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Simulationsstudien zum Einfluss ausgewahlter Kovariaten auf die
Pharmakokinetik des HER2-Tyrosinkinaseinhibitors Neratinib

Julian Ermtraud?, Olga Teplytska', Ulrich Jaehde'

Hintergrund

Nicht-tbertragbare Krankheiten gelten in der heutigen
Zeit als zunehmende Bedrohung aufgrund gestiegener
Lebenserwartung und verandertem Lebensstil. Dazu ge-
hoéren auch Tumorerkrankungen, von denen das Mam-
makarzinom bei Frauen die haufigste Entitat und eine
der haufigsten Todesursachen allgemein ist [1]. Die In-
zidenz ist in der industrialisierten Welt hoher als in Ent-
wicklungs- und Schwellenlandern (19,4 pro 100000 Ein-
wohner in Ostafrika bis 89,7 pro 100000 Einwohner in
Westeuropa) [1]. Zu den Ursachen zahlen frihe Menar-
che und spate Menopause, hormonelle Verhitung, Kin-
derlosigkeit, Ubergewicht, Hormonersatztherapie nach
der Menopause, geringe korperliche Aktivitat und Alko-
holkonsum. Im Gegensatz dazu zahlen die Geburt von
Kindern und das anschlieRende Stillen zu den protektiven
Faktoren [1]. Eine besonders aggressive Form des Brust-
krebses mit schlechterer Prognose liegt bei einer Uber-
expression des humanen epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptors 2 (HER2) vor [3]. Nach der mittlerweile nahezu
standardmaRigen brusterhaltenden Operation und ge-
gebenenfalls anschliefender Strahlentherapie wird die
Behandlung mit einer zielgerichteten Therapie direkt
gegen den HER2 fortgefiihrt. Dazu werden zunachst
monoklonale Antikdrper, zum Beispiel Trastuzumab oder
Pertuzumab, eingesetzt. Im Anschluss daran kommen
oralverfigbare HER2-Tyrosinkinaseinihibitoren (Nerati-
nib, Tucatinib, Pyrotinib, usw.) zur Senkung der Rezidiv-
rate zum Einsatz [4].

Bei der medikamentdsen Behandlung von Tumorerkran-
kungen treten haufig unerwlinschte Arzneimittelwirkun-
gen (UAW) auf. Damit ein therapeutischer Effekt ohne
UAW, die Uber ein vertretbares Mal} hinausgehen, erzielt
wird, ist in der Regel ein enges therapeutisches Fenster
einzuhalten. Bei den klassischen Zytostatika, wie zum
Beispiel Fluorouracil, ist eine individuelle Dosierung seit
Jahren der Therapiestandard und es wurden immer ge-
eignetere Methoden zur individuellen Dosierung entwi-
ckelt. Auch bei der Behandlung mit oralen Tumorthera-
peutika leiden die Patientinnen und Patienten haufig
unter UAW, sodass auch flir diese Substanzen eine
pharmakokinetische Dosisanpassung diskutiert wird [2].
Im Falle von Neratinib ist die haufigste unerwiinschte
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Arzneimittelwirkung die Diarrhoe, welche in klinischen
Studien eine Dosisabhangigkeit gezeigt hat [5]. Um das
Auftreten dieser UAW zu vermeiden beziehungsweise
deren Schweregrad zu senken, sollte in Simulationsstu-
dien herausgefunden werden, welche Patientencharak-
teristika die Arzneistoffexposition, ausgedriickt als Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve (AUC), und
die maximale Arzneistoffkonzentration im Plasma am
starksten beeinflussen. Basierend auf diesem Wissen
konnte eine individuelle Dosierungsstrategie fir Neratinib
entwickelt werden.

Material und Methoden

Grundlage fur die Simulationen waren die im FDA-Zulas-
sungsdossier veroffentlichten Daten zur Pharmakokine-
tik von Neratinib [5]. Nach peroraler Gabe verteilt sich
Neratinib modellhaft in zwei Kompartimente und wird
nach einer Kinetik erster Ordnung eliminiert (Abbildung
1). Das pharmakokinetische Modell wurde mithilfe einer
veroffentlichten Phase-1-Studie [6] validiert. Dazu wur-
den Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufe von Patienten,
die denen aus der Studie hinsichtlich Alter, Gewicht, La-
borwerten und Komedikation entsprachen, mit den Pro-
grammen NONMEM® und PKPDsim simuliert und die
Werte der Arzneistoffexposition (dargestellt als AUC)
sowie der maximalen Plasmakonzentration (C,ax) mit
denen aus der Studie verglichen.

Anschlielend wurden verschiedene nach Alter und Ko-
medikation stratifizierte Patientenkollektive simuliert und
miteinander verglichen. AuRerdem wurden die Ergeb-
nisse der Programme NONMEM®, dem Goldstandard
auf dem Gebiet der Pharmakometrie, und PKPDsim,
einem kostenfreien Paket im Statistikprogramm R (The
R Foundation for Statistical Computing, Wien, Oster-
reich) gegenubergestellt, um zu uberprufen, ob die Si-
mulationen mit PKPDsim fiir die Programmierung einer
Dosisfindungs-App verwendet werden kénnen. Diese
App soll den Plasmakonzentrations-Zeit-Verlauf fir indi-
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Abb. 1: Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartiment-Modells
mit peroraler Arzneimittelgabe
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viduelle Patientinnen vorhersagen und potenzielle Uber-
oder Unterdosierungen detektieren. Dazu wurde die
gleiche Patientin 100-mal simuliert und der mittlere Plas-
makonzentrations-Zeit-Verlauf sowie das zugehorige
90 %-Konfidenzintervall berechnet.

Ergebnisse

Beim Vergleich der simulierten Daten mit denen aus der
klinischen Studie konnte kein signifikanter Unterschied
beziglich AUC und C,,,, festgestellt werden. In der Ge-
genulberstellung der Altersgruppen zeigten die Simula-
tionen mit NONMEM®, dass &ltere Patientinnen (alter als
65 Jahre) eine hohere AUC, jedoch eine niedrigere ma-
ximale Plasmakonzentration im Vergleich zu den jlinge-
ren (unter 35 Jahren) und mittelalten (35 bis 65 Jahre)
Patientinnen aufwiesen. Mégliche Ursachen sind die mit
dem Alter sinkende Arzneistoffclearance und ein erhéh-
tes Verteilungsvolumen.

Da Neratinib zum Teil tber CYP3A metabolisiert wird,
wurde der Einfluss starker Inhibitoren dieses Enzyms auf
die Pharmakokinetik untersucht. Als klassische Modell-
substanz fir die Inhibition wird Ketoconazol eingesetzt.
Aufgrund der auf circa ein Sechstel verminderten Clea-
rance stiegen AUC und C,,,,x umgekehrt proportional. Mit
einer von 240 mg auf 40mg verminderten Tagesdosis
Neratinib konnten Plasmakonzentrationswerte erreicht
werden, die denen ohne CYP3A4-Inhibition entsprachen.
Allerdings wurde der Steady-State aufgrund der verlan-
gerten Halbwertszeit erst zu einem spateren Zeitpunkt
erreicht.

Neratinib wird oft mit anderen Tumortherapeutika kom-
biniert, um die Wirksamkeit der Therapie zu verstarken.
Die gangigsten Kombinationspartner sind dabei Trastu-
zumab und Capecitabin. Einzig die gleichzeitige Kome-
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dikation mit beiden Arzneistoffen zeigte einen signifikan-
ten Einfluss auf die Arzneistoffexposition, jedoch ist
dessen klinische Relevanz unklar. Bezlglich der maxi-
malen Plasmakonzentration von Neratinib konnte kein
Unterschied in den verschiedenen Komedikationsgrup-
pen festgestellt werden.

Die Programme NONMEM® und PKPDsim lieferten fir
die allgemeine Population und die Stratifizierung nach
Komedikation Ubereinstimmende Ergebnisse. Jedoch
unterschieden sich Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufe
in Abhangigkeit vom Alter. In NONMEM® hatten die jin-
geren Patientinnen die héchsten, in PKPDsim jedoch die
niedrigsten Maximalkonzentrationen.

Basierend auf dem Simulationscode von PKPDsim konn-
te eine Shiny-App programmiert werden. Shiny ist ein
R-Paket, mit welchem man mathematische Operationen
in eine HTML-Benutzeroberflache umwandeln kann. Die-
se bringt gegeniiber NONMEM® den Vorteil mit sich, dass
nicht vor jeder Simulation ein Rohdatensatz und ein Si-
mulationsskript erstellt werden missen. Auch die grafi-
sche Darstellung der Ergebnisse erfolgt direkt in der App.
Zunachst missen die kontinuierlichen Kovariaten mittels
Schiebereglern angegeben und die Komedikation mit
Hilfe von Radiobuttons ausgewahlt werden. Fir die Do-
sis steht ein Auswabhlfeld mit 40 mg-Neratinib-Schritten
zur Verfligung, da dies die Dosierung einer einzelnen
Tablette ist. Die Simulation wird mit Klicken auf das ,Si-
mulate“-Feld gestartet und das Ergebnis als Plasmakon-
zentrations-Zeit-Verlauf inklusive 90 %-Konfidenzintervall
dargestellt. Der Zielbereich der maximalen Plasmakon-
zentration wird als griiner Balken abgebildet, der der
durchschnittlichen Plasmakonzentration aus den Zulas-
sungsstudien = 20 % entspricht. Uber den ,Download*-
Button kann der Plot als PDF-Datei gespeichert werden
und wird, sofern im entsprechenden Feld angegeben,

% Publish ~

Abb. 2: Bildschirmaufnahme der Shiny-App zum Plasmakonzentrationszeitverlauf von Neratinib nach Eingabe der Daten einer fiktiven Patientin
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automatisch nach dem Patientennamen benannt. Dieser
ist ebenfalls die Uberschrift innerhalb des Diagramms.
Neben der lokalen Installation Gber das R-Skript besteht
auch die Moglichkeit, die Shiny-App Uber den eigenen
PC als Server im Internet Gber eine Webadresse zur
Verfligung zu stellen, sodass die App fir jedes internet-
fahige Gerat abrufbar ist.

Diskussion

Die Validierung des Modells mit Hilfe der Durchschnitts-
werte des Datensatzes war zwar erfolgreich, damit
dieses jedoch endgliltig fiir den klinischen Gebrauch
verwendbar ist, muss diese mit dem vollen Datensatz
wiederholt werden.

Die Simulationen der Patientengruppen nach Alter und
Komedikation zeigten Trends bezlglich Clearance, Ver-
teilungsvolumen und Absorptionsgeschwindigkeitskons-
tante, jedoch wurden bei Betrachtung der einzelnen
Kovariaten in der statistischen Auswertung mittels t-Test
beziehungsweise Varianzanalyse (ANOVA) keine signi-
fikanten Unterschiede in der AUC und C,,, festgestellt.
In der Kombination der Kovariaten kénnen jedoch signi-
fikante und klinisch relevante Unterschiede entstehen,
die zu Uber- oder Unterdosierungen filhren kénnen.

Da das Alter Einflisse auf die Absorptionsgeschwin-
digkeitskonstante, das Verteilungsvolumen und die
Clearance ausubt, die sich unterschiedlich auf die
Plasmakonzentrationen auswirken, kann ohne reale Pa-
tientendaten nicht mit Sicherheit gesagt werden, welches
Programm den Einfluss des Alters korrekt berechnet, da
dies nicht aus den Veréffentlichungen zu den klinischen
Studien hervorgeht. Die simulierten Plasmakonzentratio-
nen sind folglich mit Vorsicht zu interpretieren.

Die Plasmakonzentrations-Zeit-Verlaufe der reduzierten
Neratinibdosis (40 mg) in Kombination mit Ketoconazol
unterschieden sich nicht signifikant von denen der Nor-
maldosis ohne CYP3A4-Inhibition. Da die relative Stan-
dardabweichung bei 43,8 % liegt, sollte nach Méglichkeit
an Stelle der Dosisanpassung der CYP3A4-Inhibitor ab-
gesetzt werden. So ist eine prazisere Dosierung moglich.
Sobald die Shiny-App anhand echter Patientendaten
validiert wurde, bietet sie gegeniiber NONMEM® in der
Simulation einzelner Patienten wesentliche Vorteile. Der
Grolte ist wahrscheinlich die intuitive Benutzung ohne
die Notwendigkeit von Vorkenntnissen auf dem Gebiet
der Pharmakometrie. AuRerdem sind sowohl R als auch
die darin enthaltenen Pakete kostenlos verfiigbar. Eben-
falls bietet die App gegeniiber NONMEM® einen Zeitvor-
teil, da das Erstellen der Rohdatensatze und die Aus-
wertung quasi mit einem Klick erfolgen. Fir NONMEM®
spricht jedoch die jahrzehntelange Etablierung als Gold-
standard auf dem Gebiet der Pharmakometrie und der
professionelle Support der Arbeitsoberflache Pirana
(Certara, Princeton, USA).
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Relevanz fiir die Bundeswehr

Der grofite Nutzen fiir die Bundeswehr ware wohl die
Nutzung der App (nach deren Validierung) auf den onko-
logischen Stationen in den Bundeswehrkrankenhausern,
da den Arztinnen und Arzten die Dosisfindung fiir die
individuelle Patientin erleichtert wird. Ebenso befinden
sich unter den Soldatinnen potenziell an Brustkrebs er-
krankte Patientinnen, die durch die Nutzung der App
eventuell vor Uber- oder Unterdosierungen bewahrt wer-
den kénnen und so wirkungsvoller beziehungsweise
nebenwirkungsarmer behandelt werden kdénnen.

Weiterhin kann das Prinzip der Plasmakonzentrations-
rechner auf andere Arzneistoffe und Therapiefelder Giber-
tragen werden und so eine sicherere medikamentése
Therapie férdern.

Ausblick

Die Simulationen haben neue Hypothesen zur Pharma-
kokinetik und Therapiesicherheit von Neratinib geliefert,
die nun mit Hilfe von realen Patientendaten validiert wer-
den sollten. Danach kénnte der Plasmakonzentrations-
rechner im klinischen Alltag eingesetzt werden. Zudem
konnten weitere Daten zu Konzentrations-(Neben-)wir-
kungsbeziehungen erhoben werden, um diesen Zusam-
menhang mathematisch besser zu beschreiben.

Auch ware es interessant, die Funktionen der App zu
erweitern, sodass diese beispielsweise die Wahrschein-
lichkeit angibt, mit welcher die Patientin im therapeuti-
schen Bereich liegt.
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