diese beiden sind Trastuzumab, das fiir die Behandlung von
Brustkrebs und Rituximab, das zur Behandlung von Non-Hodgkin Lymphom eingesetzt
wird. Handelsnamen der beiden Vertreter sind Herceptin - Hylecta™ und Rituximab -

MabThera® (134,135).

3.5.5 Tenside/Surfactants

Tenside konzentrieren sich an der Luft-Fliissigkeits-, oder hydrophoben und hydrophilen
Grenzfldche an. Vertreter daraus sind Polysorbat-20 und Polysorbat-80. Diese amphiphilen
Polysorbate sind nicht ionische Tenside. Sie verringern nicht nur die Oberflachenspannung

in der fliissigen Formulierung und wéhrend des Trocknungsprozesses, sondern auch an der
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Verabreichungsstelle wodurch es zur geringeren Gefahr der Aggregation des Proteins
kommt. Diese Polysorbate sind Mischung aus verschiedensten Fettsdureestern und konnen
Schiaden an Proteinen induzieren, weshalb sie nur in geringen Mengen zugesetzt werden
diirfen. Der Abbau und die Beschiddigung der Proteine sind abhéngig vom pH-Wert der
Losung, der Anwesenheit von Sauerstoff, Bildung von Peroxiden, Wiarme, Metallionen
speziell Kupfer und UV-Licht. Studien zeigen, dass eine Lagerung der Polysorbatlosungen,
lichtgeschiitzt, in Gegenwart von Stickstoff und bei niedrigen Temperaturen einen Abbau
des Proteins verhindern kann (37,97,136). Insbesondere bei Trocknungsprozessen muss auf
die geringe Stabilitdt der Tenside gegeniiber chemischer und thermischer Photostabilitét
hingewiesen und geachtet werden (37,137). Tenside fungieren als chemische Begleiter, die
eine Proteinaggregation wihrend der Riickfaltung verhindern. Somit schiitzen sie die
Proteinkonformationen vor thermischen, mechanischen und chemisch induzierten
Beanspruchungen, wie sie beispielsweise bei SD und GT entstehen. Polysorbat-20 und
Polysorbat-80 sind in bereits vermarkteten Trockenpulverformulierungen, die fiir subkutane

Injektionen zugelassen sind enthalten (12,138).

Ein wichtiger Vertreter der Polysorbat-80 enthilt ist Ronapreve. Es besteht aus Casivirimab
und Imedinimab und kann intravenos und subkutan verabreicht werden. Dieses Medikament

wurde zur Prophylaxe und zur Therapie von COVID-19 am Menschen getestet (139).
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4 Diskussion

Die derzeit zugelassenen mABs werden vorwiegend i.v. appliziert. Diese invasive Form der
Applikation fiihrt jedoch zu lingeren Krankenhausaufenthalten, da nur geschultes Personal
die Verabreichung vornehmen kann. Im Vergleich dazu besteht bei s.c. Formulierungen die
Moglichkeit der selbststindigen Verabreichung durch den/die Patienten/in, wodurch
Krankenhausaufenthalte verkiirzt oder sogar verhindert werden konnen. Dies fiihrt zu einer
Entlastung  des  Gesundheitswesens, aber auch zu einem  verbesserten
Ressourcenmanagement. Aullerdem ist die s.c. Verabreichung weniger invasiv, wodurch die
Patientlnnencompliance gesteigert werden kann. Dementsprechend stellt die s.c.
Applikation von mAbs eine vielversprechende Alternative zur i.v. Applikation dar. Dies
wurde im Rahmen dieser Arbeit an den Beispielen Trastuzumab und Daratumumab

demonstriert.

Studien zeigen, dass die s.c. Applikationsform von Trastuzumab von PatientInnen generell
bevorzugt wird. Eine der groften Herausforderung ist die Formulierung einer s.c.
Darreichungsform, da das Zielkompartiment bei einer s.c. Injektionen die Hypodermis ist,
sie neben Fettbestandteilen Fibroblasten und die EZM enthilt. Die Hyaluronsiure bildet
dabei einen zentralen und strukturellen Bestandteil in der EZM und beeinflusst nicht nur die
Festigkeit des Gewebes, sondern auch den Stofftransport. Dementsprechend wird durch die
Verwendung des Enzyms Hyaluronidase in beispielsweise der Tratsuzumab Formulierung
das Hyaluronan abgebaut, so die s.c. Barriere ,,durchbrochen und der Stofftransport des
aktiven Wirkstoffkandidaten ermdglicht. Neben der Formulierung ist auch die
Dosierungsfindung wichtig. In der HannaH-Studie beschéftigte man sich in einer
randomisierten offenen Phase 3 Studie mit dem neoadjuvanten Setting der Trastuzumab
Therapie. Einschlusskriterien sind im Kapitel 3.4 nachzulesen. Dabei wurde eine
entsprechende Dosierung fiir die s.c. Applikation ermittelt, die bei kiirzerer Applikationszeit
den gleichen therapeutischen Effekt wie nach i.v. Applikation erzielte. Neben Trastuzumab
wurde Daratumumab als weiterer mAb fiir die s.c. Applikation zur Behandlung des
Multiplen Myeloms 2020 in der EU zugelassen. In der COLUMBA-Studie wurden
Vergleichsuntersuchungen der s.c. und i.v. Applikation von Daratumumab durchgefiihrt. Es
handelte sich hierbei um eine multizentrische, offene, randomisierte Phase 3 Studie. Man
testete die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen der s.c. Applikation versus der i.v.

Applikation. Da es hierbei zu keinerlei Nachteilen in der s.c. PatientInnengruppe kam -
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weder hinsichtlich der Nebenwirkungen noch der Wirksamkeit, diente diese Studie zur

Zulassung der s.c. Applikationsmdglichkeit von Daratumumab (140).

Die Einfiihrung neuer mAbs Formulierungen auf den Markt stellt jedoch auch
Herausforderungen hinsichtlich Herstellung und Stabilitdt dar. Fiir eine Marktzulassung
miissen sowohl die Formulierung, die Sicherheit und die skalierbare Produktion als auch die
Produktlagerung bzw. die Stabilitdit definiert und gegeben sein. Vor allem
Stabilitidtsschwierigkeiten der fragilen Biologika widhrend der Herstellung aber auch
wihrend der spiteren Lagerung sind herausfordernd. Diese konnen chemischer und
physikalischer Natur sein, wie beispielsweise Oxidation oder Protein-Aggregation. Aber
auch Herstellungs- und Lagertemperaturen konnen die Produktstabilitét beeinflussen. In der
Regel miissen mAB Formulierungen unter milden Temperaturbedingungen hergestellt und
bei 2-8 Grad Celsius gelagert werden. Um diese Limitierungen hinsichtlich Produkt- und
Lagerstabilitit zu verbessern, werden, wie in Kapitel 3.5 beschrieben, unterschiedliche
Strategien verfolgt. Diese beinhalten die Zugabe von diversen Hilfsstoffen (z.B. Tenside,
Saccharide und Puffer-Systeme) und auch die Uberfiihrung der liquiden Formulierung in ein
stabiles Pulver. Dies kann durch schonende Trocknungsverfahren erfolgen. Die GT hat sich
als geeignete Trocknungsstrategie erwiesen. Durch eine Uberfiihrung der fliissigen mAB
Formulierung in ein gefriergetrocknetes Pulver konnen Instabilititen, ausgelost durch
beispielsweise Hydrolyse, verhindert werden. Obwohl die technologische Umsetzung
zeitintensiv (i.e., iiber 50 Stunden), aufwendig und teils fehleranfdllig ist, kann ein
Arzneimittel so fiir mehr als vier Jahre haltbar gemacht werden. Auflerdem kann dadurch oft
eine Lagerung bei Raumtemperatur erfolgen, wodurch die Transport- und Lagerlogistik der
finalen Formulierung enorm vereinfacht werden kann. Mittlerweile werden auch andere
alternative Trocknungsmethoden, wie die ST, Spriithgefriertrocknung,
Mikrowellentrocknung und/oder Schaumtrocknung herangezogen. Die ST hat den grof3en
Vorteil, dass sie im Vergleich zur GT schonender ist. Daneben konnen in kiirzerer Zeit,
groBBere Mengen an hochwertigen Partikeln mit gezielten Eigenschaften hergestellt werden.
Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass die Uberfilhrung von fliissigen
Zubereitungen in lagerstabile Pulver eine vielversprechende Strategie darstellen. Neben der
Produktstabilitdt miissen jedoch auch noch wirtschaftliche Faktoren (Kosten/Nutzen)

berticksichtigt werden.

Ein wesentlicher Teil dieser Arbeit beschiftigte sich mit Frage der Moglichkeit einer s.c.

Injektion der beiden Checkpoint-Inhibitoren Pembrolizumab und Nivolumab. Dies wire
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grundsitzlich moglich, allerdings miisste eine sorgfiltige Formulierungsentwicklung
durchgefiihrt werden. Genauer gesagt, miissten Hilfsstoffe, entsprechende Eigenschaften
sowie moglich Interaktionen mit dem jeweiligen Protein evaluiert werden, um eine sichere
Anwendung in der richtigen Dosis zu gewéhrleisten. Zu diesen Hilfsstoffen zdhlen Puffer-
Systeme, Saccharide, Tenside und Enzyme. Puffer werden beispielsweise verwendet, um
mAbs vor pH-Wert-Schwankungen zu schiitzen und Zucker, wie Saccharose, schiitzen
mAbs vor prozessinduzierten, strukturellen Modifikationen, stabilisieren die Osmolalitét
und erleichtern die Arzneimittelabsorption. Zusétzlich kann mit Tensiden die
Oberflachenaktivitdt moduliert werden, um hydrophobe Wechselwirkungen zu reduzieren

und die systemische Aufnahme zu erleichtern.

Obwohl aus formulierungstechnischer Sicht gute Voraussetzungen fiir eine erfolgreiche s.c.
Applikation von Pembrolizumab und/oder Nivolumab gegeben wédren, miissen weitere
Studien durchgefiihrt werden. Zum einen miissen mogliche Nebenwirkungen durch
notwendige hohere Dosierungen ausgeschlossen werden. Zum anderen muss die
Wirksamkeit und vergleichbare Pharmakokinetik nach s.c. Applikation im Vergleich zur i.v.

Applikation belegt werden.

Derzeit wird Pembrolizumab-Pulver nach Aufldsen als Infusionsldsung i.v. verabreicht. Um
das vorliegende Prédparat s.c. applizieren zu konnen, konnte demnach wihrend des
Resuspendierens wie bei Trastuzumab eine Hyaluronidase hinzugefiigt werden. Dies konnte
den Stofftransport des mAB ermoglichen, was in Studien mit klaren Ein- und
Ausschlusskriterien evaluiert werden miisste. Als mogliche Dosierungsstrategien wiirden
sich eine Depotform oder regelmifBige Injektionen etwa alle 2-3 Wochen ergeben. Gleiches

gilt auch fiir den mAb Nivolumab.

Zusammengefasst kann gesagt werden, dass eine s.c. Injektion aus chemischer,
physikalischer und pharmazeutischer Sicht mdglich wire. Studien wie die HannaH- und
COLUMBA-Studie  konnten als  Vorlage fiir eine Zulassung der s.c.
Applikationsmdglichkeit von Pembrolizumab und Nivolumab dienen. Die Beriicksichtigung
von Tierstudien scheint nicht als sinnvoll, da man aufgrund der unterschiedlichen
Physiologie der Individuen nur schwierig Riickschliisse auf die Therapie am Menschen
ziehen kann. Klar ist jedoch, dass fiir die s.c. Applikation Anderungen in der Formulierung

vorgenommen werden miissen, die mit Kosten und zeitlichen Aufwand verbunden sind. Die
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adaptierten Formulierungen zeigten sich vor allem in ihrer Lagerung kompliziert und durch

den Ressourcen- und Zeitaufwand sehr kostenintensiv.

4.1 Konklusion

Laut aktuellen Studien befinden sich mehr als 570 mAbs in klinischen Untersuchungen zur
Marktzulassung. Derzeit sind in der europédischen Union 82 mAbs zugelassen. Von diesen
82 entfallen 30 auf die Krebsbehandlung. Der Marktwert der Biologika betrug 2018
115,2 Milliarden US-Dollar und wird bis 2025 auf bis zu 300 Milliarden US-Dollar
geschitzt (7,8). Die am Markt befindlichen mAbs sind zum groften Teil fiir die i.v.
Applikation vorgesehen. Da jedoch die s.c. Applikation Vorteile in der
Patientlnnencompliance, im Ressourcenmanagement (e.g., Abfallmanagement) und der
Entlastung des Gesundheitssystems aufweist, wurde im Rahmen dieser Arbeit die
Moglichkeit zur s.c. Applikation untersucht. Allgemein gilt, dass die fragilen Biologika
individuelle Eigenschaften aufweisen, die im Besonderen wihrend der Herstellung und
Lagerungen beriicksichtigt werden miissen. Es miissen geeignete Herstellungstechnologien
und Prozessbedingungen gewéhlt werden, die die Pharmakokinetik der mAbs nicht negativ
beeinflussen. Zusétzlich konnen diverse Hilfsstoffe und Trocknungsverfahren die Produkt-
und Lagerstabilitit steigern. Fiir eine erfolgreiche s.c. Applikation miissen vor allem
Anpassungen der Formulierung und Dosierung vorgenommen werden. Dies zeigten Studien,
in denen die s.c. Applikation von Trastuzumab und Daratumumab untersucht wurden. Diese
zwel mAbs sind bereits am europdischen Markt zur s.c. Applikation zugelassen. Deren
Formulierungsstrategie kann als wichtige Vorlage fiir weitere mABs zur erfolgreichen s.c.
Applikation gesehen werden. Die Vor- und Nachteile der s.c. bzw. i.v. Applikation sind

nochmals in Tabelle 2 iibersichtlich zusammengefasst.

Tabelle 2 Darstellung der Vor- und Nachteile der s.c. bzw. i.v. Applikation (81)

Vorteile Schwierigkeiten/Nachteile

Schmerzfreie Applizierung
Kiirzere klinische Aufenthalte
hoherer Volumina

Ressourcen Bioverfiigbarkeit

s.c. Applikation Optimaler Nutzen der Ausreichende Absorption und

Selbstapplikation ist moglich | Richtige Dosierungsfindung
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Weniger invasiv als i.v.

Applikation

Irritationen an der

Einstichstelle

i.v. Applikation

Vorteile

Schwierigkeiten/Nachteile

Geeignet fiir Stoffe, die starke
Irritationen hervorrufen

konnen

Spezielle Infusionssettings
und eingeschultes Personal ist

notig

Geeignet fiir Arzneimittel, die
in groBeren Volumina

verabreicht werden miissen

Zur Infusionsapplikation
bendtigte invasive Katheter

(Porth-a-cath, PICC...)

Léangerer klinischer

Aufenthalt

Hoheres Risiko einer

systemischen Infektion
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