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1. EINLEITUNG

1.1 Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom hat eine Inzidenz von 10 Keugtungen pro 100 000 Einwohner

und gehdrt somit zu den 5 haufigsten durch Krelanigéen Todesfallen in Europa pro Jahr.

Der Tumor ist in etwa 70% der Falle im Pankreaskepfl0% im Pankreaskorper und zu 5%
im Pankreasschwanz anzutreffen. Dadurch, dassatdsdaskarzinom in den meisten Fallen
erst bei fortgeschrittenem Krankheitsverlauf diagrzoert werden kann, ergibt sich auch eine
sehr schlechte Prognose: Die 5-Jahres-Uberlebérsgi unter 5%. Faktoren, welche das

Risiko an Pankreaskarzinom zu erkranken beginssigeh Rauchen, ungesunde Ernahrung,
chronische oder genetisch bedingte Pankreatitigr AGeschlecht sowie eine positive Fami-
lienanamnese. In Verbindung mit diesem Tumor tréfemationen des Onkogens K-ras und

des Tumorsuppressorgens p53 auf. [1]

Diagnostik
Das frihe Krankheitsstadium ist durch ein unchamdtisches bzw. fehlendes Beschwerde-

bild gekennzeichnet, wobei die Symptome im spat&erauf spezifischer und schwerwie-
gender sind. Zu den ersten Anzeichen eines Karanam Pankreaskorper oder dem
Schwanzbereich zahlen Oberbauchschmerzen oder @aidk, unspezifische Verdauungs-
probleme wie etwa Voéllegefiihl, und GewichtsverlZst.den ersten auftretenden Symptomen
beim Pankreaskopfkarzinom gehort ein schmerzlosaerds, Gewichtsverlust sowie
epigastrische Schmerzen. Weiters kdnnen akuter®atitis sowie unvermitteltes Auftreten
eines Diabetes mellitus Hinweise fur ein Pankreaskam sein.

Labordiagnostische Parameter, die auf ein Pankaezisibm hinweisen kénnen, sind erhdhte
Werte des Serum-Bilirubins, der alkalischen Phosgs®a dery-Glytamyl-Transferase, der
Pankreas-Amylase und der Pankreas-Lipase. Weitarsrit es zu einer gesteigerten Kon-
zentration des Tumormarkers CA 19-9. Die wichtigddddgebenden Verfahren bei der Tu-
mordiagnostik sind die Endosonographie und die Gdarfpomographie. [1][2]

Therapiemdglichkeiten

Die einzige kurative MalRnahme stellt die vollst@edResektion des Tumors dar, wobei des-
sen Durchfiihrung nur bei <20% der Betroffenen nofigist, da sich bei circa 80% der Pati-
enten das Pankreaskarzinom zum Zeitpunkt der Dgggbereits im fortgeschrittenem Stadi-
um befindet. Ziele der Palliativtherapie sind aaf dinen Seite eine Steigerung der Lebens-
qualitdt durch Aufrechterhaltung bzw. Wiederhetated der Verdauungsfunktionen, sowie
einer Schmerztherapie und einer speziellen Ern@hraof der anderen Seite versucht man
mittels Chemotherapeutika ein weiteres Tumorwachstu verhindern bzw. eine Tumorre-
mission zu erreichen. [2]

Chemotherapie

Als Standardchemotherapie gilt derzeit Gemcitab@i,der die mediane Uberlebenszeit etwa

6 Monate betragt. Da die Uberlebenschancen mittetgeitiger Behandlungsmethoden &u-

Berst gering sind, versucht man durch zusatzlichieeGron Chemotherapeutika oder anderen

Wirkstoffen hier eine Verbesserung zu erreichenof¥@r Hoffnungen setzt man in die

»-molecular targeted therapies”, zu denen Tyrosiakghemmer und monoklonale Antikérper
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gehoren. Diese Substanzen zielen auf eine Bloctad@umorangiogenese oder des Tumor-
wachstums durch Hemmung verschiedener Wachsturoséskbzw. deren Signalwege ab.
Die bisherigen Kombinationen von Gemcitabin mit et Wirksubstanzen zeigten zumeist
keine signifikante Verbesserung der Gesamtuberkdggin Nur geringe Vorteile konnten mit
den Kombinationen von Gemcitabin mit Capecitabiw.bmit Erlotinib erzielt werden. Auf-
grund der bescheidenen Erfolge bisher, sind neusbimationsstrategien dringend erforder-
lich, um den Betroffenen hohere Uberlebenschanoemeseine Verbesserung der Lebensqua-
litat zu bieten. Beispielsweise befindet sich emseie Kombinationstherapie, bestehend aus
dem Zytostatikum Capecitabin, dem Tyrosinkinasehemirlotinib und dem monoklonalen
Antikoérper Bevacizumab, in klinischen Studien im 8&ase-II. [3]

1.2 Capecitabin
Capecitabin ist ein Fluoropyrimidincarbamat, dashnaraler Applikation im Korper zu 5-
Fluorouracil, einem Zytostatikum aus der GruppeAldgimetabolite, umgewandelt wird.

1.2.1 Beschreibung

Die Summenformel von Capecitabin lautgtt,FN3Og und es besitzt ein Molekulargewicht
von 359,35 Dalton. Es ist ein weil3es bis cremefabéristallines Pulver und seine Wasser-
l6slichkeit liegt bei 26 mg/ml bei 20°C. [4]
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Abb. 1: Chemische Struktur von Capecitabin

1.2.2 Pharmakodynamik

Capecitabin ist eine Prodrug welche erst durchchgeslene enzymatische Schritte in seine
aktive Form, das 5-Fluorouracil (5-FU), umgewandeitd. Bei 5-FU handelt es sich um ein
Pyrimidinanalogon welches sowohl in die DNA-Syntheds auch in die mRNA-Translation
eingreift. Durch die Thymidin-Phosphorylase entstefrluordesoxyuridin (5SFdURD) aus 5-
FU, dessen Bindung an die Thymidilatsynthethase amd etrahydrofolat die Bildung von
Thymidin verhindert und somit die DNA-Synthese liiect. Weiters konnen aus 5-FdUrd
durch Thymidinkinase Flourouridin-Mono-und Trippbst (FAUMP, FAUTP) entstehen.
Zum Einen fihren sie durch deren direkten EinbadienDNA zur DNA-Schéadigung und
zum Anderen kommt es durch deren Einbau in die mR2A Blockade der mRNA-
Translation und somit zur gestorten ProteinsynthBségde Mechanismen fiihren in weiterer
Folge zur Apoptose. [5]
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Abb. 2: Schematische Darstellung der Wirkungswegse5-FU

1.2.3 Pharmakokinetik

Die Aktivierung von Capecitabin erfolgt in drei Sitten. Nach oraler Applikation wird es
unverandert im Darm resorbiert. In der Leber wisddarch Carboxylesterase in 5-Desoxy-S-
fluorocytidin (5-DFCR) umgewandelt und anschlie3emt Hilfe von Cytidin-Deaminase zu
5-Desoxy-S-Fluorouridin (5-DFUR) metabolisiert.eDUumwandlung zur aktiven Form er-
folgt schlief3lich durch das Enzym Thymidin-Phospfese, welches den Metaboliten zu 5-
FU verstoffwechselt. Dieses Enzym kommt sowohg@sundem als auch im Tumorgewebe
vor, wobei in letzterem eine wesentlich hohere kit vorzufinden ist als im normalen Ge-

webe. [5]
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Abb. 3: 3-Schritte-Aktivierung von Capecitabin zu F
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5-FU wird durch das Enzym Dihydropyrimidin-Dehydemgse (DPD) in einen weit weniger
toxischen Metaboliten umgewandelt und nach weit@mamsformationen wird es schlief3lich
alsa-Fluorof-alanin (FBAL) mit dem Urin ausgeschieden. Die Almsdung der gegebenen
Dosis erfolgt in Form der Metaboliten, zu 95,5 % dem Urin, nur 3% werden unverandert,
2,6 % Uber den Faeces eliminiert. [6]

Tab. 1: Pharmakokinetische Parameter von Capegitaid seiner Metaboliten

Parameter Capecitabin  DFCR DFUR FU FBAL
Cmax [HG/MI] 4,67 3,05 12,1 0,95 5,46
tma{h] 1,5 2 2 2 3,34
PPB 54% 10% 62% 10%
tu [N] 0,85 1,11 0,66 0,76 3,23

1.2.4 Nebenwirkungen, Interaktionen

Bei Patienten mit fortgeschrittenem oder metastesn Pankreaskarzinom, denen
Capecitabin als Monotherapie verabreicht wurdegteai sich vor allem unerwiinschte Arz-
neimittelwirkungen im Gastroinestinaltrakt, wie ziBgispiel Ubelkeit, Erbrechen und Diar-
rhé. Des Weiteren konnte auch das Hand-Fuf3-Syndmnamterschiedlichen Schweregraden
beobachtet werden. [7]

Es gibt Hinweise darauf, dass Capecitabin das ismerCYP450 2C9 hemmt. Bei gleichzei-
tiger Gabe von Kumarin-Antikoagulantien kann deWirkung verstarkt sein, daher wird
eine regelmaRige Uberprifung der Koagulationspa@neempfohlen. Zu vermindertem Ab-
bau und damit zur erhdhten Toxizitat von 5-FU konesitdurch die Hemmung der DPD bei
gleichzeitiger Anwendung von Capecitabin mit Sodivuoder seiner Analoga. [6]

1.2.5 Indikationen, Dosierung

Capecitabin findet Anwendung als Monotherapie bei Behandlung des metastasierten
Kolorektalkarzinoms, bei der adjuvanten Behandldeg Kolonkarzinoms, sowie bei der
Behandlung des lokal fortgeschrittenen und metestaa Mammakarzinoms. In Kombinati-
on mit anderen Chemotherapeutika wird es auch belorkgktal-, Magen-, und
Mammakarzinom verabreicht. [6]



Tab. 2:Ubersicht Anwendungsgebiete und Dosierung von Gtgie

Indikation Dosierung Anwendungsdaue
Monotherapie: KoloriKolorekta-/ 1250 mg/r 14 Tage Einnahn
Mammakarzinom 2x tagl 7 Tage Pau
Kombinationstherapie: 800-1000 mg/th 14 Tage Einnahn
Kolon-/ Magenkarzinom 2x tagl 7 Tage Pau:
Kombinationstherapie: 1250 mg/m 14 Tage Einnahn
Mammakarzinom 2x tagl 7 Tage Pau

1.3 Erlotinib

Erlotinib ist ein reversibler Tosinkinaseinhibitor mit einer hen Affinitdt zumhumanen
epidermalen Wachstumsfak-Rezeptor vom Typ 1 (EGFR) und gehdrt zur Gruppe 4-
Anilinochinazolin-Derivate.

1.3.1 Beschreibung

Erlotinib Hydrochlorid mit der Summenformel,,H23N3O,xHCI besitzt ein Molekulale-

wicht von 429,9 Dalton und einen p-Wert von 542 bei 25°C. Es ist sehr leicht 16slich
Wasser, leicht |6slich in Methanol und fast uniéislin Acetonitril, Aceton, Ethylacetat ur
Hexan. Die Wasserldslichkeit von Erlcib Hydrochlorid ist pHWert abhangig und steigt
einem pHWert unter 5 aufgrund der Protonierung des sek@mdamin Stickstoffs. Beii-

nem pH-Wert von etwa 2 weist Erlotinib ydrochlorid eine maximale 6slichkeit von 0,4

mg/ml auf. [8]
H ‘b““u‘”l\:}
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Abb. 4: Chemische Struktur von Erlotinib [8]

1.3.2 Pharmakodynamik

Erlotinib ist ein niedenolekularer reversibler Tyrosinkinaseinhibitor mingher Affinitat zum
humanen epidermalen WachstuaktorRezeptor (EGFR). Es sind vier Mitglieder der E-

Rezeptoren Familie bekannt: EGFR, HER2/neu, HEFER4. Der Rezeptor besteht aus (
verschiedenen Domanen, der extrazellularen Lige-Bindungsboméne, dehydrophoben
transmembranaren Domane wder intrazelilaren Domane mit Tyrosinkine-Aktivitat. Die

Bindung eines Liganden am extrazellularen Teil deszeptors  fuhrt zu ein
Konformationsanderung des Rezeptors mit anschla#edom- bzw. Heterodimerisierun

und zur Internalisierung des Feptors. Durch die Dimerisierung kommt es zur Autggio-
10



rylierung und somit zur Aktivierung der Tyrosinkse welche Protein- Phosphorylierung
bzw. Dephosphorylierung katalysiert und intrazéltal Signalkaskaden aktiviert. Die durch
den EGF-Rezeptor aktivierten Signalkaskaden sinsenttich beteiligt an Zellproliferation,
Differenzierung, Angiogenese, Zellmotilitat und llfe. EGFR-Dysfunktion wie z.B. Rezep-
tor oder Liganden Uberexpression, Rezeptormutationesowie zur vermehrten
Heterodimerisierunduhrt zu einer verstarkten Rezeptor-Aktivitat urmhnit zu verstarkter
Zellproliferation, Differenzierung, Invasion, Angjenese, Metastasierung sowie zur
Apoptoseresistenz. EGFR Dysfunktion, vor allem @kpression des Rezeptors und seiner
Liganden geht beim Pankreaskarzinom meist mit egmebhten Tumoraggressivitat sowie
einer schlechteren Prognose einher. [9]

<> Wachstumsfaktoren

Zellmembran = i:ﬁ

Proliferation Zellmotilitat

Rezeptor-
Dimerisierung

Autophosphoryllerung

leferenZIerung Uberleben

Angiogenese

Abb. 5: Schematische Darstellung des EGF-Rezeptatseiner Effekte

Der Wirkmechanismus von Erlotinib beruht auf deoddade der ATP-Bindungsstelle in der
intrazellularen Domane des EGF-Rezeptors vom TwmHurch die durch den Liganden in-

duzierte Rezeptor-Phosphorylierung gehemmt wirdveiterer Folge kommt es zu einer Blo-
ckade der Zellteilung in der G1-Phase sowie zuteiiimg der Apoptose durch Aktivierung

von proapoptotischen Faktoren wie zum Beispiel@spase8. Erlotinib beeinflusst auch die
Angiogenese indem es durch verminderte Produktion Wachstumsfaktoren zu deren
Hemmung fuhrt. Durch Blockade von Matrixmetallogiatisen kann die weitere Invasion
und Metastasierung des Tumors unterbunden wefglen.

1.3.3 Pharmakokinetik

Erlotinib wird oral eingenommen und erreicht natlvae4 Stunden seine maximale Plasma-
konzentration. Die absolute Bioverfugbarkeit lidgi 59%, wobei diese mit gleichzeitiger
Nahrungsaufnahme gesteigert werden kann. Das s$areinVerteilungsvolumen von
Erlotinib betragt 232 | und es diffundiert in Turgewebe. Erlotinib bindet zu 95% an Plas-
maproteine, bevorzugt an Serumalbumin whesaures Glykoprotein. Der Metabolismus von
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Erlotinib erfolgt hauptsachlich in der Leber dur€@YP3A4. Weiters wird es auch durch
CYP1A2 in der Leber, CYP3A4 im Darm, CYP1Al in damge und CYP1B1 im Tumor-
gewebe verstoffwechselt. Die Biotransformation ¥stotinib lasst sich in 3 Hauptstoffwech-
selwege einteilen: O-Demethylierung einer oder éeflBeitenketten mit anschlielRender Oxi-
dation zu den Carbonsauren (ca. 29%), OxidationAdesylenanteils gefolgt von der Hydro-
lyse zur Aryl-Carbonsaure (ca. 21%) sowie der atmotlaen Hydroxylierung des Phenyl-
Acetylenanteils (ca. 10%). Insgesamt konnten biddeMetabolite identifiziert werden, wo-
bei 2 von ihnen, OSI-420 und OSI-413, ahnliche ptakologische Eigenschaften wie
Erlotinib aufweisen.

| ™| <
Erlotinib HN/©\

HLC (0] %CH
3 O/\/ XN

o T—

29y \
%
@\ 10% 21%
\NOD\A o . m 051420

HaC o
HN % N TN SN
HsC o e o )
3
o TN XN He” " o N
0 _
H.C” \/\o N

Abb. 6: Hauptstoffwechselwege von Erlotinib

Die Elimination der Metabolite erfolgt zu circa 90%er den Fazes, renal werden etwa 9%
ausgeschieden und weniger als 2% werden unverdadsgeschieden. Erlotinib weist eine

durchschnittliche scheinbare Clearance von 4,4@&heiner medianen Halbwertszeit von

36,2 Stunden auf. Es dauert ca. 7-8 Tage, bis ldignmakonzentration im Steady State er-
reicht wird. [10][11]
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Tab. 3: Pharmakokinetische Paramgin Erlotinib
Parameter Literatur[10] Literatur[11] Literatur[12]

F 59% 59%
PPB 95% 95%
vd 232 |
tmax 4h 1,4+10h 2-4 h
Cmax 2 ug/mi 1,39 +0,39

tss 7-8d
t1/2el 36,2 h 8,1 +3,5h 10-20 h
Cliot 4,47 I/h

1.3.4 Nebenwirkungen, Interaktionen

Zu den haufigsten unerwinschten Arzneimittelwirkemdpei der Gabe von Erlotinib zéahlen
akneahnlicher Hautausschlag vor allem im Gesiciviesam Oberkérper, Diarrh6, und M-
digkeit. Des Weiteren kann es auch zu Kopfschmerizdelkeit, Erbrechen, Dehydrierung
und Schleimhautentziindungen kommen. [9]

Die Ldslichkeit von Erlotinib ist pH-Wert abhéngigrzneimittel wie Protonenpumpenhem-
mer, H2-Antagonisten und Antazida beeinflussen deMH-Wert im oberen
Gastrointestinaltrakt und konnen so die Bioverfilgp# von Erlotinib verandern. Da
Erlotinib hauptsachlich durch CYP3A4 in der Lebarstoffwechselt wird kénnen starke
CYP3A4-Induktoren wie zum Beispiel Rifampicin od@ntiepileptika seine Wirksamkeit
herabsetzen, starke CYP3A4-Inhibitoren wie zum fHels Azol-Antimykotika,
Proteaseinhibitoren, Erythromycin und Clarythromylkdnnen seine Toxizitat erhéhen. Rau-
chen fiihrt zu einer gesteigerten Erlotinib-Cleaeannd somit zu einer reduzierten Plasma-
konzentration. [9][10]

Beziglich der pharmakologischen Wechselwirkungemsawen Erlotinib und Capecitabin
finden sich in der Literatur widersprichliche Angab Einerseits wurden keine Verédnderun-
gen des pharmakologischen Profils von Erlotinib gkeichzeitiger Gabe von Capecitabin
beobachtet, andererseits wurden erhéhte Plasmakioatzenen von Erlotinib in Anwesenheit
von Capecitabin beschrieben. [10][17]

1.3.5 Indikationen, Dosierung

Im Falle eines Nichtansprechens auf die Standardeotieerapie bei Nicht-kleinzelligem Lun-
genkarzinom mit EGFR-Dysfunktion wird Erlotinib adscond-line Therapie eingesetRie
Dosierung liegt bei 150 mg einmal taglich und sothindestens eine Stunde vor oder zwei
Stunden nach einer Mahlzeit verabreicht werden t&k&efindet Erlotinib in Kombination mit
Gemcitabin Anwendung bei der Behandlung von Parentit metastasiertem Pankreaskarzi-
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nom, wobei die Dosierung bei 100 mg einmal tagliebt und auch hier sollte die Gabe von
Erlotinib mindestens eine Stunde vor oder zwei &ummnach einer Mahlzeit erfolgen. [10]

Tab.4: Ubersicht Anwendungsgebiete und DosierumgBriotinib

Indikation Dosierung Art der Anwendung

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 150mg 1xtagl 1h vor oder 2h nach der Mahlzeit

Pankreaskarzinom 100mg 1xtagl 1h vor oder 2h nach der Mahlzeit

1.4 Bevacizumab

1.4.1 Beschreibung

Bevacizumab ist ein rekombinanter humanisierter oktomaler Antikérper der VEGF
(vascular endothelial growth factor) bindet. DasrBolekil setzt sich aus je zwei schweren
und zwei leichten Proteinketten zusammen, welchgelsiDisulfidbricken in Verbindung
stehen. Weiters lasst sich der Antikdrper in vaestdne Bereiche unterteilen, einen konstan-
ten und einen variablen Bereich. Bei dem humaneieAntikorper Bevacizumab sind so-
wohl die konstanten Regionen als auch Teile deabkm Region humanen Ursprungs, nur
noch die hochvariablen Sequenzen stammen aus des. Bavacizumab weist ein Moleku-
largewicht von circa 149 Kilodalton auf und wirdkierm einer leicht opaleszenten, farblosen
bis blassbraunen, sterilen Flissigkeit mit einemVigétt von 6.2 angewendet und intravends
appliziert. [13]

Variabler
Bereich

Schwere Ketten

Konstanter
Bereich

Abb. 7: Darstellung eines murinen und humanisieAetikorpers
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1.4.2 Pharmakodynamik

Die Bildung neuer Blutgefal3e unterliegt komplexeoZeésse und wird von verschiedenen
Faktoren beeinflusst. Eine bedeutende Rolle inedne¥organg kommt VEGF zu. Es ist in
der Lage Angiogenese sowohl Uber autokrine als @behn parakrine Wege zu stimulieren.
Bisher konnten zwei verschiedenen VEGF-Rezeptorestimmmt werden, der VEGF-
Rezeptorl und der VEGF-Rezeptor2. Beide Rezeptasiad aus einer extrazellularen
Ligandenbindungsstelle, einem transmembranareniddetsd einer intrazellularen Domane
mit Tyrosinkinase-Aktivitat aufgebaut. VEGF bindeivorzugt an Endothelzellen, kann aber
auch mit Tumorzellen oder normalen Zellen interaagie Die Bindung des Wachstumsfaktors
an der extrazellularen Doméne des Rezeptors flinriRezeptor-Dimerisierung, zur Auto-
phosphorylierung des Rezeptors und somit zur Adativag der Tyrosinkinase, welche weitere
intrazellulare Signalkaskaden einleitet. Wesendlillffekte dieses Prozesses sind Zellprolife-
ration, Zellmigration, Uberleben der Zelle, Neubilgy von GefaRen sowie die vermehrte
Produktion von Matrixmetalloproteinasen und densRl@mogen-Aktivator Urokinase, welche
beide am Abbau der extrazellularen Matrix betesigd. [14]

Uberleben TUMORZELLE
Proliferation

VEGF @ OO Rezeptor

O

Bevacizumab

|
ENDOTHELZELLE Proliferation

Abb. 8: VEGF und seine Effekte

Fur das Wachstum eines Tumors ist die Ausbildungrezigenen Gefal3versorgung essentiell,
daher werden Angiogenese stimulierende Faktorefielen Tumoren vermehrt gebildet. Im
Pankreaskarzinom konnte die Uberexpression von VE@Fseiner Rezeptoren nachgewie-
sen werden. Eine starke VEGF Uberexpression stefgtmit einer erhéhten Aggressivitat
dieses Tumors und einer schlechteren Prognoseriningeing. Der Antikbrper Bevacizumab
kann freies VEGF binden und verhindert so die Bigdlan den Rezeptor und damit auch
dessen Effekte auf die Zelle. In weiterer Folgerkan durch die VEGF-Hemmung das Tu-
morwachstum unterdriickt werden. [15]
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1.4.3 Pharmakokinetik

Bevacizumab wird intravends verabreicht, wobei ldfeisionsdauer je nach Vertraglichkeit
variiert. Der Antikorper besitzt ein zentrales ¥dungsvolumen von 2.92 | und wird im
ganzen Organismus proteolytisch abgebaut. Seinmraiee betragt 0,231 Liter/Tag und sei-
ne Halbwertszeit liegt bei etwa 20 Tagen. Es daweeri00 Tage bis die Plasmakonzentration
im steady state erreicht wird. [16]

1.4.4 Nebenwirkungen, Interaktionen

Haufig auftretende Nebenwirkungen, die mit der Gatxe Bevacizumab in Verbindung ge-
bracht werden, sind: Hypertonie, Proteinurie urnidhiie Blutungen. Des Weiteren kann es
auch zu schwerwiegenderen unerwiinschten Arznelmitkeingen, wie zum Beispiel Wund-

heilungsstérungen, Magen-Darm-Perforationen undriaite Thromboembolien, kommen.

[14]

Patienten, die niedrige Albuminwerte sowie einebbtl Aktivitat der alkalische Phosphatase
aufweisen, haben eine um ca. 20% verminderte GlearaNeiters konnte ein Zusammen-
hang zwischen dem zentralen Verteilungsvolumen dedh Geschlecht festgestellt werden,
wobei das Verteilungsvolumen méannlicher Patientaretwa 22% hoher liegt. Die gleichzei-

tige Gabe der Infusionslésung mit einer Glucoseigsst zu vermeiden, da Bevacizumab ein
konzentrationsabhangiges Abbauprofil aufweist. lonmfbination mit Chemotherapeutika

zeigten sich keine klinisch relevanten Wechselwigen. [16]

1.4.5 Indikationen, Dosierung

Der Einsatz von Bevacizumab ist bereits in Kombaramit Chemotherapeutika bei metasta-
siertem Kolon- oder Rektalkarzinom, metastasiefié@mmmakarzinom, rezidivierendem bzw.
metastasiertem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinamd bei fortgeschrittenem Nierenkarzi-
nom indiziert. Die erste Infusionsdauer sollteNMidiuten betragen, bei guter Vertraglichkeit
wird die zweite Infusion Uber einem Zeitraum vonNdihuten verabreicht und die dritte kann
dann innerhalb von 30 Minuten gegeben werden. [16]

Tab. 5: Ubersicht Anwendungsgebiete und Dosgmom Bevacizumab
Indikation Dosierung Art der Anwendung

5,0 oder 10 mg/kg KG 1x alle 2 Wochen i.v.

Metastasiertes Kolorektalkarzinom 7.5 oder 15 mg/kg KG  1x alle 3 Wochen i.v.

10 mg/kg KG 1x alle 2 Wochen i.v.

Metastasiertes Mammakarzinom 15 mglkg KG 1x alle 3 Wochen iv.
Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom 7,5 oder 15 mg/kg KG 1x alle 3 Wochen i.v.

Fortgeschrittenes, metastasierendes

Nierenzellkarzinom 10 mg/kg KG 1x alle 2 Wochen i.v.
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1.5 Freie Radikale

Freie Radikale

Unter einem freien Radikal versteht man ein AtomeeéAtomgruppe oder ein Molekiil, das
ein oder mehrere ungepaarte Elektronen in eineraranlOrbital enthalt. Zu den wichtigsten
Radikalen im menschlichen Organismus zahlen diktikes Sauerstoffspezies (ROS) und
die reaktiven Stickstoffspezies (RNS). Die Entateh der ROS kann enzymatisch durch
Oxidasen, wie zum Beispiel Xanthin- oder NADPH-Casd, oder durch Eisen bzw. Kupfer
katalysierte Reaktionen, oder bei der mitochondnahtmung erfolgen. Stickstoffmonoxid

Radikale werden enzymatisch mittels NO-Synthasddgtb[18]

Tab. 6: Ubersicht freie Radikale mit potielizytotoxischer Reaktivitat [18][19]

ROS RNS
Formel Bezeichnung Formel Bezeichnung

OH* Hydroxyl-Radikal G Stickstoffmonoxid-
'o, Singulett-Sauerstoff Radikal

HO,* Hydroperoxyl-Radikal NO* Nitrosyl-Kation
0" Superoxid-Radikal NO Nitroxyl-Anion

RO’ Alkoxyl-Radikal ONOCO Peroxynitrit

ROC’ Peroxyl-Radikal

H,0, Wasserstoffperoxid

Physiologische Funktionen

Sowohl RNS als auch ROS spielen eine wichtige Riolleerschiedenen physiologischen
Prozessen. Das von Endothelzellen gebildete NC fiiarAktivierung der Guanylatcyclase
zur Relaxierung der glatten GefalBmuskulatur. Aktid Makrophagen sind in der Lage Uber
NADPH-Oxidase vermehrt ROS zu bilden und erfullerese wichtige Aufgabe bei der Ab-
wehr von Pathogenen. Die Bildung von ROS erfolgerdgalls tber NAD(P)H-Oxidase, auch
in nicht-phagozytaren Zellen wie zum Beispiel ibreblasten, Endothelzellen, Herzmuskel-
zellen, Schilddriisengewebe oder in der glatten Miaskr der Gefél3e, wo sie an der Regula-
tion intrazellularen Signalkaskaden beteiligt sirieine weitere regulatorische Funktion
kommt ihnen bei verschiedenen Enzymreaktionen, W& der 5-Lipoxygenase und
Cyclooxygenase, aber auch bei der Apoptose zu. [18]

Antioxidativer Schutz

ROS koénnen durch oxidative Verdnderungen an Prexeader Lipiden zur Beeintrachtigung
in deren Funktionen fihren und so Zell- bzw. Gewehéaden verursachen. Um diesen Scha-
den entgegenzuwirken wurden vom Korper verschiedechutzmechanismen entwickelt.
Wichtige Angriffspunkte sind hier das Abfangen VRadikalen, die Bindung von Faktoren,
die die Radikalentstehung begunstigen, sowie dasrbiechen von Kettenreaktionen. Zu den
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wichtigsten intrazellularen enzymatischen Schutdmaasmen zahlen die Superoxid-
Dismutase, die Glutathion-Peroxidase und die Katal®ie Superoxid-Dismutase beglnstigt
durch Verstarkung der spontanen Dismutation diegiEuhg des Superoxid-Radikals zu

Wasserstoffperoxid und molekularem Sauerstoff. Gletathion-Peroxidase ist in der Lage
Wasserstoffperoxide und Lipidhydroperoxide zu Wassel dem korrespondierendem Alko-
hol umzuwandeln. Die Aufgabe der Katalase lieglén Entgiftung von Wasserstoffperoxid.

Tocopherole, Carotinoide, Ubiquinon gehdren zu lileophilen, Glutathion, Ascorbinséaure

und Harnsaure zu den hydrophilen Antioxidantien.

Im Korper herrscht ein Gleichgewicht zwischen Rathkdung und Radikalabwehr. Ist die-

ses Gleichgewicht zu Gunsten der Radikalentstehwgrgchoben so spricht man vom
oxidativen Stress. [19]

1.5.1. Oxidativer Stress und Pankreaskarzinom

Zusatzlich dazu, dass das Pankreaskarzinom mstsiefortgeschrittenen Stadium diagnos-
tiziert wird, tragt auch die niedrige Ansprechratd eine Chemotherapie zur Aggressivitat
dieses Tumors bei. Eine der Ursachen fir das Hdbtgen der Chemotherapie ist die
Apoptoseresistenz des Tumors. Anhand von humanekr&sskarzinomzellreihen (PaCa-2
und PANC-1) konnte gezeigt werden, dass ROS eitiapmptotische Wirkung auf die Tu-
morzellen austibt. Die erhéhte ROS Produktion in Bankreastumorzellen erfolgt unter an-
derem durch membranstandige nichtmitochondriale AB-Oxidasen, den sogenannten
NOX, welche vor allem in Tumorzellen exprimiert wen. Diese konnen durch Wachstums-
faktoren, wie IGF (insulin-like growth factor) urkeGF (fibroblast growth factor), stimuliert
werden. Durch Zugabe der Antioxidantien Tiron und-Adetylcystein, sowie
Diphenyleneiodonium (DPI), einem Inhibitor der NABfxidase, zu den Pankreastumor-
zelllinien, konnten die intrazellularen ROS-Konzatibnen gesenkt, und damit Apoptose
eingeleitet werden. Die Hemmung der NOX und somie dAbschwachung der
Apoptoseresitenz des Pankreaskarzinoms konntem ewegeren Angriffspunkt in der zu-
kunftigen Therapie darstellen. [20]

1.5.2. Oxidativer Stress und Chemotherapie

Die Auswirkungen der Dreifachkombination von Capadain, Erlotinib und Bevacizumab

auf die Radikalwerte im Organismus bei Patientehfarigeschrittenem Pankreaskarzinom
sind bisher noch nicht néher untersucht worden.bBelstungen an der humanen Nicht-
Kleinzelligen-Lungenkarzinom-Zelllinie H3255 konntgedoch zeigen, dass Erlotinib keine
Steigerung der ROS Produktion induziert. Die Zugatye Antioxidantien hatte keinen Ein-

fluss auf die Wirkstarke des Tyrosinkinaseinhilstdf1]
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2. RATIONALE

Ziel der vorliegenden Diplomarbeit ist die Ermittpder Pharmakokinetik und Metabolismus
von Capecitabin und Erlotinib, sowie deren Einflasg die oxidative Belastung des Orga-
nismus, im Rahmen einer neuen Chemotherapie zuaridling des fortgeschrittenen Pank-
reaskarzinoms.
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3. EXPERIMENTELLER TEIL

3.1.Festphasenextraktion

In den Proben befinden sich nicht nur die zu amalgaden Substanzen, sondern auch Mat-
rixbestandteile, welche eine weitere Quantifizigruder Analyten beeinflussen bzw. stéren
kénnten. Mithilfe der Festphasenextraktion lasseh die zu bestimmenden Substanzen und
die storenden Begleitkomponenten einfach und rasaeinander trennen. Durch Interaktio-
nen der Analyten mit einem Sorbens kdnnen diessnear Kartusche angereichert, die Mat-
rixkomponenten ausgewaschen und anschlieBend e@uncheeignetes Losungsmittel die zu
guantifizierenden Substanzen eluiert werden. Une gute Aufnahmefahigkeit und einen
gleichmafigen Durchfluss zu gewahrleisten wird Slabens vor dem Auftragen der Proben-
I6sung noch konditioniert. Bei dem Sorbens der esieten Kartuschen handelt es sich um
ein mit Wasser benetzbares Umkehrphasenmateriahyditophiler-lipophiler Balance, das
zusatzlich zur Abtrennung der Matrixkomponenten @ennung von pharmazeutischen
Wirkstoffen von seinen Metaboliten ermdglicht.

Probe Losungs- LOosungs-
mittel mittel
AM
AM
AM
AM A
AM A
AM A
M A
M A
Sorbens i A
A Analyt
M Matrix

Abb. 9: Schematische Darstellung der Festphaseaieixin
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3.2. Hochleistungs-Flissigchromatographie

Bei der Hochleistungsfliissig-Chromatographie (HPb@pdelt es sich um eine Variante der
Saulenchromatographie bei der mit geeigneten PurdpsnElutionsmittel durch die Saule

gedrickt wird. Die Trennung von Stoffgemischen wdrdch die Wechselwirkungen der Sub-
stanzen zwischen mobiler und stationarer Phasesidie moglichst gleichmafig und dicht

gepackt in der Trennsaule befindet, erméglicht.ddudie Verwendung von Pumpen sind
trotz der hohen Packungsdichte, die einerseits le@ssere Trennleistung ermoglicht, ande-
rerseits aber einen hoheren Widerstand verursgtbichmallige und ausreichende Stro-
mungsgeschwindigkeiten zu erreichen. Bei der Umiedsenchromatographie (reversed
phase; PR) wird durch Einfligen lipophiler Alkylgpgn (z.B. Octadecylgruppen = RP-18)
die Oberflache des Tragermaterials der stationBrease groldtenteils hydrophobisiert. Durch
Endcapping werden auch die hydrophilen Silanolgeapgie sich in den Poren des Tragerma-
terials befinden durch den Einsatz von kleinen bgtioben Molekilen zu lipophilen Grup-

pen umgewandelt. Die Trennung der Substanzenrbagieder Umkehrphasenchromatogra-
phie sowohl auf Adsorbtionsmechanismen als auchVaukilungsvorgédngen. Die Detektion

der aufgetrennten Stoffe erfolgt u.a. mittels Bdmden-Array-Detektor, welcher in der La-

ge ist die Lichtabsorption des Eluats bei mehr&kiatienlangen gleichzeitig zu messen. [22]
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Abb. 10: Chromatogramm von Erlotinildwseinem Metabolit 0S1420

Abbildung 10 zeigt des Chromatogramm einer Standswag von Erlotinib und seinem
Hauptmetaboliten OSI420 (Konzentration der Staridatohg: 5 pg/ml). Da bei der Umkehr-
phasenchromatographie lipophile Substanzen interesiwechselwirkungen mit der stationa-
ren Phase aufweisen, erscheint der Erlotinib-Pestkspater im Chromatogramm, der Peak
des hydrophileren Metaboliten erscheint friher inma@hatogramm.
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3.3. Quantifizierung von Capecitabin

Festphasenextraktion:

Tab. 7: Geréate und Material

Vortex Heidolph Polymax 2040

Kartusche SPE cartridges Oasis, HLB 1 ml 30 mguRg) 1 ml Volumen
Vakuum-Fetsphasen-
Extraktionseinheit

Analytichem International, USA

Loésungsmittel Aqua bidest, Methanol, Aqua bideseth&nol (95 + 5 %, v/v);
Firma MERCK

Zentrifuge Labofuge 400 (SN 5100 2175, Heraeus)

Vials Chromacol Braunglas 1,5 ml mit Teflonseptum

Praktische Durchfiihrung:

» kurzes Mischen der Proben am Vortex

* Aufstecken der Kartuschen auf die Vakuumwanne

* Anlegen eines Vakuums von —100 mbar

» Aktivierung der Silikapackung mittels 1 ml Methanol

» Konditionierung mit 1 ml Aqua bidest.

» Auftragen von 0,8 ml Probenlésung

* Elution der Metabolite DFCR und DFUR mit 0,8 ml WasMethanol (95 +5%, v/v)
wobei das Eluat nach 1 min Zentrifugieren bei 1000 einer Eprouvette gesammelt
wird

» Abfillen der Probelésung in Vials

* Elution von Capecitabin mit 0,8 ml Methanol, woldas Eluat ebenfalls nach 1 min
Zentrifugieren bei 1000 U in einer Eprouvette gesetb wird

» Abfillen der Probelésung in Vials

Eluentenherstellung:
Wasser dest. und Methanol werden im Verhaltnis 50% v/v gemischt und 45 min am Ult-
raschallbad entgast.

HPLC fir Capecitabin:

Tab. 8: Analytische Parameter des HPLC-SystémSCB
EZChrom Elite HPLC-System

Vorséaule LiChrospher® 100 RP-18 (5um)
Trennsaule NUCLEOSIL 100-5 C18
Kartuschensystem LiChroCART® 4-4

Saulenofen Jetstream 2

Saulentemperatur 37°C

Eluent Methanol-Wasser (50+50 %, v/v)
Flussrate 0,5 ml/min

Druck 80 bar

Injektionsvolumen 10 pl
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Detektor Hitachi L-2450 Diode Array Detektor

Minimum 200 nm
Maximum 350 nm
Auswertung 240 nm
Analysenzeit 20 min
Retentionszeit 6,2 min
Pumpe Hitachi L-2130 Pump
Autosampler Hitachi L-2200 Auto-Sampler
Software EZChrom Elite
Eichgerade:

Zur Herstellung einer Standardlésung wird eine 5§0feloda® Tablette in 100 ml Wasser
dest. gelost und je 10 ml dieser Losung werdeEprouvetten gefullt. Diese werden bei
3500 Touren 3 min lang zentrifugiert. AnschlieRemerden je 1,5 ml in Eppendorfgefal3e
pipettiert und nochmals bei 13000 Touren 10 mirglaantrifugiert. Danach wird vorsichtig
jeweils 1 ml des Uberstandes in ein neues Eppegel@® hineinpippetiert. Die Standardlo-
sung besitzt eine Konzentration von 5 mg/ml. Dienkentrationen flir die Eichgerade sind so
zu wahlen, dass sie sowohl tiber als auch unteKdamentrationen in den zu untersuchenden
Proben liegen. 2 pl der Standardldsung werden nitn1808 pl Precinorm verdinnt
(5ug/ml), gut gemischt und anschlieRend wird 1 erlldbsung mit 1 ml Precinorm verdinnt.
Dieser Vorgang wird sooft wiederholt bis eine Komization von 0,078 pg/ml erreicht ist.

Konzentrationen: 5,000 ug/ml CCB
2,500 pg/ml CCB (315,000 mg/ml + 1ml Precinorm)
1,250 pg/ml CCB (m12,500 mg/ml + 1ml Precinorm)
0,625 pg/ml CCB (#11,250 mg/ml + 1ml Precinorm)
0,312 pg/ml CCB (m10,625 mg/ml + 1ml Precinorm)
0,156 pg/ml CCB (m10,312 mg/ml + 1ml Precinorm)
0,078 pg/ml CCB (m10,156 mg/ml + 1ml Precinorm)

Die Proben werden nun nach dem gleichen SchemaliwiPatientenproben der Festphasen-
extraktion unterzogen und anschlieRend chromatbggetp Die graphische Darstellung zeigt
den linearen Zusammenhang zwischen KonzentratidriPeakflache, es entsteht eine Gerade
die der Gleichung y = k * x + d entspricht. Die \&nle y steht fur die Peakflache, k ist die
Steigung (k = slope = 243,1), x entspricht der Karmtion und d gibt den Ordinaten-
Abschnitt der Geraden wieder, wobei d Null entdgrigenn die Gerade durch den Nullpunkt
verlauft. Mit Hilfe der Eichgerade kann die Konzatibn von Capecitabin in den Patienten-
proben mit der Formel: x =y / k errechnet werden.
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Tab. 9: Peakflachen und Konzentrationen der Verdiigsreihe der Capecitabin Standard-

Lésung
conc [ug/mi] |0,039] 0,078 | 0,156| 0,312] 0614 1250 2500 5,000
CCB-area 12,3| 233 | 498| 1132 2209 4338 8555 1739
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800
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T T
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conc [pg/mi]

5.0 55

Abb. 11: Eichgerade CCB mit 95 % Konfidenzintetval

Tab.10: Statistische Reeter der Eichgerade fir CCB

Best-fit values

Slope 347.2 £1.341
Y-intercept when X=0.0 -1.246 +2.737
X-intercept when Y=0.0 0,003588
1/slope 0,002880

95% Confidence Intervals
Slope 343.9t0 350.4

Y-intercept when X=0.0

-7.943 t0 5.452

X-intercept when Y=0.0

-0.01580 to 0.02275

Goodness of Fit

r2 0,9999
Sy.x 6,135
Is slope significantly non-zero?
F 67030
DFn, DFd 1.000, 6.000
P value < 0.0001
Deviation from zero? Significant
Data
Number of X values 8
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 8
Number of missing values 0
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3.4. Quantifizierung von DFCR und DFUR

Festphasenextraktion:

Tab. 11: Geréate und Material
Vortex Heidolph Polymax 2040
Kartusche SPE cartridges Oasis, HLB 1 ml 30 mguRg) 1 ml Volumen

Vakuum-Fetsphasen- | Analytichem International, USA
Extraktionseinheit

Losungsmittel Aqua bidest, Methanol, Aqua bidestiMeaol (95 + 5 %, v/v)

Zentrifuge Labofuge 400 (SN 5100 2175, Heraeus)

Vials

Chromacol Braunglas 1,5 ml mit Teflonseptum

Praktische Durchfiihrung:

* kurzes Mischen der Proben am Vortex

» Aufstecken der Kartuschen auf die Vakuumwanne

* Anlegen eines Vakuums von —100 mbar

» Aktivierung der Silikapackung mittels 1 ml Methanol

» Konditionierung mit 1 ml Aqua bidest.

» Auftragen von 0,8 ml Probenlésung

* Elution der Metabolite DFCR und DFUR mit 0,8 ml WasMethanol (95 +5%, v/v)
wobei das Eluat nach 1 min Zentrifugieren bei 1000 einer Eprouvette gesammelt
wird

» Abftllen der Probelésung in Vials

Eluentenherstellung:

Zuerst wird eine 5 mmol Dinatriumhydrogenphosphdatydrat-Losung hergestellt und mit
Hilfe von verdinnter Phosphorsaure auf einen pHtWen 8,0 eingestellt. Zur Herstellung
des Eluenten A wird das gepufferte Wasser mit Mathan Verhaltnis 90 + 10% v/v ge-

mischt, fir den Eluenten B mischt man Methanol aeiin gepuffertem Wasser im Verhéltnis
90 + 10% v/v. Die Eluenten werden 45 min am Ulthatibad entgast.

HPLC fir DFCR und DFUR

Tab.12 : Analytische Parameter dekE#8ystems fir DFCR und DFUR
EZChrom Elite HPLC-System

Vorsaule LiChrospher® 100 RP-18 (5um)
Trennsaule CC 250/4 NUCLEOSIL 100-5 C18
Kartuschensystem LiChroCART® 4-4
Séaulenofen Jetstream 2
Saulentemperatur 37°C
Eluent A Wasser-Methanol (9+1 %, v/v)
Eluent B Methanol-Wasser (9+1 %, v/v)
Flussrate 0,5 ml/min
Gradient

0 min Eluent A: 100%, Eluent B: 0%
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5 min Eluent A: 95%, Eluent B: 5%
10 min Eluent A: 90%, Eluent B: 10%
20 min Eluent A: 80%, Eluent B: 20%
30 min Eluent A: 50%, Eluent B: 50%
35 min Eluent A: 60%, Eluent B: 40%
40 min Eluent A: 100%, Eluent B: 0%
60 min Eluent A: 100%, Eluent B: 0%
Druck 80 bar
Injektionsvolumen 30 ul
Detektor Hitachi L-2450 Diode Array Detektor
Minimun 200 nm
Maximum 400 nm
Auswertung 275 nm
Retensionszeiten DFUR: 6,25 min, DFCR: 11,90 min
Analysenzeit 60min

Pumpe Hitachi L-2130 Pump
Autosampler Hitachi L-2200 Auto-Sampler
Software EZChrom Elite

Eichgerade:

Fur die Standardlésung werden je 1,6 mg der MeitgipoDFCR und DFUR abgewogen und
in 1,6 ml Methanol gel6st, das entspricht einer ¥antration von 1 mg/ml. Um eine Konzent-
ration von 10 pg/ml zu erreichen werden 20 ul dé&tUR-Standardiésung mit 20 ul der
DFCR-Standardlésung und 1960 pl Precinorm verdimmat gut gemischt. Zur Herstellung
weiterer Verdinnungen werden die erhaltenen Lésumgeder mit Precinorm verdinnt, bis
eine Konzentration von 0,078 pg/ml erreicht ist.
Konzentrationen: 10,000 pg/ml DFCR + DFUR

5,000 pg/ml DFCR fFUR (= 1 ml 10,000 mg/ml + 1 ml Precinorm)

2,500 pg/ml DFCR fFUR (=1 ml 5,000 mg/ml + 1 ml Precinorm)

1,250 pg/ml DFCR #UOR (= 1 ml 2,500 mg/ml + 1 ml Precinorm)

0,625 pg/ml DFCR fUR (= 1 ml 1,250 mg/ml + 1 ml Precinorm)

0,312 pg/ml DFCR FUR (=1 ml 0,625 mg/ml + 1 ml Precinorm)

0,156 pg/ml DFCR FUR (=1 ml 0,312 mg/ml + 1 ml Precinorm)

0,078 pg/ml DFCR FUR (=1 ml 0,156 mg/ml + 1 ml Precinorm)
Die erhaltenen Konzentrationen werden wie obenhredmen der Festphasenextraktion un-
terzogen und nach genannten Bedingungen chromatugra Peakflache und Konzentration
verhalten sich direkt proportional und nach grages Darstellung kann eine Gerade mit der
Gleichung y = k * x + d ermittelt werden. Y stelit lie Peakflache, k ist die Steigung, x ent-
spricht der Konzentration und d gibt den Ordinatdaschnitt der Geraden wieder, wobei d
Null ist wenn die Gerade durch den Nullpunkt veitdDie Steigung der Geraden fur DFUR
entspricht 154,2, fir DFCR 133.2. Die Konzentratiorder Metabolite in den Patientenpro-
ben kénnen nun mit der Umformung der Gleichung zuyx k errechnet werden.
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Tab. 13: Peakflachen und Konzentrationen der Verdigsreihen der DFUR bzw. der DFCR

Standard-LOosungen

conc [ug/mi]

0,000

0,078

0,156

0,312

0,612

1,250

2,500

5,000

10,000

DFUR-area

0,000

LOQ

39,800

54,300

89,400

201,800

387,500

761,900

1551,600Q

DFCR-area

0,000

11,000

17,700

28,600

44,500

116,600

270,500

631,600

1328,400

1600+

area

5 6 7 8
conc [pg/ml]

11

Abb. 12: Eichgerade DFUR und DFCR mit 95 % Konfiziatervall

Tab. 14: Statistische Parameter der Eidden fir DFCR und DFUR

DFUR DFCR

Best-fit values

Slope 154.2 + 1.003 133.2 £ 2.72(

Y-intercept when X=0.0 3.282 + 4.095 -22.67 +10.47

X-intercept when Y=0.0 -0,02128 0,1702

1/slope 0,006485 0,007509
95% Confidence Intervals

Slope 151.8 to 156.7 126.7 to 139.6

Y-intercept when X=0.0

-6.740to 13.30

-47.43t0 2.091

X-intercept when Y=0.0

-0.08712 to 0.044

|

29 -0.01615t0 0.347

Goodness of Fit

r2 0,9997 0,9971
Sy.x 9,2 25,7
Is slope significantly non-zero?
F 23630 2397
DFn, DFd 1.000, 6.000 1.000, 7.00(
P value < 0.0001 < 0.0001
Deviation from zero? Significant Significant
Data
Number of X values 8 9
Maximum number of Y replicates 1 1
Total number of values 8 9
Number of missing values 1 0
Number of missing values 0 0
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3.5. Quantifizierung von Erlotinib

Festphasenextraktion:

Tab. 15: Gerate und Material

Vortex Heidolph Polymax 2040

Kartusche SPE cartridges Oasis, HLB 1 ml 30 mguRg) 1 ml Volumen

Vakuum-Festphasen- | Analytichem International, USA
Extraktionseinheit

Lésungsmittel Methanol, NBIPOy-Losung (10 mmol), N&POy-Losung-
Methanol (9 + 1%, v/v)

Zentrifuge Labofuge 400 (SN 5100 2175, Heraeus)

Vials Chromacol Braunglas 1,5 ml mit Teflonseptum

Praktische Durchfiihrung:

kurzes Mischen der Proben am Vortex

Aufstecken der Kartuschen auf die Vakuumwanne

Anlegen eines Vakuums von —100 mbar

Aktivierung der Silikapackung mittels 1 ml Methanol

Konditionierung mit 1 ml NgHPQ,-L6sung (10 mmol)

Auftragen von 1,0 ml Probenlésung

Waschen mit 1,0 ml N&IPO,-L6sung (10 mmol)

Elution von Erlotinib und OSI420 mit 1,0 ml pPOs-Losung-Methanol (9 + 1%,
v/v), wobei das Eluat nach 1 min Zentrifugieren b@00 U in einer Eprouvette ge-
sammelt wird

Abfillen der Probelésung in Vials

Eluentenherstellung:

Acetonitril wird mit Wasser dest. im Verhaltnis 85:% v/v gemischt und anschliel3end 45
min am Ultraschallbad entgast.

HPLC fir Erlotinib

Tab. 16: Analytische Parameter dekEH8ystems fir Erlotinib
EZChrom Elite HPLC-System

Vorsaule LiChrospher® 100 RP-18 (5um)
Trennsaule CC 250/4 NUCLEOSIL 100-5 C18
Kartuschensystem LiChroCART® 4-4
Séaulenofen Jetstream 2
Saulentemperatur 37°C
Eluent Acetonitril-Wasser (55:45 %, v/v)
Flussrate 0,6 ml/min
Druck 120 bar
Injektionsvolumen 30 pl
Detektor Hitachi L-2450 Diode Array Detektor
Minimum 250
Maximum 450
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Auswertung 348

Retensionszeit 0S1420: , Erlotinib:
Analysenzeit 22 min
Pumpe Hitachi L-2130 Pump
Autosampler Hitachi L-2200 Auto-Sampler
Software EZChrom Elite

Eichgerade:

Zuerst wird eine Standardldsung von Erlotinib uethem Metaboliten OSI 420 hergestellt
indem 4,12 mg Erlotinib bzw. 1,35 mg OSI 420 in8[Zw. 2,7 ml Wasser-Methanol (1 +

1%, v/v) geldst werden. Die Losungen entsprechearéfonzentration von 0,5 mg/ml. Um

eine Konzentration von 10 pg/ml zu erreichen werdienul der Erlotinib-Losung bzw. der

OSI 420-Lésung mit 1960 pl Plasma verdinnt und ldref®end gut mischt. Dann werden 1
ml der Erlotinib-Lésung und 1 ml der OSI 420-L6sungeiner Eprouvette vereint und gut
gemischt. Dadurch erhalt man eine 5,0 pg/ml Konaéinh beider Substanzen. Fir weitere
Verdinnungen werden die erhaltenen Lésungen wiettePlasma verdinnt, bis eine Kon-
zentration von 0,02 pg/ml erreicht ist.

Konzentrationen: 10,000 pg/ml Erlotinib bzw. OSD42
5,000 pg/ml Erlobnind OSI 420 (= 1 ml 10,000 pg/ml + 1 ml Plasma)
2,500 pg/ml Erlobnind OSI 420 (= 1 ml 5,000 pg/ml + 1 Rlesma)
1,250 pg/ml Erlotinib und OSI 420 (= 1 ml 2,500 mg# 1 ml Plasma)
0,625 pg/ml Erlobnind OSI 420 (= 1 h1,250 pg/ml + 1 ml Plasma)
0,312 pg/ml Erlotinib und OSI1 420 (= 1 ml 0,625 mg# 1 ml Plasma)
0,156 pg/ml Erlobnind OSI 420 (=1 ml 0,312 pg/ml + 1 ml Plasma)
0,078 pg/ml Erlotinib und OSI1 420 (= 1 ml 0,156 mg# 1 ml Plasma)
0,039 pg/ml Erlotinib und OSI1 420 (= 1 ml 0,078 mg# 1 ml Plasma)
0,020 pg/ml Erlobnind OSI 420 (= 1 ml 0,039 pg/ml + 1 ml Plasma)

Die erhaltenen Konzentrationen werden wie obentredmen der Festphasenextraktion un-
terzogen und anschliel3end chromatographiert. Aotydes linearen Zusammenhangs zwi-
schen Peakflache und Konzentration lasst sich @er@ade mit der Gleichung y = k * x +d
bestimmen. Y steht fur die Peakflache, k ist deidbing, x entspricht der Konzentration und
d gibt den Ordinaten-Abschnitt der Geraden wied@hei d Null ist wenn die Gerade durch
den Nullpunkt verlauft. Die Steigung der GeradeEiiotinib betragt 309.8, die der OSI 420-
Gerade 391,7. Nach Umformung der oben genannteich@ley ergibt sich x =y / k zur Er-
mittlung der Konzentrationen in den Patientenproben
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Tab. 17: Konzentrationen und Peakflachen der Vardiigsreihen der Erlotinib- bzw.

0S1420- Standardlésungen

conc [ug/ml] 0,000 0,039 0,078/ 0,156 0,312 0,612 1,250 2,500 5,000
Erlotinib-area 0,000; LOQ 13,900 35,100, 75,200 160,200 346,100 728,200 1546,800
OSl 420-area 0,000{ 14,700 25,620 53,020 109,500 222,700 480,200 952,600 1959,800
2000+ S
1800
1600 o
1400 -
1200+
f
o |
& 1000 Z
A L o OSsl
800 P
ey ¢ Erlotinib
600 P
4004 . "//::;:Zfi,,,
200+
0= T T T T T T T T T T 1
0.0 0.5 1.0 15 2.0 25 3.0 35 4.0 4.5 5.0 55
conc [pg/ml]
Abb. 13: Eichgerade Erlotinib und OSI 420 mit 9K#nfidenzintervall
Tab. 18: Statistische Parameter der Eiclugeréir Erlotinib und OSI 420
[o8]] Erlotinib
Best-fit values
Slope 391.7 £+ 2.224 309.8 + 4.144
Y-intercept when X=0.0 -9.279 + 4.280 -20.99 + 8.467
X-intercept when Y=0.0 0,02369 0,06775
1/slope 0,002553 0,003228
95% Confidence Intervals
Slope 386.5 to 397.( 299.6 to 319.¢

Y-intercept when X=0.0 -19.40 to 0.8427

-41.71 to -0.269

X-intercept when Y=0.0 -0.002168 to 0.04915

)
b
0.0008877 to 0.132]1

Goodness of Fit

r2 0,9998 0,9989
Sy.x 10,5 19,02
Is slope significantly non-zero?
F 31030 5578
DFn, DFd 1.000, 7.00( 1.000, 6.00(
P value < 0.0001 < 0.0001
Deviation from zero? Significant Significant
Data
Number of X values 9 8
Maximum number of Y replicates 1
Total number of values 9 8
Number of missing values 1
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3.6. Messung des oxidativen Stresses

FORT (Free Oxygen Radicals Test)

Die Quantifizierung des oxidativen Stresses erfatghilfe einer kolorimetrischen Reaktion.
Die Entstehung der freien Radikalen aus Hydropeexiwird durch Ubergangsmetalle wie
zum Beispiel dem Eisen induziert. Die dabei gelbddeHydroxylradikale werden nun von
einem Chromogen, einem Chromamin (CelHabgefangen. Dabei entsteht ein gefarbtes
Aminradikal das bei 505 nm photometrisch bestimratden kann, wobei sich die Intensitat
der Farbe direkt proportional zur Menge der Ragddindungen verhalt. [23]

Tab. 19: Gerate und Material

Vortex Heidolph Polymax 2040

R1 Lyophilisiertes Chromogen

R2 Puffer pH 5,0 + Konservierungsmittel + Stabilisa
Zentrifuge Mini-Zentrifuge Modell 6000

Messgerat FORMPIlus Messgeréat

Tab. 20: Technische Beschreibungkd@BMPIlus Messgerats [24]
FORMPIlus Messgerat

Messprinzip Lambert-Beer-Gesetz
Temperatur Lesefach 37 +0,2°C

Lichtquelle LED, Light Emitting Diode, 505 nm
Optischer Weg 1lcm

Display Touch Screen, 128x128 Pixel
Testanzahl 5

PC-Software Easy Store

Interface USB

Drucker Thermographisch
Arbeitsbedingungen 15-34°C

Zertifizierung CE-Zeichen

Praktische Durchfiihrung:
* 20 pl der Probenlésung in die Mikrovette R2 pietn
» kurzes Mischen der Mikrovette am Vortex
* Inhalt der Mikrovette in die quadratische Kuvett®() Uberfihren
» Kuvette solange vorsichtig schwenken bis sich desg@nzlyophylisat aufgeldst hat
* 1 min zentrifugieren

+ Kivette in den Klvettenschacht des Gerats mit dancdle-Etikett nach vorne ein-
setzen.

Auswertung:
Das Ergebnis der Messung wird in FORT Einheiterege@jen, wobei eine FORT Einheit ca.

7,6 pmol/l (= 0,26 mg/l) kD entspricht. [y]

Die gemessenen Werte der Patientenproben Uberschneieist die Nachweisgrenze des
FORMPIlus-Testgeréats, die bei 600 FORT liegt. Dahérden Verdinnungen vom Faktor 1:1
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mit bidestilliertem Wasser hergestellt. Die erhadte FORT-Messwerte wurden dann mit 2
multipliziert. Da statt Vollblut Plasmaproben zun#@yse herangezogen wurden sind die er-
haltenen Werte laut Literatur mit dem Faktor 1,25davidieren. Da Plasma nicht durch die

zellularen Bestandteile im Blut verdinnt wird seuch héhere FORT-Werte im Vergleich zu

Vollblutproben zu finden. [26]

Referenzwertebis 230 FORT: gut
230-310 FORT: Grenzbdreic
310-400 FORT: oxidati&iress
Uber 400 FORT: starkeidativer Stress

3.7. Messung der antioxidativen Kapazitat

FORD (Free Oxygen Radicals Defence)

Zur Bestimmung der antioxidativen Kapazitat wiré dibnahme der Farbintensitat eines ge-
farbten Radikals gemessen. Zuerst wird aus einenron@gen, einem farblosen
Aminoderivat, durch Zugabe einer Eisenlosung eifértpees Radikalkation gebildet und bei
505 nm photometrisch vermessen. Anschliel3end wedPdobenlésung, in der sich oxidati-
onshemmende Substanzen befinden, zugeflgt. Diesesaehen eine Abnahme der Radi-
kalmenge und dadurch eine Minderung der FarbintEnsiie ebenfalls bei 505 nm bestimmt
werden kann. Die Menge der antioxidativen Substarnvaghalt sich direkt proportional zur
Abnahme der Farbintensitat. [25]

Tab. 21: Gerate und Material

Vortex Heidolph Polymax 2040

Cl Chromogen

S2 Acetatpuffer pH 5,2

S3 Eisenl6sung

S1 Hyperosmolarpuffer
Zentrifuge Mini-Zentrifuge Modell 6000
Messgerat FORMPIlus Messgeréat

Praktische Durchfiihrung:

* Inhalt der Mikrovette S2 in die quadratische Kueetl Gberfihren

* 50 ul des Reagenz S3 hinzufligen, kurz schwenken

» Kuvette in den Kuvettenschacht des Gerats mit dancdéle-Etikett nach vorne ein-
setzen

* 50 pl der Probenlésung in die Mikrovette S1 pigetn, kurz schwenken

* 1 min zentrifugieren

* Nach der ersten Messung die Kivette aus dem Gerdtisnehmen

e 100 pl aus der zentrifugierten Mikrovette S1 inldievette pipettieren, kurz schwen-
ken

» Kuvette in den Kiuvettenschacht des Gerats mit dancdéle-Etikett nach vorne ein-
setzen
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Auswertung:
Das Ergebnis der Messung wird in dquivalenten Kottragdonen (mmol/l) von Trolox (6-

Hydroxy-2,5,7,8-Tetramethylchroman-2-Carboxylsaune)gewandelt. Trolox ist ein Derivat
des Vitamin E das membrandurchgangig ist und oxideshemmende Eigenschaften besitzt.

Referenzwertel,07-1,53 mmol/l Trolox-Aquivalente

3.8. Biometrische Berechnungen
Zur Auswertung der erhaltenen Rohdaten wurden falgd’rogramme verwendet:

» Mithilfe von Microsoft Office Exel® 2007 wurden Talen erstellt und statistische
Berechnungen durchgefiihrt.

» GraphPad Prism® 4 wurde zur graphischen DarsteliiengVerte sowie zu weiteren
statistischen Kalkulationen herangezogen.

*  WinNonLin® 5.2.1 wurde zur Ermittlung der pharmakaischen Parameter ver-
wendet.

Deskriptive statistische Parameter: arithmetischitdel, Median, Minimum, Maximum,
Standardabweichung, Schiefe, Standarderror, Rafeggtionskoeffizient

Zur Erfassung allfalliger signifikanter Unterscheedwischen zwei Untersuchunsgruppen
wurde der t-Test nach Student (homoskedastischiseitig, ungepaart) herangezogen. Als
Qualitatskriterium wurde die Signifikanzgrenze mik 0.05 angesetzt, d.h. bei p < 0.05 ist
die Wahrscheinlichkeit eines statistisch signifittanUnterschieds zwischen 2 Gruppen bei >
93 %.
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Tab. 22: Berechnete pharmakokinetischen Pararfgater

mi

=

L Z

Atzt
n_

es-

O-

Parameter Einheit Beschreibung

Rsq Statistische Anpassung an die terminale Eli
nationsphase

Rsq_adjusted Statistische Anpassung an die tatenklimi-
nationsphase, abgestimmt auf die Anzahl de
Punkte, welche in der Lambda z Schatzung
verwendet wurden.

Corr_XY Korrelation zwischen Zeit (X) und log Ken
zentration () fur jene Punkte, welche in der
Lambda z Schatzung verwendet wurden.

No_points_lambda_z Anzahl der Punkte die fUrBBeechnung von
Lambda z verwendet wurden. Wenn Lambdg
nicht geschatzt werden kann, wird es gleich
Null gesetzt.

Lambda_z 1/min Geschwindigkeitskonstante ersten@rd, die
mit dem terminalen Teil der Kurve in Verbin-
dung gebracht werden kann und wird gesch
durch lineare Regression der Zeit vs. log Ko
zentration.

Lambda_z_lower min Unterer Zeitmesswert der inldimbda z Kal-
kulation miteinbezogen wird.

Lambda_z_upper min Oberer Zeitmesswert der inrdddeé Lambda z
Kalkulation miteinbezogen wird.

HL_Lambda_z min Eliminationshalbwertszeit im Non
Compartment Modell= In(2)z

Tlag min Tlag ist die Verzégerungszeit ab der Aloguii-
on bis zum ersten messbaren Punkt.

Tmax min Zeit zu der die héchste Konzentration gesen
wurde.

Cmax ug/mL Maximalkonzentration im Plasma.

Cmax_D ug/mL/mg Cmax dosisbereinigt

Tlast min Zeit der zuletzt gemessenen Konzentration
(nicht Null)

Clast ug/mL Zuletzt gemessene Konzentration .

AUClast min*ug/mL Flache unter der Plasma-Konzerires-Zeit-
Kurve von der Dosisgabe bis zur letzen gem
senen Konzentration.

AUCall min*ug/mL Flache unter der Plasma-Konzeritnas-Zeit-
Kurve von der Dosisgabe bis zum letzten Be
bachtungszeitpunkt.

AUCINF_obs min*ug/mL Beobachtete Plasma-KonzentratiZeit-

Kurve von der Dosisgabe, gegen unendlich
interpoliert.

AUCINF_D_obs

min*ug/mL/mg

Beobachtete Plasma-Kortaions-Zeit-
Kurve von der Dosisgabe, gegen unendlich
interpoliert und dosisbereinigt.
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AUC_%EXxtrap_obs

%

Beobachteter Anteil an RestfldetéC e
LasT) In Bezug auf die infinitesimale Gesamt-
flache unter der Kurve in Prozent.

Vz_F_obs mL Beobachtetes Verteilungsvolumen in Besuf
die terminale Eliminationsphase.

Cl_F_obs mL/min Beobachtete Gesamtkorperclearaezeden
auf die extravasculare Verabreichung.

AUCINF_pred min*ug/mL Vorhergesagte Plasma-Koneaiins-Zeit-

Kurve von der Dosisgabe, gegen unendlich
interpoliert.

AUCINF_D_pred

min*ug/mL/mg

Vorhergesagte Plasma-kKemtrations-Zeit-
Kurve von der Dosisgabe, gegen unendlich
interpoliert und dosisbereinigt.

AUC_%Extrap_pred

%

Vorhergesagter Anteil an Resti#8(AUGNE-
LasT) In Bezug auf die infinitesimale Gesamt-
flache unter der Kurve in Prozent.

Vz_F_pred mL Vorhergesagtes Verteilungsvolumeneaug)
auf die terminale Eliminationsphase.

Cl_F_pred mL/min Vorhergesagtes Gesamtkorperclearéir
extravasculare Verabreichung.

AUMClast min*min*ug/mL| Flache unter der Konzentrations-Zeit-Quadrz
Kurve bis zum letzten messbaren Punkt.

AUMCINF_obs min*min*ug/mL| Beobachtete Plasma-Konzentrations-Zeit-

Quadrat-Kurve von der Dosisgabe, gegen ut
endlich interpoliert.

']_

AUMC_%Extrap_obs

%

Beobachteter Anteil an RestBaEhUMC -
LasT) in Bezug auf die infinitesimale Gesamt-
flache unter der Kurve in Prozent.

AUMCINF_pred

min*min*ug/mL|

Vorhergesagte Plasma-Konzentrations-Zeit-
Quadrat-Kurve von der Dosisgabe, gegen uf
endlich interpoliert.

n-

AUMC_%Extrap_prec

1%

Vorhergesagter Anteil an Restflache
(AUMC Ng-LasT) In Bezug auf die infinitesimal
Gesamtflache unter der Kurve in Prozent.

MRTlast min Zeit zu der 63,2 % der Dosis eliminierirden.

MRTINF_obs min Beobachtete Zeit zu der 63,2 % desiBeli-
miniert wurden, gegen unendlich interpoliert

MRTINF_pred min Vorhergesagte Zeit zu der 63,2 Yoiesis

eliminiert wurden, gegen unendlich interpolie

I
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Die pharmakokinetische Auswertung der Metabolite ¥@apecitabin und Erlotinib wurde
ebenfalls kompartimentunabhé&ngig durchgefuhrt, walné Grund der fehlenden Dosis nur
folgende pharmakokinetische Parameter ermitteltiarekonnten:

Tab. 23: Berechnete pharmakokinetische Parametévie@aboliten [27]

Tmax min Zeit zu der die hochste Konzentration gesena
wurde.

Cmax ug/mL Maximalkonzentration im Plasma.

AUClast min*ug/mL Flache unter der Plasma-Konzeidre-Zeit-

Kurve von der Dosisgabe bis zur letzen gemes-
senen Konzentration.

HL_Lambda_z min Eliminationshalbwertszeit im Non
Compartment Modell= In(2)£
MRTlast min Zeit zu der 63,2 % der Dosis eliminierirden.

Zusatzlich zu den o.a. Parametern wurde bei demalddéten eine scheinbare Enzymaktivitat
abgeschatzt (= apparent formation rate), die wigt tuerechnet wurde:

AUCccg

Kapp (hce)=
AUCprcr
AUCprcr

Kapp (CD)y=  TTmmmmmmmmmmmsmmeemes
AUCprur

Kapp (hce) beschreibt die scheinbarEnzymaktivitat der humanen Carboxylesterase und die
Kapp (cp) die der Cytidindesaminase.

AUExotinib
Kapp(cypaagy = =mmmmmmemmeeeeee-

Kappcvraagystellt die scheinbare Enzymaktivitat des Cytocrs@YP3A4 dar.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientencharakteristik

Tab. 24: Patientencharakteristik

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
Alter 50 48 67 47
Geschlecht Weiblich Weiblich Weiblich Weiblich
Ethnische Her- Kaukasier Kaukasier Kaukasier Kaukasier
kunft
Gewicht [kg] 67 70 81 58
GroRRe [cm] 166 175 167 164

. Fortgeschrittenes Fortgeschrittenes Fortgeschrittenes Fortgeschrittenes

Diagnose

Pankreaskarzinonr Pankreaskarzinon Pankreaskarzinon Pankreaskarzinom
Dosis Capecitabin

800 950 1000 800
[mg]
Dosis Erlotinib 100 100 100 100
[mg/day]
Dosis
Bevacizumab 5 S > 2
[mg/kg]

Die zu analysierenden Plasmaproben wurden im Ké&issrz-Joseph-Spital enthommen und
anschlieBend am Institut fur klinische Pharmazid ahemische Diagnostik der Universitat
Wien ausgewertet.
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4.2. Chromatogramm im Verlauf der Therapie

Capecitabin Chromatogramm im Verlauf der Therapie
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Erlotinib Chromatogramm im Verlauf der Therapie
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4.3. Plasmakonzentrationszeitkurven

4.3.1. Capecitabin
Tab. 25: Patient 1: Konzentrationen von Capecitabith seiner Metaboliten

time [min] CCB [ug/ml] | DFCR [pg/ml] | DFUR [ug/ml] | Summe [pug/ml]

0 0,00 0,00 0,00 0,00
30 1,60 6,20 9,72 17,52
60 0,23 2,60 4,35 7,18
90 0,05 1,26 1,90 3,21
120 0,00 0,51 1,53 2,04
150 0,00 0,27 0,94 1,21
180 0,00 0,14 0,00 0,14
240 0,00 0,00 0,00 0,00
300 0,00 0,00 0,00 0,00
360 0,00 0,00 0,00 0,00

conc [pg/ml]

L) L) v L) L) L) L) L) v
0 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 275 300
time [min]

Abb. 14: Patient 1: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwee Capecitabin und seiner Metabolite
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Tab. 26: Patient 2: Konzentrationen von Capecitabith seiner Metaboliten

time [min] CCB [pug/ml] DFCR [pug/ml] | DFUR [ug/ml] | Summe [/ml]
0 0,00 0,00 0,00 0,00
30 1,72 7,20 9,33 18,24
60 0,21 3,76 4,59 8,55
90 0,03 1,70 1,64 3,37
120 0,00 1,19 0,96 2,15
150 0,00 0,48 0,48 0,96
180 0,00 0,41 0,32 0,73
240 0,00 0,19 0,00 0,19
300 0,00 0,13 0,00 0,13
360 0,00 0,00 0,00 0,00
10~
9
8-
7_
6-
T
2 s
2
3
4]
—— CCB
34 —— DFCR
——DFUR
2
l_
0 T T T Y Y Y T Y T h T h T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 15: Patient 2: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwwee Capecitabin und seiner Metabolite
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Tab. 27: Patient 3: Konzentrationen von Capecitabith seiner Metaboliten

time [min] CCB [pug/ml] DFCR [pug/ml] | DFUR [ug/ml] | Summe [/ml]
0 0,00 0,00 LOQ 0,00
30 3,46 3,79 LOQ 7,25
60 1,93 3,88 LOQ 5,81
90 0,77 4,07 LOQ 4.84
120 0,39 2,69 LOQ 3,08
150 0,15 LOQ 0,15
180 0,02 LOQ 0,02
240 0,00 LOQ 0,00
300 0,00 LOQ 0,00
360 0,00 LOQ 0,00
4.5
4.0
3.5
3.0
T 2.5
g
I
§2-0' ——CCB
—— DFCR
1.5
1.0
0.5
00 T T T T T Y 1 v T ¥ T v T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 16: Patient 3: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwee Capecitabin und seiner Metabolite
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Tab. 28: Patient 4: Konzentrationen von Capecitabith seiner Metaboliten

time [min] CCB [pug/ml] DFCR [pug/ml] | DFUR [ug/ml] | Summe [/ml]

0 0,00 0,00 0,00 0,00
30 0,00 0,00 0,00 0,00
60 0,03 0,06 0,00 0,09
90 0,07 0,39 0,71 1,17
120 0,20 1,13 3,19 4,52
150 0,18 2,08 3,23 5,49
180 0,18 2,05 3,16 5,38
240 0,04 0,74 2,06 2,84
300 0,00 0,00 0,00 0,00
360 0,00 0,00 0,00 0,00

3.4q
3.2
3.04
2.8+
2.6+
2.4+
2.2+
2.0
1.8+
1.6

conc [ug/ml]

1.4+
1.2
1.0+
0.8+
0.6+
0.4+
0.2+

0.0 ¥ T
0 30 60 90 120

T T T T v T hd
180 210 240 270 300 330 360

time [min]

T
150

Abb. 17: Patient 4: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwee Capecitabin und seiner Metabolite
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Tab. 29: Capecitabin-Konzentrationen im Vergleich

CCB in pg/ml
time [min] Patl | Pat2| Pat3| Pat4 MW | Median | Schiefe| SD Error Vk Range | Min Max
0 0,00/ 0,00{ 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00/ 0,00
30 1,60| 1,72 3,46 0,00 1,69 1,66 0,03 141 0,71 83,41 346/ 0,00/ 3,46
60 0,23| 0,21| 1,93| 0,03 0,60 0,22 0,38 0,89 0,45| 14866/ 1,90/ 0,03 1,93
90 0,05/ 0,03 0,77| 0,07 0,23 0,06 0,17 0,36 0,18/ 157,46 0,74 0,03 0,77
120 0,00/ 0,00{ 0,39] 0,20 0,15 0,10 0,05 0,19 0,09| 126,72/ 0,39| 0,00/ 0,39
150 0,00/ 0,00{ 0,15| 0,18 0,08 0,07 0,01 0,10 0,05/ 116,55 0,18 0,00/ 0,18
180 0,00/ 0,00{ 0,02] 0,18 0,05 0,01 0,04 0,09 0,04 177,14 0,18 0,00/ 0,18
240 0,00/ 0,00 0,00| 0,04 0,01 0,00 0,01 0,02 0,01 200,000 0,04 0,00/ 0,04
300 0,00/ 0,00 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00/ 0,00
360 0,00/ 0,00 0,00| 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00/ 0,00
AUC 56,40| 58,80 201,60| 24,40 85,30 57,60 27,70] 79,10/ 39,55 92,74| 177,20] 24,40| 201,60
4.0
3.8
3.6
3.4+
3.2
3.0
2.8
2.6+
2.4+
T 2.2- _
?2 20- —— Pat!ent-l
S Patient-2
5 187 —o— Patient-3
164 —o— Patient-4
1.4+
1.2+
1.04
0.8+
0.6
0.4+
0.2/
0.0 N4 Y T T T T T ¥ T N4 T 9 T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 18: Capecitabin Plasmakonzentrations-Zeit-iéarim Vergleich
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Tab. 30: DFCR-Konzentrationen im Vergleich

DFCR in pg/ml
[t:nrrilr]e] Patl Pat2 | Pat3| Pat4 MW | Median | Schiefe SD Error Vk Range| Min Max
0 0,00/ 0,00 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00, 0,00{ 0,00
30 6,20 7,20 3,79 0,00 4,30 5,00 -0,70 3,20 1,60 74,50 7,20 0,00 7,20
60 2,60 3,76| 3,88 0,06 2,57 3,18 -0,60 1,77 0,89 68,90 3,82 0,06 3,88
90 1,26/ 1,70| 4,07 0,39 1,85 1,48 0,37 157 0,79 84,91| 3,68| 0,39] 4,07
120 051 119/ 2,69 1,13 1,38 1,16 0,22| 0,93 0,46 67,08] 2,18 0,51 2,69
150 0,27| 0,48 2,08 0,95 0,48 0,47 0,99 0,49/ 104,70/ 1,81 0,27 2,08
180 0,14 0,41 2,05 0,87 0,41 0,46 1,03 0,51| 118,84 1,90 0,14 2,05
240 0,00 0,19 0,74 0,31 0,19 0,12 0,39 0,19| 124,39 0,74 0,00 0,74
300 0,00/ 0,13 0,00 0,04 0,00 0,04 0,08 0,04/ 173,21 0,13] 0,00{ 0,13
360 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00, 0,00{ 0,00
AUC 331,90| 467,30] 392,6| 212,20/ | 351,00 362,25| -11,25| 107,84| 53,92 30,72| 255,10| 212,20| 467,30
8_
7_
6_
5_
£ .
> —o— Patient-1
3 44 .
o Patient-2
§ —o— Patient-3
3 —o— Patient-4
2_
l_
C hd T T T R R T v T v T \4 T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 19: DFCR-Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven igreich
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Tab. 31: DFUR-Konzentrationen im Vergleich

DFUR in pg/ml
[tr'nniﬁ'rf] Patl Pat2 | Pat3| Pat4 MW | Median | Schiefe SD Error Vk Range| Min Max
0 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00/ 0,00
30 9,72| 9,33 0,00 6,35 9,33 -2,98| 5,50 2,75 86,65| 9,72 0,00/ 9,72
60 4,35 4,59 0,00 2,98 4,35 -1,37] 2,58 1,29 86,70 4,59| 0,00/ 4,59
90 190 1,64 0,71 1,42 1,64 -0,22| 0,63 0,31 44,04 1,19 0,71| 1,90
120 1,53 0,96 3,19 1,89 1,53 0,36 1,16 0,58 61,17 2,23 096| 3,19
150 094| 0,48 3,23 1,55 0,94 061 147 0,74 94,98/ 2,75/ 048] 3,23
180 0,32 3,16 1,74 1,74 0,00/ 2,01 1,00 11563 2,84 0,32 3,16
240 2,06 2,06 2,06 0,00 0,000 2,06 2,06
300 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00, 0,00{ 0,00
360
AUC 539,30 514,80 483,70 | 512,60] 514,80 -2,20| 27,87| 13,93 5,44| 55,60| 483,70| 539,30
12+
114
10+ ‘/{
9_
8_
= 7
S .
Es) —o— Patient-1
3 6 -
o Patient-2
5 —o— Patient-4
O 51
g0
3_
24 |
1_3
0 v Y T T T hd T T T A4 T \4 T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 20: DFUR-Plasmakonzentrations-Zeit-Kurvendargleich
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Tab. 32: Konzentrationssummen im Vergleich

Summe CCB+DFUR+DFCR in pg/ml
Fr;]niﬁ] Patl Pat2 | Pat3| Pat4 MW | Median | Schiefe SD Error Vk Range| Min Max
0 0,00/ 0,00/ 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00 0,00
30 17,52| 18,25 7,25 0,00 10,75 12,38 -1,63] 8,75 4,38 81,39| 18,25 0,00| 18,25
60 7,19| 856| 5,81 0,09 541 6,50 -1,09| 3,72 1,86 68,82| 847 0,09| 8,56
90 3,21 3,37 484 117 3,15 3,29 -0,14| 151 0,76 47,99 3,68 1,17 4384
120 2,05| 2,14 3,08] 4,52 2,95 2,61 0,34 1,15 0,57 38,93 2,47 205/ 452
150 1,22| 096| 0,15| 5,49 1,95 1,09 0,87 240 1,20 122,92 534 0,15 5,49
180 0,14 0,73] 0,02| 5,38 1,57 0,44 1,13| 2,56 1,28| 163,42 536 0,02 5,38
240 0,00/ 0,19| 0,00] 2,84 0,76 0,09 0,66 1,39 0,69| 183,80, 2,84 0,000 2,84
300 0,00/ 0,13] 0,00/ 0,00 0,03 0,00 0,03 0,07 0,03| 200,000 0,13 0,00/ 0,13
360 0,00/ 0,00/ 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00{ 0,00f 0,00
AUC 927,60] 1040,9| 594,20| 720,30 | 820,75 823,95 -3,20| 201,08] 100,54 24,50| 446,70] 594,20| 1040,9
20.0+
17.54
15.0
12.5+
E —o— Patient-1
2 1001 anent
S Patient-2
§ —o— Patient-3
75 —— Patient-4
5.0
25|
0.0 \g Y T T I\e\l NG T \4 T < T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390
time [min]

Abb. 21: Plasma-Konzentrationssummen-Zeit-KurvevViengleich
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Apparent formation rate von Capecitabin

Tab. 33: AUC von Capecitabin und seiner Metabalitd die scheinbare Enzymaktivitét

apparent formation rate

Patl Pat2 | Pat3| Pat4 MW | Median | Schiefe SD Error Vk Range| Min Max
AUCccs 56,40 | 58,80 | 201,6 | 24,40 85,30 57,60 27,70 79,10 | 39,55 92,74 | 177,20 | 24,40 | 201,60
AUCorcr 331,90 | 467,30 | 392,6 | 212,20 351,00 | 362,25 | -11,25 | 107,84 | 53,92 30,72 | 255,10 | 212,20 | 467,30

AUCprur 539,20 | 514,80 483,70 512,57 | 514,80 | -2,23 | 27,82 | 13,91 5,43 55,50 | 483,70 | 539,20
| Kapr-ce 0,17| 03| 051| 0,11 0,23 0,15 0,08| 0,19 0,09 82,14| 040| 0,11 0,51
Kapr-co 062| 091 0,44 0,65 0,62 0,04| 0,24 0,12 36,22| 047| 044| 0,91
2500.00
2000.00
1500.00
W AUC DFUR
m AUC DFCR
1000.00
mAUCCCB
N I I:
0.00 T T T
Pat1 Pat 2 Pat 3 Pat4

Abb. 22: AUC von Capecitabin und seiner MetaboliienPatientenvergleich

100%
90%
80%
70%
60%
= AUC DFUR
50%
m AUC DFCR
40%
B AUC CCB
30%
20%
10%
0% T T T 1

Pat1 Pat 2 Pat3 Pat 4

Abb. 23: Prozentuelle AUC von Capecitabin und seietaboliten im Patientenvergleich
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4.3.2. Erlotinib

Tab. 34: Patient 1: Plasmakonzentrationen von iBilotind seiner Metabolite

time [h] Erlotinib [pug/ml] 0SI420 [ug/ml] | Summe [pug/ml]
0 0,00 0,00 0,00
1 1,93 0,14 2,08
2 0,97 0,12 1,09
3 0,96 0,07 1,03
4 0,71 0,05 0,75
5 0,65 0,04 0,69
6 0,55 0,03 0,58
8 0,44 0,02 0,47
24 0,11 0,01 0,11
28 1,08 0,06 1,14
48 0,24 0,01 0,25
52 1,40 0,09 1,49
72 0,20 0,01 0,21
76 1,64 0,11 1,75
96 0,40 0,02 0,42
100 1,40 0,09 1,49
120 0,45 0,02 0,47
124 2,11 0,15 2,26
144 0,83 0,06 0,89
148 2,89 0,21 3,10
168 1,59 0,11 1,70
172 4,01 0,28 4,29

4.25+
4.004
3.754
3.501
3.25+
3.004
2.757
2.501
2.254
2.001

conc [pug/ml]

1.7549
1.504
1.259
1.00
0.75+
0.504
0.254

OOC L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) L) 1
0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

time [h]

Abb. 24: Patient 1: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor Erlotinib
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conc [ug/ml]

conc [pg/ml]

0.30+

0.284

0.264

0.244

0.224

0.204

0.184

0.164

0.144

0.124

0.104

0.084

0.064

0.044

0.02-

O-OC T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

time [h]

Abb. 25: Patient 1: Plasmakonzentrations-Zeit-Kuwer OSI1420

4.754
4.50
4.25+
4.00
3.75+
3.50+
3.254
3.00
2.75+
2.50
2.254
2.00+
1.754
1.50
1.254
1.004
0.75+
0.50+
0.25+

000 T T T T T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180

time [h]

1

Abb. 26: Patient 1: Plasmakonzentrationssummen¥iaite
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conc [pg/ml]

6.5

5.59

5.04

4.5+

4.0

1.0

0.5

0.0

Tab. 35: Patient 2: Plasmakonzentrationen von iBilotind seiner Metabolite

time [h] Erlotinib [pug/ml] 0SI420 [ug/ml] | Summe [pug/ml]
0 0,00 0,00 0,00
1 3,28 0,11 3,39
2 4,76 0,23 4,99
3 3,21 0,15 3,37
4 2,87 0,15 3,02
5 2,47 0,12 2,59
6 2,60 0,12 2,72
8 2,85 0,14 2,99
24 0,63 0,02 0,66
28 2,48 0,09 2,58
48 0,35 0,01 0,36
52 0,93 0,03 0,96
72 0,38 0,01 0,40
76 1,78 0,07 1,85
96 0,71 0,03 0,74
100 3,12 0,13 3,25
120 1,24 0,05 1,30
124 2,80 0,10 2,90
144 2,35 0,09 2,44
148 6,00 0,25 6,25
168 4,97 0,22 5,19
172 5,35 0,22 5,57

10

20 30 40 50 60 70 80

Abb. 27: Patient 2: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor Erlotinib

T
90 100 1
time [h]
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conc [pg/ml]

conc [pg/ml]

0.34

0.2

0.0

T
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 20
time [h]

Abb. 28: Patient 2: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor OS1420

T
10 20 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19
time [h]

Abb. 29: Patient 2: Plasmakonzentrationssummen¥iaive
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conc [pg/ml]

Tab. 36: Patient 3: Plasmakonzentrationen von iBilotind seiner Metabolite

time [h] Erlotinib [pug/ml] 0SI420 [ug/ml] | Summe [pug/ml]

0 0,00 0,00 0,00
1 2,94 0,17 3,11
2 2,93 0,23 3,16
3 2,29 0,19 2,48
4 1,90 0,18 2,08
5 1,48 0,15 1,63
6 2,11 0,24 2,35
8 1,57 0,18 1,75
24 1,46 0,23 1,69
28 2,68 0,37 3,04
48 1,37 0,21 1,57
52 2,78 0,38 3,15
72 2,19 0,37 2,55
76 2,47 0,35 2,82
96 1,44 0,22 1,65
100 2,59 0,35 2,93
120 1,84 0,29 2,13
124 2,48 0,30 2,78
144 2,04 0,29 2,33
148 2,87 0,35 3,22
168 2,34 0,33 2,67
172 2,75 0,37 3,12

3.0

2.8

2.6

2.4+

2.2

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

OG T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19

Abb. 30: Patient 3: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor Erlotinib

time [h]
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conc [ug/ml]

conc [ug/ml]

0.40

0.354

0.304

0.25+

0.20

0.154

0.10+

0.05+

0.00

3.4q
3.2
3.04
2.8+
2.6
2.4+
2.2+
2.0
1.8+
1.6
1.4+
1.2
1.0+
0.8
0.6
0.4+
0.2+

0

T T T T T T T T T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
time [h]

Abb. 31: Patient 3: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor OS1420

0.0

T
10 20 30 40 50 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19
time [h]

Abb. 32: Patient 3: Plasmakonzentrationssummen¥iaite
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conc [ug/ml]

1.6+
1.5

1.4+

1.2+
1.1+
1.0
0.9
0.8+
0.7+
0.6+
0.54
0.4+
0.3+
0.2

0.1+

Tab. 37: Patient 4: Plasmakonzentrationen von iBilotind seiner Metabolite

time [h] Erlotinib [pug/ml] 0SI420 [ug/ml] | Summe [pug/ml]
0 0,00 0,00 0,00
1 0,03 0,00 0,03
2 0,96 0,05 1,02
3 1,28 0,06 1,34
4 1,09 0,06 1,16
5 0,91 0,05 0,96
6 0,80 0,04 0,84
8 0,65 0,03 0,68
24 0,18 0,00 0,18
28 1,11 0,07 1,17
48 0,31 0,01 0,32
52 1,29 0,07 1,37
72 0,34 0,01 0,35
76 1,50 0,11 1,60
96 0,29 0,01 0,30
100 0,86 0,05 0,91
120 0,25 0,01 0,27
124 1,19 0,07 1,26
144 0,34 0,01 0,35
148 1,38 0,07 1,45
168 0,33 0,02 0,35
172 0,76 0,03 0,80

0.0

T
10 20 30 40 5 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19

time [h]

Abb. 33: Patient 4: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor Erlotinib
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conc [ug/ml]

conc [ug/ml]

0.114

0.10+

0.09+

0.08+

0.074 K

0.06 ¢

0.059[ ¢

0.04+

& &

0.03+

0.02+

0.01+

0.00 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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time [h]

Abb. 34: Patient 4: Plasmakonzentrations-Zeit-Kwor OS1420

1.7
1.6+ ¢
1.5
1.4+
1.34
1.2
1.1
1.0+

0.74| &
0.6
0.5
0.4
0.3 © &
0.2
0.1

0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 5 60 70 80 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 19

time [h]

Abb. 35: Patient 4: Plasmakonzentrationssummen¥iaive
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Tab.38

. Erlotinib Konzentrationen im Vergleich

Erlotinib in pg/ml
time [h] | Patl | Pat2 Pat3 Pat4 MW Median | Schiefe SD Error Vk Range Min Max
0| 0,00f 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1| 1,94 3,29 2,94 0,03 2,05 2,44 -0,39 1,46 0,73 71,38 3,26 0,03 3,29
2| 098] 4,79 2,93 0,96 2,42 1,96 0,46 1,83 0,92 75,84 3,82 0,96 4,79
3] 0,96] 3,23 2,29 1,28 1,94 1,78 0,16 1,03 0,51 53,04 2,26 0,96 3,23
4| 0,71] 2,89 1,90 1,09 1,65 1,50 0,15 0,96 0,48 58,48 2,18 0,71 2,89
5] 0,66] 2,48 1,48 0,91 1,38 1,19 0,19 0,81 0,40 58,59 1,82 0,66 2,48
6] 055 261 2,11 0,80 1,52 1,45 0,06 1,00 0,50 65,95 2,06 0,55 2,61
8| 045| 2,86 1,57 0,65 1,38 1,11 0,27 1,10 0,55 79,71 2,42 0,45 2,86
24| 0,11 0,63 1,46 0,18 0,59 0,41 0,19 062| 031 104,80 1,35 0,11 1,46
28| 1,09] 249 2,68 1,11 1,84 1,80 0,04 0,86] 0,43 46,77 1,59 1,09 2,68
48| 0,24| 0,35 1,36 0,31 0,56 0,33 0,24 054| 0,27 94,90 1,13 0,24 1,36
52| 1,41 0,93 2,78 1,29 1,60 1,35 0,25 0,81 0,40 50,42 1,84 0,93 2,78
72| 0,20/ 0,39 2,19 0,34 0,78 0,36 0,42 0,94| 047 121,38 1,99 0,20 2,19
76| 1,65 1,79 2,47 1,50 1,85 1,72 0,13 043 021 23,15 0,97 1,50 2,47
96| 041 0,72 1,44 0,29 0,71 0,56 0,15 052 0,26 72,59 1,15 0,29 1,44
100f 1,40| 3,13 2,59 0,86 2,00 1,99 0,00 1,05 0,52 52,36 2,27 0,86 3,13
124| 0,45| 1,25 1,84 0,25 0,95 0,85 0,10 0,73 037 77,27 1,59 0,25 1,84
128| 2,12| 2,81 2,48 1,19 2,15 2,30 -0,15 0,70/ 035 32,51 1,62 1,19 2,81
148| 0,84| 2,36 2,04 0,34 1,39 1,44 -0,04 0,96| 0,48 69,16 2,03 0,34 2,36
152| 2,90| 6,03 2,87 1,38 3,30 2,88 0,41 1,96 0,98 59,39 4,65 1,38 6,03
172] 1,60/ 5,00 2,34 0,33 2,32 1,97 0,35 1,97 0,98 84,91 4,66 0,33 5,00
176| 4,03| 5,38 2,75 0,76 3,23 3,39 -0,16 1,96 0,98 60,84 4,62 0,76 5,38
AUC 193,6| 397,4| 382,60 127,00 275,15 288,10 -12,95| 135,51| 67,76 49,25 270,40 127,00 397,40
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Tab. 39: OSI420 Konzentrationen im Vergleich

OSl in pg/ml
time [h] Patl Pat2 Pat3 | Pat4 MW Median | Schiefe SD Error Vk Range | Min| Max
0 0,00/ 0,00/ 0,00/ 0,00 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00 0,00/ 0,00 0,00
1 0,45/ 0,11 0,17 0,00 0,11 0,13 -0,02| 0,07 0,04 70,28 0,17| 0,00{ 0,17
2 0,12| 0,23]| 0,23] 0,05 0,16 0,17 -0,02| 0,09 0,04 55,84 0,18/ 0,05| 0,23
3 0,07| 0,15 0,19] 0,06 0,12 0,11 0,01 0,06 0,03 53,73 0,13| 0,06] 0,19
4 0,05/ 0,15 0,18] 0,06 0,11 0,10 0,00/ 0,07 0,03 60,83 0,14| 0,05 0,18
5 0,04/ 0,12 0,15] 0,05 0,09 0,09 0,00/ 0,06 0,03 61,02 0,11| 0,04 0,15
6 0,03 0,13] 0,24 0,04 0,11 0,08 0,03 0,09 0,05 86,38 0,21| 0,03 0,24
8 0,02 0,14 0,18] 0,03 0,09 0,09 0,01 0,08 0,04 82,59 0,15| 0,02 0,18
24 0,01 0,02| 0,23] 0,00 0,07 0,02 0,05 0,11 0,05| 164,42 0,22| 0,00{ 0,23
28 0,06/ 0,09] 0,37 0,07 0,15 0,08 0,07 0,15 0,07| 101,33 0,31| 0,06] 0,37
48 0,01 0,01 0,21] 0,01 0,06 0,01 0,05 0,10 0,05| 160,22 0,20 0,01 0,21
52 0,09/ 0,03] 0,38] 0,07 0,14 0,08 0,06 0,16 0,08| 109,36 0,35 0,03 0,38
72 0,01 0,01 0,37 0,01 0,10 0,01 0,09 0,18 0,09| 174,18 0,36/ 0,01 0,37
76 0,11 0,07 0,35 0,11 0,16 0,11 0,05 0,13 0,06 79,40 0,28/ 0,07 0,35
96 0,02 0,03] 0,22 0,01 0,07 0,02 0,05 0,10 0,05| 145,06 0,20f 0,01 0,22
100f 0,09 0,23] 0,35| 0,05 0,15 0,11 0,04 0,13 0,07 85,61 0,30/ 0,05 0,35
124| 0,02 0,05/ 0,29] 0,01 0,09 0,04 0,06 0,13 0,06| 138,03 0,27| 0,01 0,29
128 0,15 0,10/ 0,30| 0,07 0,15 0,13 0,03 0,10 0,05 66,40 0,23| 0,07 0,30
148 0,06/ 0,09/ 0,29] 0,01 0,12 0,08 0,04 0,12 0,06| 105,92 0,28/ 0,01 0,29
152 0,21 0,25/ 0,35| 0,07 0,22 0,23 -0,01] 0,12 0,06 52,44 0,28/ 0,07 0,35
172 0,11 0,22| 0,33] 0,02 0,17 0,17 0,00/ 0,13 0,07 79,69 0,31| 0,02 0,33
176/ 0,28/ 0,22 0,37] 0,03 0,23 0,25 -0,02| 0,14 0,07 63,49 0,34| 0,03 0,37
AUC 13,00] 16,42| 52,65/ 7,00 22,27 14,71 7,56| 20,63 10,31] 92,63 45,65/ 7,00{ 52,65
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Abb. 37: Plasmakonzentrations-Zeit-Kurven von Emibtim Vergleich
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Tab. 40: Konzentrationssummen im Vergleich

Summe Erlotinib + OSI
time [h] | Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median | Schiefe SD Error Vk Range| Min Max
0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
1 2,09 340, 311 0,08 2,16 2,60 -0,44 1,53 0,76 70,77 3,37 0,03 3,40
2 1,09 5,02 3,16 1,02 2,57 2,13 0,44 1,91 0,95 74,21 4,00 1,02 5,02
3 1,03 3,38 2,48 1,34 2,06 1,91 0,15 1,08 0,54 52,48 2,35 1,03 3,38
4 0,75| 3,04 208 116 1,76 1,62 0,14 1,02| 051 57,94 2,28 0,75 3,04
5 0,70 2,60 1,63 0,96 1,47 1,29 0,18 0,85 0,43 57,81 1,91 0,70 2,60
6 058 2,73] 235/ 084 1,63 1,59 0,03 1,07| 0,54 66,01 2,15 0,58 2,73
8 047| 300, 1,75 0,68 1,48 1,22 0,26 1,16| 0,58 78,71 2,53 0,47 3,00
24 0,11 0,66 1,69 0,18 0,66 0,42 0,24 0,73 0,36 110,11 1,57 0,11 1,69
28 1,15 2,59 3,04 117 1,99 1,88 0,11 0,97 049 48,94 1,90 1,15 3,04
48 0,25 0,36 1,57 0,32 0,63 0,34 0,28 0,63 0,32 101,25 1,33 0,25 1,57
52 1,50 0,97 3,15 1,37 1,75 1,43 0,31 0,97 0,48 55,26 2,19 0,97 3,15
72 021 040, 255 035 0,88 0,37 0,50 1,12| 0,56 127,47 2,34 0,21 2,55
76 1,76 1,86 2,82 1,60 2,01 1,81 0,20 0,55 0,27 27,23 1,21 1,60 2,82
96 043| 0,74 165/ 0,30 0,78 0,58 0,20 061 031 78,44 1,36 0,30 1,65
100 150 3,26] 293 091 2,15 2,22 -0,06 1,13] 0,56 52,39 2,35 0,91 3,26
124 0,48 1,30 2,13 0,27 1,04 0,89 0,16 0,85 0,43 81,43 1,86 0,27 2,13
128 227 291 2,78 1,26 2,31 2,53 -0,22 0,75/ 0,38 32,64 1,66 1,26 2,91
148 0,90 2,45 2,33 0,35 1,51 1,61 -0,11 1,05 0,52 69,39 2,10 0,35 2,45
152 3,12 6,28 3,22 1,45 3,52 3,17 0,35 2,01 1,01 57,25 4,83 1,45 6,28
172 1,71 522 267 035 2,49 2,19 0,30 2,05| 1,03 82,59 4,87 0,35 5,22
176 4,31 5,60 3,12 0,80 3,45 3,71 -0,26 2,04 1,02 59,11 4,80 0,80 5,60
AUC 206,60| 413,82| 435,25| 134,00| | 297,42 310,21 -12,79| 150,00] 75,00 50,43| 301,25| 134,00 435,25
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Apparent formation rate von Erlotinib

Tab. 41: AUC von Erlotinib und OSI und die scheirbBnzymaktivitéat

apparent formation rate

time [h]
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Pat4
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Error

Vk
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AU Ceriotinib
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4.4. Pharmakokinetische Parameter
Tab. 42: Pharmakokinetische Parameter Ubeedapin im Vergleich

Pharmakokinetk - CCB

Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median Schiefe SD Error Vk Range Min Max
Rsq 1,00 1,00 0,94 0,82 0,94 0,97 -0,03 0,09 0,04 9,26 0,18 0,82 1,00
Rsqg_adjusted 1,00 1,00 0,91 0,72 0,91 0,95 -0,05 0,13 0,07 14,37 0,28 0,72 1,00
Corr_XY -1,00 -1,00 -0,97 -0,90 -0,97 -0,98 0,02 0,05 0,02 4,72 0,10 -1,00 -0,90
No_points_lambda_z 2,00 2,00 4,00 4,00 3,00 3,00 0,00 1,15 0,58 38,49 2,00 2,00 4,00
Lambda_z 1/min 0,05 0,06 0,04 0,01 0,04 0,05 0,00 0,02 0,01 51,38 0,05 0,01 0,06
Lambda_z_lower min 60,00 60,00 90,00 120,00 82,50 75,00 7,50 28,72 14,36 34,82 60,00 60,00 120,00
Lambda_z_upper min 120,00 150,00 360,00 300,00 232,50 225,00 7,50 115,87 57,93 49,83 240,00 120,00 360,00
HL_Lambda_z min 13,63 10,69 17,46 50,99 23,19 15,54 7,65 18,74 9,37 80,80 40,30 10,69 50,99
Tlag min 0,00 0,00 0,00 30,00 7,50 0,00 7,50 15,00 7,50 200,00 30,00 0,00 30,00
Tmax min 30,00 30,00 30,00 120,00 52,50 30,00 22,50 45,00 22,50 85,71 90,00 30,00 120,00
Cmax ug/mL 1,60 1,72 3,46 0,20 1,75 1,66 0,09 1,34 0,67 76,53 3,26 0,20 3,46
Cmax_D ug/mL/mg 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 68,89 0,00 0,00 0,00
Tlast min 90,00 90,00 180,00 240,00 150,00 135,00 15,00 73,48 36,74 48,99 150,00 90,00 240,00
Clast ug/mL 0,05 0,03 0,02 0,04 0,04 0,04 0,00 0,01 0,01 36,89 0,03 0,02 0,05
AUClast min*ug/mL 48,73 50,12 194,63 2268 79,04 49,42 29,62 78,09 39,04 98,80 171,95 22,68 194,63
AUCall min*ug/mL 49,48 50,57 195,23 23,88 79,79 50,02 29,77 77,94 38,97 97,69 171,35 23,88 195,23
AUCINF_obs min*ug/mL 49,71 50,58 195,14 25,62 80,26 50,14 30,12 77,45 38,73 96,50 169,51 25,62 195,14
AUCINF_D_obs min*ug/mL/mg 0,06 0,05 0,20 0,03 0,09 0,06 0,03 0,07 0,04 86,55 0,16 0,03 0,20
AUC_%Extrap_obs % 1,98 0,91 0,26 11,48 3,66 1,45 2,21 5,26 2,63 143,91 11,23 0,26 11,48
Vz_F_obs mL 316367,85 | 289571,70 | 129111,73 | 2296757,99 | | 757952,32 302969,77 454982,54 1029197,2(q 514598,60 135,79| 2167646,25 129111,73 2296757,99
Cl_F_obs mL/min 16093,17 | 18782,68| 5124,65| 3122327 17805,94 17437,93 368,02 10719,57 5359,78 60,20| 26098,61 5124,65 31223,27
AUCINF_pred min*ug/mL 49,71 50,58 195,36 26,41 80,51 50,14 30,37 77,38 38,69 96,11 168,95 26,41 195,36
AUCINF_D_pred min*ug/mL/mg 0,06 0,05 0,20 0,03 0,09 0,06 0,03 0,07 0,04 86,11 0,16 0,03 0,20
AUC_%EXTRAP_pred % 1,98 0,91 0,37 14,12 4,35 1,45 2,90 6,55 3,27 150,68 13,74 0,37 14,12
Vz_F_pred mL 316367,85 | 289571,70 | 128961,25 | 2228393,41 | | 740823,55 302969,77 437853,78 995160,03 497580,01] 134,33| 2099432,16 128961,25 2228393,41
Cl_F_pred mL/min 16093,17 | 18782,68| 5118,68| 30293,88 17572,10 17437,93 134,18/ 10337,38 5168,69 58,83| 2517520 5118,68| 30293,88
AUMClast min*mintug/mL| 1829,06| 1833,06| 10776,96 3393,60 4458,17| 2613,33| 1844,84|  4276,44] 2138,22 95,92 8947,90| 1829,06| 10776,96
AUMCINF_obs min*min*ug/mL| 1936,85| 1881,82| 10880,36 4316,21 4753,81 312653 1627,28]  4239,09] 211955 89,17 8998,54| 1881,82] 10880,36
AUMC_%Extrap_obs | % 5,57 2,59 0,95 21,38 7,62 4,08 3,54 9,37 4,68 122,92 20,43 0,95 21,38
AUMCINF_pred min*min*tug/mL| 1936,85| 1881,82| 10927,08 4562,68 482711 3249,77| 1577,34] 425472 2127,36 88,14 9045,26| 1881,82| 10927,08
AUMC_%Extrap_pred| % 5,57 2,59 1,37 25,62 8,79 4,08 4,71 11,36 5,68 129,27 24,25 1,37 25,62
MRTlast min 37,54 36,58 55,37 149,63 69,78 46,45 23,33 53,93 26,97 77,29 113,06 36,58 149,63
MRTINF_obs min 38,96 37,21 55,76 168,46 75,10 47,36 27,74 62,80 31,40 83,63 131,25 37,21 168,46
MRTINF_pred min 38,96 37,21 55,93 172,78 76,22 47,45 28,77 64,92 32,46 85,18 135,57 37,21 172,78
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Tab. 43: Pharmakokinetische Parameter DBEIR im Vergleich

Pharmakokinetk - DFCR
Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median | Schiefe SD Error Vk Range Min Max
HL Lambda_z min 255325 31,8355 50,2157 144,2702 62,96 41,03 21,94 55,21 27,60 87,68 118,74 25,53 144,27
Tmax min 30 30 90 150 75,00 60,00 15,00 57,45 28,72| 76,59 120,00 30,00 150,00
Cmax ug/mL 6, 72 4,07 2,08 4,89 5,14 -0,25 2,28 1,14| 46,69 5,12 2,08 7,20
AUClast min*ug/mL 314,9054 451,0335 391,1254 217,6875 343,69 353,02 -9,33 100,79 50,40| 29,33 233,35 217,69 451,03
MRTlast min 54,6681 70,225 67,2002 165,1039 89,30 68,71 20,59 50,98 2549| 57,09 110,44 54,67 165,10
Tab. 44: Pharmakokinetische Parameter DB&R im Vergleich
Pharmakokinetk - DFUR
Patl Pat2 | Pat3 Pat4 MW Median | Schiefe SD Error vk Range Min Max
HL_Lambda z min 39,8014 28,4502 nb 182,743 83,66 39,80 43,86 85,99 43,00| 102,78 154,29 28,45 182,74
Tmax min 30 30| nb 150 70,00 30,00 40,00 69,28 34,64 98,97 120,00 30,00 150,00
Cmax ug/mL 9,77 9,33| nb 3,23 7,43 9,33 -1,90 3,64 1,82| 49,01 6,49 3,23 9,72
AUClast min*ug/mL 5224884 497,1113 nb | 4155501 478,38 497,11 -18,73 55,87 27,94 11,68 106,94 41555 522,49
MRTlast min 56,8053 55,8386 nb | 164,9433 92,53 56,81 35,72 62,71 31,36 67,78 109,10 55,84 164,94
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Tab. 45: Pharmakokinetische Parameter Uber die Simwon Capecitabin und seiner Metaboliten

Pharmakokinetk - SUMME

Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median Schiefe SD Error Vk Range Min Max
Rsq 0,9744 0,9844 0,9382 1 0,97 0,98 -0,01 0,03 0,01 2,69 0,06 0,94 1,00
Rsq_adjusted 0,9492 0,9765 0,9073 1 0,96 0,96 0,00 0,04 0,02 4,15 0,09 0,91 1,00
Corr_XY -0,98720  -0,9921| -0,9686 -1 -0,99 -0,99 0,00 0,01 0,01] -1,35 0,03 -1,00 -0,97
No_points_lambda_z B 4 4 2 3,25 3,50 -0,25 0,96 0,48| 29,46 2,00 2,00 4,00
Lambda_z 1/min 0,02 0,0234 0,065 0,0106 0,03 0,02 0,01 0,02 0,01| 79,95 0,05 0,01 0,07
Lambda_z_lower min 60 60 90 180 97,50 75,00 22,50 56,79 28,39| 58,25 120,00 60,00 180,00
Lambda_z_upper min 120 150 360 300 232,50 225,00 7,50 115,87 57,93| 49,83 240,00 120,00 360,00
HL_Lambda_z min 33,0508 29,6652 10,6699 65,096 34,62 31,36 3,26 22,58 11,29| 65,22 54,43 10,67 65,10
Tlag min 0 0 0 30 7,50 0,00 7,50 15,00 7,50| 200,00 30,00 0,00 30,00
Tmax min 30 30 30 150 60,00 30,00 30,00 60,00 30,00 100,00 120,00 30,00 150,00
Cmax ug/mL 17,52 18,24 7,25 5,49 12,13 12,39 -0,26 6,69 3,35| 55,18 12,75 5,49 18,24
Cmax_D ug/mL/mg 0,0219  0,0192 0,0073 0,0069 0,01 0,01 0,00 0,01 0,00] 56,74 0,02 0,01 0,02
Tlast min 180 300 180 240 225,00 210,00 15,00 57,45 28,72 25,53 120,00 180,00 300,00
Clast ug/mL 0,14 0,13 0,02 2,84 0,78 0,14 0,65 1,37 0,69| 175,43 2,82 0,02 2,84
AUClast min*ug/mL 898,4691 1008,643 611,0006 657,3353 793,86 777,90 15,96 190,75 95,37| 24,03 397,64 611,00 1008,64
AUCall min*ug/mL 902,6691 1012,543 611,6006/ 742,5353 817,34 822,60 -5,27 176,36 88,18| 21,58 400,94 611,60 1012,54
AUCINF_obs min*ug/mL 905,14451014,2068 611,3085 924,0502 863,68 914,60 -50,92 174,85 87,42| 20,24 402,90 611,31 101421
AUCINF_D_obs min*ug/mL/mg 1,1314 1,0676 0,6113 1,1551 0,99 1,10 -0,11 0,26 0,13| 25,83 0,54 0,61 1,16
AUC_%EXxtrap_obs % 0,7375 0,5486 0,0504| 28,8637 7,55 0,64 6,91 14,21 7,11| 188,24 28,81 0,05 28,86
Vz_F_obs mL 42142,66p40088,392 25181,079 81306,157 47179,57] 4111553 6064,04] 23973,69 11986,84 50,81 56125,08 25181,08 81306,16
Cl_F_obs mL/min 883,836/ 936,6926| 1635,8353 865,7538 1080,53] 910,26 170,26 371,43 185,71 34,37 770,08 865,75 1635,84
AUCINF_pred min*ug/mL 924,53241009,8911 611,3811] 924,0502 867,46 924,29 -56,83 175,43 87,71 20,22 398,51 611,38 1009,89
AUCINF_D_pred min*ug/mL/mg 1,155 1,063 0,6114 1,1551 1,00 1,11 -0,11 0,26 0,13| 26,12 0,54 0,61 1,16
AUC_%EXTRAP pred | % 2,8191  0,1236 0,0622| 28,8637 7,97 1,47 6,50 13,99 7,00| 175,60 28,80 0,06 28,86
Vz_F _pred mL 41258,91640259,707 25178,087 81306,157 47000,72 40759,31] 6241,41 24024,29 12012,15 51,11 56128,07] 25178,09  81306,16
Cl_F_pred mL/min 865,3023 940,6955| 1635,6409 865,7538 1076,85] 903,22 173,62 374,21 187,10 34,75 770,34 865,30 1635,64
AUMClast min*min*ug/mL | 50365,552 62817,704 39988,558 108176,29 65337,03 56591,63 8745,40, 30045,74] 15022,87| 45,99 68187,73 39988,56 108176,29
AUMCINF_obs min*min*ug/mL | 51885,42 64724,933 40048,714 197236,07 88473,78 58305,18 30168,61) 73205,05 36602,53 82,74| 157187,3§ 40048,71] 197236,07
AUMC_%Extrap_obs % 2,9298  2,9467 0,1502| 45,1539 12,80 2,94 9,86 21,61 10,81| 168,91 45,00 0,15 45,15
AUMCINF_pred min*min*ug/mL | 56299,67 63245,52 40062,91) 197236,07 89211,04 59772,59 29438,45 72668,91] 36334,46 81,46| 157173,1§ 40062,91] 197236,07
AUMC_%Extrap_pred % 10,5402 0,6764 0,1856| 45,1539 14,14 5,61 8,53 21,22 10,61| 150,08 44,97 0,19 45,15
MRTlast min 56,0571 62,2794 65,4477 164,5679 87,09 63,86 23,22 51,80 25,90| 59,48 108,51 56,06 164,57
MRTINF_obs min 57,3228 63,8183 65,5131 213,4474 100,03 64,67 35,36 75,70 37,85| 75,68 156,12 57,32 213,45
MRTINF_pred min 60,8958 62,6261 65,5285 213,4474 100,62 64,08 36,55 75,24 37,62 74,77 152,55 60,90 213,45
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Tab. 46: Pharmakokinetische Parameter Uber EdotmiVergleich

Pharmakokinetk-Erlotinib

Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median Schiefe SD Error Vk Range Min Max
Rsq 0,9809 0,9512 0,348 0,9917 0,82 0,97 -0,15 0,31 0,16/ 38,36 0,64 0,35 0,99
Rsg_adjusted 0,9771 0,9268 0,185 0,989 0,77 0,95 -0,18 0,39 0,20f 50,76 0,80 0,19 0,99
Corr_XY -0,9904 -0,9753| -0,5899| -0,9959 -0,89 -0,98 0,09 0,20 0,10( -22,40 0,41 -1,00 -0,59
No_points_lambda_z 7 4 6 5 5,50 5,50 0,00 1,29 0,65 23,47 3,00 4,00 7,00
Lambda_z 1/min 0,0978 0,0785| 0,0145| 0,0862 0,07 0,08 -0,01 0,04 0,02| 53,94 0,08 0,01 0,10
Lambda z_lower min 4 5 3 4 3,50 3,50 0,00 1,29 0,65/ 36,89 3,00 2,00 5,00
Lambda_z_upper min 24 24 24 24 24,00 24,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 24,00 24,00
HL_Lambda_z min 7,085l 8,8308| 47,9575 8,0403 17,98 8,44 9,54 20,00 10,00| 111,24 40,87 7,09 47,96
Tlag min 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Tmax min 1 2 1 3 1,75 1,50 0,25 0,96 0,48 54,71 2,00 1,00 3,00
Cmax ug/mL 1,93 4,76 2,94 1,28 2,73 2,44 0,29 1,52 0,76/ 55,63 3,48 1,28 4,76
Cmax_D ug/mL/mg 0,0198 0,0476] 0,0294| 0,0128 0,03 0,02 0,00 0,02 0,01| 55,63 0,03 0,01 0,05
Tlast min 24 24 24 24 24,00 24,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 24,00 24,00
Clast ug/mL 0,11 0,63 1,46 0,18 0,60 0,41 0,19 0,62 0,31 104,37 1,35 0,11 1,46
AUClast min*ug/mL 10,884 51,18| 40,515 12,76 28,84 26,64 2,20 20,14 10,07| 69,83 40,30 10,89 51,18
AUCall min*ug/mL 10,885 51,18/ 40,515 12,76 28,84 26,64 2,20 20,14 10,07| 69,83 40,30 10,89 51,18
AUCINF_obs min*ug/mL 12,0094 59,2063 141,53| 14,848 56,90 37,03 19,87 60,42 30,21| 106,19 129,52 12,01 141,53
AUCINF_D_obs min*ug/mL/mg 0,120 0,5921| 1,4153| 0,1485 0,57 0,37 0,20 0,60 0,30| 106,18 1,30 0,12 1,42
AUC_%Extrap_obs % 9,362513,5564| 71,3735 14,0622 27,09 13,81 13,28 29,60 14,80| 109,26 62,01 9,36 71,37
Vz_F_obs mL 85113,6 21518,2| 48885,9| 78123,5 58410,31] 63504,72] -5094,40 29174,32 14587,16] 49,95 63595,48 21518,17 85113,65
Cl_F _obs mL/min 8326,88 1689,01| 706,567| 6734,93 4364,33| 4211,97 152,36 3735,31 1867,66| 85,59 7620,26 706,57 8326,83
AUCINF_pred min*ug/mL 11,9518 59,4778 138,371 14,8082 56,15 37,14 19,01 58,97 29,49 105,03 126,42 11,95 138,37
AUCINF_D_pred min*ug/mL/mg 0,1195 0,5948| 1,3837| 0,1481 0,56 0,37 0,19 0,59 0,29| 105,02 1,26 0,12 1,38
AUC_%EXTRAP_pred % 8,9256 13,951| 70,7201 13,8315 26,86 13,89 12,97 29,34 14,67| 109,23 61,79 8,93 70,72
Vz_F _pred mL 85524 21420| 50001,7| 78333,2 58819,72] 64167,48 -5347,76] 29271,11 1463555 49,76 64104,01] 21419,95 85523,96
Cl_F _pred mL/min 8366,9F 1681,3| 722,694| 6753,01 4380,99 4217,16| 163,84 3749,93] 1874,97| 85,60 7644,27 722,69 8366,97
AUMClast min*min*ug/mL 70,59 395,82 443,02 103,26 253,17 249,54 3,63 193,39 96,70/ 76,39 372,43 70,59 443,02
AUMCINF obs min*min*ug/mL 109,068 690,706 9856,36| 177,591 2708,43 434,15| 2274,28 4772,35| 2386,17| 176,20 9747,29 109,07 9856,36
AUMC_%Extrap_obs % 35,278942,6934| 95,5052 41,855 53,83 42,27 11,56 27,98 13,99| 51,97 60,23 35,28 95,51
AUMCINF_pred min*min*ug/mL 107,096 700,681 9562,05 176,176 2636,50 438,43| 2198,07 4624,63| 2312,32| 175,41 945495 107,10 9562,05
AUMC_%Extrap_pred % 34,0874 43,5092| 95,3669 41,388 53,59 42,45 11,14 28,14 14,07| 52,52 61,28 34,09 95,37
MRTlast min 6,4851 7,7339| 10,9347| 8,0925 8,31 7,91 0,40 1,88 0,94 22,61 4,45 6,49 10,93
MRTINF_obs min 9,0819 11,6661| 69,6417| 11,9606 25,59 11,81 13,77 29,40 14,70| 114,89 60,56 9,08 69,64
MRTINF_pred min 8,9607 11,7805 69,1043| 11,8972 25,44 11,84 13,60 29,14 14,57| 114,58 60,14 8,96 69,10
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Tab. 47: Pharmakokinetische Parameter tber @SiM2/ergleich

Pharmakokinetk-OSI
Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median Schiefe SD Error Vk Range Min Max
HL_Lambda_z min 7,406D 6,8484| 4,8188| 3,9791 5,76 5,83 -0,07 1,63 0,81 28,25 3,43 3,98 7,41
Tmax min 1 2 6 3 3,00 2,50 0,50 2,16 1,08] 72,01 5,00 1,00 6,00
Cmax ug/mL 0,14 0,23 0,24 0,06 0,17 0,19 -0,02 0,08 0,04| 50,51 0,18 0,06 0,24
AUClast min*ug/mL 0,725 2,36 1,46 0,31 1,21 1,09 0,12 0,90 0,45| 74,15 2,05 0,31 2,36
MRTlast min 6,3724 7,2966| 4,2945| 4,4194 5,60 5,40 0,20 1,48 0,74 26,45 3,00 4,29 7,30
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Tab. 48: Pharmakokinetische Parameter tUbetiibaind OSI420 im Vergleich

Pharmakokinetk-Summe

Patl Pat2 Pat3 Pat4 MW Median Schiefe SD Error Vk Range Min Max
Rsq 0,9801 0,9509| 0,4364| 0,9917 0,84 0,97 -0,13 0,27 0,13 32,09 0,56 0,44 0,99
Rsqg_adjusted 0,9761 0,9264| -0,1273| 0,9889 0,69 0,95 -0,26 0,55 0,27 79,04 1,12 -0,13 0,99
Corr_XY -0,99| -0,9752| -0,6606| -0,9958 -0,91 -0,98 0,08 0,16 0,08 -18,05 0,34 -1,00 -0,66
No_points_lambda_z 7 4 3 5 4,75 4,50 0,25 1,71 0,85 35,95 4,00 3,00 7,00
Lambda z 1/min 0,101 0,0785| 0,0121| 0,0891 0,07 0,08 -0,01 0,04 0,02 56,82 0,09 0,01 0,10
Lambda_z_lower min P 5 6 4 4,25 4,50 -0,25 1,71 0,85 40,18 4,00 2,00 6,00
Lambda_z_upper min 24 24 24 24 24,00 24,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 24,00 24,00
HL Lambda z min 6,818R 8,8296| 57,1574 7,7779 20,15 8,30 11,84 24,69 12,34 122,55 50,34 6,82 57,16
Tlag min 0 0 0 0 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00| #DIV/0! 0,00 0,00 0,00
Tmax min 1 2 2 3 2,00 2,00 0,00 0,82 0,41 40,82 2,00 1,00 3,00
Cmax ug/mL 2,08 4,99 3,16 1,34 2,89 2,62 0,27 1,59 0,79 54,81 3,65 1,34 4,99
Cmax_D ug/mL/mg 0,0208 0,0499| 0,0316| 0,0134 0,03 0,03 0,00 0,02 0,01 54,81 0,04 0,01 0,05
Tlast min 24 24 24 24 24,00 24,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 24,00 24,00
Clast ug/mL 0,11 0,66 1,69 0,18 0,66 0,42 0,24 0,73 0,36 110,44 1,58 0,11 1,69
AUClast min*ug/mL 11,624 53,63| 45,255 13,33 30,96 29,29 1,67 21,63 10,81 69,86 42,01 11,62 53,63
AUCall min*ug/mL 11,62 53,63 45,255 13,33 30,96 29,29 1,67 21,63 10,81 69,86 42,01 11,62 53,63
AUCINF_obs min*ug/mL 12,702 62,0373 184,614 15,3498 68,68 38,69 29,98 80,54 40,27 117,28 171,91 12,70 184,61
AUCINF_D_obs min*ug/mL/mg 0,12y 0,6204| 1,8461| 0,1535 0,69 0,39 0,30 0,81 0,40 117,28 1,72 0,13 1,85
AUC_%Extrap_obs % 8,5186 13,552| 75,4866 13,1585 27,68 13,36 14,32 31,95 15,98 115,44 66,97 8,52 75,49
Vz_F obs mL 77441,6 20533,4| 44666,7| 73102,7 53936,08] 58884,68 -4948,60] 26592,81] 13296,40 49,30| 56908,22| 20533,37| 77441,59
Cl_F obs mL/min 7872,76 1611,93| 541,672 6514,74 4135,28| 4063,34 71,94 3601,47] 1800,74 87,09 7331,08 541,67 7872,76
AUCINF_pred min*ug/mL 12,6431 62,3225| 182,413| 15,3103| 68,17 38,82 29,36 79,50 39,75 116,62 169,77 12,64 182,41
AUCINF_D_pred min*ug/mL/mg 0,1264 0,6232| 1,8241| 0,1531 0,68 0,39 0,29 0,80 0,40 116,63 1,70 0,13 1,82
AUC_%EXTRAP_pred % 8,092513,9476| 75,191| 12,9343 27,54 13,44 14,10 31,87 15,93 115,71 67,10 8,09 75,19
Vz_F pred mL 77802,8 20439,4| 45205,4| 73291,4 54184,64) 59248,43 -5063,79| 26722,22 13361,11 49,32| 57362,90 20439,40, 77802,30
Cl_F_pred mL/min 7909,48 1604,56| 548,205 6531,56) 4148,44| 4068,06 80,38 3617,43] 1808,71 87,20 7361,22 548,21 7909,43
AUMClast min*min*ug/mL 73,98 414,99 504,97 106,61 275,14 260,80 14,34 216,99 108,49 78,86 430,99 73,98 504,97
AUMCINF_obs min*min*ug/mL 110,592 723,861| 15341,2| 177,75 4088,35| 450,81| 3637,54| 7506,92| 3753,46| 183,62 15230,60 110,59 15341,20
AUMC_%Extrap_obs % 33,105742,6699| 96,7084| 40,0224 53,13 41,35 11,78 29,33 14,67 55,21 63,60 33,11 96,71
AUMCINF_pred min*min*ug/mL 108, 734,339 15107| 176,358, 4031,56) 455,35 3576,21| 7388,92| 3694,46| 183,28 14998,36| 108,60 15106,96
AUMC_%Extrap_pred % 31,878343,4879| 96,6574 39,549 52,89 41,52 11,37 29,57 14,79 55,91 64,78 31,88 96,66
MRTlast min 6,366 7,738| 11,1583| 7,9977 8,32 7,87 0,45 2,03 1,01 24,37 4,79 6,37 11,16
MRTINF_obs min 8,7067 11,6682 83,0989 11,5799 28,76 11,62 17,14 36,25 18,12 126,03 74,39 8,71 83,10
MRTINF_pred min 8,5896 11,7829 82,8171 11,5189 28,68 11,65 17,03 36,12 18,06 125,96 74,23 8,59 82,82
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4.5. Oxidativer Stress

Tab. 49: Oxidativer Stress und Antioxidative Kap@izim Vergleich

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
AOK 0,25 0,25 0,66 0,95
CCB Erlotinib CCB Erlotinib CCB Erlotinib CCB Erlotinib
oS oS os oS os oS oS oS
t[h] [FORT] | [FORT] | [FORT] | [FORT] | [FORT] | [FORT] | [FORT] | [FORT]
0 481,6 646,4 660,8 646,4 827,2 9424 510,4 489,6
0,5 792 878,4 459,2
1 668,8 660,8 792 424
6 387,2 524.,8 496 625,6 683,2 747,2 438,4 416
24 603,2 625,6 755,2 4448
48 654, 675,2 683,2 488
72 726,4 820,8 480
96 596,89 582,4 697,6 488
120 603,7
144 625,6
168 784
Statistik
Mittelwert 434,40 634,13 649,60 648,91 796,27 776,91 469,33 461,49
Median 434,40 625,60 660,80, 646,40 827,20, 755,20] 459,200 480,00
Schiefe 0,0( 8,53 -11,20 2,51 -30,93 21,71 10,13 -18,51
Standardabweichung 66,5 70,32 148,32 45,38 101,21 87,53 37,05 32,38
Standard Error 47,20 23,44 85,63 17,15 58,43 33,08 21,39 12,24
Variationskoeffizient 15,37 11,09 22,83 6,99 12,71 11,27 7,90 7,02
Range 94,40 259,20 296,00 144,00 195,20 259,20 72,00 73,60
Minimum 387,20 524,80, 496,000 582,40 683,200 683,20, 438,400 416,00
Maximum 481,60 784,00 792,00 726,40 878,400 942,400 510,400 489,60
t-test student 0,0000000018 0,0000000010 0,000@®21 0,0000000010
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5. DISKUSSION

In der vorliegenden Diplomarbeit wurden im Rahmameeklinischen Prifung die Daten von
4 Patienten mit metastasierendem Pankreaskarzinggewertet. Mittels HPLC wurden
Capecitabin sowie seine beiden Hauptmetabolite@®kind DFUR (die Pracursoren des
zytotoxischen Agens 5-Fluorouracil) im Blut quaizigrt und die Pharmakokinetik mittels
Nonkompartment-Modell berechnet.

Gleichzeitig wurde die Plasmakonzentration von firlb und seinem Hauptmetaboliten
0S1420 erfasst und ebenfalls pharmakokinetischewsget.

Weiters wurde in den Blutproben der Patienten daftréten freier Hydroxylradikale (als R-
OH*) sowie die Antioxidative Kapazitat erfasst.

Dieses komplette Monitoring bietet einen sehr genakinblick in das pharmakokinetische
Schicksal der verabreichten Arzneistoffe im Korger Patienten.

Capecitabin und seine Metaboliten
Tab. 50: Wichtige pharmakokinetische Parameter@apecitabin und seiner
Metaboliten im Vergleich

Capecitabin DFCR DFUR
MW SD MW SD MW SD
tmax [MiN] 52,50 45,00 75,00 57,45 70,00 69,28
Crnax [HG/MI] 1,75 1,34 4,89 2,28 7,43 3,64
AUC (360 [Min*pg/ml] 79,04 78,09 343,69 100,79 478,38 55,87
t1/222[Min] 23,19 18,74 62,96 55,21 83,66 85,99
MRT fast[min] 69,78 53,93 89,30 50,98 92,53 62,71
Vd ops[l] 757,95 1029,19 nc nc nc nc
Cl 1ot obs[l/min] 17,80 10,71 nc nc nc nc

Capecitabin

Capecitabin wird ohne Verzége-
rungszeit (t-lag) rasch aus den
Darm resorbiert, die maximale
Konzentration wird nach rund 50
Minuten erreicht, wobei aber eine
Inhomogenitat der Resorptionsrats
zu beobachten ist: Range von 30 b
120 Minuten. Patient 4 ist fur diese
grof3e Streuung verantwortlich. Die \]\1\;\5\
Maximalkonzentration von 1,75 N T o e e P A PO

pag/ml entspricht bei einer Dosis vor e fmnl
500 mg/rﬁ den zur Verfugung Abb. 43: Mittelwertskurve von CCB mit SD
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stehenden Daten. Die Elimination von Capecitabi& dem Blut verlauft mit einer mittleren
tizer VOn 30 Minuten rasch, das unter anderem auf diengite Metabolisierung von
Capecitabin in DFCR zurtickzufihren ist. Nach 30@en wird das LOQ von Capecitabin
erreicht, d.h. Capecitabin ist in den Blutprobechhimehr quantifizierbar. Dies ist vor allem
durch die niedrige Dosis bedingt.

Entsprechend hoch sind das Verteilungsvolumen &itl4tern und die Gesamtclearance von
18 I/min. Beide Parameter weisen auf einen exzessarteilung und Metabolisierung hin.

DFCR
Der erste Capecitabin-Metabolit DFCR
wird durch die Carboxylesterase seh
rasch gebildet und liegt bereits innerhal
von durchschnittlich 75 Minuten in seinel
Maximalkonzentration im Blut vor. Das %
Cmax liegt bei etwa 5 pg/ml. Dies ent-
spricht circa der zweieinhalbfachen de °:] | 1 w

l

conc [ug/ml]
~

Maximalkonzentration von Capecitabin d

Diese intensive Metabolisierungsrate vo

Capecitabin in DFCR erklart das hoh¢ | ——
Verteilungsvolumen des Arzneistoffs undg COX Ay e e e
ist weiters flr die anschliel3ende Biotrans Abb. 44: Mittelwertskurve von DECR mit SD

formation von DFCR in DFUR essentiell.
Bezogen auf die Verfugbarkeit betragt die Ad46s von DFCR das uber vierfache der AUC
von Capecitabin — dies spricht fur eine sehr intenMetabolisierung. Die geringe Spezifitat
des hierfur verantwortlichen Enzyms Carboxyleseet@gsoenzym hCES?2) ist fur die exzessi-
ve Metabolisierungsrate von Capecitabin verantwobrtiDFCR wird aus dem Blut deutlich
langsamer eliminiert als Capecitabin, seine dutwhisitiche t,,¢ betragt etwa 65 Minuten. 5
Stunden nach Capecitabin Gabe sind in allen Bbbgam noch deutliche DFCR Konzentrati-
onen messbar.

DFUR

Der zweite sequentielle Capecitabi
Metabolit DFUR wird ebenfalls sehl
rasch aus DFCR gebildet und erreiq .
seine Maximalkonzentration im BIy
innerhalb von 75 Minuten. Dasm&
liegt durchschnittlichen bei 7 pg/ml, dd
circa dem 1.5 fachen deg& von DFCR
und in etwa dem 4 fachen defag¢ des 1] L

Arzneistoff entspricht. Es liegt also deu

lich Gber den Maximalkonzentrationg I
von Capecitabin und DFCR. Die AYC Abb. 45: Mittelwertskurve von DFUR mit SD
360 von DFUR betragt rund das 1.4 fach

conc [pg/mi]

/
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von DFCR und das 6 fache von Capecitabin. Die Bi@mon aus dem Blut (inklusive Ge-
websverteilung und Metabolisierung) ist mit 80 Mieu langsamer als bei DFCR. Dies ist
jedoch logisch, da ja DFUR erst aus DFCR gebildatien muss.

Diese hohen Plasmakonzentrationen von DFUR stdleGrundlage fur eine Chemotherapie
mit Capecitabin dar, denn nur eine ausreichend bddtaerungsrate ist ein Garant dafir, dass
intrazellular entsprechend viel 5-Fluorouracil dedt werden kann.

Wie aus der mittleren Konzentrationszeitkurve datsich, verlauft die 4,¢ zwischen 90 bis
240 Minuten eher atypisch, denn es ist eher eirtidgsler Plasmakonzentration von DFUR
ersichtlich als ein Abfall.

Generell sei angemerkt, dass das vorliegende Kollekganspezifisch bereits eingeschréankt
funktionstichtig ist (metastasierendes Pankreasi@ry und daher die Metabolisierung so-
wie Verteilungs- und Eliminationsprozesse variadietl — daher resultiert auch eine grél3ere
Streuung der Daten.

Apparent formation rate

In der Tabelle rechts sind die ,apparent formati
rates* von DFCR und DFUR angefuhrt. Sie b
schreiben die scheinbare Enzymaktivitat und st
len so ein Merkmal fur die Metabolisierungs
kapazitat der beteiligten Enzyme dar. D Kapp-ce
Carboxylesterase weist eine hohe Aktivitat aj Kaeco 0,65 0,24
womit sich die rasche Metabolisierung von DFG
aus Capecitabin erklaren lasst.

Die grof3e Streuung ist auf den Patienten 3 zuriitikzen, der sich mit einer scheinbaren
Enzymaktivitat von circa 0,5 weit Uber den Werten anderen Patienten befindet. Weiters
sei angemerkt, dass die Enzymaktivitaten bei Pedidr@sonders ausgepragt sind. Die
Metabolisierungskapazitat der humanen Carboxylaséebetragt in etwa das 3 fache der
Cytidindesaminase-Kapazitat.

Tab. 51: apparent formation rates
MW SD

0,23 0,19

Vergleich verschiedener Dosen Tab. 52: Vergleich pharmakokinetischer Paramegehbher
In Tabelle 52 sind die wichtigstg und niedriger CCB Dosis 8D) [28]

pharmakokinetische Parameter CCB DFECR DFUR
hoher Capecitabin Dosis (25(

. . . . Low Hiogh Low High Low High
mg/nf) einer niedrigen Dosierun g d d

Arzn | t ff 1 m _| Cmax 1,75 8,68 4,89 7,05 7,43 14,12
des" eistoffs ( .OOO gl?mge [ug/min] 1.3) @7 (23 (400 (36 (5.1)
gentbergestellt. Die unterschied

chen gacWerte ergeben sich al tmax 52 51 75 64 70 73
den unterschiedlichen Dosierungg ™" I e e I e
wobei allerdings auffallt, dass d| tyz. 23,19 28 62,9 61 83,66 49
Konzentrationsmaxima von CcC| Mnl 187 12 (G52 @9 B0 (Y
noch um den Faktor 5, bei DFU vz 757,95 259 - - . .
nur mehr um den Faktor 2 differi{ [ (1022.2)  (218)

ren. Bis auf dasytx von DFCR,| cl,, 178 624 i, i, . .
welches bedingt durch den Patien| [/min] Wz | (EE
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ten 4 einen héheren Wert aufweist, werden die Malkonzentrationen im Blut in beiden
Gruppen in etwa zur gleichen Zeit erreicht. Bei dgdiminationshalbwertszeiten lasst sich
hingegen eine groBe Streuung erkennen, welche dudid unterschiedlichen
Metabolisierungsraten der einzelnen Patienten sadmt wird. Fur das fast dreimal so hohe
Verteilungsvolumen in der Gruppe der niedrigen Basig ist der Patient 4 mit seiner hohen
Metabolisierungsrate verantwortlich. Bezieht man &atient 4 nicht in die Berechnung des
mittleren Verteilungsvolumens ein, so erhalt mamraittleres Verteilungsvolumen von circa
245 |, welches mit dem Wert der Gruppe der hohesiddong vergleichbar ist. Die Clearance
des niedrigeren Dosislevels ist in etwa um dendfakthoher, dies deutet auf eine exzessive-
re Metabolisierung hin. Vergleicht man die appareiormation rate der beiden
Gruppen miteinander erkennt man, dass im héheress@oel weit hOhere Werte zu finden
sind, so ist die Kyp.cein etwa um das 6-fache und digyKcpcirca um das 3-fache hoher. Die

) ) — apparent formation rate verhalt sich indirekt pmepo
Tab. 53: apparent formation rate im Vergleich| | o . ]
iow W g tional zur Enzymaktivitat, d.h.: Mit steigendenpls
Werten nimmt die Metabolisierungsrate ab. Es fallt
Kapp-ce 0728 L4 | auf, dass die Kapazitit der humanen
K app-cD 0,65 2,0 | Carboxylesterase die der Cytidindeaminase Uuber-
trifft.

Erlotinib und OSI
Tab. 54: Wichtige pharmakokinetische Parameia Erlotinib und seinem
Hauptmetaboliten OS1420 im Meich

Erlotinib 0Sl1420
MW SD MW SD

tmax [N] 1,75 0,96 3,00 2,16
Crax [Hg/ml] 2,73 1,52 0,17 0,08
AUC (.40 [n*pg/ml] 28,84 20,14 1,21 0,90
ty2:2[h] 17,98 20,00 5,76 1,63
MRT s [N] 8,31 1,88 5,60 1,48
Vd ops[l] 58,41 29,17

Cl ot obs[l/n] 4,36 3,73

Erlotinib

Die Resorption von Erlotinib erfolgt ohne Verzdogegszeit aus dem Darm, wobei der Arz-
neistoff seine maximale Plasmakonzentration naala 1,8 Stunden erreicht. Die Maximal-
konzentration von durchschnittlich 2,73 pg/ml liegdiglich um 14 % tber

den Angaben in der Literatur, wobei Patient 2 nmee Gnax von 4,8 pg/ml wesentlich zu die-
ser Abweichung beitragt.
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Die Eliminationshalbwertszeit von

Erlotinib betragt im Mittel 17,98 Stun-

den. Hier ist anzumerken, dass Patien
3 mit einer 1, von ungefahr 48 o
Stunden nicht nur die Werte der ande-
ren Patienten, sondern auch jene Date
die in der Literatur angefuhrt werden
weit Ubersteigt. Die generell eher lang-
samere Elimination von Erlotinib kann
mit der hohen Plasmaproteinbindung

conc [pg/ml]
N

von ca. 95%erklart werden. Beim o ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ : ‘
. . . . 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Verteilungsvolumen zeigt sich eine time [r]

grol3e Streuung, im Durchschnitt be- Abb. 46: Erlotinib-Mittelwertskurve mit SD

tragt es rund 58,4 Liter. Die Clearance
von 4,4 I/h entspricht den zur Verfu-
gung stehenden Literatur-Daten.

0Sl1420
Erlotinib unterliegt einer intensiver;
Metabolisierung, die hauptsachlich i 02751

der Leber stattfindet und maRgeblid
von CYP3A4 bestimmt wird. Bishel  oxo
konnten 14 verschiedene Metabolite
ausgemacht werden, wobei 0SI42
durch Demetylierung entsteht und ahn
che pharmakologische Eigenschafty oo /
wie Erlotinib aufweist. Die maximalg 0000 ‘ ‘
Plasmakonzentration wird nach etwa ’ time [h]

Stunden erreicht und betragt 0,17 pg/m Abb. 47: OSl42(-Mittelwertskurven mit D
Die AUCy.4g0von Erlotinib betragt rund das 24 fache der Al4ggvon OSI420. Der grol3e
Unterschied zwischen den beiden AdJgy Werten ergibt sich aus der Tatsache, dass lediglic
5 % des Arzneistoffs in den OSI420 umgewandelt eendhd alle anderen Metaboliten nicht
zu Auswertung herangezogen wurden. OSI420 wiest durchschnittliche Eliminations-
halbwertszeit von 5,8 Stunden auf, seine Elimimatdas dem Blut erfolgt somit deutlich ra-
scher als die von Erlotinib.
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Apparent formation rate
In der Tabelle links ist die apparent formatiorerabnOSI1420 angefuhrt. Sie beschreibt die
scheinbare Enzymaktivitdit von CYP3A4 und stellt so
ein Mal3 fur die Metabolisierungskapazitat des Erezym
MW SD dar. Wie erwartet weist CYP3A4 nur eine geringeiAkt
vitat fur die Metabolisierung zu 0OSI420 auf, welche
auch in den niedrigen AUGso von OSI1420 zum Aus-
druck kommt. Nur Patient 3 zeigt mit einegkvon 7,3
eine deutlich htéhere Metabolisierungsrate im Aol zu den anderen Patienten.
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Oxidativer Stress und Antioxidative Kapazitat

Prinzipiell sind die Radikalwerte (als FORT = Wassaffperoxid-Aquivalente) bei allen Pa-
tienten sehr hoch. Als oberer Grenzwert gelten makB50 FORT bei einem gesunden jun-
gen Menschen. Die gemessenen Werte liegen durchitegsdiesem Grenzwert und reichen
bis Uber 800 FORT. Interessanter Weise gehen di@TF@/erte mit der Einnahme von
Erlotinib parallel.

Fur diese hohen Werte gibt es prinzipiell verschigdsachen:

a. durch den Tumor bedingt — Uber Signalproteirceldormone

b. durch den Arzneistoff bedingt — bei hohem oxiaat Stoffwechsel (CYP450 System)

c. durch andere Therapien wie Bestrahlung bedingt

Passend zu den hohen Radikalwerten weisen allerf®ati eine sehr geringe Antioxidative
Kapazitat auf. Die Werte der Patienten befindem siaR3erhalb des Referenzbereichs von
1,07 - 1,53 mmol/l Trolox-Aquivalente, bei Patiehtund 2 liegen sie sogar unterhalb der
Nachweisgrenze des Gerats (LOQ).

Patient 1
Die Antioxidative Kapazitatl . 750
des Patienten 1 betragt unt . I

’\ —o— Erlotinib 650

0,25 mmol/l und liegt somi
unter dem erfassbaren Berei
des Gerats. Vor Beginn dd
Kombinationstherapie, beste
hend aus Capecitabir
Erlotinib und Bevacizumab
liegt der Radikalwert des Pat
enten bei 482 FORT. Nac

conc [ug/ml]
@
g
[Lyo4] so

Capecitabin Gabe lasst siq
ein deutlicher Anstieg im
Kurvenverlauf ~ beobachten
Innerhalb der ersten 10 Stu
den erreicht der oxidative
Stress sein Maximum mit 66
FORT nach 3 Stunden, genz:
zu dem Zeitpunkt an dem di
hochsten Erlotinib-
Konzentrationen in den Plag
maproben ausgemacht werd
kénnen. Danach sinkt der R:
dikalwert auf sein Minimum
von 387 FORT und liegt dam
unterhalb des Ausgangswertg
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Im weiteren Verlauf der Therapie lasst sich palaileder steigenden Erlotinib Konzentration
auch ein Anstieg des Radikalwerts erkennen, den 4@ Stunden den Hochstwert von 784
FORT erreicht. Dieser Wert liegt weit Gber dem Rabiert, der vor Beginn der Therapie
bestimmt wurde. Generell zeigt sich bei diesemeR&tn ein direkt proportionaler Zusam-
menhang zwischen oxidativer Belastung und Erlotkdmzentration.

Patient 2

So wie Patient 1 weist auc
Patient 2 eine aul3erst geringe
antioxidative Kapazitat auf
sie befindet sich unter 0,2
mmol/l. Dementsprecheng
hoch ist auch der Radikalwel
mit 661 FORT vor Therapie-
beginn. Mit steigender
Capecitabin-Konzentration in
Blut erhéht sich auch der R3
dikalwert des Patienten un

5.5 r 850
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conc [pg/ml]
1404
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0.0

T ¥ T T T T T T 450
[ 1 2 3 4 5 6 7 8 9

findet sein Maximum mit 792, iime [h]

FORT nach 30 Minuten. AnA{ Abb. 50: Oxidativer Stress im Verlauf der Theraf@ied h)
schlieRend lasst sich ein Ab 551 —ccB e
fall der Stress-Kurve beobacl]  * ; :E)S'”’ | s0o

ten, die ihr Minimum bei 496
FORT nach 6 Stunden ej
reicht. Dieser Senkung stef
eine Erhdhung der Erlotinib
Konzentrationen in den Plag
maproben gegenuber. Nag
Erlangen des Minimums wird
die Kurve zuerst durch eine

raschen Anstieg gepragt, der R ) s‘oﬁme[h]e‘o @ %m0 mo
dann in eine Iangsamere, ab Abb. 51: Oxidativer Stress im Verlauf der Theraffiel 10 h)
stetige Zunahme des Radika

werts ubergeht.
Die zum jeweiligen gleichen Zeitpunkt gemessendotiaib-Konzentrationen befinden sich
interessanter Weise in dem relativ niedrigem Bérewen 0,3 - 0,6 pg/ml. Nach 96 Stunden
kann man allerdings wieder einen deutlichen Aldall Stress-Kurve erkennen, der nicht mit
einem markanten Anstieg der Erlotinib-Konzentratenhergeht. Insgesamt betrachtet lasst
sich bezogen auf den Radikalwert vor Beginn deerdpie eine leichte Abnahme der
oxidativen Belastung des Organismus feststellem.Fagient 2 ist ein Zusammenhang zwi-
schen der Senkung des oxidativen Stresses und stgigenden Erlotinib-Konzentration er-
kennbar.
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Patient 3
Mit einer Antioxidativen Ka-

pazitat von 0,66 mmol/| e [
Trolox, besitzt Patient 3 inf s o o i
Vergleich zu den bisher bd =

/

825

sprochenen Patienten eing
weit hoheren Schutz gegd
freie Radikale. Trotz diese
hoheren Schutzpotentia
wurde im Patientenvergleic
hier die starkste Belastung m
freien Radikalen gefunder |
Bereits vor der Arzneimittel 0 1 2 3 i 5 E 7 E E

r 800

775

conc [ug/ml]
1404

r 750

F725
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675

650

. . . time [h]
gabe liegt der oxidative Stre: Abb. 52: Oxidativer Stress im Verlauf der Therafie9h)
bei 827 FORT. Mit dem An{ ..
stieg der Capecitabin =2 -cee

—o— Erlotinib
——0S I- 850

Konzentration ist auch ein
leichte Erhéhung des Rad
kalwertes feststellbar. Di
Stress-Kurve erreicht ihr
Maximum mit 878 FORT]
nach 30 Minuten. Anschlie
Rend fallt die Kurve auf eine
Wert von 683 FORT ab, si
erreicht damit ihr Minimum —
nach 6 Stunden. Vergleich ime

man den Verlauf der Stres Abb. 53: Oxidativer Stress im Verlauf der Theraffiel00h)
Kurve mit dem Verlauf der
Erlotinib-Plasmakonzentrationskurve, so fallt adéss sich die Kurven direkt proportional
zueinander verhalten. Obwohl mit steigenden Erlotkonzentrationen im Blut auch eine
Erh6hung der Stresswerte einhergeht, Uberschreigejedoch nie den gemessenen Wert vor
Therapiebeginn. Insgesamt gesehen ist so wie lieinP@ auch bei Patient 3 eine leichte Ab-
nahme des oxidativen Stresses im Verlauf der Tiemperkennen.
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Patient 4

Mit einer Antioxidativen Kapazitat von 0,95 mmolitolox ist bei Patient 4 der Schutz gegen
freie Radikale im Vergleich zu den anderen Patieat® starksten ausgepragt. Passend dazu
finden sich hier auch die niedrigsten Radikalwelter oxidative Stress liegt vor Beginn der
Therapie bei 510 FORT. Auffallig ist, dass bei Eatti4 der Radikalwert vor der Therapie das
Maximum darstellt, und somit hier kein Anstieg nachpecitabin-Gabe zu beobachten ist.
Magliche Ursache daflr kénnte die sehr geringe Ciggd@n-Konzentration im Blut

tAar

darstellen, sie betragt stets u
0,2 pg/ml. Im Gegensatz zu allg
anderen Patienten lasst sich hi
bei Capecitabin Anwesenheit i
Blut eine deutliche Senkung d
oxidativen Stresses feststellg
Nach 8 Stunden erreicht die KU
ve ihr Minimummit 416 FORT
Zuvor kann man aber noch ein
leichten Anstieg beobachte
Sowohl die Zunahme als au
die leichte Abnahme der Rad
kalwerte entsprechen dem Tre
der Erlotinib-Konzentrations
kurve. Danach steigt dg
oxidative Stress wieder an, wolQ
er sich allméahlich auf einer
Wert von circa 480 FORT eirn
pendelt. Obwohl in den erstg
Stunden der Therapie ein direkf
Zusammenhang zwischen Ra
kalwerten und Erlotinib
Konzentrationen zu erkennen i
sind im weiteren Verlauf dg
Therapie die hotheren Radika
werte bei den niedrigeren Ar]
neistoff-Konzentrationen zu fir
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Patienten im Vergleich

Tab. 56: Prozentuelle Abweichung der Radi- 1000,
kalwerte vom Ausgangswert )
time 900
[h] Pat-1 Pat-2 Pat-3 Pat-4
800
0 100,0 100,0 100,0 100,0 |
-
0,5 +19,9 +6,2 - 10,0 § 700«@;
2 +34,2 \ [
600 | - &
3 +38,9 +0,0 -43 -16,9
6 -19,6 24,9 -17,4 -14,1 500
8 +9,0 5,3 9,7 -18,5
24 +252 5.3 8,7 12,8 B 10 20 30 4 50 6 0 80 9 100
48 +35,9 +2,2 -17.4 -4.4 time
72 +9,9 -0,8 -6,0 Abb. 56: Mittlerer oxidativer Stress mit Standardab
96 +23,9 -11,9 -15,7 -4,4 chung

Bei allen Patienten zeigt sich nach Therapiebeginrrascher Anstieg des oxidativen Stres-
ses, der meist mit der héchsten Capecitabin-Konagorh im Blut sein Maximum findet.
Danach folgt stets ein steiler Abfall der Kurvefalgt von einem weiteren jedoch flacheren
Anstieg der Radikalwerte, welche die anfanglicheartd meist aber nicht mehr tberschrei-
ten. Beim Grof3teil der Patienten lasst sich bei ésemheit von Erlotinib also eine Senkung
des oxidativen Stresses beobachten.

In der vorliegenden Diplomarbeit wurde die Pharnkaketik und der Metabolismus von
Capecitabin als auch von Erlotinib beim fortscleeiten Pankreaskarzinom erfasst. Hierbei
handelt es sich um die ersten Pharmakokinetik-Erigeb einer klinischen Phase 1b Prifung
mit der neuen Dreier-Kombination Avastin, Tarceva Xeloda. Die zuséatzliche Quantifizie-
rung der Sauerstoff-Radikale und des antioxidatRetentials zeigen vollig neue Einblicke in
das Schicksal der untersuchten Arzneistoffe, sal@reRadikalbelastung im Korper der Pati-
enten. Aus pharmakokinetischer Sicht kann diesgte &osislevel als therapeutisch effizient
und sicher bewertet werden. Eine weitere Dosisaskal ist AuRerst vorsichtig vorzunehmen,
da die ermittelte Radikalbelastung der Patient@os@extrem hoch ist. Nur durch ein derarti-
ges Monitoring kann dem Arzt ein Einblick in seiflgerapiestrategie geboten werden. Derar-
tig klinisch pharmazeutische Untersuchungen steliendie Etablierung und Optimierung
neuer Chemotherapien (Kombinationen!) eine conditie qua non dar.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Quantifizierung des oxidativen Stresses in der komhierten Chemotherapie des Pank-
reaskarzinoms mit Erlotinib, Bevacizumab, Capecitaln inklusive biometrischen Be-
rechnungen.

Hintergrund: Das Pankreaskarzinom gehort zu den 5 haufigstezchd(rebs bedingten To-
desfallen in Europa pro Jahr. Ursachen flur die Aggivitat des Tumors sind zum einem das
meist fortgeschrittene Stadium zum Zeitpunkt deadbibse, zum anderen die niedrige An-
sprechrate auf das derzeit gultige Chemotherapgesahwelches Gemcitabin als Monosub-
stanz vorsieht. Weiters konnten beim Pankreaskamzierhohte Konzentrationen an Reaktive
Oxygen Species (ROS) gefunden werden, welche ibiNgung mit der Apoptoseresistenz
des Tumors gebracht werden kénnen. Neue Theragtiegieen setzen meist auf Kombinatio-
nen mit ,molecular targeted therapies”, zu denemo3iynkinasehemmer und monoklonale
Antikdrper zahlen. Diese Arbeit beschéaftigt sicht uher Dreierkombination bestehend aus
dem Zytostatikum Capecitabin, dem Tyrosinkinasehemiarlotinib und dem monoklonalen
Antikérper Bevacizumab, sowie deren Auswirkung digf Radikalbelastung im Kérper der
Patienten mit fortgeschrittenem Pankreaskarzinom.

Methode: Zur Abtrennung von stbrenden MatrixbestandteilemiedBegleitsubstanzen wur-
den die Plasmaproben der Festphasenextraktionzogtan. Mittels Hochleistungsflissig-
chromatographie (HPLC) wurden die Plasmakonzeotrati der beiden Arzneistoffe
Capecitabin und Erlotinib, sowie deren Metabolrie unterschiedlichen Zeitpunkten der The-
rapie bestimmt. Pharmakokinetische Parameter wunditiels Nonkompatment-Modell be-
rechnet. Die Quantifizierung des oxidativen Stressdolgte mithilfe einer kolorimetrischen
Reaktion, wobei sich die Intensitat der Farbe diggkportional zur Menge der Radikalver-
bindungen verhalt. Die Antioxidative Kapazitat werdnhand der Abnahme der Farbintensi-
tat eines gefarbten Radikals gemessen.

Ergebnisse und DiskussionPrinzipiell sind die Radikalwerte (als FORT = Wassaffpero-
xid-Aquivalente) bei allen Patienten sehr hoch,spad dazu weisen sie eine sehr geringe
Antioxidative Kapazitat auf. Generell konnte eiel§g Streuung innerhalb der Patienten bei
den ermittelten Daten festgestellt werden, wasdeeif meist eingeschrankte Organfunktion,
sowie unterschiedliche Metabolisierungsrate zurifikzren ist. Allen Patienten gleich ist
jedoch ein Anstieg des oxidativen Stresses beyeselier Capecitabin-Konzentration im Blut.
Im Anschluss daran folgt eine rasche Senkung d€&T®@/erte unter den Ausgangswert. Bei
Erlotinib Anwesenheit im Blut steigt die Radikalasiung zwar erneut, Uberschreitet aber den
gemessenen Radikalwert vor Beginn der TherapieirRegel nicht.
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8. ABSTRACT

Quantification of oxidative stress in the combinecchemotherapy with Erlotinib, Cape-
citabine and Bevacizumab against pancreatic cancénclusive biometric calculations.

Background: Pancreatic cancer is the fiftaading cause of cancer death in the European
Union. Causes of the aggressiveness of this careeon the one hand the advanced state of
disease at the time of diagnosis, on the other Hamgoor response rate to Gemcitabin-based
chemotherapeutic regimes. Furthermore increasedeotrations of reactive oxygen species
(ROS) in pancreatic cancer cells are associated itgitresistance to apoptosis. New studies
focus on combined therapies consisting of tyrosiage-inhibitors and monoklonal antibo-
dies. This diploma thesis investigated the comimnatchedule of the cytostatic drug Capeci-
tabine, the thyrosinkinase-inhibitor Erlotinib atice humanized monoclonal antibody Beva-
cizumab and their effects on the oxidative stresgls in patients with advanced pancreatic
cancer.

Method: Separation of drug molecules from plasma matrix monmds was performed by use

of solid phase extraction. Subsequently Capeciglttnotinib and its metabolites were quan-
tified by high-performance-liquid-chromatography REHC). Pharmacokinetic parameters

were calculated via noncompartment-model. Quaatifin of oxidative stress was based on a
colorimetric reaction, whereby the intensity ofaal is directly proportional to the amount of

free radicals. Antioxidative capacity was deternedaby measuring the decrease of a co-
loured radical in present of plasma samples.

Results and discussionGenerally all patientshowed high values of free radicals and a very
low level of oxidative defense. High variation adtdcted values between the 4 patients could
be observed. Causes of this high spreading ratdeahe limited function of organs or the
different rates of metabolism. At high Capecitabamncentrations in blood an increase of
oxidative stress was measurable, followed by adastease of free radicals in blood. In the
presence of Erlotinib in blood a slow increasereéfradicals could be determined, but with-
out reaching the initial levels.
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