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Anhaltende Stimulation der Ausschiittung von
Wachstumshormon (GH) und insulindhnlichem
Wachstumsfaktor I durch CJC-1295, ein langwirksames
Analogon des GH-freisetzenden Hormons, bei gesunden

Erwachsenen
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Hintergrund: Der therapeutische Einsatz von GHRH zur Steigerung der GH-
Sekretion ist durch seine kurze Wirkdauer eingeschrankt.

Ziel: Ziel dieser Studie war es, das pharmakokinetische Profil, die
pharmakodynamischen Wirkungen und die Sicherheit von CJC-1295, einem
langwirksamen GHRH-Analogon, zu untersuchen.

Design: Das Studiendesign umfasste zwel randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Studien mit steigender Dosierung und
einer Dauer von 28 bzw. 49 Tagen.

Durchfiihrung: Die Studie wurde an zwei Priifzentren durchgefiihrt.

Teilnehmer: Es wurden gesunde Probanden im Alter von 21 bis 61 Jahren
untersucht.

Interventionen: CJC-1295 oder Placebo wurde in der ersten Studie in einer
von vier ansteigenden Einzeldosen und in der zweiten Studie in zwei oder
drei wochentlichen oder zweiwdchentlichen Dosen subkutan verabreicht.

Primére Endpunkte: Die primidren Endpunkte waren die
Spitzenkonzentration

Konzentrationen und Flache unter der Kurve von GH und IGF-I; fiir CJC-
1295 wurden standardméBige pharmakokinetische Parameter verwendet.

Ergebnisse: Nach einer einmaligen Injektion von CJC-1295 kam es zu
dosisabhédngigen Anstiegen der mittleren GH-Plasmakonzentrationen um das
2- bis 10-fache iiber einen Zeitraum von 6 Tagen oder ldnger und der
mittleren IGF-I-Plasmakonzentrationen um das 1,5- bis 3-fache iiber einen
Zeitraum von 9—11 Tagen. Die geschitzte Halbwertszeit von CJC-1295 betrug
5,8-8,1 Tage. Nach wiederholter Gabe von CJC-1295 blieben die mittleren
IGF-I-Spiegel bis zu 28 Tage lang liber dem Ausgangswert. Es wurden keine
schwerwiegenden unerwiinschten Reaktionen berichtet.

Schlussfolgerungen: Die subkutane Verabreichung von CJC-1295 fiihrte bei
gesunden Erwachsenen zu einem anhaltenden, dosisabhingigen Anstieg der
GH- und IGF-I-Spiegel und erwies sich als sicher und relativ gut vertraglich,
insbesondere bei Dosierungen von 30 oder 60 ng/kg. Es gab Hinweise auf
einen kumulativen Effekt nach wiederholter Gabe. Diese Daten stiitzen den
potenziellen Nutzen von CJC-1295 als Therapeutikum. (J Clin Endocrinol
Metab 91: 799 — 805, 2006)

Der Einsatz von Wachstumshormon (GH) zur Behandlung
In Kindern mit gestértem Langenwachstum gilt seit mehr als 50
Jahren als wichtige Therapieform (1). Die unbegrenzte
Verfligbarkeit des Hormons, die durch die Einfiihrung von
rekombinantem GH in den 1980er Jahren ermoglicht wurde,
ermoglichte eine Ausweitung der Zielgruppe auf Erwachsene mit
GH-Mangel. Die meisten Erwachsenen, die heute GH erhalten,
leiden an einer primédren Hypophysenerkrankung mit
beeintrichtigter GH-Sekretionskapazitdt. Die meisten Kinder, die
mit GH behandelt werden, weisen jedoch keine Anzeichen einer
Hypophysenerkrankung auf; es wird angenommen, dass bei ihnen
aufgrund einer neurosekretorischen Dysfunktion des GHRH ein
gestorter hypothalamischer Signalmechanismus vorliegt. GH
wurde auch zur Therapie von Erkrankungen bei Kindern und
Erwachsenen eingesetzt, bei denen die Hypophysenfunktion
entweder intakt oder nur geringfiigig beeintrichtigt ist, wie
beispielsweise bei chronischem Nierenversagen und dem Turner-
Syndrom (bei Kindern) sowie bei HIV-bedingtem Wasting

sowie bei der Behandlung von Verbrennungen (bei

Erwachsenen).
Bei Patienten mit intakter Hypophysenfunktion wurde
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Abkiirzungen: AUC, Fliche unter der Kurve; C,., maximale
Plasmakonzentration; DAC-GRF,  Arzneimittel-Affinitdtskomplex-GH-freisetzender
Faktor; MPA, Maleimidopropionséure; T.x, Zeit bis zum Erreichen der
maximalen Plasmakonzentration.
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Interesse an der Verwendung von GHRH anstelle von GH in der
Hoffnung, ein physiologischeres Muster der Gewebeexposition
gegeniiber GH zu erzielen, als es durch eine einzige tigliche
Injektion des Hormons der Fall ist. Tatsdchlich deuten mehrere
Studien sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen darauf hin,
dass mit einer GHRH-Therapie vergleichbare oder nahezu

vergleichbare Ergebnisse erzielt werden kénnen (2-4).
Eine wesentliche Einschrankung bei der therapeutischen
Anwendung von GHRH ist jedoch seine kurze Halbwertszeit.
Natives GHRH, ein Peptid aus 44 Aminosauren, hat eine
Halbwertszeit von 7 Minuten (5), was sogar noch kiirzer ist als die
von GH (12 Minuten) (6), sodass tdgliche oder sogar noch
héufigere Injektionen erforderlich sind. Um diese Einschriankung
zu liberwinden, wurde mit Polyethylenglykol konjugiertes GHRH
untersucht (7). Eine synthetisch modifizierte Form von GHRH
wurde an eine reaktive Chemikalie gebunden, die nach subkutaner
Verabreichung die Bindung an endogenes Serumalbumin
ermoglicht. Die chemische Struktur dieser Verbindung, des Drug
Affinity Complex-GH-Releasing Factor (DAC-GRF; CJC-1295,
ConjuChem, Inc., Montreal, Kanada), ist in Abb. 1 dargestellt. Die
therapeutische Kerngruppe ist GHRH-(1-29)NH, , die die volle
biologische Aktivitdit von GHRH-(1-44)NH, enthélt, modifiziert
durch die Substitution von vier Aminosauren, die dazu dienen, die
Verbindung widerstandsfahiger gegen proteolytische Spaltung zu
machen (im Folgenden als GRF bezeichnet). GRF ist iiber die
Aminosdure Lysin an eine reaktive Chemikalie
[Maleimidopropionsdure (MPA)] gebunden, die an ungepaarte
Thiolgruppen (Sulfhydrylgruppen) bindet
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Abb. 1. Chemische Struktur von CJC-1295 (DAC-GRF). Die therapeutische
Kerngruppe ist ein vierfach substituiertes GHRH-(1-29)NH, . Die
substituierten Aminoséuren sind kursiv dargestellt. Der Linker ist Lysin, und
die reaktive Chemikalie ist Maleimidpropionsédure, die kovalent an das einzige
ungepaarte Cystein (Cystein 34) im Serumalbumin bindet.

Gruppen. Die vorherrschende freie Thiolgruppe, die nach
parenteraler Verabreichung fiir eine Bindung zur Verfligung steht,
ist das einzelne wungepaarte Cystein (Cystein 34) im
Serumalbumin. Mindestens 90 % von CJC-1295 binden auf diese
Weise kovalent an Albumin, wobei Spurenmengen an Fibrinogen
und IgG gebunden gefunden wurden. Es wurden keine anderen
chemischen Spezies gefunden, die nach der Verabreichung an
DAC-GRF gebunden waren (Daten liegen vor, ConjuChem, Inc.).
Diese Bindung verldngert die Halbwertszeit des aktiven
Pharmakophors, was bei mehreren Tierarten zu einer deutlich
verlangerten Wirkdauer fiihrt (8). Dariiber hinaus zeigen Studien
sowohl an Hunden als auch an Schweinen, dass die physiologische
GH-Sekretion aufrechterhalten wird und die IGF-I-Spiegel nach
einer einmaligen Verabreichung iiber mehrere Tage hinweg erhoht
sind.

Wir untersuchten die Sicherheit, Vertrdglichkeit, das
pharmakokinetische Profil sowie die Wirkung von CJC-1295 auf
die Konzentrationen von GH und IGF-I im Blutkreislauf in zwei
randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studien mit
steigender Dosierung an gesunden erwachsenen Probanden.

Probanden und Methoden

Die Probanden waren gesunde Minner und Frauen im Alter von 21 bis 61
Jahren mit einem Body-Mass-Index von 30 *¢™oder weniger und IGF-I-Spiegeln
im fiir Alter und Geschlecht normalen Bereich. Ordnungsgemail3 konstituierte
unabhingige Ethikkommissionen priiften und genehmigten jede der Studien, und

vor der Teilnahme wurde von allen Probanden eine schriftliche
Einverstidndniserkldrung eingeholt.
Studiendesign

Studie 1 war eine aufsteigende, randomisierte, doppelblinde,

placebokontrollierte Einzeldosis-Studie, die bei SFBC International, Inc. (Miami,
FL) durchgefiihrt wurde. Studie 2 war ecine aufsteigende, randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Mehrfachdosis-Studie, die bei Kendle
International BV (Utrecht, Niederlande) durchgefiihrt wurde.

In Studie 1 wurden vier aufeinanderfolgende Dosiseskalationsgruppen
untersucht. Diese Dosierungen betrugen 30 pg/kg (n = 6, finf mit Wirkstoff und
einer mit Placebo), 60 pg/kg (n = 6, funf mit Wirkstoff und einer mit Placebo),
125 ng/kg (n = 6, fiinf mit Wirkstoff und einer mit Placebo) und 250 pg/kg (n =
6, funf mit Wirkstoff und einer mit Placebo). Eine zusétzliche Kohorte von 18
Probanden (15 mit Wirkstoff und drei mit Placebo) erhielt anschlieBend 125
pg/kg.

Das Serum-GH wurde am Tag 0 60, 30 und 15 Minuten vor der
Verabreichung des Studienmedikaments sowie 15, 30 und 60 Minuten und 2, 3,
4,6, 8, 10, 12 und 24 Stunden danach gemessen.

Verabreichung; anschlieBend alle 8 Stunden an den Tagen 23, danach tiglich an
den Tagen 4, 5,6,7,9, 11, 14,

21 und 28. Serum-IGF-I und CJC-1295 wurden an den Tagen O, 1, 2, 3, 4,
5,6,7,9,11, 14,21 und 28.

In Studie 2 wurden 24 Probanden in eine von vier aufeinanderfolgenden
Dosierungskohorten aufgenommen. Gruppe 1 (n = 6, fiinf Wirkstoff- und eine
Placebo-Behandlung) erhielt zwei Injektionen von 30 pg/kg (Tag O und 14),
Gruppe 2 (n = 6, fiinf Wirkstoff- und eine Placebo-Behandlung) erhielt zwei
Injektionen von 60 ng/kg (Tag 0 und 14), Gruppe 3 (n =
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6, davon fiinf Wirkstoff- und eine Placebo-Injektion) erhielten drei Injektionen a 30
png/kg (am Tag 0, 7 und 14), und Gruppe 4 (n = 6, davon fiinf Wirkstoff- und eine
Placebo-Injektion) erhielt

drei Injektionen von 20 pg/kg (Tag 0, 7 und 14). Die Probenentnahme erfolgte
dhnlich wie in Studie 1, mit der Ergdnzung haufigerer Probenahmen vor und nach
der Injektion an Tag 7 (nur Gruppen 3 und 4) und 14 sowie einer abschlieBenden
Probenentnahme an Tag 49 bei allen Probanden.

Serielle klinische Bewertungen (Vitalparameter, unerwiinschte Ereignisse und
korperliche Untersuchung) sowie labortechnische Sicherheitsuntersuchungen
(Serumchemie, Hamatologie und Urinanalyse) wurden bis zum Tag 28 in Studie
1 und bis zum Tag 49 in Studie 2 durchgefiihrt.

Laborverfahren

GH. Das Serum-GH wurde mittels eines Doppelantikérper-RIA (Esoterix
Laboratory Services, Inc., Calabasas Hills, CA) bestimmt. Die Empfindlichkeit des
Assays betrug

0,3 ng/ml und der Variationskoeffizient betrug 10 %.

IGF-I. Das Serum-IGF-I wurde mittels eines Doppelantikérper-RIA von Esoterix
Laboratory Services, Inc. nach Ethanolextraktion und unter Zugabe von IGF-2
als Blockierungsmittel gemessen. Die Assay-Empfindlichkeit betrug 10 ng/ml,
und der Variationskoeffizient lag bei 5,4 %. Die Normalbereiche fiir den Assay sind
alters- und geschlechtsspezifisch angepasst.

Andere Hormone. Die Serumkonzentrationen von Cortisol, Prolaktin, TSH und
LH wurden bei Patienten, die in Studie 1 60 pg/kg CJC-1295 erhielten, von
Esoterix Laboratory Services, Inc. gemessen.

CJC-1295. Die CJC-1295-Konzentrationen im Plasma wurden mittels RIA bei PPD
Development, LP (Richmond, VA) gemessen, unter Verwendung eines Kaninchen-
Antikorpers gegen (tetrasubstituiertes) GRF-(1-29), gekoppelt an Keyhole-Limpet-
Hamocyanin, sowie radiojodiertem GRF-(1-29). Der Antikorper zeigte eine 100-
prozentige Kreuzreaktivitit mit dem an Albumin gebundenen DAC des
tetrasubstituierten GRF-(1-29). Es gab keine Kreuzreaktivitdt mit nativem GRF-(1—
29), nativem GRF-(3-29) oder dem DAC des Fragments 12-29 des
tetrasubstituierten GRF. Es bestand eine 25-prozentige Kreuzreaktivitit mit freiem
(nicht an Albumin gebundenem) tetrasubstituiertem GRF-(1-29). Die untere
Nachweisgrenze betrug 0,2 nmol/Liter, und die mittleren Intra- und Inter-Assay-
Variationskoeffizienten lagen bei 5,5 % bzw. 8,2 %.

Pharmakokinetische ~ Analyse. Die pharmakokinetischen Parameter [maximale
Plasmakonzentrationen (Cy.x ), Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Plasmakonzentrationen (T, ) und Fliache unter der Kurve (AUC)] von CJC-
1295, GH und IGF-1 wurden aus den Konzentrations-Zeit-Werten fiir jeden
Patienten unter Verwendung eines Kompartimentmodells in der Einzeldosis-
Studie (WinNonlin Professional Version 4.1, Pharsight Corp., Mountain View,
CA) und eines Nicht-Kompartimentmodells in der Mehrfachdosis-Studie
(WinNonlin Professional Version 4.0.1) berechnet.

Antikérperbildung. Zur Bestimmung des Vorhandenseins von Antikdrpern gegen
CJC-1295 wurde ein validierter immunoradiometrischer Test verwendet. Der
Anti-CJC-1295-Antikorper wurde in Kaninchen durch Immunisierung mit einem
CJC-1295-Analogon [dem tetrasubstituierten GRF-(1-29)] erzeugt, an das an
Position 30 ein Cysteinrest angefiigt wurde, um eine direkte Konjugation mit
Keyhole-Limpet-Hamocyanin zu erméglichen und das Molekiil immunogener zu
machen. Dieser Antikdrper wurde auch im Assay zur Bestimmung der CJC-
1295-Konzentrationen im Plasma verwendet. Bei diesem immunoradiometrischen
Assay werden die Rohrchen mit an inaktiviertes MPA gebundenem CJC-1295
beschichtet. Es wurden Testproben oder affinititsgereinigte Kaninchen-Anti-
CJC-1295-Antikorperkontrollen  in  Humanserum hinzugefiigt. Nach der
Inkubation wurden die Rohrchen gewaschen und mit ['2°I]Protein LA (Sigma-
Aldrich, St. Louis, MO) versetzt. Nach der Inkubation wurden die Rohrchen
erneut gewaschen, die Radioaktivitit in einem Gamma-Zihler bestimmt und die
spezifische Bindung der Proben berechnet.

Statistische Auswertung

Fiir alle pharmakokinetischen Parameter wurden nach Dosisgruppen
Mittelwerte und Varianzschidtzungen berechnet. C,und die AUC bis zum
letzten Probenahmezeitpunkt (AUC,) wurden vor der Analyse logarithmisch
transformiert, und die AUC-Werte wurden unter Verwendung der linearen
Trapezregel berechnet. Unterschiede in den GH- und IGF-I-Spiegeln sowie in der
AUC zwischen den Gruppen wurden mittels ANOVA und/oder einseitigem t-
Test verglichen; P < 0,05 wurde als signifikant angesehen. Alle statistischen
Analysen wurden mit SAS Version 8.02 (SAS Institute, Cary, NC) durchgefiihrt.

Da alle teilnehmenden Probanden mindestens eine Dosis des
Studienmedikaments erhielten, wurden alle verfligbaren Daten in die Analysen
der Sicherheits-, pharmakokinetischen
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und pharmakodynamischen Parametern einbezogen. Mit Ausnahme der AUC-
Berechnungen wurde kein Versuch unternommen, fehlende Daten zu schitzen.

Die Probanden, die in allen Dosierungsgruppen jeder Studie Placebo
erhielten, wurden fiir den Vergleich mit den mit dem Wirkstoff behandelten
Gruppen zusammengefasst.

Ergebnisse

Probandenmerkmale und Disposition

Die Verteilung der Probanden in den Studiengruppen nach Alter
und Geschlecht ist in Tabelle 1 dargestellt. Das durchschnittliche
Gesamtalter der Probanden in den beiden Studien betrug 49,3 =+ 1,1
(= SE) Jahre (Bereich: 21-61 Jahre), und 44 % der Probanden
waren Mainner. Obwohl die Dosiskohorten in beiden Studien
hinsichtlich Durchschnittsalter, Geschlecht, Grof3e, Gewicht und
BMI im Allgemeinen dhnlich waren, waren die Probanden in
Gruppe 2 der Studie 2 jiinger (Durchschnittsalter 33 Jahre) und 80
% waren Minner. Zwei Probanden in Studie 1 (beide der 125-
ng/kg-Dosiskohorte zugewiesen) und ein Proband in Studie 2 (in
Gruppe 2) brachen die Studie vorzeitig ab. Die Probanden in
Studie 1 schieden 5 bzw. 22 Tage nach der Verabreichung
aufgrund leichter Reaktionen an der Injektionsstelle aus. Der
Proband in Studie 2 schied 6 Tage nach dem Auftreten mehrerer
leichter Nebenwirkungen nach einer einmaligen Injektion von 30
ng/kg aus.

Plasmakonzentrationen von CJC-1295

In Studie 1 stieg die mittlere C,von CJC-1295 mit der Dosis an, mit
Werten von 2,17, 5,19, 8,16 und 17,1 nmol/Liter in den Gruppen
mit Einzeldosen von 30, 60, 125 bzw. 250 pg/kg (Abb. 2). Die
maximalen Wirkstoffkonzentrationen wurden in allen Gruppen
zwischen 1 und 1,5 Stunden erreicht. Die mittlere AUC; in den
Dosisgruppen von 30, 60, 125 und 250 pg/kg betrug 143, 355, 669
bzw. 1276 h-nmol/Liter, wobei in den Dosisgruppen von 60, 125
und 250 pg/kg eine Dosisproportionalitit beobachtet wurde. Die
terminale Eliminationsrate, die systemische Clearance und das
Verteilungsvolumen stiegen mit der Dosis allméhlich an. Die
mittlere Halbwertszeit lag im Bereich von
5,8 — 8,1 Tage; die mittleren systemischen Clearances betrugen 0,04,
0,04, 0,05 und
0,05 Liter/h/kg, und die mittleren Verteilungsvolumina betrugen in
den vier Dosierungsgruppen 8,1, 9,7, 11,6 bzw. 13,8 Liter/kg.

In Studie 2 waren die maximalen CJC-1295-
Plasmakonzentrationen nach der Injektion am Tag 7 in den beiden
Gruppen, die wochentliche Injektionen erhielten, um 11-32 %
hoher als am Tag 0 (Daten nicht gezeigt). Nach der Injektion am
Tag 14 waren die maximalen CJC-1295-Konzentrationen in allen
vier Gruppen um 29-70 % hoher als am Tag 0
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Abb. 2. Plasma-Abklingkurven von CJC-1295 nach eciner einmaligen
subkutanen Injektion. Dargestellt sind die mittlere Halbwertszeit + sp. Die
Wirkstoffkonzentrationen waren im Allgemeinen mindestens 12—14 Tage
nach der Injektion messbar.

Gruppen. Ahnliche Anstiege der AUC, ygptraten am Tag 7 (12 %
bzw. 15 %) in den Gruppen 3 und 4 sowie am Tag 14 in allen vier
Dosierungsgruppen (31-57 %) auf. Die AUC-Werte fiir 0-24 h waren

dosisabhingig. Die maximalen Wirkstoffkonzentrationen wurden
typischerweise innerhalb von 0,5-2,0 h nach der Injektion erreicht,
es bestand jedoch eine hohe individuelle Variabilitdt. Die
Variabilitdt nahm mit nachfolgenden Dosen zu, schien jedoch nicht
dosisabhéngig zu sein. Die Wirkstoffkonzentrationen waren tiber
10—14 Tage messbar. Bei Probanden, bei denen bis zu 14 Tage
lang Proben entnommen wurden, lag die geschétzte mittlere
Halbwertszeit von CJC-1295 zwischen 5,4 und 9,2 Tagen, und die
mittlere Clearance betrug zwischen 1,1 und 3,3 Liter/Stunde. Die
pharmakokinetischen Parameter waren unabhiangig vom
Korpergewicht.

Gewicht.

Serum-GH-Konzentrationen

In Studie 1 lagen die mittleren GH-Konzentrationen vor der
Injektion im Bereich von 0,7-1,1 ng/ml. Die mittleren GH-
Konzentrationen stiegen nach einer Einzeldosis-Injektion von
CJC-1295 bis zum 6. Tag um das 2- bis 10-fache an (Abb. 3A). Im
Gegensatz dazu blieben die mittleren GH-Konzentrationen

TABELLE 1. Dosierungen und Verabreichungsschemata der Studienmedikamente mit Angaben zu den Probanden

Gesamtanzahl Alter = sD Anzahl der Ménner Anzahl der Frauen Anzahl der Dosen Dosierungstage
Studie 1
Dosis
30 ng/kg 5 55+8 2 3 1
60 pg/kg 5 537 2 3 1
125 pg/kg 20 50 =6 7 13 1
250 ng/kg 5 53+£3 1 4 1
Gepoolte Placebo- 7 52+7 3 4 1
Studie 2
Dosis
20 ng/kg 5 43 = 14 3 2 3 Tag 0,7, 14
30 ng/kg 5 3315 4 1 3 Tag0, 7, 14
30 pg/kg 5 40 = 11 3 2 2 do, 14
60 ng/kg 5 57 =1 2 3 2 do, 14
Gepooltes Placebo 4 51 =13 2 2 2 oder3 d0, 14 oderd0, 7, 14
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Abb. 3. GH-Reaktionen auf eine einmalige subkutane Injektion von CJC-1295.
A: Die Serum-GH-Konzentrationen (Mittelwert = sp) sind dargestellt und
deuten darauf hin, dass die pulsatile Hormonausschiittung aufrechterhalten
bleibt. B: Mittlere GH-AUC, 74 , ausgedriickt als prozentualer Ansticg
gegeniiber Placebo. *, P < 0,05 im Vergleich zu Placebo. Dargestellt sind der
Mittelwert =+ sp. Die mittleren maximalen GH-Konzentrationen betrugen 6,6,
9,6, 9,9 und 13,3 ng/ml in den Gruppen mit 30, 60, 125 und 250 pg/kg;
Mittelwert

Die AUC-Werte betrugen 758, 969, 977 bzw. 1370 ng/ml-h.

in der Placebo-Gruppe stabil. Die mittleren GH-AUC, ;-Wertey
waren dosisabhidngig erhoht, wobei jedoch nur die Gruppen, die
60, 125 und 250 pg/kg erhielten, im Vergleich zur Placebo-Gruppe
signifikante Anstiege aufwiesen (Abb. 3B).

Der mediane GH-Spitzenwert trat in beiden Studien in allen
Dosierungsgruppen innerhalb von 1 Stunde auf, mit Ausnahme
der Gruppe, die eine Einzeldosis von 250 pg/kg CJC-1295 erhielt,
in der der mediane GH-Spitzenwert nach 4 Stunden auftrat. Die
mittleren GH-Spitzenwerte waren variabler und traten 0,54
Stunden nach der Verabreichung auf. Die Variabilitdt war weder
dosisabhéngig noch progressiv.

Serum-1GF-I-Konzentrationen

Die mittleren IGF-I-Konzentrationen vor der Injektion lagen in
Studie 1 im Bereich von 123-152 ng/ml. In allen
Dosierungsgruppen der Studie 1 blieben die IGF-I-Spiegel nach
einer einmaligen Injektion von CJC-1295 iiber einen Zeitraum von
9—-11 Tagen im Vergleich zum Ausgangswert erhoht, und die
mittleren Werte stiegen im Vergleich zum Ausgangswert um das 0,5-
bis 3-Fache an (Abb. 4A). Mittlere IGF-I
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Abb. 4. IGF-I-Reaktionen auf eine einmalige subkutane Injektion von CJC-1295.
A: Dargestellt sind die IGF-I-Serumkonzentrationen (Mittelwert * sp). B:
Mittlere IGF-I-AUC, ;4 , ausgedriickt als prozentualer Anstieg gegeniiber
Placebo. *, P < 0,05 im Vergleich zu Placebo. Dargestellt sind der Mittelwert
=+ sp. Der schraffierte Bereich markiert die Obergrenze des Normalbereichs
(U.L.\N.) fir alters- und geschlechtsangepasste Kohorten. Die mittleren
Maximalwerte der IGF-I-Konzentrationen betrugen 232, 319, 328 und 435
ng/ml in den Gruppen mit 30, 60, 125 und 250 pg/kg; die mittleren AUC
betrugen 91,

127,119 bzw. 172 pg/ml-h.

Die AUC, ;-Werteqwaren dosisabhidngig erhoht und erreichten in
den Gruppen, die 60, 125 und 250 pg/kg erhielten, im Vergleich
zum Ausgangswert statistische Signifikanz (Abb. 4B). Die IGF-I-
Spiegel iiberschritten die alters- und geschlechtsbereinigten
Normalbereiche nur bei Probanden, die 250 pg/kg CJC-1295
erhielten. Im Gegensatz dazu blieben die mittleren IGF-I-Spiegel
in der Placebo-Gruppe wihrend desselben Zeitraums relativ stabil.
Die Zeit bis zum Erreichen der hochsten IGF-I-Spiegel war
dosisabhédngig und trat 2—3 Tage nach Verabreichung der drei
niedrigsten Dosen auf, bei der hochsten Dosis jedoch erst 4 Tage
spater. Die IGF-I-Spiegel blieben bis zu 7 Tage lang auf einem
Plateau, danach sanken sie allmidhlich in Richtung des
Ausgangswertes. Bei Patienten, die die beiden hochsten Dosen
erhielten, blieben die IGF-I-Spiegel nach der Injektion mindestens
2 Wochen lang erhoht.

In Studie 2 stiegen die mittleren IGF-I-Spiegel innerhalb von 8
Stunden nach der CJC-1295-Injektion an und blieben bis zum 28. Tag
iber den Ausgangswerten (Abb. 5). In allen mit CJC-1295
behandelten Gruppen blieben die mittleren IGF-I-Werte vor der
zweiten und/oder dritten Dosis iiber den Ausgangswerten, wobei dies
jedoch erst ab dem 28. Tag statistisch signifikant war
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Abb. 5. IGF-I-Reaktionen auf multiple subkutane Injektionen von CJC-1295.
Dargestellt sind die IGF-I-Konzentrationen im Serum (Mittelwert = Sg). Die
Pfeile kennzeichnen die Injektionstage. A: Verdanderungen der IGF-I-Spiegel
im Serum nach drei wochentlichen Injektionen von CJC-1295 oder Placebo.
B, Veridnderungen der IGF-I-Serumspiegel nach zwei zweiwochentlichen
Injektionen von CJC-1295 oder Placebo. Sowohl in A als auch in B ist fiir die
Zeitraume von Tag 0—7 und 14-21 die gesamte zusammengefasste Placebo-
Gruppe (n = 4) dargestellt, da alle diese Probanden an den Tagen 0 und 14
Placebo-Injektionen erhielten. In A sind fiir den Zeitraum von Tag 7—14 nur
die beiden Probanden dargestellt, dic am Tag 7 Placebo-Injektionen erhielten
(d. h. drei wochentliche Injektionen). In B sind fiir den Zeitraum von Tag 7—
14 nur die beiden Probanden dargestellt, die am Tag O und 14 Placebo-
Injektionen erhielten (d. /. zwei zweiwdchentliche Injektionen).

nur fiir Gruppe 4 (P < 0,03 fiir Gruppe 4 und P < 0,07 fiir Gruppe 3,
nach dem gepaarten t-Test). Die maximalen IGF-I-Spiegel nach
der zweiten und/oder dritten Injektion waren zunehmend hoher als
nach der ersten Injektion (Daten nicht gezeigt). Zudem war die
Thaxfir IGF-I nach den nachfolgenden Injektionen zunehmend
kiirzer (Daten nicht gezeigt).

Die mittleren AUCy 7q und AUCy 14 4 fur IGF-1 waren in
Gruppe 2 (60 pg/kg) im Vergleich zu Gruppe 1 (30 pg/kg)
signifikant erhoht (P = 0,041 bzw. P = 0,043) und waren in
beiden Gruppen im Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant
hoher (P = 0,003 bzw. P = 0,005). Mittlere

AUC ,,, , AUC7 149 und AUC 4 14 waren alle signifikant

in Gruppe 3 (30 pg/kg) hoher als in Gruppe 4 (20 pg/kg; P = 0,010, P
= 0,020 bzw. P = 0,026).
Abgesehen vom Alter wurden keine signifikanten Pradiktoren
fiir die IGF-I- oder GH-
, einschlieBlich Geschlecht, Ausgangsgewicht oder Body-Mass-
Index sowie Lipid- oder Glukosewerte, beobachtet.
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Andere hormonelle Wirkungen

Nach einer einmaligen Injektion von CJC-1295 (60 pg/kg) kam
es zu keinem signifikanten Anstieg der Serumspiegel von Cortisol,
Prolaktin, TSH oder LH, was die Spezifitat von CJC-1295 fiir die
GH-Sekretion bestiétigt (Daten nicht gezeigt).

Sicherheit

In der Einzeldosis-Studie wurden unerwiinschte Ereignisse bei
33 (94 %) bzw. zwei (29 %) Probanden in der Wirkstoff- bzw. der
Placebo-Gruppe gemeldet; alle waren von leichter bis miBiger
Schwere, und keines erforderte eine medizinische Intervention zur
Behebung. Reaktionen an der Injektionsstelle (Reizung, Erythem,
Verhirtung, Schmerzen oder Juckreiz) traten voriibergehend (bis
zu mehreren Stunden) bei etwa 70 % der Probanden auf, die CJC-
1295 erhielten, und selten bei Probanden, die Placebo erhielten.
Reaktionen an der Injektionsstelle waren nach hdéheren Dosen
tendenziell schwerer und/oder langanhaltender, wobei die
verbleibende Induration bis zu 5 Tage andauerte. Keine lokale
Reaktion {iberschritt einen Durchmesser von 10 cm, und alle
klangen spontan ab. Voriibergehende urtikarielle Hautausschldge
an der Injektionsstelle traten bei fast 30 % der Probanden auf und
waren nicht dosisabhidngig. Weitere bei aktiv behandelten
Probanden berichtete unerwiinschte Ereignisse waren
Kopfschmerzen (63 %), Durchfall (43 %) und systemische
vasodilatatorische Reaktionen (Hitzewallungen, Warmegefiihl und
voriibergehende Hypotonie; 30 %); alle traten bei hoheren Dosen
(125 oder 250 ng/kg) haufiger auf. Kopfschmerzen und Durchfall
traten gelegentlich zu verschiedenen Zeitpunkten wihrend der 7
Tage nach der Verabreichung auf. Von diesen unerwiinschten
Ereignissen trat nur Kopfschmerzen in der Placebo-behandelten
Gruppe auf (14 %). Insgesamt waren die bei 250 pg/kg
beobachteten unerwiinschten Ereignisse von mafliger Schwere und
klangen nach einigen Stunden spontan ab, wéhrend die Dosis von
125 pg/kg CJC-1295 als gut vertriaglich angesehen wurde.

Reaktionen an der Injektionsstelle (Reizung, Erythem,
Verhértung, Schmerzen oder Juckreiz) wurden bei allen aktiv
behandelten Probanden in Studie 2 berichtet; alle waren von
leichter Auspragung. Die Reaktionen hatten einen Durchmesser von
bis zu 10 cm. Ein leichtes Erythem an der Injektionsstelle (<2-3 cm)
wurde bei drei von vier mit Placebo behandelten Probanden (75 %)
berichtet, ebenso wie Verhdrtung und Urtikaria (<1-2 cm; 25 %).
Hautrotungen traten nur bei aktiv behandelten Probanden auf,
traten innerhalb von 30 Minuten nach der Injektion auf und
klangen innerhalb von 1-2
Stunden ab. Die Héufigkeit von Hautrétungen war dosisabhingig,
mit einer Hiufigkeit von 40 % nach niedrig dosierten und 100 %
nach hoch dosierten Injektionen.

Weitere unerwiinschte Ereignisse waren voriibergehender
weicher Stuhl/Durchfall (Haufigkeit von 45 % bzw. 100 % in den
125-  und  250-pg/kg-Gruppen), Kopfschmerzen  (nicht
dosisabhéngig und je nach Dosisgruppe zwischen 20 und 80 %)
sowie Ubelkeit oder Bauchschmerzen (20 %). Von diesen
unerwiinschten Ereignissen trat nur Kopfschmerzen in der
Placebo-behandelten Gruppe auf (14 % in Studie 1 und 50 % in
Studie 2).

Die Inzidenz und der Schweregrad aller unerwiinschten
Ereignisse waren geschlechtsunabhédngig. Es gab keine
konsistenten Verdnderungen der Laborwerte im Blut oder Urin,
einschlief3lich der Glukosewerte
und Leberfunktionsuntersuchungen sowie bei den
elektrokardiographischen Befunden
Befunde in keiner der beiden Studien. Bei Probanden, die das
aktive Studienmedikament erhielten, wurde keine signifikante
Antikorperbildung festgestellt.

Ein einzelner Proband in Studie 2 berichtete uber leichte,
voriibergehende (sich innerhalb von <24 h vollstindig und
spontan zuriickbildende) unwillkiirliche Beinmuskelkontraktionen
und einen gewissen Koordinationsverlust nach der
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die die zweite zweiwochentliche Injektion von 30 pg/kg erhielten.
Bei zwei Probanden traten nach der ersten Injektion von 30 pg/kg
voriibergehender Schwindel und Hypotonie auf, die spontan
abklangen und nach den nachfolgenden Injektionen von CJC-1295
nicht wieder auftraten.

Diskussion
Dieser Bericht beschreibt die Sicherheit, das
pharmakokinetische Profil und die pharmakodynamischen

Wirkungen von CJC-1295, einem synthetischen Analogon von
GHRH, das nach der Verabreichung dauerhaft und kovalent an
Serumalbumin bindet. Die Ergebnisse der Einzeldosis- und
Mehrfachdosis-Studien zeigen eine verlangerte Halbwertszeit von
CJC-1295 (~6-8 Tage) nach subkutaner Verabreichung, wobei
messbare Wirkstoffkonzentrationen fiir 10—-13 Tage nach Einzel-
oder Mehrfachdosen vorliegen. Zudem gab es eindeutige Hinweise
auf eine dosisabhidngige und anhaltende biologische Wirkung,
wobei erhohte GH- und IGF-I-Serumkonzentrationen nach
Einzeldosen von CJC-1295 mindestens 6 bzw. 14 Tage anhielten.
In der Mehrfachdosierungsstudie zeigte sich nach zwei oder drei
wochentlichen oder zweiwdchentlichen Injektionen von CJC-1295 ein
kumulativer Effekt, wobei bei den meisten Probanden am Tag 14
erhohte GH- und IGF-I-Spiegel iiber dem Ausgangswert vorlagen.
CJC-1295 war sicher und wurde im Allgemeinen gut vertragen,
insbesondere bei Dosierungen von 30 und 60 pg/kg.

Die Behandlung mit humanem GH besteht in der Regel aus
einer einzigen téglichen Injektion des Hormons, was zu
voriibergehend tiberphysiologischen Spiegeln fiihrt, gefolgt von
einem Absinken auf den Ausgangswert. Da jedoch die
physiologische  pulsatile Natur der GH-Sekretion nicht
nachgebildet wird, kann dies optimale therapeutische Wirkungen
verhindern und zu einigen der Nebenwirkungen beitragen, die
selbst bei normalen IGF-I-Serumspiegeln beobachtet wurden. Im
Gegensatz dazu stimulieren Injektionen oder Infusionen von
GHRH die pulsatile Freisetzung von GH (9, 10), doch die kurze
Plasmahalbwertszeit (7 min) (5) macht GHRH fiir den
therapeutischen Einsatz unpraktisch. Daher birgt die Verfiigbarkeit
eines GHRH-Préiparats mit anhaltender Wirkung ein bedeutendes
therapeutisches Potenzial.

Die Halbwertszeit von CJC-1295 war, wie aus priklinischen
Tierstudien (8) vorhergesagt, im Vergleich zu der von nativem
GHRH deutlich verldngert und lag in der Einzeldosis-Studie
zwischen 5,8 und 8,1 Tagen sowie in der Mehrfachdosis-Studie
zwischen 5,4 und 9,2 Tagen. Die Spitzenkonzentrationen wurden
typischerweise innerhalb von 2 Stunden nach der Injektion erreicht
und nahmen iiber mehrere Tage hinweg langsam exponentiell ab.
Die Abklingraten waren nicht dosisabhingig, obwohl die CJC-
1295-Konzentrationen im Serum proportional zur injizierten Dosis
waren. In der Mehrfachdosierungsstudie waren C,,,x und AUC 54
am Tag 7 um 17 % hoher als am Tag 0 und am Tag 14 um 30-70
% hoher als am Tag 0.

Die Verabreichung von Einzeldosen von CJC-1295 fiihrte in allen
Dosierungsgruppen zu einem 2- bis 10-fachen Anstieg der mittleren
Serum-GH-Spiegel, der dosisabhidngig war und bis zu 6 Tage
anhielt. Ebenso wurde bei allen Dosierungen ein dosisabhéingiger
Anstieg der mittleren IGF-I-Serumspiegel beobachtet, der im
Bereich vom 1,5- bis 3-Fachen lag und bis zu 14 Tage anhielt. Die
Verabreichung aufsteigender Mehrfachdosen von CJC-1295 fiihrte
zu erhohten GH-Spiegeln, &hnlich denen, die nach einer
Einzeldosis beobachtet wurden.

Im Gegensatz dazu zeigten die Erhohungen der IGF-I-Spiegel einen
progressiven Effekt im Zeitverlauf, insbesondere bei Probanden, die
alle 7 Tage CJC-1295 erhielten. Die Ergebnisse der
Mehrfachdosierungsstudie deuten sowohl auf einen kumulativen
pharmakokinetischen Effekt hin [d. 4. das Fortbestehen erhohter
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erhohten  IGF-I-Spiegeln vor der Dosierung in allen
Dosierungsgruppen mit Ausnahme von Gruppe 1 (d. h. zwei
Injektionen von 30 pg/kg)] als auch auf einen Hypophysen-
Priming-Effekt (d. h. zunehmend hohere C,,x und zunehmend
kiirzere T« nach serieller Dosierung). Die Daten deuten darauf
hin, dass ein Mindestdosierungsintervall von 7 Tagen angemessen
erscheint. Das am besten geeignete Dosierungsintervall wird auf
der  Grundlage der tatsdchlichen  Wirksamkeits-  und
Sicherheitsdaten aus ladngerfristigen therapeutischen Studien bei
Patienten mit verschiedenen klinischen Erkrankungen bestimmt.

In keiner der beiden Studien wurden schwerwiegende
unerwiinschte Wirkungen berichtet. Die am héufigsten berichteten
unerwiinschten Ereignisse bei Probanden, die CJC-1295 erhielten,
waren Reaktionen an der Injektionsstelle, bestehend aus
voriibergehenden Schmerzen, Schwellungen und Verhédrtungen,
die manchmal von einer lokalen Urtikaria begleitet waren.
Reaktionen an der Injektionsstelle waren bei hoheren Dosierungen
tendenziell schwerer und/oder langanhaltender. Kopfschmerzen,
Durchfall und Hitzewallungen wurden ebenfalls beobachtet,
gelegentlich  begleitet von voriibergehender und leichter
Hypotonie, traten jedoch vor allem bei hoheren Dosierungen auf.

Nebenwirkungen erschweren den Einsatz von GH bei der
Behandlung von HIV-assoziierten Stoffwechselstérungen wie
Auszehrung und Lipodystrophie. Obwohl eine Erhohung der
taglichen GH-Dosis von 1 auf 6 mg mit dosisabhiangigen Vorteilen
einhergeht (11-13), sind Dosen von 2—-3 mg/Tag oder mehr mit
Odemen, Gelenkschmerzen und Glukoseintoleranz verbunden.
Diese Nebenwirkungen konnen zu einer Dosislimitierung fiihren.
In den aktuellen Studien traten bei keinem der Probanden diese
Nebenwirkungen auf. Zukiinftige klinische Studien zu dieser
Erkrankung werden bestitigen, ob die Verwendung von GHRH
anstelle von GH diese Probleme umgehen kann, wie in jiingsten
Veroftentlichungen nahegelegt wurde (4, 14).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine einmalige
subkutane Verabreichung von CJC-1295 bei gesunden Probanden
uber einen Zeitraum von fast zwei Wochen zu einem anhaltenden
Anstieg der Serumspiegel von GH und IGF-I fiihrte. Die
wochentliche oder zweiwochentliche Verabreichung von CJC-
1295 fiithrte zu einer Stimulation der GH- und IGF-I-Sekretion fiir
mindestens 7 Tage. Sowohl Einzel- als auch Mehrfachdosen von CJC-
1295 iber einen Zeitraum von 2 Wochen waren sicher und wurden im
Allgemeinen gut vertragen, insbesondere bei Dosen von 30 und 60
ng/kg. Zukiinftige Studien sind angezeigt, um den klinischen
Nutzen einer Behandlung mit CJC-1295 bei Patienten mit intakter
GH-Sekretionskapazitédt zu bewerten.
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