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1. Einleitung
1.1 Allgemeine Krebsstatistik in der Europdischen Union

Statistische Untersuchungen gehen davon aus, dass im Jahr 2012 etwa 1.28 Millionen
(~700 000 Manner; ~560 000 Frauen) Menschen in der Europaischen Union einer
Krebserkrankung erliegen werden. Daraus ergibt sich eine generelle Sterblichkeitsrate bei
Tumorerkrankungen von 139/100 000 Manner und 85/100 000 Frauen. Im Vergleich zur
letzten Erhebung aus dem Jahr 2007 sank die Krebsmortalitait bezogen auf alle
Krebserkrankungen um 10% bei Mannern und um 7% bei Frauen. (Malvezzi et al. 2012)

Der Fokus in der Behandlung von Tumorerkrankungen richtet sich darauf, die
Ansprechrate zu erhohen, die Remissionsrate zu senken und die Nebenwirkungen zu

minimieren.

1.2 Pankreaskarzinom

1.2.1 Allgemeines
2012 werden in Europa statistisch gesehen 38 334 Frauen und 39 088 Méanner mit der

Diagnose Bauchspeicheldrisenkrebs versterben. Wahrend sich bei den meisten
Tumorarten ein Abwartstrend bezlglich ihrer Mortalitatsrate abzeichnet, ist ausgerechnet
beim Pankreaskarzinom eine Zunahme bei Frauen um 2% beziehungsweise bei Ménnern
um 3% zu erwarten. (Malvezzi et al. 2012)

Die Diagnose dieser Erkrankung gestaltet sich duBerst schwierig, was zur Folge hat, dass
bei 26% der Patienten schon zumindest eine regionale Streuung des Tumors zum Zeitpunkt
der gesicherten Diagnose stattgefunden hat und es gar bei 52% bereits zu einer
Metastasierung gekommen ist. Daraus resultiert eine duferst schlechte Prognose mit einer
ein-Jahres-Uberlebensrate von ungefahr 26% und einer funf Jahres Uberlebensrate von nur
6%. (American Cancer Society 2012)

Bauchspeicheldrusenkrebs kann sowohl im exo- als auch endokrinen Bereich des Organs
seinen Ursprung haben, wobei er in tber 95% der Falle aus dem exokrinen Teil hervorgeht,
als sogenanntes duktales Adenokarzinom. In etwa 75% ist der Pankreaskopf betroffen, in
15-20% der Korpus und in 5-10% der Cauda.



1.2.2 Pathophysiologie

Ublicherweise metastasiert diese Tumorart vorwiegend in die umliegenden Lymphknoten,
sodann bilden sich Metastasen in der Leber und eher selten auch in der Lunge. Eine direkte
Invasion in die umgebenden Organe wie Magen, Duodenum oder Colon sind genauso
mdoglich wie eine Metastasierung in der Bauchhdhle, der eine peritoneale Streuung zu
Grunde liegt. In seltenen Féllen kann auch die Haut von einer Metastasierung betroffen

sein.

1.2.3 Genetische Faktoren

Bei 5-10% der von dieser Erkrankung betroffenen Patienten ist eine genetische
Pradisposition nachweisbar. (Greer JB et al. 2007)

In den vergangenen Jahren wurden Pankreastumore intensiven molekulargenetischen
Untersuchungen unterzogen und dabei wurden einige genetische Veranderungen zu Tage
gefordert. Es stellte sich heraus, dass 80-95% der Tumore eine Mutation im KRAS2 Gen
aufwiesen, bei 85-98% wurde eine Mutation, Deletion oder Hypermethylierung im
CDKN2 Gen festgestellt, bei etwa der Halfte war eine Mutation am flr die Apoptose
essentiellen Protein p53 nachweisbar. Weiters fand man bei mehr als 50% homozygote
Deletionen oder Mutationen im Smad4 Gen. (Hahn SA et al. 1995; Soto JL et al. 2006; Shi
C et al. 2008)

Je mehr Untersuchungen des Tumorgewebes auf molekularer Ebene durchgefuhrt werden,
desto augenscheinlicher wird die Komplexitat und Heterogenitét dieser Erkrankung und

die damit verbundene Herausforderung der Therapie. (Jones S et al. 2008)

Normal duct PanIN-1A PaniIN-2 PanIN-3 Adenocarcinoma
* Low cuboidal * Blongated cells * Nuclear abnermalities: * Budding into lumen * Invasive growth
cells * Mucin production e.g. enlargament, * Severe nuclear * Marked stromal
* Sngle cell layer PaniIN-1B some kiss of polarty, atypia reaction ([desmoplasia)
« Papillary crowding * Mitesis, some
architecture abnormal
D / S,

Type of lesion
&3 Activation
. Loss of function

Toomere length [ R ___corl

Nature Reviews | Cancer
Abbildung 1: Genetisches Progressionsmodell bei Bauchspeicheldriisenkrebs
(Bardeesy N et al. 2002)



1.2.4 Stadien des Pankreaskarzinoms

Das Pankreaskarzinom wird durch nachfolgendes Schema charakterisiert: (TNM-schedule)

Primary Tumor (T)

X
TO
Tis
T1
T2
T3

T4

Primary tumor cannot be assessed

No evidence of primary tumor

Carcinoma in situ*

Tumor limited to the pancreas, 2cm or less in greatest dimension

Tumor limited to the pancreas, more than 2 cm in greatest dimension

Tumor extends beyond the pancreas but without involvement of celiac axis of the
superior mesenteric artery

Tumor involves the celiac axis of the superior mesenteric artery (unresectable
primary tumor)
* also includes the “PanInlII” classification

Regional Lymph Nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed

NO
N1

No regional lymph node metastasis

Regional lymph node metastasis

Distant Metastasis

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Stage Grouping

Stage 0 Tis NO MO
Stage 1A T1 NO MO
Stage 1B T2 NO MO
Stage IIA T3 NO MO
Stage IIB T1 N1 MO

T2 N1 MO
T3 N1 MO

Stage llIl T4 AnyN MO
StagelV  AnyT AnyN Ml
(AJCC 2010)



1.2.5 Tumormarker

Die Rolle von Tumormarkern, sowohl bei der Diagnose als auch bei der Prognose einer
malignen Tumorerkrankung, nicht zuletzt aber deren Aussagekraft ist nicht eindeutig
geklart da eine ausreichende Validierung bislang fehit.

Waunschenswert waren Biomarker, die nicht nur die Diagnose erleichtern sondern in
weiterer Folge auch als Monitor der Therapie eingesetzt werden kdnnen oder sich gar als
prognostischer Faktor eignen.

Obwohl groRe Anstrengungen hinsichtlich der Identifizierung neuer aussagekréftiger
Biomarker unternommen werden und dabei erste Erfolge erzielt werden konnten, ist nach
wie vor die Bestimmung des seit langem bekannten CA 19-9 Markers Goldstandard bei
malignen Tumoren des Pankreas. Seine Aussagekraft bleibt allerdings beschrankt, da die
Assays zur Bestimmung nicht ausreichend standardisiert bzw. nicht entsprechend
empfindlich sind.

Gesichert scheint trotz allem, dass ein postoperativ hoher Spiegel dieses Markers mit einer
aulRerst schlechten Prognose fir das Gesamtlberleben einhergeht. (Duffy M J et al. 2010;
Jones S et al. 2008)

1.2.6 Therapiemalinahmen

Um zu entscheiden welche Therapie bzw. welche Kombination der zur Verfligung
stehenden Therapiemanahmen angewendet wird, muss zundchst festgestellt werden
welche Eigenschaften der Tumor aufweist, also welches der oben angefiihrten Stadien ihn
am ehesten charakterisiert. Hierzu dienen sowohl nicht invasive diagnostische Methoden
wie CT oder MRI bzw. EUS (Endoscopic Ultrasound) auf der einen Seite sowie invasive
Untersuchungsmethoden wie die Bauchspiegelung (Laporoskopie) oder die Eréffnung der
Bauchhohle (Laporotomie) andererseits. (NCCN Guidelines 2012)

Ist die Beschaffenheit des Karzinoms sodann bekannt, kann auf ein oder mehrere der nun

folgenden drei therapeutischen Saulen zurtickgegriffen werden:



a. Chirurgische MaRnahmen
e Pankreatoduodenektomie

...auch als ,,Whipple Technik* bezeichnet findet sie Anwendung bei Befall des
Pankreaskopfes.

Stomach

uj/ "?'\::{’:: } \‘( Jr,u\:} “,,:‘» _7,2 i’\;

&
\
Pancreas
. A3
” 4. pancreatcoejunostomy:
’ B ponc. juico onters jejunum
Nz : \ 4 Pylorus 2. hepaticojejunostomy:
le enters jejunun
2. \ ) bile enters jejunum
N Jejunum 3. duodenojejunostomy:
(sm. intestine) restores continuity of GI
. \ tract: food passes to
- g jejunum from stomach,

presenving pylorus
function

Abbildung 2: Grafische Darstellung einer Pankreatoduodenektomie
(Homepage The Johns Hopkins University)

e Distale Pankreatektomie

...auch als Pankreaslinksresektion bekannt, wird angewandt, wenn Korpus

und/oder Schwanz der Bachspeicheldriise das Tumorgewebe beherbergen.

B Mead &
neck of
pancreas

AW

Resected
(removed)
PANCIOAtIC body ——t o}
and tail, and spleen '\

Abbildung 3: Grafische Darstellung einer distalen Pankreatektomie
(Homepage The Johns Hopkins University)

e Totale Pankreatektomie

...hierunter versteht man die vollstindige Entfernung der Pankreas. Soweit moglich
wird diese vermieden, da sie zu einem Verlust der exo- und endokrinen Funktion
dieses Organs fihrt.

Alle angefuhrten Operationstechniken zielen darauf ab das Tumorgewebe
moglichst vollstdndig (R1 Resektion) oder im Idealfall sogar zur Ganze (RO-
Resektion) zu entfernen, sofern eine Operation durchgefihrt werden kann.
(Onkologische Chirurgie, 2010) Man unterscheidet drei Arten von Tumoren:



1. resezierbare Tumore
2. grenzwertig resezierbare Tumore

3. nicht resezierbare Tumore

b. Bestrahlung

In Abhéngigkeit des zuvor bestimmten Stadiums und des ,,Resezierstatus® des
Tumors ergeben sich 5 unterschiedliche Szenarien der Bestrahlung mit

unterschiedlicher Strahlenintensitat:

neoadjuvant/resezierbar

e grenzwertig resezierbar

¢ lokal fortgeschritten/nicht resezierbar
e adjuvant/resezierbar

e palliativ

c. Chemotherapie

Die Auswahl der systemischen Chemotherapie hangt im Wesentlichen analog wie
bei der Strahlentherapie vom Status der Erkrankung ab. Man differenziert zwischen
einer Therapie adjuvanten oder neoadjuvanten Charakters.

Die adjuvante Form der Therapie richtet sich gegen potentiell zuriickgebliebene
Tumorzellen nach einer chirurgischen Intervention und soll einem erneuten
Auftreten des Tumors entgegenwirken und so das Gesamtiberleben (OS)
verlangern.

Die neoadjuvante Therapievariante hingegen folgt einem chirurgischen Eingriff
voraus und dient dem Zweck das Karzinom zu verkleinern um das nétige Ausmaf
der Operation zu verringern, ihre Effektivitat zu erh6hen oder eine Operation

uberhaupt erst zu ermdéglichen.

= First-line Chemotherapie

Sie gilt in onkologischen Fachkreisen als sogenannte Standardtherapie bei einer
definierten Tumorart in einem definierten Erkrankungsstadium und gelangt
daher als erste chemotherapeutische Malinahme zur Anwendung, wenn eine
solche angezeigt ist. An ihr wird solange festgehalten, solange ein

ausreichendes Ansprechen des Tumors auf die Therapie feststellbar ist. Sollte



ein entsprechender Behandlungserfolg nicht mehr erzielbar sein oder sollte es
gar zu einer Progression der Erkrankung kommen, kann ein Wechsel zu einer

alternativen medikamentdsen Therapie sinnvoll und nétig sein.

= Second-line Chemotherapie

Sollte wie oben erwéhnt die Behandlung des Tumors mit der first-line Therapie
fehlschlagen, so ist man gezwungen in einem als second-line bezeichneten
Behandlungsschema fortzufahren. Zumeist werden hier andere, manchmal auch
vollig neu zugelassene Wirkstoffe angewendet um der Krankheit Herr zu

werden.

= Third and Fourth-line Chemotherapie

Sollten sowohl first- als auch second-line Therapie in der Bekdmpfung der
Tumorerkrankung keinerlei Erfolg gezeigt haben, so kann mit weiteren
Chemotherapien, bezeichnet als third- fourth-line etc. Therapie versucht werden
mit den noch zur Verfligung stehenden Mitteln die Erkrankung zu behandeln.
Hierbei erhalt der Onkologe weitgehend freie Hand die Auswahl der Praparate
und das Therapieschema betreffend, da nur bis zur second-line Therapie genaue
Richtlinien und Leitfdden existieren.

An dieser Stelle muss noch erwahnt werden, dass mit jedem neuen
Therapieansatz bzw. mit jedem Versagen einer vorangegangenen Therapie die
Chancen einer kurativen Behandlung kontinuierlich abnehmen.



State of the art

«» Metastasierendes Pankreaskarzinom:

First-line
Monotherapie Kombinationstherapie*

30 min. Infusion Gemcitabine = Gemcitabine + erlotinib
1000mg/m? ~ wochentlich  fur 3
Wochen, alle 28 Tage

Gemcitabine 10mg/m?min als fixed- = FOLFIRINOX
dose rate
Capecitabin = Gemcitabine + Capecitabin
= Gemcitabine + cisplatin
= Gemcitabine (fixed-dose rate),

Docetaxel, Capecitabin (GTX regimen)
= Gemcitabine + nab-paclitaxel
= Fluoropyrimidine + Oxaliplatin

Second-line
Monotherapie Kombinationstherapie

Gemcitabine sofern noch nicht damit = 5-FU/Leucoverin/Oxaliplatin
behandelt wurde

Capecitabin 1000mg/m* 2x tgl., Tag = Capecitabin/Oxaliplatin (CapeOx)
1-14. alle 21 Tage

* flr Patienten mit gutem Performance Status

(Moore MJ et al. 2007; Conroy T et al. 2010; Cunningham D et al. 2009;Oliver GR et al.

2010;

Fine RL et al. 2008; VVan Hoff DD et al. 2009; Pelzer U et al. 2008; Xiong HQ et al.

2008)

¢ Lokal fortgeschrittenes Pankreaskarzinom:

X/

Unter Beriicksichtigung des Performance Status des Patienten kdnnen alle oben
genannten Schemata als Initialtherapie eingesetzt werden, bevor eine Bestrahlung

erfolgt.

¢+ Adjuvante Therapieoptionen:

Nach einem operativen Eingriff ist Gemcitabine das Chemotherapeutikum der
Wahl in Bezug auf krankheitsfreies Uberleben (DFS) und Gesamtiiberleben (OS).
Die Kombination 5-FU/Leucoverin zeigte keine signifikante Verbesserung im
Gesamtiberleben. (Neuhaus P et al. 2008; Neoptolemos J et al. 2010) Weiters



kommt Gemcitabine in Kombination mit einer 5-FU Chemoradiotherapie zur
Anwendung, Bestrahlung und 5-FU. (Regine WF et al. 2008)

Tritt trotz adjuvanter Chemotherapie ein Rezidiv auf bedient man sich einer
Gemcitabine Mono- oder Kombinationstherapie bei Patienten die zuvor eine
Regimen auf Fluoropyrimidin-Basis erhalten haben und vice versa. (z.B. CapeOx,

5-FU/leucoverin/oxaliplatin)

Neoadjuvante Therapieoptionen:

Es existieren zum jetzigen Zeitpunkt keine dezidierten Empfehlungen hinsichtlich
neoadjuvanter Therapieschemata, da bislang nicht ausreichende Belege bezuglich
deren Wirksamkeit erbracht wurden. Die meisten Vorschldge enthalten jedoch
nebst einer normalen Chemotherapie auch eine Bestrahlung.

(= Chemoradiotherapie)

Exkurs-Performance Status

Der Karnofsky Index gibt in 10er Schritten an inwieweit die Erkrankung den Patienten in

seinen alltdglichen Tatigkeiten einschrankt.

Tabell

e 1: Klassifizierungschema des Karnofskyindex

100% Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90%

30%
20%
10%

minimale Krankheitssymptome

normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung

eingeschrankte Leistungsféahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich alleine versorgen
gelegentliche fremde Hilfe

krankenpflegerische und arztliche Hilfe, nicht dauernd bettlagrig

bettlagrig, spezielle Pflege erforderlich

Schwerkrank, Krankenhauspflege notwendig

Krankenhauspflege und supportive MalRnahmen erforderlich

moribund, Krankheit schreitet schnell fort

Trends und Perspektiven

Wie bereits eingangs erwéhnt, handelt es sich beim Pankreaskarzinom um eine &uferst

heterogene Erkrankung. Mannigfaltige Auspragungen auf molekulargenetischer Ebene

erklaren sogleich die Herausforderung in der Therapie einerseits und die bis dato

unbefriedigende Ansprechrate auf aktuelle Chemotherapeutika sowie die Bildung von

Resistenzen auf der anderen Seite. (Vincent A et al. 2011)



Dringender Bedarf an neuen effektiveren Behandlungsmethoden besteht daher und geht
Hand in Hand mit der Identifizierung und Charakterisierung neuer , Targets, da es
gelungen ist, nach und nach die molekularen Mechanismen dieser Erkrankung naher zu
beleuchten. (lovanna J et al. 2012)

Einige dieser potentiell vielversprechenden neuen Zielstrukturen werden kurz erlautert, alle

weiteren werden in einer anschlieRenden tberblickenden Grafik zusammengefasst:

a. Ras Pathway
Bei mehr als 90 % aller Patienten, die an einem Pankreaskarzinom erkrankten,
konnte eine Aktivierung von K-ras nachgewiesen werden. Mutiertes K-ras ist
vor allem fur unkontrolliertes Zellwachstum verantwortlich und bedeutet fir
Patienten, die diese Mutation aufweisen eine schlechtere Prognose.
(Almoguera C et al. 1988)

b. Transkriptionsfaktor pathways von NF-kB. NFAT und Nrf2
Es konnte gezeigt werden, dass die oben genannten ,,pathways* im Falle eines
Adenokarzinoms genetische Veranderungen aufweisen und malgeblich an
Migration und Invasion von Tumorzellen sowie an der Resistenzbildung gegen
bestehende chemotherapeutische Interventionen beteiligt sind. Ein Grund dafur
ist das potentielle Zusammen- aber auch Gegenspiel von Nrf2 und NF- «xB.
(Arlt A etal. 2012)

c. TGF-pund SMAD 4 pathway
TGF-B ist an einer Vielzahl von Prozessen beteiligt wie etwa Angiogenese,
Immunsuppression, embryonale Entwicklung oder auch Gewebereparatur.
Normalerweise wirkt TGF-f als Tumor-Suppressor, wirkt allerdings in der
Spétphase einer Tumorerkrankung als treibende Kraft fir den Befall anderer
Gewebe und ist somit verantwortlich fir die Ausbildung von Metastasen.
(lovanna J et al. 2012)

d. Hedgehog pathway
Der Hh pathway ist in der Embryonalphase einer der wichtigsten Signalwege.
Fehlregulationen in diesem pathway sind an der Entstehung vieler Krebsarten
maligeblich beteiligt, nicht zuletzt auch beim Bauchspeicheldriisenkrebs. Er

scheint eines der vielversprechendsden Targets zu sein.
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e. MiRNA
Tumorzellen sind in der Lage mit miRNA geflllte Mikrovesikel zu sezernieren
um auf diese Weise die Umgebung einem optimalen Zellwachstum
anzupassen. Obwohl genauere Untersuchungen noch von Noéten sind, scheint

es sich hierbei um ein interessantes Target zu handeln.

Targeted therapies regarding

pancreatic cancer stroma

e AL

abnormal blood vessels deregulated signaling pathways

TGF-§
Hedgehog HGF
1 receplor EGFR

o v ¢
\/l Components within ECM
e
DD,

e.g. MMPs & SPARC

interstitial hypertension , .

hypoxia & acidosis ROVRONRL

Abbildung 4: Schematische Darstellung zukunftiger Angriffspunkte im Rahmen einer

»Htargeted therapy* beim Pankreaskarzinom

(Kong X et al. 2012)
Derzeit laufen zahlreiche klinische Studien um die gewonnenen Erkenntnisse praktisch zu
Uberprifen. Nichtsdestotrotz sind weitere Untersuchungen zum genaueren Verstandnis der
Genese und zur restlosen Aufklarung der einzelnen Signalwege und deren
Zusammenhange notwendig, um in Zukunft zielgerichtetere und individualisiertere

Therapien entwickeln zu kénnen.

I1l.  Neues Kombinationschemotherapieschema in der Erprobung

Da die gegenwartig zur Verfigung stehenden Behandlungsoptionen nicht
zufriedenstellende Ergebnisse im Sinne von Response-Rate, PFS und OS liefern, strebt
man stetig danach, auf Basis klinischer Studien neue effektivere Methoden der Therapie zu
entwickeln.

Man erhofft sich vor allem durch die Kombination mehrerer Chemotherapeutika mit
jeweils unterschiedlichen Angriffspunkten und dem daraus resultierenden synergistischen
Effekt, eine Remission des Tumors herbeifiihren zu kénnen.

Im Rahmen einer klinischen Studie (REBECA trial) fand die Erprobung solch einer neuen
Kombinationschemotherapie statt. Hierbei gelangten die nun folgenden Wirkstoffe zur

Anwendung:
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A. Capecitabin (Handelsname Xeloda®)

Chemie
Bei Capecitabin handelt es sich um ein Fluoropyrimidincarbamat, welches einen
oral verabreichbaren Vorlauferstoff (Prodrug) von 5-Fluorouracil darstellt, einer

Substanz mit zytotoxischer Aktivitat.

Indikation

a. zur adjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit Stadium 1|
(Dukes Stadium C) Kolonkarzinom

b. zur Therapie des metastasierten Kolorektalkarzinoms

c. als first-line Therapie in Kombination mit Platinverbindungen bei
fortgeschrittenem Magenkarzinom

d. in Kombination mit Docetaxel zur Behandlung lokal fortgeschrittener oder
metastasierender Mammakarzinome nach Versagen einer Chemotherapie bzw.

als Monotherapie bei Versagen einer Taxan oder Anthracyclintherapie

Metabolismus & Elimination &Pharmakokinetik

Nach oraler Verabreichung von Capecitabin erfolgt eine rapide und ausgiebige
Resorption. In weiterer Folge wird aufgrund einer enzymatischen Umwandlung
zundchst 5’-DFCR durch die hepatische Carboxylesterase (hCES) und
anschlieBend 5’-DFUR durch die so genannte Cytidin-Deaminase (CytDA)
gebildet. Letztendlich wird durch das Enzym Thymidin-Phosphorylase (ThyPase),
welches vor allem in Tumorzellgewebe in erhéhter Konzentration vorkommt, das
eigentlich wirksame Agens, das zytotoxisch aktive 5-FU gebildet.

Die Dihydropyrimidin-Dehydrogenase (DPD) metabolisiert 5-FU weiter, wodurch
das weitaus weniger toxische Dihydro-5-fluorouracil (FUH,) gebildet wird. Das
Enzym Dihydropyrimidinase fuhrt zur Entstehung der 5-Fluoroureidopropionsaure
(FUPA) durch Spaltung des Pyrimidinrings.
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Die B-Ureido-Propionase spaltet FUPA schlussendlich in a-Fluoro-B-alanin
(FBAL), welches mit dem Urin ausgeschieden wird.

NHCOO(CH3),CHs
F
F
o Y
O o N CARBOXY-ESTERASE O)\N
LIVER o
HO o) : N

H

CAPECITABINE  cyripINE 5-DFCR
DEAMINASE
0 LIVER
N F o
)\ PYRIMIDINE NUCLEOSID ) F
o PHOSPHORYLASE N
© TUMOR CELL ] )\
(e}

HO OH

Iz

5-FU
5'-DFUR

Abbildung 5: Grafische Darstellung der metabolischen Aktivierung von Capecitabin

Proteinbindung

Untersuchungen in-vitro ergaben eine Plasmaproteinbindung vornehmlich an
Albumin von 54% bei CCB, 10% bei 5’-DFCR, 62% bei 5° DFUR und 10% bei 5-
FU.

Crmaxtmax—AUC.oc~t1/2 eI~V dapp—Cliot

Bei einer Dosis von 1250 mg/m? konnte ein Cmax (in pg/ml) fiir CCB, DFCR,
DFUR und 5-FU von 4.67, 3.05, 12.1 sowie 0.95 ermittelt werden. Das tyax betrug
1.5, 2.0, 2.0 sowie 2.0 Stunden. Die AUCq., (ug*h/ml) ergab 7.75, 7.24, 24.60
bzw. 2.03. Die Eliminationshalbwertszeit betragt 0.85, 1.11, 0.66 und 0.76
Stunden. Das scheinbare Verteilungsvolumen betrug 200 | und die Gesamt-

korperclearance 5 I/min.

Pharmakodynamik
Das, aus Capecitabin gebildete 5-FU scheint einerseits die Methylierung der
Desoxyuridylsdure zu Thymidylsdure zu unterbinden, woraus eine Storung in der

Desoxyribonucleinsdauresynthese resultiert.
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Weiters fiihrt der Einbau von 5-FU zu einer Hemmung der RNS- und
Proteinsynthese zweier fur die Zellteilung und das Wachstum unentbehrlicher
Mechanismen. Ein auf diese Weise potentiell herbeigefiihrter Thymidinmangel
fihrt schlussendlich zum Zelltod. (Schiller J et al. 2000; Kono A et al. 1983;
Miwa M et al. 1998; Diaso R B and Harris B E 1989; Khor S P et al. 1997; Austria
Codex 2013; Miwa M et al. 1998)
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B. Erlotinib (Handelsname Tarceva®)

HSC\O/\/O N\§| I Tarceva® 150 mg

film-coated tablets
Erlotinib

o N
| _150mg |
HeC™ > 0 = _H :

Chemie
Bei Erlotinib handelt es sich um ¢in sogenanntes ,,small molecule®, welches in der
Lage ist, als Proteinkinase Inhibitor des humanen epidermalen Wachstumsfaktor-

Rezeptors zu fungieren.

Indikation

a. first-line Therapie bei lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen

b. als Erhaltungstherapie (Monotherapie) bei lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), wenn entweder
vier Zyklen einer platin-assoziierten first-line Standardchemotherapie erfolglos
waren oder wenn mindestens eine vorangegangene andere Chemotherapie
keinen Erfolg brachte

c. in Kombination mit Gemcitabine zur Behandlung des metastasierten

Pankreaskarzinoms

Metabolismus & Elimination & Pharmakokinetik

Erlotinib wird durch Enzyme der Cytochrom P450 Familie der Leber und hier vor
allem von CYP3A4 und in begrenztem Malie auch von CYP1A2 metabolisiert.
Insgesamt sind drei Wege des Metabolismus bekannt, erstens eine O-
Demethylierung einer oder beider Seitenketten sowie eine Oxidation zur
Carbonsaure, zweitens Oxidation des Acetylenparts und anschlieRende Hydrolyse
zur Aryl-Carbonséure, sowie drittens die aromatische Hydroxylierung des Phenyl-
Acetylbereiches.

Beim erst genannten Vorgang der Biotransformation der O-Demethylierung der
Seitenketten kommt es zur Bildung von 0OSI-420 und OSI-413, deren
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pharmakologische Aktivitat gleichsam wie deren pharmakokinetisches Verhalten
mit jenem von Erlotinib vergleichbar sind.
Anndhernd 90% des Wirkstoffes werden Uber den Fazes in Form seiner

Metaboliten ausgeschieden, nur etwa 9% (ber die Nieren.

hydroxylation

demethylation and oxidation
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Abbildung 6: Grafische Darstellung der metabolischen Aktivierung von Erlotinib

Proteinbindung
Die Bindung von Erlotinib an Plasmaproteine und hierbei vor allem an

Serumalbumin und a-1-saures Glykoprotein ist mit ungeféhr 95% relativ hoch.

Crmaxtmax—AUC..c~t1/2 e~V dapp—Cliot

Basierend auf populations-pharmakokinetischen Untersuchungen, in denen sich
herausstellte, dass Rauchen nahezu alle PK Parameter beeinflusst, werden in Folge
immer zuerst die Parameter genannt, die sich auf Nichtraucher beziehen. Der
Median fir cmax lag bei 1.056 ng/ml bzw. bei 689 ng/ml. Das tm,x ist nach ungefahr
vier Stunden erreicht. Die AUCy.,, betrug 18726 ng*h/ml bzw. 6718 ng*h/ml. Die
mediane Eliminationshalbwertszeit betrug 36.2 Stunden. Das scheinbare

Verteilungsvolumen betrug 232 | und die Gesamtkorperclearance 4.74 1/h.
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= Pharmakodynamik

Erlotinib ist ein Hemmstoff der Tyrosinkinase des humanen epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors vom Typ 1 (HER 1) und fihrt somit zu einer Inhibierung der
intrazelluldaren Phosphorylierung von ebendiesem, wodurch die Zellproliferation
unterbunden oder der Zelltod herbeigefuhrt wird. (Austria Codex 2013; Grunwald V and
Hidalgo M. 2003; Moyer J D et al. 1997; Pollack V A et al. 1999; EMA website)
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C. Bevacizumab (Handelsname Avastin®)

Avastin® 25 mg/ml
concentrate for solution
for infusion

Bevacizumab

100 mg/4 ml

For intravenous use after
dilution

Doorem <@

Chemie

Bei

Bevacizumab handelt es sich um einen rekombinant hergestellten

humanisierten monoklonalen Antikérper mit dem Zweck den sogenannten

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) zu blockieren um eine Bindung an

seine Zielstrukturen zu verhindern und dadurch die Gewebsangiogenese zu

unterbinden.

Indikation

a.

Therapie des metastasierten Kolon- bzw. Rektumkarzinoms in Kombination
mit einer Fluoropyrimidin basierenden Chemotherapie

bei metastasiertem Mammakarzinom als first-line Therapie in Kombination
mit  Paclitaxel oder kombiniert mit Capecitabin, wenn andere
Chemotherapieschemata einschlieBlich solcher mit Taxanen bzw. mit
Anthracyclinen nicht in Frage kommen

bei inoperablem fortgeschrittenem, metastasiertem oder rezidiv auftretendem
nicht kleinzelligen Bronchialkarzinom zusatzlich zur platin-assoziierten
Chemotherapie, als first-line Therapie

zur first-line Therapie bei fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom zusammen mit Interferon alfa-2a

bei fortgeschrittenem Ovarial-, Eileiter- oder Peritonealkarzinom, kombiniert
mit Carboplatin und Paclitaxel bzw. bei Auftreten eines platin-sensitiven
Rezidivs eines dieser Tumore in Kombination mit Gemcitabine und
Carboplatin, sofern Bevacizumab oder ein anderer VEGF-Inhibitor nicht

bereits in einem vorangegangen Therapieschema zum Einsatz gekommen sind
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Metabolismus & Elimination & Pharmakokinetik

Der Metabolismus und die Elimination von Bevacizumab &hneln jenem des
korpereigenen Immunglobulins G. Der Abbauprozess des Arzneistoffes, der auch
den der Endothelzellen beinhaltet, ist vorwiegend proteolytischer Natur und findet
ubiquitar im Organismus statt. Die typischen ,,Eliminations Organe* Leber und

Nieren spielen hier eine untergeordnete Rolle.

Cmax—AUCo-—t1/2 e~V dapp—Cliot

Bei Dosierungen zwischen 5-10 mg/kg betrug das Cmax 206 pg/ml. Die AUC.,
betrug 1073 pg*d/ml (bei 3 mg/kg) bzw. 3730 pg*d/ml (bei 10 mg/kg). Die
Bindung der IgG Doméne an den FcRn-Rezeptor ist fur die lange terminale
Halbwertszeit von 18 Tagen bei weiblichen bzw. 20 Tagen bei maénnlichen
Patienten verantwortlich. Das scheinbare Verteilungsvolumen betrug 3.0 | und die

Gesamtkorperclearance 0.23 I/d.

Pharmakodynamik

Durch die zielgerichtete Bindung von Bevacizumab an den endothelialen
Gefallwachstumsfaktor VEGF verhindert der Wirkstoff die Vaskularisierung von
Tumorzellgewebe und ruft dadurch eine Unterversorgung des Tumors mit
Sauerstoff und Nahrstoffen hervor. Auf diese Weise kommt es zu einer Hemmung

seines Wachstums. (Austria Codex 2013; www.gene.com)
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2. Rationale

Prinzipiell ist bei derartigen Arzneimittelkombinationen zu beachten, dass keine
unerwinschten pharmakokinetischen Interaktionen zwischen den einzelnen Arzneistoffen
auftreten. Grundsétzlich konnen Wechselwirkungen (ber folgende Mechanismen
entstehen:

(1) Direkte intermolekulare Wechselwirkungen

(2) Proteinbindung bei ahnlichen oder identen Bindungsmechanismen

(3) Bindung an Biopolymere wie Lipoproteine oder Lipide; in seltenen Fallen auch
Nucleinséuren

(4) Enzymatische Aktivierung (Prodrugs)

(5) Metabolismus Uber Arzneimittel metabolisierende Enzyme (kompetitiv/nicht
kompetitiv)

In der vorliegenden Untersuchung kommt noch der Aspekt der unterschiedlichen

Arzneistoffdosierung hinzu:

» Capecitabin 4 Dose Levels (500 mg; 650 mg; 800 mg; 900 mg)/m?
» Erlotinib 2 Dose Levels (100 mg; 150 mg)
» Bevacizumab 2 Dose Levels (5mg; 10mg)/kg

Bei derartigen Untersuchungen ist eine pharmakokinetische Abklarung potentieller
Wechselwirkungen zwingend erforderlich. Weiters ist bei Dosiseskalationsstudien

abzuklaren, ob die Pharmakokinetik linear bleibt.
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2.1 Studiendesign

Bei der REBECA Studie (EUDRACT #2008-004444-36) handelt es sich um eine klinische
Phase 1b Untersuchung, welche das Ziel verfolgte, ein neues Kombinations-
chemotherapieschema mit den bereits erwéhnten Arzneistoffen bei lokal fortgeschrittenem
inoperablen und/oder metastasierten Pankreaskarzinom zu erproben.

Die Studie gliederte sich in zwei Teile wie folgt:

1. Teil-Primérer Endpunkt
e Bestimmung der MTD von Capecitabin, Erlotinib und Bevacizumab als
Dreifachkombination zur first-line Therapie lokal fortgeschrittener, inoperabler
sowie bereits metastasierter Tumore

e Festsetzung der vorlaufigen Dosierung (PRD) flr den zweiten Teil der Studie

1. Teil-Sekundérer Endpunkt

e Durchflihrung pharmakokinetischer Untersuchungen

2. Teil-Primirer Endpunkt
e Uberpriifung der Toxizitat und Vertraglichkeit der PRD in groReren
Patientenkohorten um die endgultige empfohlene Dosis (DRD) zu bestimmen

2. Teil-Sekundérer Endpunkt
e Bestimmung der Effektivitat des Behandlungsregimens unter Anwendung der in
Teil 1 vorlaufig festgesetzten Dosen aller Wirkstoffe in Bezug auf:
= Objektive Ansprechrate (OR)
= Zeit bis zur erneuten Tumorprogression (TTP)
= Krankheitskontrollrate (DCR)
» Prozentsatz progressionsfreier Patienten nach sechs Monaten (FFP)
= Gesamtlberleben (OS)
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2.2 Verabreichungsschemata der chemotherapeutischen Medikation

Tabelle 2: Verabreichungsschema der chemotherapeutischen Medikation

Zyklus 1 Zyklus 2 Zyklus 3
Woche 1 2 3 4 5 6
ccB ccB ccB 500 mg/m2 BSA 2x taglich
DL1 ERL ERL ERL 100 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ Tag 1, BVZ 5 mg/kg BW am Tag 1
CcCB cCB cCB 650 mg/m2 BSA 2x taglich
DL2 ERL ERL ERL 100 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ 5 mg/kg BW am Tag 1
CCB CCB CCB 800 mg/m2 BSA 2x taglich
DL3 ERL ERL ERL 100 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ 5 mg/kg BW d1
CCB CCB CCB 900 mg/m2 BSA 2x taglich
DL4 ERL ERL ERL 100 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ 5 mg/kg BW am Tag 1
CCB CcCB CcCB 800 mg/m2 BSA 2x taglich
DL7 ERL ERL ERL 150 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ 5 mg/kg BW am Tag 1
cCB cCB CcCB 800 mg/m2 BSA 2x téglich
DL8 ERL ERL ERL 150 mg taglich
Tag 1; BVZ Tag 1; BVZ Tag 1, BVZ 10 mg/kg BW am Tag 1

2.3 Medizinische Zentren

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte sowohl in der 3. Medizinischen Abteilung fur

Onkologie
des Kaiser

und Hamatologie, Ludwig Boltzmann Institut flr angewandte Krebsforschung

Franz Josef Spitals als auch in der 5. Medizinischen Abteilung mit Onkologie

des Krankenhauses Hietzing.

2.4 Einschlusskriterien

Patienten die an der Studie teilnehmen wollten, mussten die nun folgenden Kriterien

erfillen:

» histologisch oder zellbiologisch bestatigtes Pankreasadenokarzinom in
feststellbarem und/oder nicht feststellbarem lokal fortgeschrittenem nicht
resezierbaren oder metastasierten Stadium (klassifiziert nach den
Richtlinien der 6Medition of the American Joint Commission on cancer

staging system for pancreatic adenocarcinoma)
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>
>

keine vorangegangene Behandlung der zuvor beschriebenen Erkrankung

abgesehen von einer adjuvanten (Chemo)therapie mit Ausnahme der drei in

dieser Studie vorkommenden Arzneistoffe
Lebenserwartung von mehr als zwélf Wochen
entsprechende Leber-, Nieren- und Knochenmarksfunktion
schriftliche Patientenvereinbarung (informed consent)

2.5 Patientendetails

Von jedem Patienten, der schlussendlich an der Studie teilnahm, wurden folgende

Parameter protokolliert:

1. allgemeine Informationen:

Geschlecht [m. f]

Alter [y]

Bodymass Index [BMI]
KorpergroRe [cm]
Kdrpergewicht [kg]

Korperoberflache [m?]

2. spezielle Laborparameter

Bilirubin, Transaminase

Kreatininclearance

3. Dosis der einzelnen Arzneistoffe

Capecitabin -Anzahl der Tabletten [N]
-Dosis [mg/m?]
-Gesamtdosis [mg]

Erlotinib -Dosis [mg]

-Gesamtdosis [mg]

Bevacizumab -Dosis [mg/kg]

-Gesamtdosis [mg]

4. Medikation und Comedikation
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Vor Beginn und wahrend der Therapie mitverabreichte Medikamente wurden fir jeden

Patienten in separaten Listen schriftlich festgehalten.

2.6 Probennahme-Transport-Lagerung

Die Plasmaproben wurden durch Entnahme von 5.0 ml Blut aus der Kubitalvene generiert,
indem das so gewonnene Vollblut nach Uberfiihrung in heparinisierte R6hrchen bei 2500
U/min fiir 10 Minuten zentrifugiert wurde. AnschlieRend wurde 1.0 ml des Uberstandes in
ein Eppendorf Gefal} pipettiert, welches unmittelbar bei —80 °C bis zum Transport in unser
Department aufbewahrt wurde.

Die Zeitpunkte der Probennahme wurde wie folgt festgesetzt: 0 (pre-dose), 30, 60, 90, 120,
150, 180, 240, 300, 360 Minuten nach der ersten Einnahme der Tabletten.

Wahrend des Transports vom Spital ins analytische Labor wurden die Plasmaproben auf
Trockeneis gelagert. Auf dem beiliegenden Transportprotokoll wurden Datum, Uhrzeit,
Transportdauer sowie Temperatur des TransportgefaRes und die Unterschrift des
Ubernehmers dokumentiert.

Die gelieferten Proben wurden in unserem Labor bei —80 °C bis zum Tag der Analyse

weiter aufbewahrt.
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2.7 Gerétetabelle

Tabelle 3: Liste der verwendeten Laborgeréte

Tiefkihlschrank

Forma Scientific

Tiefkiihlschrank

Thermo Scientific Forma 900 Series

TechneDri-Block DB-2A

Aigner Laborbedarf GmbH

Festphasenextraktionseinheit

Alltech

Vakuumpumpe

Vaccuubrand MZ 2C

Zentrifuge klein

VWR Galaxy 16 DH

Zentrifuge grof3

Haraeus Labofuge 400

Eppendorf Pipette blau, gelb, schwarz

Eppendorf AG

Ultraschallbad

Bandelin Sonorex

Magnetrihrer

Heidolph MR 3001 K

pH Meter

Thermo Scientific Orion 2 Star

Autosampler

La Chrom L-7200, Merck-Hitachi

Séulenofen Shimadzu CTO-10A

Pumpe La Chrom L-7120, Merck-Hitachi
Detektor La Chrom L-7400, Merck-Hitachi
Séule CCB Merck

Saule DFCR, DFUR Supelco

Degasser VWR Model 2003

Analytische Waage Sartorius Handy H110

Vortexer Star Lab Vortex Mixer Velp Scientifica

Sampler Vials, Septen

Chromacol
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2.8 Analytik

Die Isolierung von Capecitabin und seinen Metaboliten 5’-DFCR und 5’-DFUR aus dem
Plasma erfolgt durch eine selektive und empfindliche Festphasenextraktionsmethode.
Sodann werden die erhaltenen Fraktionen in separate HPLC Analysensysteme eingebracht
und dadurch die Peakflachen der drei Verbindungen im Plasma bestimmt. Zur Berechnung
der tatsdchlichen Konzentration bedient man sich mittels externer Standards zuvor

erstellter Eichgeraden.

2.9 Statistik

Die statistische Auswertung der Patientendaten, der Rohdaten der gemessenen
Plasmakonzentrationen, sowie der abschlieBend durch die pharmakokinetische Berechnung
erhaltenen Werte erfolgte durch die Software GraphPad Prism 6.0 (Graph Pad Software,
San Diego, CA, USA):

e Anzahl der Patienten [N]

e Arithmetisches Mittel [MEANA]

e Geometrisches Mittel fiir log—normalverteilte Parameter [MEANG]
e Median [MED]

e Minimum [MIN]

e Maximum [MAX]

e Standardabweichung [SD]

e Standard Error [SE]

e Variationskoeffizient [CV]

e Range [RANGE]: Maximum—Minimum
e Skewness [SKW]: Mittelwert—Median

e 95% Konfidenzintervall [Clgsg]

Potentiell auftretende statistische Ausreiller, identifiziert durch den Ausreiller Test nach

Grubbs werden von der weiteren Datenanalyse ausgeschlossen.
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Weitere zur Anwendung kommende statistische Testverfahren:
o F-Test
e Students t-test
e Wilcoxon signed-rank Test

e Varianzanalyse, Kruska Wallis

2.10 Auswertung

Da im Design einer Dosiseskalationsstudie unterschiedliche Arzneistoffdosierungen in den
einzelnen Patientenkohorten vorgesehen sind, sollen sowohl die Plasmakonzentrationen als
auch die berechneten pharmakokinetischen Parameter der einzelnen Kohorten miteinander
verglichen werden und eventuell daraus resultierende Unterschiede auf ihre statistische

Signifikanz tberpruft werden.

2.11 Data storage

Nach den Regeln der GLP (Good laboratory practice) missen die generierten
Analysendaten sowie die Ergebnisse der statistischen Auswertungen sowohl auf externen
Speichermedien als auch in gedruckter Form aufbewahrt werden.

3. Probenvorbereitung und Analytik
Da Capecitabin und seine Metaboliten 5’-DFCR und 5’-DFUR unterschiedliche chemische

Eigenschaften aufweisen, gelangten nicht nur separate Extraktionsverfahren sondern auch
jeweils spezifische reversed-phase HPLC Analysensysteme fir die Quantifizierung der
Plasmakonzentrationen der einzelnen Komponenten zur Anwendung, obwohl in der
Literatur auch Verfahren zu finden sind, die eine Bestimmung aller Verbindungen in einem
einzigen Assay ermoglichen. (Zufia L et al. 2004; Dhananjeyana M R et al. 2007)

Der daraus resultierende Mehraufwand, zwei individuelle Systeme zu etablieren und zu
validieren wurde zugunsten héherer Empfindlichkeit und besserer Wiederfindungsraten in
Kauf genommen, um exakte und vor allem verlassliche Ergebnisse fir die spater folgenden

pharmakokinetischen Berechnungen zu erhalten.
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3.1 Probenvorbereitung

Die in Eppendorf Gefdflen (V= 1.0 ml) bei —80° C autbewahrten Plasmaproben wurden in
einem Thermoblock bei einer Temperatur von 36° C schonend aufgetaut und im Anschluss
daran drei Minuten bei 13 000 U/min zentrifugiert um etwaige in der Probe vorhandenen
Schwebstoffe, die zu einer Verstopfung der in weiterer Folge benutzten
Festphasenextraktionskartuschen fuhren hatten kénnen, zu beseitigen. Sodann wurde der
Uberstand vorsichtig mit einer Eppendorf Pipette abgehoben und in die Kartusche
pipettiert.

3.2 Festphasenextraktion

Die Festphasenextraktion (SPE) dient dem Zweck der Reinigung und Anreicherung der
Zielsubstanz. Ihr Funktionsprinzip beruht auf Wechselwirkung der Verbindungen mit der
stationdren oder mobilen Phase des Systems. Durch Bindung des Analyten an die in der
Extraktionskartusche befindliche Matrix ist es mdoglich, unerwinschte bzw. stérende
Verbindungen oder Verunreinigungen abzutrennen.

Wie in der unteren Abbildung schematisch dargestellt, muss die Kartusche zunachst
vorkonditioniert und aktiviert werden, um sie fiir die Beladung mit Probenmaterial
vorzubereiten. Danach wird die Probe aufgetragen. Es folgt ein sogenannter Waschschritt,
bei dem alle unerwiinschten Komponenten entfernt werden. Schlussendlich wird durch
einen finalen Elutionsschritt die Zielsubstanz von der Matrix geldst, aufgefangen und kann

dann in das HPLC Analysensystem eingebracht werden.

CONDITIONING ~ SAMPLEADDITION WASHING ELUTION
W14

Analyte »  Interferents ¥ o+

(Linke Abbildung: Lucci P. et al. 2012)
Abbildung 7: Schematische und fotografische Darstellung der Festphasenextraktion
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Die Festphasenextraktion fiir Capecitabin wurde bei den Plasmaproben wie folgt

durchgefunhrt:

1) 1 ml Methanol — Aktivierung der Kartusche

2) 1mlH,0 — Konditionieren der Kartusche

3) Auftragen von 1 ml Probe

4) 1 ml Waschflissigkeit 95% H,0 / 5% Methanol (v/v)

5) Elution von Capecitabin mit 1 ml Methanol bei 500 U/min fur 3 Minuten

Die Festphasenextraktion fiir 5’-DFCR und 5’-DFUR wurde bei den Plasmaproben wie
folgt durchgefihrt:

1) 1 ml Methanol — Aktivierung der Kartusche

2) 1mlH,0 — Konditionieren der Kartusche

3) Auftragen von 1 ml Probe

4) Elution der beiden Metaboliten mit 1 ml bestehend aus 95% H,0 / 5% Methanol
(v/v) bei 500 U/min fir 3 Minuten

3.3 Validierung der analytischen Assays

Um spéter eine exakte Interpretation der Ergebnisse der Studie zu ermdglichen, bedarf es
besonders im Bereich klinischer Untersuchungen Analysenmethoden, die nicht nur
zuverldssige, prézise und reproduzierbare Messergebnisse liefern, sondern auch
entsprechend empfindlich sind um gegebenenfalls niedrige Arzneistoffkonzentrationen im
Plasma verlasslich detektieren zu kénnen. Um dies sicherzustellen, wurden wie bereits
eingangs erwahnt, beide Analysenmethoden in Bezug auf Selektivitdt, Empfindlichkeit,

Reproduzierbarkeit, Wiederfindungsrate und Robustheit validiert.

3.3.1 Validierung der Analysenmethode flr Capecitabin

In einer von unserer Arbeitsgruppe bereits im Jahr 2010 eingereichten Publikation
von Farkouh A et al. wurde die Validierung eines analytischen Assays fur

Capecitabin beschrieben. Diese Methode diente als Grundlage fir die
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Quantifizierung des Arzneistoffes aus den Plasmaproben der Patienten, die an der
in dieser Arbeit beschriebenen REBECA Studie teilnahmen. (Farkouh et al. 2010)

Tabelle 4: Eckdaten des chromatographischen Systems von Capecitabin

HPLC Methode

Umkehrphase (reversed-phase)

Saule LiChrospher® 100 RP-18e (5 um; Merck, Darmstadt, Germany)
Eluent H,0O/Methanol 50/50 (v/v)

FluR 0.5 ml/min

Temperatur 36° C

Injektionsvolumen 10 pul

Druck 68 bar

Elutionsart isokratisch

Detektionswellenlédnge | 240 nm

3.3.2 Validierung der Analysenmethode fiir 5’-DFCR und 5’-DFUR

Tabelle 5: Eckdaten des chromatographischen Systems von 5’-DFCR und 5’-DFUR

HPLC Methode

Umkehrphase (reversed-phase)

Vorséule LiChrospher® 100 RP-18 5 pm

Saule Discovery® RP-16 amide (15 cm x 4.6 mm, 5 um; Supelco,
Bellefonte, PA, USA)

Eluent Eluent A: 10 MM Ammonacetat in H,O/Methanol 90/10 (v/v)
Eluent B: 10 mM Ammonacetat in H,O/Methanol 10/90 (v/v)

FluR3 0.8 ml/min

Temperatur 36° C

Injektionsvolumen 30 ul

Druck 78 bar

Elutionsart Gradient

Detektionswellenlange | 254 nm

3.4 Kalibrierung der analytischen Systeme

Da der UV/VIS-Detektor des HPLC Analysengerates als Ergebnis nur Peakflachen liefert,

muss, um Ruckschliisse auf die Konzentration ziehen zu kdnnen, entweder ein interner

oder ein externer Standard zur Berechnung herangezogen werden.
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Nachdem wir uns fur die Berechnungsmethode mittels externen Standards entschieden
hatten, mussten sowohl fir CCB als auch fir die beiden Metabolite jeweils
Kalibrationsgeraden in den Bereichen der zu erwartenden Plasmakonzentrationen erstellt
werden.

Durch anschliellende lineare Regression nach der Methode der kleinsten Quadrate der
pipettierten Eichpunkte und dem sich daraus ergebenden Anstieg der Gerade kann die
tatsachliche Arzneistoffkonzentration in den Plasmaproben bestimmt werden.

Bei der von mir angewendeten und validierten Methode wurde die Eichgerade (ber einen
Konzentrationsbereich von 0.156, 0.312, 0.625, 1.25, 2.5, 5.0 ug erstellt.

3.5 Pharmakokinetische Berechnungen und Statistik

Die Pharmakokinetik befasst sich mit all jenen Vorgangen im Korper, die der Wirkstoff ab
dem Zeitpunkt nach seiner Verabreichung durchlauft. Dazu zéhlen die Freisetzung
(Liberation), die Aufnahme in den Blutkreislauf (Absorption), die Verteilung im
Organismus (Distribution), die Verstoffwechselung (Metabolism) sowie letzten Endes die
Ausscheidung (Excretion).

Unter zu Hilfenahme mathematischer Formeln und Gleichungen ist es méglich, die an und
fur sich komplizierten Prozesse, die einem Arzneistoff in vivo widerfahren, darzustellen
und wichtige pharmakokinetische Kenngrélien zu berechnen. Je nach Art und Komplexitat
des verwendeten Berechnungsmodells konnen so mehr oder weniger Informationen tber

das Verhalten des Arzneistoffes im Kdrper ermittelt werden.

3.5.1 pharmakokinetische Modelle

Pharmakokinetische Modelle repréasentieren nicht die tatsachlichen von statten gehenden
LADME-Ablaufe, sondern liefern allenfalls Naherungswerte. Das liegt im Wesentlichen
daran, dass diese sogenannten ,,Modelle den menschlichen Korper stark vereinfacht in
einzelne ,,Raume* -auch Kompartimente genannt- unterteilen, in denen der Wirkstoff die
oben erwahnten Prozesse durchlduft und in denen er sich dadurch mehr oder weniger lang
,aufhalt®,

Trotz dieses Umstandes sind die dadurch berechneten Parameter fur die Interpretation des
Verhaltens eines entsprechenden Arzneistoffes unabdingbar und finden in praklinischen

wie klinischen Untersuchungen sowie in Bio&quivalenzstudien breiten Einsatz.
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a. Non-compartment model (NCA)
Hierbei handelt es sich um die einfachste Mdéglichkeit mathematisch, mittels der Methode
der Kleinsten Quadrate die wichtigsten pharmakokinetischen KenngréfRen zu berechnen.
Bestimmt werden die totale AUC, die Konstante der terminalen Eliminationsphase, das
scheinbare ~ Verteilungsvolumen und  die  totale  Clearance  sowie  die
Eliminationshalbwertszeit. Da die Ermittlung der Werte ,,Model-frei” erfolgt und diese
ausschlieBlich von der AUC abhédngen, kann davon ausgegangen werden, dass die

Ergebnisse besonders ,,robust® sind. (Ritschel et al. 2009)

b. 1-compartment model (1CA)
Beim 1-Kompartiment Modell geht man von der Annahme aus, dass es nebst einem
Eliminationsprozess auch einen Absorptionsprozess gibt. Dieses Model liefert exaktere
Ergebnisse hinsichtlich der bereits erwahnten PK-Parameter und dartiber hinaus kann eine
Absorptionskonstante berechnet werden. Es sei an dieser Stelle erwéhnt, dass die

Aussagekraft stark von den Zeitpunkten der Probennahme abhéngig ist.

Schematische Darstellung des 1-Kompartiment Modells

K o zentralest. Kel

Dosis > Kompartiment.
Kot [l K1o

v

Das Verhalten eines Arzneistoffes kann auch nach Modellen mit zwei oder mehr
Kompartimenten verlangen was grundsatzlich mdglich ist. Generell gilt jedoch, je
komplizierter das Modell, desto mehr Messpunkte sind nétig, um ein verlassliches und
aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten bzw. tGberhaupt komplexe Modelle etablieren zu

kdnnen.
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3.5.2 Errechnete pharmakokinetische Parameter
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4. Ergebnisse
4.1 Validierung

Der analytische Assay wurde in Bezug auf selectivity, recovery, linearity of assay, linearity
of volume of injection, limit of detection (LOD), limit of quantification (LOQ), stability,
robustness, precision and accuracy validiert, bevor mit der Quantifizierung der Metabolite

aus den Patientenplasmaproben begonnen wurde.

4.1.1 Selectivity

Drei separat hergestellte Ansdtze mit Leerplasma wurden, analog wie die zu
untersuchenden Plasmaproben aufgearbeitet und im Anschluss daran mittels HPLC-System
analysiert um potentiell auftretende Interferenzen, die die Bestimmung von 5’-DFCR und
5’-DFUR storen konnten, ausschlief3en zu kdnnen.

Abbildung 8 A bildet den Leerwert ab, da hier nur Leerplasma ohne Wirkstoff in das
HPLC System injiziert wurde. 8 C veranschaulicht die Auftrennung der beiden Metabolite
von mit 5°-DFCR und 5°-DFUR versetztem Leerplasma, wobei hier eine ausgezeichnete
Trennung und keinerlei Peak-Uberlagerungen mit Matrixkomponenten auftraten. Die
beiden Peaks erscheinen mit anndhernd gleichen Retentionszeiten wie im Phosphat-Puffer
(Abbildung 8B), wo die Auftrennung beider Metabolite innerhalb von sieben Minuten
erfolgte, mit einer Retentionszeit von 5.8 Minuten bei 5’-DFCR bzw. einer Retentionszeit
von 6.4 Minuten bei 5°-DFUR. Ein in Abbildung 8 D dargestelltes Chromatogramm einer
Patientenplasmaprobe (Abnahmezeitpunkt 90 min) zeigt, dass das chromatographische
System in der Lage ist, die Peaks zu detektieren und zu trennen. Das Chromatogramm ist
in seinem Erscheinungsbild mit jenem in 8 C bzw. jenem in 8 B, wobei in 8 B aufgrund
des Puffers kein Matrixpeak vorhanden ist, ident.

Der Anstieg der Basislinie im Chromatogramm, der nach ungefahr zwoIf Minuten auftritt,
resultiert aus der Verwendung eines Gradientenprofils, bedingt durch eine Anderung der

Dichte des Eluenten aufgrund seines sich andernden Mischungsverhéltnisses.

34



154 154

5'-DFCR
10 104

-~ 5-DFUR

o-+— : ; : ‘ — %
6 12 18 24 30 0 T

T T T "
Retention time (min) 6 Rellezmion time (1:]“]) 24 30

Intensity (mV)
Intensity (mV)

154 5'-DFCR

15+ - 5-DFUR

| 5-DFCR

=
o

5-DFUR
-

Intensity (mV)
(4]
Intensity (mV)

o

7 T T
6 12 18 24 30 6 12 18 2 B
Retention time (min) Retention time (min)

-5 .54

C D
Abbildung 8: Chromatographische Trennung von Plasmaproben

4.1.2 Linearitat des Analysenverfahrens: Kalibrationsgerade
Die Linearitat der Kalibrationsgeraden Uber den Bereich von 0.156-5.0 pg war
gewabhrleistet. Der Korrelationskoeffizient betrug 0.9996 bei 5’-DFCR bzw. 0.9992 bei 5°-
DFUR. Bei der Berechnung des Anstiegs der Geraden ergaben sich auRerdem sehr kleine

Residuen. Eine detaillierte Darstellung aller relevanten Parameter findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Eigenschaften der Kalibrationsgeraden von 5’-DFCR und 5’-DFUR
Konzentration

[ug/ml] Mean area  Residual area
5°-DFCR 0.156 8.05 0.200
0.312 11.48 0.616 Slope=19.32 £ 0.2710
0.625 17.56 0.648 Y-intercept=4.835 + 0.6387
1.25 28.36 —0.629 R=0.9996
2.5 5141 -1.733
5.0 102.35 0.898
5°-DFUR
0.156 1.37 1.778
0.312 5.02 1.378 Slope=25.96 + 0.5215
0.625 11.82 0.053 Y-intercept=—4.458 + 1.229
1.25 24.98 -3.013 R=0.9992
25 58.84 —1.603
5.0 126.75 1.406
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4.1.3 Injektionsvolumen

Die Linearitat des Injektionsvolumens der beiden Metabolite wurde Uberpruft, indem drei
Versuchsansatze mit einer Konzentration von jeweils 1 pg/ml in Phosphat-Puffer
quantifiziert wurden. Innerhalb des untersuchten Bereichs von 20 — 60 ul konnte die

Linearitat gewahrleistet werden (r=0.9994).

4.1.4 Accuracy, precision and recovery

Die Intra-day accuracy and precision wurden durch Analyse von Probenkonzentrationen
von 0.156. 1.25 und 5.0 pg am selben Tag bestimmt.

Die Inter-day accuracy and precision wurden ermittelt, indem die Probenréhrchen mit
bereits zuvor erwahnter Konzentration der beiden Metabolite am Tag 1 sowie am Tag 7
analysiert wurden. In Tabelle 7 sind alle Daten bersichtlich zusammengefasst dargestelit.
Abgezeichnet hat sich dabei, dass die Wiederfindungsrate von 5’-DFCR etwas besser war
als jene von 5’-DFUR.

Tabelle 7: Recovery von 5’-DFCR und 5°-DFUR bei 0.156, 1.25, 5 ug

5¢°-DFCR 0.156 pg 1.25 ug 5ug
Mean SD Recovery Mean SD Recovery Mean SD Recovery
Ist Run®  0.14 0.019 90.36 1.24  0.094 99.22 4.99 0.108 99.89
2nd Run®  0.15 0.010 94.13 1.24  0.084 99.10 495 0.169 99.07
Day 1 0.14 0.019 90.36 1.24  0.094 99.22 4.99 0.108 99.89
Day 7°  0.15 0.023 95.86 1.36  0.057  108.55 5.14 0.106  102.85

5¢-DFUR

Ist Run®  0.13 0.021 84.68 118 0.178 94.26 496 0.202 99.28
2nd Run®  0.13 0.015 81.47 1.18 0.155 94.46 4.96 0.202 99.14
Dayl® 0.13 0.021 84.68 1.18 0.178 94.26 4.96 0.202 99.28
Day 7°  0.14 0.010 86.88 1.28 0.052  102.60 5.01 0.283 100.14

4.1.5 LOD und LOQ

Zur Bestimmung des Limits of Detection sowie des Limits of Quantification wurde
Leerplasma mit chemischen Reinsubstanzen beider Metabolite versetzt. Hierbei wurden
Verdinnungen von 0.0019, 0.039, 0.078 und 0.156 pg/ml hergestellt und anschlieRend
chromatographiert, woraus ein LOD von 39 ng bei einem Signal:Rausch-Verhaltnis von
1:5 resultierte. Das LOQ wurde mit 156 ng festgesetzt, da hier eine sehr hohe
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Wiederfindung von 90.36% (5°-DFCR) bzw. von 84.86% (5’-DFUR) erzielt werden
konnte.

4.1.6 Stabilitat der Analyten

In bereits vorangegangenen Untersuchungen zeigte sich, dass es bei der Aufbewahrung der
Metabolite bei —80°C mit der Zeit zu einer Abnahme der Konzentration in den Proben
kam.

Diese Tatsache veranlasste uns, die Stabilitit von 5°-DFCR und 5’-DFUR unter
verschiedenen Bedingungen zu untersuchen und zu dokumentieren. Sowohl der Einfluss
von wiederholten Einfrier- und Auftauprozessen als auch die Stabilitat der Substanzen bei
Raumtemperatur wurden tberprift. Hierzu wurden zundchst Konzentrationen von 0.312.
1.25 sowie 5.0 pg/ml hergestellt und diese in weiterer Folge am Tag 1 und am Tag 7
chromatographiert. In einem Fall wurden die Autosamplerflaschchen in der HPLC Anlage
belassen, im anderen Fall wurden sie bei —80°C aufbewahrt. In Tabelle 8 ist deutlich
erkennbar, dass es innerhalb einer Woche zu einer signifikanten Abnahme der
Konzentration beider Verbindungen kommt, wenn diese bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden. Besonders ausgepragt war dieser Effekt im Bereich niedriger Konzentrationen.
Eine einwdchige Lagerung bei —80°C hingegen fuhrte zu einer Wiederfindungsrate die bei
knappen 100% lag.

Tabelle 8: Stabilitiit von 5’-DFCR und 5’-DFUR bei Raumtemperatur und bei —80°C
Wiederfindung in %

In der Anlage bei —-80°C
Tag 1 Tag 7 Tag 1l Tag 7
DFCR (ug)
0.312 76.7 34.14 77.59 78.68
1.25 86.21 54.00 88.94 90.09
5.0 99.05 81.36 99.12 100.05
DFUR (ug)
0.312 105.07 72.33 84.70 75.20
1.25 105.09 87.43 93.56 85.59
5.0 100.44 90.56 99.15 98.86
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4.1.7 Robustheit der Analysenmethode

Eine Verdnderung der mobilen Phase des chromatographischen Systems von einem
urspringlichen Verhéltnis von 90:10 auf 95:5 fihrte zu einer Verldngerung der
Retentionszeit von +2.28 min (+ 0.064) bei 5’-DFCR bzw. +2.73 min (+ 0.015) bei
5’-DFUR.

4.1.8 Sauleneigenschaften

Die Trennséule des chromatographischen Systems wies folgende Parameter auf: Der
Kapazitatenfaktor (k’) betrug 1.41 (+0.011), die Anzahl der theoretischen Boden (N/m)
(nach den Richtlinien der Bestimmungen des Europdischen Arzneibuches; EUP) betrug 16
828 (+1258.3) und der Asymmetriefaktor betrug 1.15 (+0.122) fir 5’-DFCR. Bei 5’-
DFUR betrug k” 1.69 (+0.008). N/m (EUP) 26491 (+13562.8) und der Asymmetriefaktor
1.26 (+0.045). Die Auflésung der Saule (EUP) betrug 1.51 (+0.222) und die Selektivitat
(o) lag bei 1.20 (+0.009). Der sogenannte SST-Test (system suitability test) wurde direkt
auf der HPLC Anlage durchgefuhrt und lieferte die oben angegebenen Messwerte. Sie
entsprechen den Anforderungen der GLP-Guidelines (Good Laboratory Practice) der

European Medical Agency.

4.1.9 Einfluss von Einfrier- und Auftauprozessen auf die Stabilitat

der Stammlésungen
Hierzu wurde abermals Leerplasma mit den beiden chemischen Reinsubstanzen von
5’-DFCR und 5’-DFUR versetzt, um Konzentrationen von 1ug/ml zu erhalten. Drei auf
diese Art und Weise hergestellte Probenansatze wurden unmittelbar chromatographisch
analysiert, danach zehn Tage bei —80°C aufbewahrt und erneut einer Analyse unterzogen.
Die Konzentration beider Verbindungen nahm ab, wobei sie bei 5’-DFCR 34.99% betrug
bzw. 13.73% bei 5’-DFUR.

4.1.10 Langzeitstabilitat der Stammldsungen

Um die Langzeitstabilitdt bzw. Lagerfahigkeit bei —80°C zu uberprifen, wurden die

chemischen Standards beider Verbindungen zunéchst in einem Gemisch von Wasser-
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Methanol (50:50; v/v) gelost und Konzentrationen von 0.156. 1.25 und 5.0 pg/ml
hergestellt.

Es stellte sich dabei heraus, dass 5’-DFCR und 5’-DFUR nur &uRerst begrenzt lagerféhig
sind und trotz Aufbewahrung bei —80°C die Haltbarkeit weniger als drei Monate betrug.
Abermals zeigte sich, dass besonders im niedrigen Konzentrationsbereich eine deutliche
Abnahme im Vergleich zum Ausgangswert erkennbar war. Im Detail betrug der
Substanzverlust bei 5’-DFCR bei 0.156 png=68.63%, bei 1.25 pg=67.50%, und bei 5.0
1Mg=65.61%; und bei 5’-DFUR bei 0.156 pg=33.07%, bei 1.25 pug=18.73%, und bei 5.0
Hg=77.22%.

Eine rasche Aufarbeitung und Analyse von Plasmaproben von Patienten, die einem Drug
Monitoring unterzogen werden, ist daher unbedingt erforderlich, um akkurate
Messergebnisse zu gewahrleisten und einen allfélligen Abbau des Arzneistoffes in der
Probe und damit einhergehende niedrigere Plasmakonzentrationen mdglichst hintan

zuhalten.
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4.2 Patientenkenndaten

Tabelle 9: Patientenkenndaten

Nr Pat ID Geschlecht Alter Gewicht KOF Grosse Gesamtdosis Einzeldosis mg/m? CCB ERL BVZ
1 yal F 52 67 1.77 166 1750 800 451.98
2 BS F 50 70 1.85 175 1900 950 513.51
~ 3 PG F 69 81 1.90 167 2000 1000 526.32 Ngn Ej} éo
é 4 SH F 49 58 1.63 164 1600 800 490.80 ; § .%n
5 FL F 57 67 1.75 166 1900 950 542.86 n
6 HS M 70 82 1.93 169 1900 950 492.23
7 HI F 73 80 1.80 157 1750 800 444 .44
8 KF M 73 71 1.81 169 2300 1150 635.36
9 GJ F 68 63 1.64 158 2150 1000 609.76 -
: 10 RB F 70 63 1.73 170 2300 1150 664.74 gn E‘J %
a 11 WE F 64 44 1.36 150 1750 800 588.24 @ = uEs
12 PK M 77 61 1.72 172 2150 1000 581.40
13 ZM F 65 86 1.98 170 2600 1300 656.57
14 NM M 65 84 2.06 183 3300 1650 800.97
15 WH M 80 70 1.81 170 2900 1450 801.10
16 -
3 17 ED M 48 90 2.22 186 3600 1800 810.81 én Eﬂ %
= 18 JT F 59 56 1.65 170 2600 1300 787.88 § = E
19 DJ M 74 65 1.75 170 2800 1650 942.86
20 EA F 72 62 1.68 165 2600 1300 773.81
21 WH* F 55 47 1.53 170 2450 1300 849.67
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Nr Pat ID Geschlecht Alter Gewicht KOF Grosse Gesamtdosis Einzeldosis mg/m? CCB ERL BVZ
23 GS M 55 73 1.89 176 3450 1800 952.38
24 RJ M 69 67 1.77 169 3150 1500 847.46
o
- = s ¥ 2
. - S0
2 26 £ s 2
=) — ")
27 GG M 59 78 1.96 178 3500 2000 1020.41 Sl
28 PF M 68 97 2.19 183 4000 2000 913.24
29 WE M 58 70 1.93 186 3500 1500 777.20
- 30 JW M 69 72.5 1.88 174.5 3000 1500 797.87 E En &
&0 =
é 31 HK M 68 60 1.76 179 2900 1450 823.86 = a %‘J
=3 v— "
32 MH M 54 71 1.88 178 3000 1500 797.87 &
w 33 VW M 65 64 1.78 175 2800 1300 730.34 E Eﬂ g
g0 )
é 34 FF \\ 50 65 1.65 156 2600 1300 787.88 E < =
o - =)
35 MR W 66 58 1.61 162 2600 1300 807.45 & ~
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4.2.1 Allgemeine Laborparameter

Tabelle 10: Patientenbezogene Laborparameter

Parameter Unit Normalbereich* Pat 1 Pat 2 Pat 3 Pat 4 Pat 5 Pat 6 Pat 7
Calcium mmol/L 22-2.7 2.33 2.37 2.26 2.33 4.65 2.21 2.45
BUN mg/dL 5-23 13.41 16.91 12.2 17.53 58.06 37.24 18.81
Uric Acid mg/dL  2.5-5.7(%); 3,5-7(m) 4 4.4 4 33 16.3 53 9
Glucose mg/dL. 70 - 100mg (niicht.) 123 110 310 98 106 129 159
Protein (Total) g/L 66 - 83 77 76 78 83 76 69 86
Albumin g/L 35-40 45.2 45 334 47.5 38.8 30.8 47.7
Total Bilirubin mg/dL <1.1 0.58 0.42 0.33 0.64 1.14 0.38 1.16
Alk. Phosphat. U/L 55-147(f); 70-175(m) 166 160 447 50 318 106 65
SGOT (ASAT) U/L -15 () -19 (m) 39 54 19 20 99 39 40
SGPT (ALAT) U/L -19(f) - 23 (m) 53 69 22 30 114 28 39
GGT U/L 4-18 (f) <65 (M) 264 184 1124 30 754 143 54
LDH U/L 120 - 240 197 204 149 123 217 231 205
Sodium mmol/L 135 - 144 142 140 134 141 140 140 143
Potassium mmol/L 3.5-4.7 4 4.7 3.5 4.4 3.1 4.1 3.9
Chloride mmol/L 97 - 108 105 103 98 106 95 97 104
Creatinine mg/dL.  0.6-1.2(f); 0.7-1.4(m) 0.69 1.02 0.68 0.79 2.25 1.04 0.82
Phosphate mmol/L 0.84 - 1.45 1.09 1.46 1.04 1.19 1.03 1.18 0.9




1%

Parameter Unit Normalbereich* Pat 8 Pat 9 Pat 10 Pat 11 Pat 12 Pat 13
Calcium mmol/L 2.2-27 2.49 2.25 2.33 2.46 2.16 2.17
BUN mg/dL 5-23 20.83 8 15.4 19.19 20.22 16.31
Uric Acid mg/dL 2.5-5.7(9); 3,5-7(m) 6.1 4.2 2.5 4 4.1 6.2
Glucose mg/dL. 70 - 100mg (niicht.) 197 131 228 105 102 107
Protein (Total) g/L 66 - 83 82 68 69 76 66 67
Albumin g/ 35-40 38.9 38.2 40.9 44 .2 43.4 43.1
Total Bilirubin mg/dL <1.1 0.45 1.17 0.47 0.29 0.51 0.5
Alk. Phosphat. U/L 55-147(f); 70-175(m) 48 155 90 69 79 35
SGOT (ASAT) U/L -15 (£) -19 (m) 27 28 38 27 26 20
SGPT (ALAT) U/L -19(%) - 23 (m) 14 48 67 27 21 16
GGT U/L 4 -18 (f) <65 (M) 20 71 79 21 37 41
LDH U/L 120 - 240 158 156 196 147 158 210
Sodium mmol/L 135 - 144 131 142 138 144 146 143
Potassium mmol/L 3.5-4.7 5.4 3 4.8 4.8 4.7 4.2
Chloride mmol/L 97 - 108 95 106 101 107 110 107
Creatinine mg/dL  0.6-1.2(f); 0.7-1.4(m) 1.02 0.6 0.51 0.72 0.97 0.69
Phosphate mmol/L 0.84 - 1.45 0.95 0.91 1 1.06 0.93 0.85




4%

Parameter Unit Normalbereich* Pat 14 Pat 15 Pat 16 Pat 17 Pat 18 Pat 19 Pat 20
Calcium mmol/L 22-27 2.29 2.09 2.21 2.22 2.03 2.32
BUN mg/dL 5-23 23.47 23 . 11 10.61 11.08 23.46
Uric Acid mg/dL.  2.5-5.7(f); 3,5-7(m) 5.8 8.1 * 4.5 3.5 4.1 4.1
Glucose mg/dL. 70 - 100mg (niicht.) 122 217 n 197 83 172 127
Protein (Total) g/L 66 - 83 82 6.3 - 7.3 73 68 76
Albumin g/l 35-40 42.1 3.4 ° 3.6 40.5 30.1 42.1
Total Bilirubin  mg/dL <1.1 0.47 1.24 ° 1.83 0.79 0.33 0.92
Alk. Phosphat. U/L 55-147(%); 70-175(m) 178 149 ' 1488 324 265 129
SGOT (ASAT) U/L -15 () -19 (m) 47 34 . 49 36 50 25
SGPT (ALAT) U/L -19(f) - 23 (m) 59 34 = 47 46 28 27
GGT U/L 4-18 (f) <65 (m) 358 150 : 2391 179 153 80
LDH U/L 120 - 240 316 283 186 282 132 208
Sodium mmol/L 135 - 144 139 129 135 142 137 135
Potassium mmol/L 3.5-4.7 4.8 4.1 4.5 4.1 4.9 4.7
Chloride mmol/L 97 - 108 104 96 104 103 106 99
Creatinine mg/dL  0.6-1.2(f); 0.7-1.4(m) 0.84 0.99 0.74 0.52 0.63 0.67
Phosphate mmol/L 0.84 - 1.45 0.85 0.67 1.21 1.1 1.03 1.29




1%

Parameter Unit Normalbereich® Pat 21 Pat 22 Pat 23 Pat 24 Pat 25/26 Pat 27 Pat 28
Calcium mmol/L 22-27 2.29 2.36 2.19 2.29 2.47 2.13
BUN mg/dL 5-23 15 8 23 13 - 15 19
Uric Acid mg/dL  2.5-5.7(f); 3,5-7(m) 4.1 3.2 8.4 3.8 * 4.2 4.9
Glucose mg/dL. 70 - 100mg (niicht.) 162 136 97 146 = 362 88
Protein (Total) g/L 66 - 83 76 67 70 70 - 74 71
Albumin g/L 35-40 45.5 40.9 45.1 49.2 ° 41.2 324
Total Bilirubin  mg/dL <1.1 0.2 0.3 0.4 0.8 ° 0.77 0.57
Alk. Phosphat. U/L  55-147(f); 70-175(m) 146 181 51 56 ' 186 444
SGOT (ASAT) U/L -15 () -19 (m) 48 28 15 20 - 31 46
SGPT (ALAT) U/L -19(f) - 23 (m) 64 25 29 27 - 83 61
GGT U/L 4-18 (f) <65 (M) 76 153 27 18 : 358 455
LDH U/L 120 - 240 198 155 108 193 166 223
Sodium mmol/L 135 - 144 142 144 138 146 139 129
Potassium mmol/L 3.5-47 4.2 4.7 4.3 4 4.2 4.5
Chloride mmol/L 97 - 108 104 104 100 104 96 92
Creatinine mg/dL  0.6-1.2(f); 0.7-1.4(m) 0.47 0.51 2.23 0.58 1.06 0.9
Phosphate mmol/L 0.84 - 1.45 1.2 1.12 1.34 0.95 0.75 1.17




9y

Parameter Unit Normalbereich® Pat 29 Pat 30 Pat 31 Pat 32 Pat 33 Pat 34 Pat 35
Calcium mmol/L 22-27 2.25 2.13 2.21 2.35 2.36 2.37 2.34
BUN mg/dL 5-23 12 9 9 13 24 11 13
Uric Acid mg/dL  2.5-5.7(f); 3,5-7(m) 3.5 5.2 5.4 3.4 4.1 4.5 2.6
Glucose mg/dL. 70 - 100mg (niicht.) 86 166 116 67 151 124 289
Protein (Total) g/L 66 - 83 72 72 59 80 67 73 69
Albumin g/L 35-40 35 32 - 38.4 36.2 39.1 33
Total Bilirubin  mg/dL <1.1 0.77 1.41 0.54 0.3 0.88 0.27 1.11
Alk. Phosphat. U/L  55-147(f); 70-175(m) 583 259 126 805 225 114 826
SGOT (ASAT) U/L -15 () -19 (m) 46 52 24 51 36 78 24
SGPT (ALAT) U/L -19(f) - 23 (m) 46 39 20 40 42 76 29
GGT U/L 4-18 (f) <65 (m) 1139 173 19 77 325 159 476
LDH U/L 120 - 240 219 191 132 360 259 254 233
Sodium mmol/L 135 - 144 142 140 140 134 135 142 135
Potassium mmol/L 3.5-47 3.9 3.7 3.6 4.3 3.9 4.2 4.4
Chloride mmol/L 97 - 108 102 104 103 93 98 104 103
Creatinine mg/dL  0.6-1.2(f); 0.7-1.4(m) 0.81 0.77 0.67 0.6 0.64 0.59 0.72
Phosphate mmol/L 0.84 - 1.45 0.64 0.96 1.12 1.01 0.71 0.91 1.35




4.2.2 Tumormarker

Tabelle 11: Tumormarker

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
CEA ng/ml _ _ _ 3.03 387.2 50 2.04 222 5.31 7.55 2.8
CA199  Uml — - - 172.5 493.5 4276 44.02 12937 285 50.78 392.8
CA 125 KU/l — — — - — — — _ — — —
12 13 14 15 17 13 19 20 21 22 23
CEA ng/ml 25.9 1.33 176.6 443 41.16 97.12 5.33 4.02 46.89 10.09 1.96
CA199  Uml 2645 362.3 56239 5221.16 272 27647 509.5 3228 5.42 1089 191.7
CA 125 KU/l _ _ _ _ 716.9 _ _ _ — _ _
24 27 28 29 30 31 32 33 34 35
CEA ng/ml 6.18 36.67 23.96 4.4 3.01 24 3946 26.31 1021 5.6
CA199  Uml 555 98497 1872 1.88 175.9 1150.04  75.02 6051 12.38 274.07
CA 125 KU/ _ _ _ - - — _ _ — 341.9

Ly



4.2 .3 Plasmakonzentrationsrohdaten

Tabelle 12: Plasmakonzentrationsrohdaten

Dose Level 1

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
1 0 0.000 0.000 0.000
1 30 1.600 6.199 2.044
1 60 0.230 2.598 11.759
1 90 0.050 1.264 6.397
1 120 LOQ 0.514 3.946
1 150 LOQ 0.274 3.577
1 180 LOQ 0.143 2.988
1 240 LOQ LOQ 3.247
1 300 LOQ LOQ 3.732
1 360 LOQ LOQ 2.458
2 0 0.000 0.000 0.000
2 30 1.720 7.196 2.329
2 60 0.210 3.758 11.662
2 90 0.030 1.698 6.921
2 120 LOQ 1.185 3.972
2 150 LOQ 0.480 3.286
2 180 LOQ 0.411 2.807
2 240 LOQ 0.188 2.646
2 300 LOQ 0.134 3.034
2 360 LOQ LOQ 2.684
3 0 0.000 0.000 0.000
3 30 3.458 2.050 3.235
3 60 1.927 2.036 4416
3 90 0.773 2.021 3.364
3 120 0.388 1.289 2.640
3 150 0.149 0.164 LOQ
3 180 0.017 LOQ LOQ
3 240 LOQ LOQ LOQ
3 300 LOQ LOQ LOQ
3 360 LOQ LOQ LOQ
4 0 0.000 0.000 0.000
4 30 LOQ LOQ LOQ
4 60 0.027 0.050 LOQ
4 90 0.068 0.332 0.826
4 120 0.200 0.976 3.689
4 150 0.180 1.794 3.739
4 180 0.177 1.762 3.657
4 240 0.036 0.638 2.384
4 300 LOQ LOQ LOQ
4 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 1

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ug/ml] [ng/ml] [ng/ml]
5 0 0.000 0.000 0.000
5 30 0.617 0.994 0.613
5 60 1.037 1.819 1.427
5 90 1.107 3.474 2.759
5 120 1.300 2.440 2.332
5 150 0.806 1.302 0.962
5 180 0.586 0.696 0.403
5 240 0.467 0.130 0.143
5 300 0.374 LOQ LOQ
5 360 0.275 LOQ LOQ
6 0 0.000 LOQ LOQ
6 30 0.036 LOQ LOQ
6 60 0.054 LOQ LOQ
6 90 0.089 LOQ LOQ
6 120 0.123 LOQ LOQ
6 150 0.438 LOQ LOQ
6 180 0.349 LOQ LOQ
6 240 0.363 LOQ LOQ
6 300 0.573 LOQ LOQ
6 360 0.176 LOQ LOQ
7 0 0.000 0.000 LOQ
7 30 2.565 0.255 LOQ
7 60 0.776 0.270 LOQ
7 90 0.219 0.143 LOQ
7 120 0.059 0.048 LOQ
7 150 0.020 LOQ LOQ
7 180 LOQ LOQ LOQ
7 240 LOQ LOQ LOQ
7 300 LOQ LOQ LOQ
7 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 2

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ug/mi] [ug/mi] [ug/mi]
8 0 0.000 LOQ LOQ
8 30 0.025 LOQ LOQ
8 60 0.186 LOQ LOQ
8 90 0.379 LOQ LOQ
8 120 0.427 LOQ LOQ
8 150 0.563 LOQ LOQ
8 180 0.740 LOQ LOQ
8 240 0.253 LOQ LOQ
8 300 0.320 LOQ LOQ
8 360 0.494 LOQ LOQ
9 0 0.000 0.000 0.000
9 30 2.224 2.940 7.021
9 60 2.183 2.957 6.595
9 90 1.518 3.729 9.892
9 120 0.477 2.250 4.738
9 150 0.271 1.438 3.906
9 180 0.153 0.954 3.234
9 240 0.031 0.333 2.797
9 300 0.008 0.100 2.714
9 360 LOQ LOQ 2.323
10 0 0.000 0.000 0.000
10 30 0.226 4.110 LOQ
10 60 0.764 7.130 1.462
10 90 0.876 3.890 2.783
10 120 0.292 1.827 2.735
10 150 0.107 1.165 LOQ
10 180 0.045 0.749 2.000
10 240 LOQ 0.250 LOQ
10 300 LOQ 0.113 LOQ
10 360 LOQ 0.075 LOQ
11 0 0.000 0.000 0.000
11 30 0.193 2.750 6.329
11 60 0.621 3.517 7.761
11 90 0.236 2.084 3.830
11 120 0.109 0.937 1.608
11 150 LOQ 0.595 0.922
11 180 LOQ 0.260 0.489
11 240 LOQ 0.058 LOQ
11 300 LOQ 0.022 LOQ
11 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 2

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
12 0 0.000 0.000 0.000
12 30 1.473 2.276 3.656
12 60 1.094 3.758 7.135
12 90 0.407 2.483 3.776
12 120 LOQ 0.988 2.175
12 150 LOQ 0.724 1.058
12 180 LOQ 0.531 0.705
12 240 LOQ 0.121 0.113
12 300 LOQ LOQ LOQ
12 360 LOQ LOQ LOQ
13 0 0.000 0.000 0.000
13 30 0.160 0.475 0.658
13 60 0.839 2.287 4.171
13 90 0.599 3.263 8.491
13 120 0.524 3.133 8.948
13 150 0.323 1.904 5.682
13 180 0.142 1.250 3.549
13 240 LOQ 0.488 1.145
13 300 LOQ 0.216 0.525

13 360 LOQ 0.075 0.240




Dose Level 3

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ug/mi] [ug/mi] [ug/mi]
14 0 0.000 0.000 0.000
14 30 LOQ 1.690 1.147
14 60 0.307 8.002 2.122
14 90 0.694 19.926 4.666
14 120 2971 15.812 3.682
14 150 0.300 11.616 2.664
14 180 LOQ 8.380 2.050
14 240 LOQ 4.257 1.282
14 300 LOQ 2.215 2.309
14 360 LOQ LOQ LOQ
15 0 0.000 0.000 0.000
15 30 LOQ 0.057 LOQ
15 60 LOQ 0.165 0.120
15 90 0919 0.560 0.850
15 120 1.309 6.129 6.179
15 150 5.588 10.356 10.946
15 180 6.225 6.529 8.147
15 240 1.598 2.289 2.612
15 300 0.450 0.934 1.512
15 360 0.383 LOQ LOQ
17 0 0.000 0.000 0.000
17 30 0.171 1.581 0.211
17 60 4.413 4.499 1.843
17 90 4.100 6.829 3.673
17 120 2.825 6.225 3.865
17 150 1.251 3.918 2.002
17 180 0.622 3.310 1.450
17 240 0.226 2.172 0.629
17 300 0.098 1.490 0.235
17 360 0.084 1.030 0.154
18 0 0.000 0.000 0.000
18 30 2.287 8.141 6.755
18 60 0.309 4.275 3.865
18 90 0.068 2.507 2.069
18 120 0.028 1.416 0.951
18 150 0.025 0.908 0.552
18 180 0.015 0.652 0.230
18 240 0.008 0.487 0.062
18 300 0.008 0.469 LOQ

18 360 0.005 0.495 LOQ




Dose Level 3

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
19 0 0.000 0.000 0.000
19 30 0.403 2.040
19 60 2.388 2.884 0.507
19 90 10.626 5.943 2.478
19 120 12.966 9.287 4.516
19 150 4.809 8.754 3.262
19 180 2.135 5.346 2.001
19 240 0.207 3.144 0.599
19 300 LOQ 2.155 0.333
19 360 LOQ 1.679 0.131
20 0 0.000 0.000 0.000
20 30 1.457 3.169 2.599
20 60 2.321 4.787 3.741
20 90 1.500 5.450 6.426
20 120 0.329 2.607 3.021
20 150 0.213 1.841 2.362
20 180 0.096 0.717 1.350
20 240 LOQ 0.133 0.284
20 300 LOQ LOQ LOQ
20 360 LOQ LOQ LOQ
21 0 0.000 0.000 0.000
21 30 2.547 15.583 3.657
21 60 0.793 10.538 2.431
21 90 0.596 5.817 1.337
21 120 0.282 4.065 1.129
21 150 0.189 2.957 0.713
21 180 0.049 1.798 0.347
21 240 LOQ 0.950 LOQ
21 300 LOQ 0.530 LOQ

21 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 4

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ug/mi] [ug/mi] [ug/mi]
22 0 0.000 0.000 0.000
22 30 11.710 5.027 5.261
22 60 3.854 4.718 4.679
22 90 1.771 3.051 2.425
22 120 0.814 2.115 1.205
22 150 0.359 1.416 0.443
22 180 0.246 1.157 LOQ
22 240 0.085 LOQ LOQ
22 300 LOQ LOQ LOQ
22 360 LOQ LOQ LOQ
23 0 0.000 0.000 0.000
23 30 0.649 LOQ LOQ
23 60 2.071 4.204 6.451
23 90 1.316 3.639 7.467
23 120 0.476 2.115 3.426
23 150 0.198 1.323 1.618
23 180 0.099 0.723 0.909
23 240 LOQ 0.334 0.388
23 300 LOQ 0.309 LOQ
23 360 LOQ LOQ LOQ
24 0 0.000 0.000 0.000
24 30 2.287 6.440 12.706
24 60 0.423 2.726 4.704
24 90 0.106 1.239 1.977
24 120 0.037 0.595 0.767
24 150 LOQ 0.512 0.451
24 180 LOQ 0.361 0.254
24 240 LOQ 0.256 LOQ
24 300 LOQ LOQ LOQ
24 360 LOQ LOQ LOQ
27 0 0.000 0.000 0.000
27 30 1.036 LOQ LOQ
27 60 10.785 5.501 3.329
27 90 4.271 2.614 4.248
27 120 1.605 1.784 2.740
27 150 0.504 2.495 2.823
27 180 0.164 2.405 1.375
27 240 0.057 LOQ 0.406
27 300 LOQ LOQ 0.046

27 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 4

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
28 0 0.000 0.000 0.000
28 30 3.557 3.960 3.978
28 60 3.246 4.653 4.942
28 90 3.518 10.089 9.424
28 120 0.700 3.892 4.886
28 150 0.372 2.646 3.335
28 180 0.317 1.882 2.924
28 240 0.158 0.972 2.588
28 300 0.111 0.435 1.844
28 360 0.057 0.192 1.283
29 0 0.000 0.000 0.000
29 30 0.296 0.320 0.273
29 60 0.296 0.567 0.462
29 90 1.178 2.543 2.090
29 120 2.457 6.307 4.337
29 150 2.217 4.120 3.180
29 180 1.414 2918 3.006
29 240 0.176 1.389 1.083
29 300 0.029 0.527 LOQ

29 360 LOQ 0.195 LOQ




Dose Level 7

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
30 0 0.000 0.000 0.000
30 30 9.446 1.996 0.810
30 60 14.626 5.032 2.475
30 90 6.447 4.619 2.157
30 120 4.196 3.425 1.871
30 150 1.494 2.183 1.052
30 180 1.530 1.778 0.853
30 240 0.549 0.614 0.167
30 300 LOQ 0.292 LOQ
30 360 LOQ LOQ LOQ
31 0 0.000 0.000 0.000
31 30 1.991 2.244 LOQ
31 60 1.860 2.435 LOQ
31 90 8.720 5.132 1.577
31 120 9.533 5.319 2.057
31 150 5.418 8.053 3.486
31 180 2.901 4.222 1.377
31 240 1.540 4.336 0.710
31 300 0.881 3.258 0.253
31 360 0.291 2.392 0.054
32 0 0.000 0.000 0.000
32 30 4.253 3.249 3.876
32 60 2.322 2.427 2.794
32 90 0.732 1.229 1.372
32 120 0.200 0.569 0.678
32 150 0.143 0.415 0.421
32 180 0.038 0.274 0.212
32 240 LOQ LOQ LOQ
32 300 LOQ LOQ LOQ

32 360 LOQ LOQ LOQ




Dose Level 8

Pat ID Abnahmezeitpunkt CCB 5'-DFCR 5'-DFUR
[min] [ng/ml] [ng/ml] [ng/ml]
33 0 1.443 0.000 0.000
33 30 8.690 3.167 1.708
33 60 3.861 3.702 2.788
33 90 2.712 3.739 2.699
33 120 2.548 3.448 2.523
33 150 0.870 2.703 1.752
33 180 LOQ 1.192 0.739
33 240 0.245 0.466 0.324
33 300 0.059 0.233 0.099
33 360 LOQ LOQ LOQ
34 0 0.406 0.000 0.000
34 30 5.605 5.539 3.383
34 60 3.676 5.336 5.054
34 90 0.452 2412 7.483
34 120 0.331 2.141 2.615
34 150 0.150 1.158 1.361
34 180 0.053 0.752 0.725
34 240 1.114 0.256 0.197
34 300 0.445 LOQ LOQ
34 360 0.246 LOQ LOQ
35 0 0.000 0.000 0.000
35 30 LOQ LOQ LOQ
35 60 LOQ LOQ LOQ
35 90 0.059 LOQ LOQ
35 120 15.396 1.318 5.027
35 150 4.599 3.161 2.387
35 180 4.516 2.062 1.520
35 240 1.535 0.807 0.332
35 300 0.224 0.414 0.131

35 360 0.215 LOQ LOQ




4.2.4 Graphische Darstellung der Patientenrohdaten

Dose Level 1

concentration [ug/ml] concentration [pg/ml]

concentration [pg/ml]
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Dose Level 2

concentration [ug/m ] concentration [pg/ml]

concentration [pg/ml]
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Dose Level 3

concentration [pg/ml] concentration [pg/ml]

concentration [pg/ml]
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Dose Level 4
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Dose Level 7

concentration [pg/ml]
concentration [pg/ml]

concentration [pg/ml]
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Dose Level 8
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Abbildung 9: Plasmakonzentrations-/Zeitkurven DL 1 - DL 8
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CCB-Miittelwertskurven

CCB DL 1 (500mg/m?) CCB DL 2 (650mg/m?)
144 144
124 124
g 104 E 104
2 >
= 8- E: gL
< 8T c 8+
s °
© ©
= 6| < 6
= c
® °
S o
c ]
o 4 g 44
© 3]
2 2
] Jg 0o o
r T T T T T 1 r T T T T T 1
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360
time [min] time [min]
CCB DL 3 (800mg/m?) CCB DL 4 (900mg/m?)
144 144
124 124
£ 10 £ 104
> >
=2 8- e gL
c 8T c 8T
s °
© T
= 6 = 6
= c
© °
5 S
S e RS
3 S
2 24
o- o0
T T T T T T | T T T T T T |
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360
time [min] time [min]
CCB DL 7 (800mg/m?) CCB DL 8 (800mg/m?)
149 14
124 124
E 10 E 101
>
z 1 T T T g 1 T
c 8T < 8T
° S
© ©
= 64 = 6
z c
© s
o S
< 44 s 4
S 3
2+ 24
0- o0
T T T T T T | r T T T T T |
0 60 120 180 240 300 360 0 60 120 180 240 300 360
time [min] time [min]

Abbildung 10: Mittelwertskurven CCB DL 1 - DL 8
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Abbildung 11: Mittelwertskurven DFCR DL 1-DL 8
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Mittelwertskurven DFUR DL 1 - DL 8
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4.2.5 Deskriptive Statistik der Patientenrohdaten

Tabelle 13: Deskriptive Statistik der Patientenrohdaten

CCB-DL 1

Time [min] 30 60 90 120 150 180 240 300 360
Number of values 6 7 7 5 5 4 3 2 2
Minimum 0.0360 0.0270 0.0300 0.0590 0.0200 0.0170 0.0360 0.3740 0.1760
25% Percentile 0.4718 0.0540 0.0500 0.09100 0.0845 0.0570 0.0360 0.3740 0.1760
Median 1.660 0.2300 0.0890 0.2000 0.1800 0.2630 0.3630 0.4735 0.2255
75% Percentile 2.788 1.037 0.7730 0.8440 0.6220 0.5268 0.4670 0.5730 0.2750
Maximum 3.458 1.927 1.107 1.300 0.8060 0.5860 0.4670 0.5730 0.2750
Mean 1.666 0.6087 0.3337 0.4140 0.3186 0.2823 0.2887 0.4735 0.2255
Std. Deviation 1.248 0.6950 0.4296 0.5104 0.3118 0.2437 0.2249 0.1407 0.07000
Std. Error of Mean 0.5094 0.2627 0.1624 0.2283 0.1395 0.1218 0.1299 0.09950 0.0495
Lower 95% CI of mean 0.3566 -0.03402 -0.06360 -0.2198 -0.06859 -0.1055 -0.2700 -0.7908 -0.4035
Upper 95% CI of mean 2.975 1.251 0.7310 1.048 0.7058 0.6700 0.8474 1.738 0.8545
Lower 95% CI of median 0.0360 0.0270 0.0300 0.0590 0.0200 0.0170 0.0360 0.3740 0.1760
Upper 95% CI of median 3.458 1.927 1.107 1.300 0.8060 0.5860 0.4670 0.5730 0.2750
Coefficient of variation 74.89% 114.17% 128.73% 123.29% 97.87% 86.34% 77.91% 29.72% 31.04%
Geometric mean 0.9030 0.2717 0.1499 0.2360 0.1801 0.1575 0.1827 0.4629 0.2200
Lower 95% CI of geo. mean  0.1543 0.06366 0.04161 0.05481 0.03145 0.01310 0.005468 0.03079 0.01291
Upper 95% CI of geo. mean  5.283 1.159 0.5401 1.016 1.031 1.894 6.108 6.960 3.748
Skewness 0.1538 1.313 1.358 1.931 1.145 0.3913 -1.325

Kurtosis -0.6944 1.222 0.3345 3.810 0.6968 -0.6401
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CCB-DL 2

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

6
0.0250
0.1263
0.2095

1.661
2.224

0.7168
0.9108
0.3718

-0.2389
1.673

0.0250
2.224

127.05%
0.2881
0.05174
1.604

1.227
-0.2010

60

6
0.1860
0.5123
0.8015

1.366
2.183

0.9478
0.6753
0.2757

0.2392
1.656

0.1860
2.183

71.24%
0.7492
0.3203

1.752

1.367
2.765

90

6
0.2360
0.3433
0.5030

1.037
1.518

0.6692
0.4709
0.1922

0.1750
1.163

0.2360
1.518

70.37%
0.5543
0.2763

1.112

1.426
1.836

120

5
0.1090
0.2005
0.4270
0.5005
0.5240

0.3658
0.1677
0.07501

0.1575
0.5741

0.1090
0.5240

45.85%
0.3208
0.1444
0.7127

-1.040
0.1684

150

4
0.1070
0.1480
0.2970
0.5030
0.5630

0.3160
0.1886
0.09432

0.01582
0.6162

0.1070
0.5630

59.70%
0.2695
0.08988
0.8079

0.5808
1.329

180 240 300
4 2 2
0.0450 0.0310 0.0080
0.06925 0.0310 0.0080
0.1475 0.1420 0.1640
0.5933 0.2530 0.3200
0.7400 0.2530 0.3200
0.2700 0.1420 0.1640
0.3171 0.1570 0.2206
0.1585 0.1110 0.1560
-0.2345 -1.268 -1.818
0.7745 1.552 2.146
0.0450 0.0310 0.0080
0.7400 0.2530 0.3200
117.43% 110.55% 134.52%
0.1640 0.08856  0.05060
0.02631 1.428e-007 3.359%¢-012
1.022 549097.621e+008
1.856
3.589

360

1
0.4940
0.4940
0.4940
0.4940
0.4940

0.4940
0.0
0.0

0.0
0.0

0.4940
0.4940

0.00%
0.4940

0.0
0.0
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CCB-DL 3

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

5
0.1710
0.2870

1.457
2.417
2.547

1.373
1.073
0.4799

0.04053
2.705

0.1710
2.547

78.16%
0.8983
0.2071

3.896

-0.09005
-2.750

60

6
0.3070
0.3085

1.557
2.894
4.413

1.755
1.606
0.6557

0.06958
3.441

0.3070
4.413

91.51%
1.107
0.3365
3.642

0.8874
0.03888

90

7
0.0680
0.5960
0.9190

4.100
10.63

2.643
3.758
1.421

-0.8326
6.119

0.0680
10.63

142.18%
1.078
0.2457
4.728

2.075
4.311

120

7
0.0280
0.2820

1.309
2971
12.97

2.959
4.574
1.729

-1.272
7.189

0.0280
12.97

154.62%
0.8676
0.1345

5.598

2.280
5.481

150

7
0.0250
0.1890
0.3000

4.809
5.588

1.768
2.388
0.9025

-0.4406
3.976

0.0250
5.588

135.07%
0.5191
0.08592
3.136

1.158
-0.7422

180

6
0.0150
0.0405
0.3590

3.158
6.225

1.524
2.440
0.9963

-1.037
4.085

0.0150
6.225

160.17%
0.2891
0.02507
3.332

1.937
3.684

240

4
0.0080
0.05775
0.2165
1.255
1.598

0.5098
0.7322
0.3661

-0.6553
1.675

0.0080
1.598

143.63%
0.1564
0.004759
5.139

1.889
3.676

300

3
0.0080
0.0080
0.0980
0.4500
0.4500

0.1853
0.2336
0.1349

-0.3949
0.7656

0.0080
0.4500

126.03%
0.07066
0.0004507
11.08

1.447

360

3
0.0050
0.0050
0.0840
0.3830
0.3830

0.1573
0.1994
0.1151

-0.3380
0.6526

0.0050
0.3830

126.73%
0.05439
0.0002291
12.91

1.431
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CCB-DL 4

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

6
0.2960
0.5608

1.662
5.595
11.71

3.256
4.312
1.761

-1.270
7.781

0.2960
11.71

132.45%
1.633
0.4130
6.456

2.053
4.389

60

6
0.2960
0.3913

2.659
5.587
10.79

3.446
3.873
1.581

-0.6191
7.511

0.2960
10.79

112.41%
1.808
0.4253
7.690

1.724
3.348

90

6
0.1060
0.9100

1.544
3.706
4.271

2.027
1.565
0.6388

0.3847
3.669

0.1060
4.271

77.20%
1.279
0.3179
5.144

0.5129
-1.029

120

6
0.0370
0.3663
0.7570

1.818
2.457

1.015
0.8734
0.3566

0.09826
1.931

0.0370
2.457

86.06%
0.5838
0.1241

2.746

0.9340
0.3147

150

5
0.1980
0.2785
0.3720

1.361
2.217

0.7300
0.8383
0.3749

-0.3109
1.771

0.1980
2.217

114.84%
0.4944
0.1608

1.520

2.142
4.673

180

5
0.0990
0.1315
0.2460
0.8655

1.414

0.4480
0.5463
0.2443

-0.2303
1.126

0.0990
1.414

121.93%
0.2822
0.08128
0.9799

2.110
4.552

240

4
0.0570
0.0640
0.1215
0.1715
0.1760

0.1190
0.05707
0.02853

0.02819
0.2098

0.0570
0.1760

47.96%

0.1077

300

2
0.0290
0.0290
0.0700
0.1110
0.1110

0.0700
0.05798
0.0410

-0.4510
0.5910

0.0290
0.1110

82.83%

0.05674

0.04622 1.123e-005

0.2512

-0.1188
-4.391

286.5

360

0.0570
0.0570
0.0570
0.0570
0.0570

0.0570
0.0
0.0

0.0
0.0

0.0570
0.0570

0.00%
0.0570

0.0
0.0
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CCB-DL 7

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation

Geometric mean

Lower 95% CI of geo. mean
Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

3
1.991
1.991
4.253
9.446
9.446

5.230
3.822
2.207

-4.265
14.73

1.991
9.446

73.08%
4.309
0.6228
29.81

1.075

60 90

3 3
1.860 0.7320
1.860 0.7320
2.322 6.447
14.63 8.720
14.63 8.720
6.269 5.300
7.241 4.116
4.180 2.376
-11.72 -4.924
24.26 15.52
1.860 0.7320
14.63 8.720

115.50%  77.66%

3.983 3.452
0.2392 0.1201
66.31 99.21
1.724 -1.157

120

3
0.2000
0.2000

4.196
9.533
9.533

4.643
4.683
2.703

-6.989
16.28

0.2000
9.533

100.85%
2.000
0.01272
314.5

0.4257

150

3
0.1430
0.1430

1.494
5.418
5.418

2.352
2.740
1.582

-4.455
9.158

0.1430
5.418

116.52%
1.050
0.01079
102.2

1.271

180

3
0.0380
0.0380

1.530
2.901
2.901

1.490
1.432
0.8267

-2.067
5.047

0.0380
2.901

96.12%
0.5525
0.001650
185.0

-0.1267

240

2
0.5490
0.5490

1.045
1.540
1.540

1.045
0.7007
0.4955

-5.251
7.340

0.5490
1.540

67.09%
0.9195

0.001311
644.7

300

0.8810
0.8810
0.8810
0.8810
0.8810

0.8810
0.0
0.0

0.0
0.0

0.8810
0.8810

0.00%
0.8810

0.0
0.0

360

0.2910
0.2910
0.2910
0.2910
0.2910

0.2910
0.0
0.0

0.0
0.0

0.2910
0.2910

0.00%
0.2910

0.0
0.0
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CCB-DL 8

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

3
0.0590
0.0590

5.605
8.690
8.690

4.785
4.374
2.525

-6.080
15.65

0.0590
8.690

91.41%
1.422
0.001480
1366

-0.8144

60 90

3 3
3.676 0.4520
3.676 0.4520
3.861 2.712
15.40 4.599
15.40 4.599
7.644 2.588
6.714 2.076
3.876 1.199
-9.034 -2.570
24.32 7.745
3.676 0.4520
15.40 4.599

87.83%  80.24%

6.023 1.780
0.7989  0.08678
45.41 36.50
1.731  -0.2685

120

3
0.3310
0.3310

2.548
4516
4516

2.465
2.094
1.209

-2.736
7.666

0.3310
4516

84.94%
1.562
0.05146
47.39

-0.1781

150 180

3 2
0.1500 0.0530
0.1500 0.0530
0.8700 0.1385

1.535 0.2240
1.535 0.2240

0.8517 0.1385
0.6927 0.1209
0.3999 0.0855

-0.8690  -0.9479
2.572 1.225

0.1500 0.0530
1.535 0.2240

81.33%  87.30%
0.5851 0.1090
0.02878 1.149e-005
11.90 1033

-0.1190

240

3
0.2150
0.2150
0.2450

1.114
1.114

0.5247
0.5106
0.2948

-0.7437
1.793

0.2150
1.114

97.32%

0.3886

300

2
0.0590
0.0590
0.2520
0.4450
0.4450

0.2520
0.2729
0.1930

-2.200
2.704

0.0590
0.4450

108.31%

0.1620

0.04008 4.313e-007

3.768

1.725

60872

360

0.2460
0.2460
0.2460
0.2460
0.2460

0.2460
0.0
0.0

0.0
0.0

0.2460
0.2460

0.00%
0.2460

0.0
0.0
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DFCR-DL 1

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

5
0.2550
0.6245

2.050
6.698
7.196

3.339
3.151
1.409

-0.5743
7.252

0.2550
7.196

94.39%
1.875
0.3376
10.41

0.4849
-2.783

60

6
0.0500
0.2150

1.928
2.888
3.758

1.755
1.408
0.5750

0.2771
3.233

0.0500
3.758

80.24%
0.8873
0.1520

5.181

0.04525
-0.9268

90

6
0.1430
0.2848

1.481
2.384
3.474

1.489
1.222
0.4989

0.2061
2.771

0.1430
3.474

82.10%
0.9457
0.2647

3.379

0.6557
0.2422

120

6
0.0480
0.3975

1.081
1.577
2.440

1.075
0.8124
0.3317

0.2227
1.928

0.0480
2.440

75.55%
0.6691
0.1565

2.862

0.7219
1.275

150

5
0.1640
0.2190
0.4800

1.548
1.794

0.8028
0.7113
0.3181

-0.08035
1.686

0.1640
1.794

88.60%
0.5501
0.1563

1.936

0.7597
-1.734

180

4
0.1430
0.2100
0.5535
1.496
1.762

0.7530
0.7096
0.3548

-0.3761
1.882

0.1430
1.762

94.23%
0.5181
0.09776
2.746

1.418
2.131

240

3
0.1300
0.1300
0.1880
0.6380
0.6380

0.3187
0.2781
0.1605

-0.3721
1.009

0.1300
0.6380

87.26%
0.2498
0.03157
1.977

1.648

300

0.1340
0.1340
0.1340
0.1340
0.1340

0.1340
0.0
0.0

0.0
0.0

0.1340
0.1340

0.00%
0.1340

0.0
0.0
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DFCR-DL 2

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

5
0.4750
1.376
2.750
3.525
4110

2.510
1.323
0.5915

0.8678
4.153

0.4750
4110

52.69%
2.047
0.7178
5.836

-0.7661
1.697

60

5
2.287
2.622
3.517
5.444
7.130

3.930
1.877
0.8392

1.600
6.260

2.287
7.130

47.75%
3.638
2.154
6.146

1.724
3.399

90

5
2.084
2.284
3.263
3.810
3.890

3.090
0.7840
0.3506

2.116
4.063

2.084
3.890

25.37%
3.005
2.151
4.198

-0.3996
-2.254

120

5
0.9370
0.9625

1.827
2.692
3.133

1.827
0.9193
0.4111

0.6855
2.968

0.9370
3.133

50.32%
1.642
0.8559
3.149

0.5404
-0.8876

150

5
0.5950
0.6595

1.165
1.671
1.904

1.165
0.5339
0.2388

0.5023
1.828

0.5950
1.904

45.82%
1.066
0.5868
1.935

0.4170
-1.120

180

5
0.2600
0.3955
0.7490

1.102
1.250

0.7488
0.3807
0.1702

0.2761
1.221

0.2600
1.250

50.84%
0.6580
0.3096

1.398

0.05607
-0.6069

240

5
0.0580
0.0895
0.2500
0.4105
0.4880

0.2500
0.1711
0.07650

0.03761
0.4624

0.0580
0.4880

68.42%
0.1954
0.06806
0.5612

0.4020
-0.8575

300

4
0.0220
0.0415
0.1065
0.1903
0.2160

0.1128
0.07971
0.03985

-0.01408
0.2396

0.0220
0.2160

70.69%
0.08560
0.01839

0.3986

0.4625
1.490

360

0.0750
0.0750
0.0750
0.0750
0.0750

0.0750
0.0
0.0

0.0750
0.0750

0.0750
0.0750

0.00%
0.0750

0.0750
0.0750




G

DFCR-DL 3

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

5
0.0570
1.581
2.040
8.141
15.58

4.609
S5.477
2.070

-0.4567
9.674

0.0570
15.58

118.84%
1.993
0.3820
10.40

1.703
2.531

60

7
0.1650
2.884
4.499
8.002
10.54

5.021
3.375
1.276

1.900
8.143

0.1650
10.54

67.22%
3.233
0.9024
11.58

0.4217
0.2903

90

7
0.5600
2.507
5.817
6.829
19.93

6.719
6.233
2.356

0.9538
12.48

0.5600
19.93

92.78%
4.476
1.619
12.37

1.919
4.547

120

7
1.416
2.607
6.129
9.287
15.81

6.506
4.858
1.836

2.013
11.00

1.416
15.81

74.68%
5.053
2.407
10.61

1.265
1.718

150

7
0.9080
1.841
3.918
10.36
11.62

5.764
4.369
1.651

1.724
9.805

0.9080
11.62

75.79%
4.127
1.697
10.04

0.3374
-2.116

180

7
0.6520
0.7170

3.310
6.529
8.380

3.819
3.013
1.139

1.032
6.606

0.6520
8.380

78.90%
2.605
0.9945
6.823

0.4125
-1.425

240

7
0.1330
0.4870

2.172
3.144
4.257

1.919
1.491
0.5637

0.5395
3.298

0.1330
4.257

77.73%
1.223
0.3939
3.798

0.3620
-0.9282

300

6
0.4690
0.5148

1.212
2.170
2.215

1.299
0.7774
0.3174

0.4830
2.115

0.4690
2.215

59.85%
1.087
0.5319
2.222

0.2101
-2.255

360

3
0.4950
0.4950

1.030
1.679
1.679

1.068
0.5929
0.3423

-0.4049
2.541

0.4950
1.679

55.52%
0.9495
0.2062

4.373

0.2872




9/

DFCR-DL 4

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

4
0.3200
1.230
4,494
6.087
6.440

3.937
2.616
1.308

-0.2265
8.100

0.3200
6.440

66.46%
2.531
0.2760
23.21

-1.129
1.565

60

6
0.5670
2.186
4.429
4,914
5.501

3.728
1.800
0.7349

1.839
5.617

0.5670
5.501

48.28%
3.037
1.237
7.458

-1.294
1.249

90

6
1.239
2.217
2.833
5.252
10.09

3.863
3.152
1.287

0.5552
7.170

1.239
10.09

81.59%
3.120
1.525
6.385

2.095
4.794

120

6
0.5950
1.487
2.115
4.496
6.307

2.801
2.016
0.8231

0.6855
4.917

0.5950
6.307

71.97%
2.210
0.9555
5.112

1.169
1.277

150

6
0.5120
1.120
1.956
3.015
4.120

2.085
1.275
0.5205

0.7474
3.423

0.5120
4.120

61.14%
1.722
0.8007
3.704

0.5836
0.09149

180

6
0.3610
0.6325

1.520
2.533
2.918

1.574
0.9961
0.4067

0.5290
2.620

0.3610
2.918

63.27%
1.259
0.5465
2.902

0.1676
-1.652

240

4
0.2560
0.2755
0.6530
1.285
1.389

0.7378
0.5398
0.2699

-0.1212
1.597

0.2560
1.389

73.17%
0.5829
0.1589

2.139

0.4724
-3.160

300

3
0.3090
0.3090
0.4350
0.5270
0.5270

0.4237
0.1094
0.06319

0.1518
0.6955

0.3090
0.5270

25.83%
0.4138
0.2113
0.8101

-0.4610

360

2
0.1920
0.1920
0.1935
0.1950
0.1950

0.1935
0.002121
0.001500

0.1744
0.2126

0.1920
0.1950

1.10%
0.1935

0.1753
0.2135




LL

DFCR-DL 7

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

3
1.996
1.996
2.244
3.249
3.249

2.496
0.6635
0.3831

0.8481
4.145

1.996
3.249

26.58%
2.441
1.298
4.592

1.464

60

3
2427
2427
2.435
5.032
5.032

3.298
1.502
0.8670

-0.4324
7.028

2.427
5.032

45.53%
3.098
1.091
8.796

1.732

90 120

3 3
1.229 0.5690
1.229 0.5690
4.619 3.425
5.132 5.319
5.132 5.319
3.660 3.104
2121 2.391
1.224 1.381
-1.609 -2.836
8.929 9.044
1.229 0.5690
5.132 5.319

57.95%  77.03%

3.077 2.180
0.4253 0.1151
22.26 41.31
-1.619  -0.5926

150

3
0.4150
0.4150

2.183
8.053
8.053

3.550
3.998
2.308

-6.382
13.48

0.4150
8.053

112.62%
1.939
0.04831
77.86

1.359

180

3
0.2740
0.2740

1.778
4.222
4.222

2.091
1.993
1.150

-2.858
7.041

0.2740
4.222

95.28%

1.272

240

2
0.6140
0.6140

2.475
4.336
4.336

2.475
2.632
1.861

-21.17
26.12

0.6140
4.336

106.34%

1.632

300

2
0.2920
0.2920

1.775
3.258
3.258

1.775
2.097
1.483

-17.07
20.62

0.2920
3.258

118.16%

0.9754

0.03946 6.598e-006 2.158e-007
4034814.409e+006

40.99

0.6901

360

2.392
2.392
2.392
2.392
2.392

2.392
0.0
0.0

0.0
0.0

2.392
2.392

0.00%
2.392

0.0
0.0




8.

DFCR-DL 8

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

2
3.167
3.167
4.353
5.539
5.539

4.353
1.677
1.186

-10.72
19.42

3.167
5.539

38.53%
4.188

0.1201
146.0

60

2
3.702
3.702
4519
5.336
5.336

4519
1.155
0.8170

-5.862
14.90

3.702
5.336

25.57%
4.445

0.4356
45.35

90

2
2412
2412
3.076
3.739
3.739

3.076
0.9383
0.6635

-5.355
11.51

2412
3.739

30.51%
3.003

0.1854
48.65

120

3
1.318
1.318
2.141
3.448
3.448

2.302
1.074
0.6201

-0.3659
4971

1.318
3.448

46.65%
2.135
0.6465
7.050

0.6606

150

3
1.158
1.158
2.703
3.161
3.161

2.341
1.050
0.6059

-0.2664
4.948

1.158
3.161

44.84%
2.147
0.5609
8.217

-1.368

180

3
0.7520
0.7520

1.192
2.062
2.062

1.335
0.6667
0.3849

-0.3207
2.991

0.7520
2.062

49.92%
1.227
0.3500
4.303

0.9228

240

3
0.2560
0.2560
0.4660
0.8070
0.8070

0.5097
0.2781
0.1606

-0.1811
1.200

0.2560
0.8070

54.56%
0.4583
0.1100

1.909

0.6892

300

2
0.2330
0.2330
0.3235
0.4140
0.4140

0.3235
0.1280
0.0905

-0.8264
1.473

0.2330
0.4140

39.56%
0.3106

0.008057
11.97

360



6.

DFUR-DL 1

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

4
0.6130
0.9708
2.187
3.009
3.235

2.055
1.087
0.5437

0.3250
3.785

0.6130
3.235

52.91%
1.753
0.5517
5.569

-0.6936
1.450

60

4
1.427
2.174
8.039
11.73
11.76

7.316
5.219
2.610

-0.9889
15.62

1.427
11.76

71.34%
5.422
1.102
26.68

-0.2759
-4.426

90

5
0.8260
1.793
3.364
6.659
6.921

4.053
2.563
1.146

0.8706
7.236

0.8260
6.921

63.24%
3.207
1.108
9.287

0.008397
-1.940

120

5
2.332
2.486
3.689
3.959
3.972

3.316
0.7732
0.3458

2.356
4.276

2.332
3.972

23.32%
3.238
2.378
4.409

-0.6092
-2.727

150

4
0.9620
1.543
3.432
3.699
3.739

2.891
1.300
0.6498

0.8231
4.959

0.9620
3.739

44.95%
2.550
0.9036
7.196

-1.878
3.572

180

4
0.4030
1.004
2.898
3.490
3.657

2.464
1.422
0.7108

0.2016
4.726

0.4030
3.657

57.70%
1.875
0.3635
9.672

-1.594
2.944

240

4
0.1430
0.7033
2.515
3.097
3.247

2.105
1.357
0.6785

-0.05426
4.264

0.1430
3.247

64.46%
1.308
0.1239
13.81

-1.570
2.830

300

2
3.034
3.034
3.383
3.732
3.732

3.383
0.4936
0.3490

-1.051
7.817

3.034
3.732

14.59%
3.365

0.9030
12.54

360

2.458
2.458
2.571
2.684
2.684

2.571
0.1598
0.1130

1.135
4.007

2.458
2.684

6.22%
2.569

1.469
4.491




08

DFUR-DL 2

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

4
0.6580
1.408
4,993
6.848
7.021

4.416
2.895
1.448

-0.1909
9.023

0.6580
7.021

65.56%
3.215
0.5625
18.38

-0.7921
-1.201

60

5
1.462
2.817
6.595
7.448
7.761

5.425
2.599
1.162

2.197
8.652

1.462
7.761

47.92%
4.672
1.978
11.04

-1.064
-0.07948

90

5
2.783
3.280
3.830
9.192
9.892

5.754
3.204
1.433

1.776
9.732

2.783
9.892

55.67%
5.079
2.546
10.13

0.6364
-2.587

120

5
1.608
1.892
2.735
6.843
8.948

4.041
2.986
1.336

0.3328
7.749

1.608
8.948

73.90%
3.324
1.428
7.734

1.492
1.905

150

4
0.9220
0.9560
2.482
5.238
5.682

2.892
2.313
1.157

-0.7893
6.573

0.9220
5.682

80.00%
2.157
0.5018
9.273

0.4817
-3.257

180

5
0.4890
0.5970

2.000
3.392
3.549

1.995
1.404
0.6278

0.2524
3.738

0.4890
3.549

70.35%
1.512
0.4947
4.624

0.01250
-2.817

240

3
0.1130
0.1130

1.145
2.797
2.797

1.352
1.354
0.7817

-2.012
4.715

0.1130
2.797

100.16%

0.7126

300

2
0.5250
0.5250

1.620
2.714
2.714

1.620
1.548
1.095

-12.29
15.53

0.5250
2.714

95.58%

1.194

360

2
0.2400
0.2400

1.282
2.323
2.323

1.282
1.473
1.042

-11.95
14.51

0.2400
2.323

114.94%

0.7467

0.01164 3.502e-005 4.075e-007
406851.368e+006

43.63

0.6709




18

DFUR-DL 3

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

5
0.2110
0.6790

2.599
5.206
6.755

2.874
2.541
1.136

-0.2812
6.029

0.2110
6.755

88.42%
1.731
0.3281
9.131

0.8863
0.5905

60

7
0.1200
0.5070
2.122
3.741
3.865

2.090
1.440
0.5443

0.7581
3.422

0.1200
3.865

68.90%
1.354
0.4202
4.366

-0.1164
-1.198

90

7
0.8500
1.337
2.478
4.666
6.426

3.071
1.977
0.7473

1.243
4.900

0.8500
6.426

64.38%
2.518
1.306
4.853

0.7436
-0.2776

120

7
0.9510
1.129
3.682
4516
6.179

3.335
1.850
0.6992

1.624
5.046

0.9510
6.179

55.47%
2.781
1.441
5.367

0.02001
-0.4806

150

-
0.5520
0.7130
2.362
3.262
10.95

3.214
3.550
1.342

-0.06901
6.498

0.5520
10.95

110.45%
2.095
0.8343
5.260

2.217
5.367

180

-
0.2300
0.3470
1.450
2.050
8.147

2.225
2.709
1.024

-0.2802
4.730

0.2300
8.147

121.74%
1.266
0.4208
3.811

2.254
5.514

240

6
0.0620
0.2285
0.6140

1.615
2.612

0.9113
0.9297
0.3796

-0.06434
1.887

0.0620
2.612

102.02%
0.5302
0.1364

2.060

1.515
2.253

300

4
0.2350
0.2595
0.9225
2.110
2.309

1.097
0.9946
0.4973

-0.4854
2.680

0.2350
2.309

90.65%
0.7230
0.1219

4.289

0.5170
-3.012

360

2
0.1310
0.1310
0.1425
0.1540
0.1540

0.1425
0.01626
0.0115

-0.003621
0.2886

0.1310
0.1540

11.41%
0.1420

0.05083
0.3969




8

DFUR-DL 4

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

4
0.2730
1.199
4,620
10.84
12.71

5.555
5.216
2.608

-2.745
13.85

0.2730
12.71

93.90%
2.919
0.2096
40.65

1.008
1.815

60

6
0.4620
2.612
4.692
5.319
6.451

4.095
2.038
0.8320

1.956
6.233

0.4620
6.451

49.77%
3.203
1.155
8.880

-1.214
2.113

90

6
1.977
2.062
3.337
7.956
9.424

4.605
3.147
1.285

1.302
7.908

1.977
9.424

68.34%
3.797
1.869
7.713

0.8744
-1.137

120

6
0.7670
1.096
3.083
4.474
4.886

2.894
1.657
0.6766

1.154
4.633

0.7670
4.886

57.28%
2.385
1.091
5.212

-0.2217
-1.726

150

6
0.4430
0.4490

2.221
3.219
3.335

1.975
1.328
0.5421

0.5814
3.369

0.4430
3.335

67.24%
1.460
0.5372
3.967

-0.2954
-2.432

180

5
0.2540
0.5815

1.375
2.965
3.006

1.694
1.227
0.5489

0.1696
3.218

0.2540
3.006

72.47%
1.228
0.3472
4.342

0.1407
-2.523

240 300
4 2
0.3880 0.0460
0.3925 0.0460
0.7445 0.9450
2.212 1.844
2.588 1.844
1.116 0.9450
1.033 1.271
0.5166 0.8990
-0.5277 -10.48
2.760 12.37
0.3880 0.0460
2.588 1.844
92.55% 134.54%
0.8152 0.2912
0.1934 1.907e-011
3.4354.448e+009
1.477
1.796

360

1.283
1.283
1.283
1.283
1.283

1.283
0.0
0.0

0.0
0.0

1.283
1.283

0.00%
1.283

0.0
0.0




€8

DFUR-DL 7

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation

Geometric mean

30

2
0.8100
0.8100

2.343
3.876
3.876

2.343
2.168
1.533

-17.14
21.82

0.8100
3.876

92.53%

1.772

Lower 95% CI of geo. mean 8.493e-005

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

36968

60

2.475
2.475
2.635
2.794
2.794

2.635
0.2256
0.1595

0.6079
4.661

2.475
2.794

8.56%
2.630

1.217
5.681

90

3
1.372
1.372
1.577
2.157
2.157

1.702
0.4072
0.2351

0.6906
2.713

1.372
2.157

23.92%
1.671
0.9397
2972

1.251

120

3
0.6780
0.6780

1.871
2.057
2.057

1.535
0.7483
0.4320

-0.3235
3.394

0.6780
2.057

48.74%
1.377
0.2986
6.348

-1.612

150

3
0.4210
0.4210

1.052
3.486
3.486

1.653
1.618
0.9344

-2.367
5.673

0.4210
3.486

97.91%
1.156
0.08301
16.09

1.441

180

3
0.2120
0.2120
0.8530

1.377
1.377

0.8140
0.5835
0.3369

-0.6354
2.263

0.2120
1.377

71.68%

0.6291

240

2
0.1670
0.1670
0.4385
0.7100
0.7100

0.4385
0.3840
0.2715

-3.011
3.888

0.1670
0.7100

87.56%

0.3443

0.05624 3.498e-005

7.038

-0.2994

3389

300

0.2530
0.2530
0.2530
0.2530
0.2530

0.2530
0.0
0.0

0.0
0.0

0.2530
0.2530

0.00%
0.2530

0.0
0.0

360

0.0540
0.0540
0.0540
0.0540
0.0540

0.0540
0.0
0.0

0.0
0.0

0.0540
0.0540

0.00%
0.0540

0.0
0.0
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DFUR-DL 8

Time [min]

Number of values
Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

30

0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

0.0
0.0
0.0

0.0
0.0

0.0
0.0

60

2
1.708
1.708
2.546
3.383
3.383

2.546
1.184
0.8375

-8.096
13.19

1.708
3.383

46.53%
2.404

0.03128
184.7

90

2
2.788
2.788
3.921
5.054
5.054

3.921
1.602
1.133

-10.48
18.32

2.788
5.054

40.86%
3.754

0.08575
164.3

120

2
2.699
2.699
5.091
7.483
7.483

5.091
3.383
2.392

-25.30
35.48

2.699
7.483

66.45%
4.494

0.006903
2926

150

3
2.523
2.523
2.615
5.027
5.027

3.388
1.420
0.8198

-0.1388
6.915

2.523
5.027

41.90%
3.213
1.225
8.426

1.724

180

3
1.361
1.361
1.752
2.387
2.387

1.833
0.5178
0.2990

0.5470
3.120

1.361
2.387

28.24%
1.785
0.8875
3.592

0.6894

240

3
0.7250
0.7250
0.7390

1.520
1.520

0.9947
0.4550
0.2627

-0.1356
2.125

0.7250
1.520

45.74%
0.9338
0.3273

2.664

1.730

300

3
0.1970
0.1970
0.3240
0.3320
0.3320

0.2843
0.07574
0.04373

0.09619
0.4725

0.1970
0.3320

26.64%
0.2767
0.1331
0.5752

-1.710

360

2
0.0990
0.0990
0.1150
0.1310
0.1310

0.1150
0.02263
0.0160

-0.08830
0.3183

0.0990
0.1310

19.68%
0.1139

0.01922
0.6749




G8

4.3 Pharmakokinetische Berechungen

4.3.1 non-compartmental analysis (NCA)-CCB

Tabelle 14: NCA-Ergebnisse CCB

1 1 0 30 160 90 0.050 48.7 37.5 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 2 0 30 172 90 0.030 50.1 36.6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 3 3 30 346 180 0.017 194.4 55.3 0.0648 120 180 10.7 194.7 0.13
1 4 3 120 020 240 0.036 22.6 147.8 0.0205 150 240 33.7 24.4 7.19
1 5 4 120 130 360 0.275 229.9 152.1 0.0042 180 360 166.9 296.2 22.36
1 6 0 300 057 360 0.176 97.0 232.4 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 7 4 30 257 150 0.020 101.3 44.5 0.0410 60 150 16.9 101.8 0.48
2 8 0 180 0.74 360 0.494 127.3 203.7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 9 7 30 222 300 0.008 204.1 70.9 0.0229 60 300 30.2 204.4 0.17
2 10 3 90 0.88 180 0.045 66.5 82.4 0.0297 120 180 23.3 68.0 2.23
2 11 0 60 0.62 120 0.109 32.0 65.9 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 12 0 30 147 90 0.407 81.2 47.6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 13 3 60 0.84 180 0.142 74.6 93.6 0.0238 120 180 29.2 80.6 7.41
3 14 0 120 297 150 0.300 1141 110.2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
3 15 3 180 6.23 360 0.383 638.9 181.1 0.0119 240 360 58.2 671.0 4.79
3 17 7 60 441 360 0.084 424.7 107.2 0.0155 90 360 44.7 430.2 1.26
3 18 6 30 229 360 0.005 73.0 45.2 0.0072 120 360 96.0 73.7 0.94
3 19 3 120 1297 240 0.207 992.1 116.3 0.0377 150 240 18.4 997.6 0.55
3 20 3 60 232 180 0.096 170.5 68.7 0.0216 120 180 32.0 174.9 2.54
3 21 4 30 255 180 0.049 126.7 57.8 0.0299 90 180 23.1 128.3 1.28
4 22 3 30 11.71 240 0.085 539.8 54.6 0.0168 150 240 41.2 544.8 0.93
4 23 3 60 2.07 180 0.099 139.1 76.5 0.0245 120 180 28.3 143.1 2.83
4 24 3 30 229 120 0.037 76.3 40.4 0.0363 60 120 19.1 77.3 1.32
4 27 5 60 10.79 240 0.057 529.2 7.2 0.0193 90 240 35.9 532.2 0.55
4 28 5 30 356 360 0.057 361.6 81.5 0.0089 150 360 717 368.0 1.74
4 29 4 120 2.46 300 0.029 254.1 137.9 0.0301 150 300 23.0 255.1 0.38
7 30 5 60 14.63 240 0.549 1140.8 78.5 0.0136 90 240 50.8 1181.1 341
7 31 5 120 953 360 0.291 1091.2 138.2 0.0137 150 360 50.6 11124 1.91
7 32 5 30 425 180 0.038 220.6 51.6 0.0329 60 180 21.1 221.8 0.52
8 33 6 30 8.69 300 0.059 606.1 71.9 0.0191 60 300 36.4 609.2 0.51
8 34 3 30 5.61 360 0.246 393.7 103.8 0.0126 240 360 55.1 413.2 4.73
8 35 5 60 1540 240 0.215 754.0 85.7 0.0242 90 240 28.6 762.9 1.16
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1 1 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0.812 0.5 n.b. n.b. n.b.
1 2 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0.835 0.5 n.b. n.b. n.b.
1 3 79.3 85.6 55.5 194.7 0.1 79.3 85.6 55.5 3.240 3.0 0.9775 0.9550 -0.9887
1 4 1597.7 547.2 157.9 24.4 7.2 1597.2 547.0 157.9 0.377 0.9 0.9604 0.9209 -0.9800
1 5 772.4 535 252.4 297.8 22.8 768.1 53.2 254.3 3.832 9.7 0.9935 0.9903 -0.9967
1 6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 1.617 6.3 n.b. n.b. n.b.
1 7 191.9 131.0 45.1 101.8 0.5 191.9 131.0 45.1 1.689 1.3 0.9984 0.9976 -0.9992
2 8 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 2.122 7.2 n.b. n.b. n.b.
2 9 2135 81.5 71.4 204.4 0.2 2135 81.5 71.4 3.401 4.0 0.9990 0.9988 -0.9995
2 10 569.0 282.0 85.3 68.0 2.2 569.0 282.0 85.3 1.108 1.5 0.9984 0.9968 -0.9992
2 11 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 0.533 0.6 n.b. n.b. n.b.
2 12 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 1.353 11 n.b. n.b. n.b.
2 13 678.3 268.8 103.1 80.7 7.5 677.8 268.6 103.2 1.244 1.9 0.9842 0.9684 -0.9921
3 14 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. 1.902 35 n.b. n.b. n.b.
3 15 181.5 36.0 193.7 665.6 4.0 183.0 36.3 191.7 10.648 32.1 0.8334 0.6669 -0.9129
3 17 270.0 69.7 111.2 428.0 0.8 271.3 70.1 109.6 7.079 12.6 0.9539 0.9447 -0.9767
3 18 2443.0 294.0 49.5 73.6 0.9 2444.7 294.3 49.1 1.217 0.9 0.9293 0.9116  -0.9640
3 19 43.9 27.6 117.1 997.6 0.6 43.9 27.6 117.1  16.535 32.0 0.9977 0.9953 -0.9988
3 20 3435 123.8 72.7 175.1 2.6 343.3 123.8 72.8 2.842 3.3 0.9772 0.9544 -0.9885
3 21 338.3 168.9 59.8 128.4 1.4 338.1 168.7 59.9 2,111 2.0 0.9508 0.9261 -0.9751
4 22 142.0 39.8 56.9 544.8 0.9 142.0 39.8 56.9 8.996 8.2 0.9970 0.9941 -0.9985
4 23 513.8 209.6 80.6 143.1 2.8 513.9 209.7 80.6 2.318 3.0 0.9954 0.9907 -0.9977
4 24 535.3 3234 41.8 77.3 13 535.3 323.4 41.8 1.271 0.9 0.9959 0.9917 -0.9979
4 27 194.6 62.6 78.4 532.2 0.6 194.6 62.6 78.4 8.820 11.3 0.9717 0.9622 -0.9857
4 28 609.0 90.6 88.3 368.2 1.8 608.6 90.5 88.5 6.026 8.2 0.9897 0.9862 -0.9948
4 29 195.1 98.0 138.6 255.1 0.4 195.1 98.0 138.6 4.235 9.7 0.9996 0.9994 -0.9998
7 30 93.1 21.2 86.5 1181.2 34 93.1 21.2 86.5 19.014 24.9 0.9466 0.9287 -0.9729
7 31 95.1 21.7 143.8 11135 2.0 95.0 21.7 144.1 18.186 41.9 0.9792 0.9723 -0.9896
7 32 205.8 112.7 52.4 221.8 0.5 205.8 112.7 52.4 3.677 3.2 0.9766 0.9688 -0.9882
8 33 111.9 35.6 73.4 609.3 0.5 111.9 35.6 73.4 10.102 12.1 0.9835 0.9794 -0.9917
8 34 249.9 52.4 119.7 412.2 45 250.6 52.6 118.9 6.562 11.4 0.9848 0.9696 -0.9924
8 35 70.4 28.4 87.9 759.9 0.8 70.6 28.5 87.2 12.566 17.9 0.8356 0.7808 -0.9141
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4.3.2 deskriptive Statistik (NCA)-CCB pro Doselevel
Tabelle 15: Deskriptive Statistik NCA-CCB pro DL

Number of values

Minimum
25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation

Geometric mean

Lower 95% CI of geo. mean
Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

7

30
30
30
120
300

94,29
100,1
37,85

1,668
186,9

30
300

106,21%
61,94
25,62
149,8

1,784
3,231

7

0,2
0,573
1,6
2,565
3,458

1,631
1,118
0,4225

0,5971
2,665

0,2
3,458

68,54%
1,203
0,4893
2,956

0,4622
-0,2086

7

90
90
180
360
360

210
1149
43,42

103,7
316,3

90
360

54,71%
182,7
106,6
313,2

0,4736
-1,538

Doselevel 1

7

0,017

0,02
0,036
0,176
0,275

0,08629
0,09989
0,03776

-0,006099
0,1787

0,017
0,275

115,77%
0,05093
0,01894

0,1369

1,514
1,132

7

22,62
48,73

97
1944
229,9

106,3
78,14
29,53

34,04
178,6

22,62
2299

73,50%
81,68
38,19
174,7

0,7915
-0,8444

7

36,58
37,54

55,3
152,1
232,4

100,9
76,94
29,08

29,72
172

36,58
232,4

76,27%
78,05
38,18
159,6

0,88
-0,6269

4

0,004153
0,008251
0,03075
0,05885
0,06481

0,03262
0,02622
0,01311

-0,0091
0,07433

0,004153
0,06481

80,38%
0,02182
0,00322

0,1478

0,3378
-1,103

4

60

75
135
172,5
180

127,5
51,23
25,62

45,97
209

60
180

40,18%
118,1
54,95
253,8

-0,7528
0,3429

4

150
157,5
210
330
360

2325
92,87
46,44

84,72
380,3

150
360

39,94%
219,8
119,7
403,4

1,138
0,7577
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

4

10.69
12.25
25.33
133.6
166.9

57.07
73.87
36.94

-60.48
174.6

10.69
166.9

129.45%
31.77
4.69
215.2

1.899
3.636

4

24.37
43.73
148.2
270.8
296.2

154.2
1175
58.73

-32.66
341.2

24.37
296.2

76.15%
109.4
19.21
622.4

0.2422
-1.236

4

0.1347
0.221
3.835
18.57
22.36

7.541
10.4
5.2

-9.007
24.09

0.1347
22.36

137.90%
1.795
0.04191
76.92

1.479
1.81

4

79.26
107.4
482.1
1391
1598

660.3
694.8
347.4

-445.3
1766

79.26
1598

105.23%
370.1
43.04

3183

1.046
-0.1361

4

53.46

61.5
108.3
443.1
547.2

204.3
230.8
115.4

-162.9
571.5

53.46
547.2

112.95%
134.6
27.24
664.9

1.888
3.616

4

45.13
47.72
106.7
228.8
252.4

127.7
97.47
48.73

-27.36
282.8

45.13
252.4

76.30%
99.95
26.86
371.9

0.7381
-1.816

4

24.38
43.73
148.2

272
297.8

154.7
118.1
59.06

-33.31
342.6

24.38
297.8

76.38%
109.5
19.19
624.8

0.2583
-1.201
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

4

0.1349
0.2142
3.837
18.9
22.79

7.65
10.61
5.305

-9.233
24.53

0.1349
22.79

138.69%
1.78
0.04035
78.53

1.492
1.868

4

79.26
107.4
480
1390
1597

659.1
694.3
347.2

-445.7
1764

79.26
1597

105.34%
369.6
43.06

3172

1.055
-0.08916

4

53.17
61.28
108.3
443
547

204.2
230.7
115.4

-163
571.3

53.17
547

113.00%
134.4
27.13
665.6

1.887
3.613

4

45.09
47.69
106.7
230.2
254.4

128.2
98.31
49.15

-28.21
284.6

45.09
254.4

76.67%
100.1
26.78
374.4

0.7535
-1.736

7

0.3769
0.8121
1.617
3.24
3.832

1.772
1.302
0.4922

0.5673
2.976

0.3769
3.832

73.50%
1.361
0.6366
2912

0.7915
-0.8444

7

0.5081
0.5092
1.252
6.262
9.714

3.166
3.542
1.339

-0.1103
6.442

0.5081
9.714

111.89%
1.771
0.5923
5.295

1.337
0.732

4

0.9604
0.9647
0.9855
0.9972
0.9984

0.9825
0.01718
0.008589

0.9551
1.01

0.9604
0.9984

1.75%
0.9823
0.9553

1.01

-0.7117
-1.441

4

0.9209
0.9294
0.9726
0.9957
0.9976

0.9659
0.03532
0.01766

0.9097
1.022

0.9209
0.9976

3.66%
0.9654
0.9105

1.024

-0.7059
-1.747

4

-0.9992
-0.9986
-0.9927
-0.9822

-0.98

-0.9912
0.008679
0.00434

-1.005
-0.9774

-0.9992
-0.98

0.88%

-1.407
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Doselevel 2

Number of values 6 6 6 6 6 6 3 3 3
Minimum 30 0.621 90 0.008 31.98 47.65 0.02291 60 180
25% Percentile 30 0.7103 112.5 0.03575 57.84 61.36 0.02291 60 180
Median 60 0.8575 180 0.1255 77.9 76.63 0.02377 120 180
75% Percentile 1125 1.661 315 0.4288 146.5 121.1 0.02973 120 300
Maximum 180 2.224 360 0.494 204.1 203.7 0.02973 120 300
Mean 75 1.129 205 0.2008 97.61 94.03 0.02547 100 220
Std. Deviation 56.12 0.6123 104.6  0.2009 60.49 55.93 0.003713 34.64 69.28
Std. Error of Mean 22.91 0.25 42.72 0.08202 24.7 22.84 0.002144 20 40
Lower 95% CI of mean 16.1 0.4862 95.18 -0.01 34.13 35.33 0.01625 13.95 47.89
Upper 95% CI of mean 133.9 1.771 314.8 0.4117 161.1 152.7 0.0347 186.1 392.1
Lower 95% CI of median 30 0.621 90 0.008 31.98 47.65 0.02291 60 180
Upper 95% CI of median 180 2.224 360 0.494 204.1 203.7 0.02973 120 300
Coefficient of variation 74.83% 54.25% 51.05% 100.04% 61.97%  59.49% 14.58% 34.64% 31.49%
Geometric mean 61.19 1.017 183.2 0.1019 83.32 83.94 0.0253 95.24 213.4
Lower 95% CI of geo. mean 29.89 0.6143 105.4 0.02051 43.16 50.13 0.01783 35.24 102.6
Upper 95% CI of geo. mean 1253 1684 318.2 0.5064 160.8 140.6  0.03591 257.4 444
Skewness 1.649 1.469 0.6323 0.8149 1.225 2.029 1.628 -1.732 1.732
Kurtosis 2914 1.482 -1.074 -1.417 1.547 4.498
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

23.31
23.31
29.16
30.25
30.25

27.57
3.729
2.153

18.31
36.84

23.31
30.25

13.52%
27.4
19.3

38.88

-1.566

3

67.98
67.98
80.62
204.4
204.4

117.7
75.4
43.53

-69.62
305

67.98
204.4

64.07%
103.9
23.82
452.7

1.677

3

0.1708
0.1708
2.227
7.409
7.409

3.269
3.73
2.154

-5.997
12.53

0.1708
7.409

114.11%
1.412
0.01181
169

1.159

3

2135
2135

569
678.3
678.3

486.9
243
140.3

-116.8
1091

2135
678.3

49.91%
435.1
92.57

2045

-1.346

3

81.53
81.53
268.8
282
282

210.8
1121
64.72

-67.73
489.2

81.53
282

53.19%
183.5
32
1052

-1.705

3

71.35
71.35

85.3
103.1
103.1

86.6
15.93
9.199

47.02
126.2

71.35
103.1

18.40%
85.62
54.17
135.3

0.3639

3

67.97
67.97
80.67
204.4
204.4

117.7
75.38
43.52

-69.57
305

67.97
204.4

64.05%
103.9
23.84
452.7

1.677
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

0.1707
0.1707
2.222
7.475
7.475

3.289
3.767
2.175

-6.069
12.65

0.1707
7.475

114.54%
1.415
0.01171
171

1.173

3 3 3
213.5 81.53 71.35
213.5 81.53 71.35

569 268.6 85.3
677.8 282 103.2
677.8 282 103.2
486.8 210.7 86.62
242.9 1121 15.98
140.2 64.7 9.225
-116.5 -67.68 46.93
1090 489.1 126.3
213.5 81.53 71.35
677.8 282 103.2

49.89% 53.19% 18.45%

435 183.5 85.65
92.61 32.01 54.13
2044 1051 1355
-1.349 -1.704 0.3718

6

0.5329
0.964
1.298
2.442
3.401

1.627
1.008
0.4116

0.5688
2.685

0.5329
3.401

61.97%
1.389
0.7194
2.681

1.225
1.547

6

0.5855
0.952
1.731
4.815
7.206

2.724
2.495
1.018

0.1064
5.342

0.5855
7.206

91.57%
1.943
0.7514
5.023

1.462
1.647

3

0.9842
0.9842
0.9984
0.999
0.999

0.9939
0.0084
0.00485

0.973
1.015

0.9842
0.999

0.85%
0.9939

0.9732
1.015

3

0.9684
0.9684
0.9968
0.9988
0.9988

0.988
0.01704
0.00984

0.9457
1.03

0.9684
0.9988

1.73%
0.9879
0.9463

1.031

-1.706

3

-0.9995
-0.9995
-0.9992
-0.9921
-0.9921

-0.9969
0.004218
0.002436

-1.007
-0.9864

-0.9995
-0.9921

0.42%




€6

Doselevel 3

Number of values 7 7 7 7 7 7 6 6 6
Minimum 30 2.287 150 0.005 72.99 4521 0.007222 90 180
25% Percentile 30 2.321 180 0.049 114.1 57.79 0.01073 90 180
Median 60 2971 240 0.096 170.5 107.2 0.01856 120 300
75% Percentile 120 6.225 360 0.3 638.9 116.3 0.03188 172.5 360
Maximum 180 12.97 360 0.383 992.1 181.1 0.03768 240 360
Mean 85.71  4.819 261.4 0.1606 362.9 98.07 0.02065 135 280
Std. Deviation 55.93 3.867 95.99 0.1401 345.1 46.08 0.0115 56.12 90.33
Std. Error of Mean 21.14 1.462 36.28 0.05295 130.4 17.42 0.004693 22.91 36.88
Lower 95% CI of mean 33.98 1.242 172.7 0.03101 43.68 55.45 0.008583 76.1 185.2
Upper 95% CI of mean 1374  8.395 350.2 0.2901 682 140.7 0.03271 193.9 374.8
Lower 95% CI of median 30 2.287 150 0.005 72.99 4521 0.007222 90 180
Upper 95% CI of median 180 12.97 360 0.383 992.1 181.1 0.03768 240 360
Coefficient of variation 65.26% 80.26% 36.72% 87.25% 95.11%  46.99% 55.68% 41.57% 32.26%
Geometric mean 70.2 3.923 245.9 0.08977 241.9 89.12 0.01787 127 267.1
Lower 95% CI of geo. mean 36.67 2.163 172.7 0.02304 97.49 57.29 0.00941 86.34 186.2
Upper 95% CI of geo. mean 1344  7.116 350.1 0.3498 600.2 138.6 0.03392 186.9 383
Skewness 0.7186 1.991 0.1055 0.6741 1.194 0.8171 0.4979 1.649 -0.2149
Kurtosis -0.5399 4.046 -2.511 -1.011 0.4541 0.6928 -1.013 2.914 -2.829




6

Number of values 6 6 6 6 6 6 6
Minimum 18.4 73.68 0.5507 43.9 27.57 49.47 73.63
25% Percentile 21.96 114.6 0.8424 147.1 33.9 57.2 114.7
Median 38.38 302.6 1.268 304.2 96.79 91.92 301.6
75% Percentile 67.67 752.7 3.101 868.4 200.2 136.3 748.6
Maximum 95.98 997.6 4,795 2443 294.1 193.7 997.6
Mean 45.42 412.6 1.893 603.4 120 100.7 411.4
Std. Deviation 28.73 363.7 1.57 908.2 100.8 53.13 362.9
Std. Error of Mean 11.73 148.5 0.641 370.8 41.16 21.69 148.2
Lower 95% CI of mean 15.27 30.92 0.2451 -349.7 14.21 44.89 30.53
Upper 95% CI of mean 75.57 794.3 3.541 1556 225.8 156.4 792.3
Lower 95% CI of median 18.4 73.68 0.5507 43.9 27.57 49 .47 73.63
Upper 95% CI of median 95.98 997.6 4.795 2443 294.1 193.7 997.6
Coefficient of variation 63.25% 88.15% 82.95% 150.52%  84.00% 52.79% 88.22%
Geometric mean 38.8 279.5 1.471 291.3 86.74 90.3 278.9
Lower 95% CI of geo. mean 20.43 96.06 0.6609 74.83 33.16 53.17 96.05
Upper 95% CI of geo. mean 73.66 812.9 3.272 1134 226.9 153.3 809.7
Skewness 1.242 0.8858 1.622 2.364 1.135 1.174 0.9005
Kurtosis 1.329 -0.4719 2.439 5.69 0.8803 1.244 -0.407




G6

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

0.5509
0.7146
1.111
2.959
4.02

1.695
1.356
0.5537

0.2712
3.118

0.5509
4.02

80.04%
1.317
0.5894
2.943

1.254
0.5424

6

43.9
148.2
304.7
868.7

2445

604.1
908.7
371

-349.6
1558

43.9
2445

150.43%
291.9
75.02

1136

2.364
5.691

6

27.57
34.12
96.92
200.1
294.3

120.1
100.8
41.15

14.34
225.9

27.57
294.3

83.91%
86.91
33.29
226.9

1.139
0.9

6

49.15
57.21

91.2
135.8
191.7

100
52.39
21.39

45.06
155

49.15
191.7

52.37%
89.88
531
152.1

1.165
1.223

7

1.217
1.902
2.842
10.65
16.53

6.048
5.752
2.174

0.728
11.37

1.217
16.53

95.11%
4.031
1.625

10

1.194
0.4541

7

0.9167
2.033
3.495
32.05
32.14

12.36
14.01
5.296

-0.5976
25.32

0.9167
32.14

113.35%
5.988
1.66
21.6

0.9594
-1.226

6

0.8334
0.9053
0.9523
0.9823
0.9977

0.9404
0.05742
0.02344

0.8801
1.001

0.8334
0.9977

6.11%
0.9388
0.8786

1.003

-1.557
2.984

6

0.6669
0.8504
0.9354
0.9646
0.9953

0.8998
0.1176
0.04803

0.7764
1.023

0.6669
0.9953

13.07%
0.8925
0.7658

1.04

-2.119
4.864

6

-0.9988
-0.9911
-0.9759
-0.9512
-0.9129

-0.9693
0.03012
0.0123

-1.001
-0.9377

-0.9988
-0.9129

3.11%

1.607
3.127




96

Doselevel 4

Number of values 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Minimum 30 2.071 120 0.029 76.28 40.38 0.008925 60 120
25% Percentile 30 2.233 165 0.035 123.4 51.04 0.01484 82.5 165
Median 45  3.007 240 0.057 307.8 76.85 0.0219 135 240
75% Percentile 75 11.02 315 0.0885 531.9 95.59 0.03167 150 315
Maximum 120 11.71 360 0.099 539.8 137.9 0.03625 150 360
Mean 55  5.478 240 0.06067 316.7 78.01 0.02265 120 240
Std. Deviation 35.07 4508 84.85 0.02702 195 33.36 0.00978 37.95 84.85
Std. Error of Mean 14.32 1.84 34.64 0.01103 79.63 13.62 0.003993 15.49 34.64
Lower 95% CI of mean 18.19 0.747 151 0.03231 112 43 0.01239 80.18 151
Upper 95% CI of mean 91.81 10.21 329 0.08903 521.3 113 0.03292 159.8 329
Lower 95% CI of median 30 2071 120 0.029 76.28 40.38 0.008925 60 120
Upper 95% CI of median 120 11.71 360 0.099 539.8 137.9 0.03625 150 360
Coefficient of variation 63.77% 82.29% 35.36% 44.54% 61.59% 42.76% 43.17% 31.62% 35.36%
Geometric mean 47.62 4,166 226.3 0.05554 255.5 72.59 0.02065 113.9 226.3
Lower 95% CI of geo. mean 26.29 1.817 150.4 0.03392 112.7 47.01 0.01224 77 150.4
Upper 95% CI of geo. mean 86.26  9.552  340.4 0.09094 579.4 112.1  0.03482 168.6 340.4
Skewness 1586 0.9328 0 0.3896 0.04276 1.2 0.03731 -0.8894 0
Kurtosis 2.552 -1.78 -0.3 -1.223 -1.959 2.317 -0.5734 -0.7813 -0.3




L6

Number of values

Minimum
25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

19.12
22.03

321
50.35
77.67

37.54
21.27
8.685

15.21
59.86

19.12
77.67

56.67%
33.57
19.91
56.61

1.7
3.187

6

77.3
126.7
311.5
535.3
544.8

320.1
196.1
80.06

114.3
525.9

77.3
544.8

61.27%
258.9
114.7
584.4

0.03492
-1.965

6

0.3772
0.5102
1.124
2.008
2.826

1.29
0.9015
0.368

0.3443
2.236

0.3772
2.826

69.87%
1.039
0.4766
2.265

1.025
0.7501

6

142
181.4
354.4
553.7

609

365
209
85.31

145.7
584.3

142
609

57.26%
310.9
158.7
608.9

0.06059
-2.936

6

39.77
56.92

94.3
238.1
323.4

137.3
108.3
44.23

23.65
251

39.77
323.4

78.88%
107
47.59
240.5

1.253
0.6357

6

41.8
53.1
79.49
100.9
138.6

80.76
33.16
13.54

45.95
115.6

41.8
138.6

41.07%
75.4
49.17
115.6

0.9985
1.762

6

77.3
126.6
311.6
535.3
544.8

320.1
196.1
80.06

114.3
525.9

77.3
544.8

61.26%
258.9
114.7
584.5

0.03403
-1.966




86

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

0.3771
0.5084
1.124
2.055
2.813

1.299
0.9045
0.3692

0.3496
2.248

0.3771
2.813

69.64%
1.044
0.4765
2.287

0.954
0.4206

6

142
181.4
354.5
553.6
608.6

364.9
208.9
85.28

145.7
584.1

142
608.6

57.24%
310.9
158.7
608.7

0.05961
-2.938

6

39.77
56.92
94.27
238.1
323.4

137.3
108.3
44.23

23.63
251

39.77
323.4

78.89%
107
47.59
240.5

1.253
0.6347

6

41.8
531
79.48
101.1
138.6

80.8
33.17
13.54

45.98
115.6

41.8
138.6

41.06%
75.43
49.18
115.7

0.9924
1.739

6

1.271
2.056
5.131
8.864
8.996

5.278
3.251
1.327

1.866
8.689

1.271
8.996

61.59%
4.259
1.878
9.656

0.04276
-1.959

6

0.8557
2.431
8.185
10.14
11.35

6.877
4.079
1.665

2.596
11.16

0.8557
11.35

59.32%
5.153
1.806

14.7

-0.7138
-1.136

6

0.9717
0.9852
0.9956
0.9977
0.9996

0.9915
0.01027
0.004193

0.9808
1.002

0.9717
0.9996

1.04%
0.9915
0.9807

1.002

-1.947
3.936

6

0.9622
0.9802
0.9912
0.9954
0.9994

0.9874
0.01307
0.005338

0.9737
1.001

0.9622
0.9994

1.32%
0.9873
0.9736

1.001

-1.857
3.957

6

-0.9998
-0.9988
-0.9978
-0.9926
-0.9857

-0.9957
0.005175
0.002113

-1.001
-0.9903

-0.9998
-0.9857

0.52%

3.954




66

Doselevel 7

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 30 4.253 180 0.038 220.6 51.59 0.01365 60 180
25% Percentile 30 4.253 180 0.038 220.6 51.59 0.01365 60 180
Median 60 9.533 240 0.291 1091 78.47 0.01371 90 240
75% Percentile 120 14.63 360 0.549 1141 138.2 0.03286 150 360
Maximum 120 14.63 360 0.549 1141 138.2 0.03286 150 360
Mean 70 9.471 260 0.2927 817.5 89.41 0.02007 100 260
Std. Deviation 45.83 5.187 91.65 0.2555 517.5 44.32 0.01108 45.83 91.65
Std. Error of Mean 26.46 2995 5292 0.1475 298.8 25.59 0.006394 26.46 52.92
Lower 95% CI of mean -43.84 -3.414  32.33 -0.342 -468.1 -20.68 -0.00744 -13.84 32.33
Upper 95% CI of mean 183.8 22.36  487.7 0.9274 2103 199.5 0.04758 213.8 487.7
Lower 95% CI of median 30 4.253 180 0.038 220.6 51.59 0.01365 60 180
Upper 95% CI of median 120 14.63 360 0.549 1141 138.2 0.03286 150 360
Coefficient of variation 65.47% 54.77% 35.25%  87.30% 63.31% 49.57% 55.18% 45.83% 35.25%
Geometric mean 60 8.401 249.6 0.1824 650 82.4 0.01832 93.22 249.6
Lower 95% CI of geo. mean 10.72 1.769 105.1 0.005699 63.53 24.12 0.005211 29.79 105.1
Upper 95% CI of geo. mean 335.7 39.91 5929 5.839 6651 281.4 0.0644 291.7 592.9
Skewness 0.9352 -0.05407 0.9352 0.02935 -1.714 1.043 1.732 0.9352 0.9352
Kurtosis




00T

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

21.09
21.09
50.56
50.8
50.8

40.82
17.08
9.861

-1.614
83.24

21.09
50.8

41.85%
37.84
10.76

133

-1.732

3

221.8
221.8
1112
1181
1181

838.4
535.1
309

-490.9
2168

221.8
1181

63.83%
662.9
62.77

7001

-1.7

3

0.5214
0.5214
1.908
3.407
3.407

1.945
1.443
0.8331

-1.639
5.53

0.5214
3.407

74.17%
1.502
0.138
16.35

0.1164

3

93.08
93.08
95.07
205.8
205.8

131.3
64.53
37.26

-28.98
291.6

93.08
205.8

49.14%
122.1
39.71
375.6

1.73

3

21.17
21.17
21.72
112.7
112.7

51.87
52.7
30.43

-79.05
182.8

21.17
112.7

101.60%
37.29
3.449
403.1

1.732

3

52.42
52.42
86.47
143.8
143.8

94.23
46.18
26.66

-20.49
209

52.42
143.8

49.01%
86.7
24.75
303.7

0.7344

3

221.8
221.8
1113
1181
1181

838.8
535.4
309.1

-491.2
2169

221.8
1181

63.83%
663.2
62.77

7008

-1.701




T0T

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

0.5425
0.5425
2.004
3.421
3.421

1.989
1.439
0.8311

-1.587
5.565

0.5425
3.421

72.36%
1.549
0.1472
16.3

-0.04582

3

93.06
93.06
94.98
205.8
205.8

131.3
64.54
37.26

-29.04
291.6

93.06
205.8

49.16%
122.1
39.67
375.6

1.73

3

21.16
21.16

21.7
112.7
112.7

51.86
52.7
30.42

-79.05
182.8

21.16
112.7

101.62%
37.27
3.446
403.1

1.732

3

52.45
52.45
86.51
144.1
144.1

94.35
46.32
26.74

-20.71
209.4

52.45
144.1

49.09%
86.79
24.73
304.5

0.7398

3

3.677
3.677
18.19
19.01
19.01

13.63
8.626
4.98

-7.802
35.05

3.677
19.01

63.31%
10.83
1.059
110.8

-1.714

3

3.161
3.161
24.87
41.88
41.88

23.3
19.41
11.2

-24.91
71.51

3.161
41.88

83.28%
14.88
0.4992
443.4

-0.3604

3

0.9466
0.9466
0.9766
0.9792
0.9792

0.9675
0.01815
0.01048

0.9224
1.013

0.9466
0.9792

1.88%
0.9674
0.9231

1.014

-1.692

3

0.9287
0.9287
0.9688
0.9723
0.9723

0.9566
0.02421
0.01398

0.8965
1.017

0.9287
0.9723

2.53%
0.9564
0.8977

1.019

-1.692

3

-0.9896
-0.9896
-0.9882
-0.9729
-0.9729

-0.9836
0.009254
0.005343

-1.007
-0.9606

-0.9896
-0.9729

0.94%




¢0T

Doselevel 8

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 30 5.605 240 0.059 393.7 71.93 0.01259 60 240
25% Percentile 30 5.605 240 0.059 393.7 71.93 0.01259 60 240
Median 30 8.69 300 0.215 606.1 85.66 0.01907 90 300
75% Percentile 60 15.4 360 0.246 754 103.8 0.02422 240 360
Maximum 60 15.4 360 0.246 754 103.8 0.02422 240 360
Mean 40  9.897 300 0.1733 584.6 87.14 0.01862 130 300
Std. Deviation 17.32  5.006 60 0.1002 181.1 16 0.005828 96.44 60
Std. Error of Mean 10 289 3464 0.05786 104.6 9.236 0.003365 55.68 34.64
Lower 95% CI of mean -3.026 -2.538 151 -0.07563 134.7 47.4 0.004146 -109.6 151
Upper 95% CI of mean 83.03 22.33 449 0.4223 1034 126.9 0.0331 369.6 449
Lower 95% CI of median 30 5.605 240 0.059 393.7 71.93 0.01259 60 240
Upper 95% CI of median 60 15.4 360 0.246 754 103.8 0.02422 240 360
Coefficient of variation 43.30% 50.58% 20.00% 57.82% 30.98%  18.36% 31.29% 74.18% 20.00%
Geometric mean 37.8 9.085 295.9 0.1461 564.5 86.16 0.01798 109 295.9
Lower 95% CI of geo. mean 13.99 258 178.7 0.02061 248.3 54.61 0.007897 18.56 178.7
Upper 95% CI of geo. mean 102.2 3199 490.1 1.036 1284 1359  0.04093 640.6 490.1
Skewness 1.732 1.022 0 -1.547 -0.5268 0.4129 -0.3409 1.545 0
Kurtosis




€0t

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

28.62
28.62
36.35
55.07
55.07

40.01
13.6
7.852

6.231
73.8

28.62
55.07

33.99%
38.55
16.93
87.77

1.124

3

413.2
413.2
609.2
762.9
762.9

595.1
175.2
101.2

159.8
1030

413.2
762.9

29.45%
577
267

1247

-0.3596

3

0.5079
0.5079
1.164
4.73
4.73

2.134
2.272
1.312

-3.51
17.777

0.5079
4.73

106.47%
1.409
0.0855
23.21

1.571

3 3
70.37 28.4
70.37 28.4
111.9 35.57
249.9 52.43
249.9 52.43
144.1 38.8

94 12.34
54.27 7.122
-89.45 8.155
377.6 69.44
70.37 28.4
249.9 52.43

65.25%  31.79%

125.3 37.55
25.48 17.38
616.5 81.14
1.359 1.098

3

73.36
73.36
87.93
119.7
119.7

93.66
23.7
13.68

34.8
152.5

73.36
119.7

25.30%
91.74
49.6
169.7

1.024

3

412.2
412.2
609.3
759.9
759.9

593.8
174.3
100.7

160.7
1027

412.2
759.9

29.36%
575.8
266.7

1243

-0.3973
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

0.5281
0.5281
0.7743
4.491
4.491

1.931
2.221
1.282

-3.585
7.447

0.5281
4.491

114.98%
1.225
0.07184
20.88

1.708

3

70.64
70.64
111.9
250.6
250.6

144.4
94.25
54.42

-89.77
378.5

70.64
250.6

65.29%
125.6
25.55
617.1

1.366

3

28.51
28.51
35.56
52.56
52.56

38.88
12.36
7.138

8.168
69.59

28.51
52.56

31.80%
37.63
17.43
81.23

1.121

3

73.41
73.41
87.17
118.9
118.9

93.16
23.33
13.47

35.22
151.1

73.41
118.9

25.04%
91.29
49.75
167.5

1.079

3

6.562
6.562

10.1
12.57
12.57

9.743
3.018
1.743

2.245
17.24

6.562
12.57

30.98%
9.409
4.138
21.39

-0.5268

3

11.35
11.35
1211
17.94
17.94

13.8
3.604
2.081

4.849
22.75

11.35
17.94

26.11%
1351
7.304

25

1.647

3

0.8356
0.8356
0.9835
0.9848
0.9848

0.9346
0.08578
0.04952

0.7215
1.148

0.8356
0.9848

9.18%
0.9319
0.7369

1.178

-1.732

3

0.7808
0.7808
0.9696
0.9794
0.9794

0.9099
0.1119
0.06463

0.6318
1.188

0.7808
0.9794

12.30%
0.9051
0.6585

1.244

-1.717

3

-0.9924
-0.9924
-0.9917
-0.9141
-0.9141

-0.9661
0.045
0.02598

-1.078
-0.8543

-0.9924
-0.9141

4.66%

1.732
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4.3.3 non-compartmental analysis (NCA)-DFCR

Tabelle 16: NCA-Eriebnisse DFCR

1 1 3 30 6.20 180 0.143 315.2 54.8 0.0213 120 180 325
1 2 4 30 7.20 300 0.134 450.7 70.2 0.0091 150 300 76.3
1 3 3 30 205 150 0.164 218.1 70.8 0.0520 90 150 13.3
1 4 0 150 179 240 0.638 188.1 164.7 n.b. n.b. n.b. n.b.
1 5 3 90 347 240 0.130 327.9 103.9 0.0270 150 240 25.6
1 6 .b. n.b. nb. nb. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 7 0 60 027 120 0.048 20.3 58.1 n.b. n.b. n.b. n.b.
2 8 .b. n.b. nb. nb. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 9 3 90 3.73 300 0.100 4575 99.5 0.0196 180 300 35.3
2 10 6 60 7.13 360 0.075 588.2 86.8 0.0139 120 360 49.7
2 11 6 60 352 300 0.022 305.5 76.5 0.0221 90 300 314
2 12 3 60 376 240 0.121 326.4 83.1 0.0220 150 240 315
2 13 6 90 326 360 0.075 425.0 128.1 0.0153 120 360 45.3
3 14 3 90 19.93 360 0.074 2419.4 140.4 0.0447 240 360 15.5
3 15 3 150 10.36 300 0.934 945.0 171.2 0.0154 180 300 45.1
3 17 3 90 6.83 360 1.030 1083.6 151.7 0.0062 240 360 111.8
3 18 8 30 814 360 0.49 607.9 94.6 0.0070 60 360 99.6
3 19 3 120 9.29 360 1.679 1463.6 165.1 0.0052 240 360 132.6
3 20 3 90 545 240 0.133 558.7 88.8 0.0284 150 240 24.4
3 21 3 30 1558 300 0.530 1302.9 84.7 0.0100 180 300 69.4
4 22 5 30 503 180 1.157 503.6 76.6 0.0119 60 180 58.1
4 23 6 60 420 300 0.309 457.8 105.2 0.0123 90 300 56.4
4 24 4 30 6.44 240 0.256 357.0 65.8 0.0070 120 240 98.9
4 27 0 60 550 180 2.405 484.3 95.3 n.b. n.b. n.b. n.b.
4 28 3 90 10.09 360 0.192 909.6 113.4 0.0136 240 360 51.1
4 29 3 120 6.31 360 0.195 653.1 158.5 0.0165 240 360 42.0
7 30 6 60 5.03 300 0.292 633.4 111.8 0.0137 90 300 50.7
7 31 3 150 8.05 360 2.392 1403.9 182.8 0.0050 240 360 139.3
7 32 3 30 325 180 0.274 236.6 64.9 0.0126 120 180 55.2
8 33 3 90 374 300 0.233 583.6 106.4 0.0136 180 300 51.0
8 34 4 30 554 240 0.256 528.7 78.9 0.0174 120 240 39.8
8 35 3 150 3.16 300 0.414 339.0 169.7 0.0134 180 300 51.8
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1 1 5.3 322.0 2.08 322.0 2.09 4.8 58.3 58.4 0.9999 0.9998 -1.0000
1 2 75 465.5 3.17 464.5 2.98 8.8 81.0 80.4 0.9700 0.9550 -0.9849
1 3 3.6 221.2 143 221.3 143 43 72.2 72.2 0.9398 0.8796  -0.9694
1 4 31 n.b. n.b. n.b. n.b. 8.6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 5 55 332.7 1.45 332.7 1.45 9.5 106.4 106.4 0.9981 0.9962 -0.9991
1 6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 7 0.3 n.b. n.b. n.b. n.b. 0.3 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 8 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 9 7.6 462.6 1.10 462.6 1.10 12.6 102.3 102.3 0.9990 0.9981  -0.9995
2 10 9.8 593.5 0.91 592.4 0.72 14.2 89.9 89.3 0.9815 0.9769  -0.9907
2 11 5.1 306.5 0.33 306.4 0.28 6.5 77.3 77.2 0.9938 0.9922 -0.9969
2 12 5.4 331.9 1.66 331.9 1.66 75 86.4 86.4 0.9876 0.9753  -0.9938
2 13 71 429.9 1.14 430.2 1.20 15.1 131.5 131.7 0.9988 0.9985 -0.9994
3 14 40.3 2421.1 0.07 2421.1 0.07 94.3 140.5 140.5 0.9387 0.8774  -0.9689
3 15 15.7 1005.7 6.04 1005.5 6.02 44.9 182.9 182.9 0.9983 0.9966 -0.9991
3 17 18.1 1249.6 13.29 1249.6 13.28 45.7 200.8 200.8 1.0000 0.9999 -1.0000
3 18 10.1 679.0 10.47 651.2 6.65 16.0 137.4 121.8 0.7685 0.7299 -0.8766
3 19 24.4 1784.8 18.00 1778.0 17.68 67.1 234.6 233.4 0.9863 0.9726  -0.9931
3 20 9.3 563.4 0.83 563.4 0.83 13.8 90.4 90.4 0.9997 0.9994  -0.9998
3 21 21.7 1356.0 3.91 1355.9 3.90 30.6 97.0 97.0 0.9993 0.9987 -0.9997
4 22 8.4 600.6 16.15 593.2 15.10 10.7 106.9 104.9 0.9871 0.9828 -0.9935
4 23 7.6 482.9 5.20 4755 3.73 134 119.5 115.5 0.9289 0.9111 -0.9638
4 24 5.9 393.5 9.28 393.1 9.18 6.5 95.2 94.9 0.9797 0.9695 -0.9898
4 27 8.1 n.b. n.b. n.b. n.b. 12.8 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
4 28 15.2 923.7 1.53 923.7 1.53 28.7 118.3 118.3 1.0000 1.0000 -1.0000
4 29 10.9 664.9 1.78 664.9 1.78 28.7 163.1 163.1 1.0000 0.9999 -1.0000
7 30 10.6 654.8 3.26 654.6 3.23 19.7 120.3 120.2 0.9945 0.9931 -0.9972
7 31 23.4 1884.6 25,51 1885.9 25.56 71.3 279.3 279.5 0.9995 0.9990 -0.9998
7 32 3.9 258.5 8.44 258.6 8.50 4.3 81.4 81.5 0.9945 0.9891 -0.9973
8 33 9.7 600.8 2.85 600.1 2.74 17.3 114.0 113.7 0.9925 0.9850 -0.9962
8 34 8.8 543.4 2.70 543.4 2.71 11.6 84.8 84.8 0.9989 0.9983  -0.9994
8 35 5.7 370.0 8.36 368.6 8.02 16.0 186.8 186.1 0.9906 0.9812 -0.9953
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4.3.4 deskriptive Statistik (NCA)-DFCR

Tabelle 17: Deskriptive Statistik NCA-DFCR pro DL

Doselevel 1
Number of values 6 6 6 6 6 6 4 4 4
Minimum 30 0.27 120 0.048 20.31 54,76 0.00908 90 150
25% Percentile 30 1.413 1425 0.1095 146.2 57.27 0.01214 975 157.5
Median 45 2.762 210 0.1385 266.7 70.53 0.02418 135 210
75% Percentile 105 6.448 255  0.2825 358.6 119.1 0.04575 150 285
Maximum 150 7.196 300 0.638 450.7 164.7 0.05199 150 300
Mean 65  3.497 205  0.2095 253.4 87.1 0.02736 1275 217.5
Std. Deviation 48.06 2.698 66.86 0.2136 147.1 41.82 0.01805 28.72 66.52
Std. Error of Mean 19.62 1.101 27.29 0.08722 60.04 17.07  0.009025 14.36 33.26
Lower 95% CI of mean 1456 0.666 134.8 -0.0147 99.06 43.21 -0.001366 81.8 111.7
Upper 95% CI of mean 1154 6.328 275.2  0.4337 407.7 131 0.05608 173.2 323.3
Lower 95% CI of median 30 0.27 120 0.048 20.31 54.76 0.00908 90 150
Upper 95% CI of median 150 7.196 300 0.638 450.7 164.7 0.05199 150 300
Coefficient of variation 73.94% 77.14% 32.61% 101.98% 58.04%  48.02% 65.98% 22.53% 30.58%
Geometric mean 52.88 2.315 1956 0.1524 184 80.45 0.02284 124.9 210
Lower 95% CI of geo. mean 25.75 0.6617 136.7 0.06383 56.57 51.95 0.00725 84.92 128.9
Upper 95% CI of geo. mean 108.6 8.099 279.9 0.3637 598.5 124.6 0.07195 183.6 342
Skewness 1.354 0.4392 0.1476 2.25 -0.4391 1.662 0.978 -0.8546 0.4816
Kurtosis 1.24 -1.47  -1.128 5.34 0.532 2.524 1.611 -1.289 -1.7
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Number of values 4 6 4 4 4 4
Minimum 13.33 0.3384 221.2 1.426 221.3 1.431
25% Percentile 16.41 2.436 246.4 1.431 246.4 1.435
Median 29.08 4,445 327.3 1.764 327.4 1.768
75% Percentile 65.38 5.977 432.3 2.899 431.6 2.755
Maximum 76.34 7.512 465.5 3.171 464.5 2.976
Mean 36.96 4,223 335.3 2.031 335.1 1.986
Std. Deviation 27.43 2.451 100.2 0.8187 99.81 0.7281
Std. Error of Mean 13.71 1.001 50.11 0.4093 4991 0.364
Lower 95% CI of mean -6.689 1.651 175.9 0.7285 176.3 0.8275
Upper 95% CI of mean 80.6 6.796 494.8 3.334 493.9 3.145
Lower 95% CI of median 13.33 0.3384 221.2 1.426 221.3 1.431
Upper 95% CI of median 76.34 7.512 465.5 3.171 464.5 2.976
Coefficient of variation 74.22%  58.04% 29.89% 40.31% 29.78% 36.66%
Geometric mean 30.35 3.067 3241 1.921 323.9 1.894
Lower 95% CI of geo. mean 9.634  0.9429 199.8 1.054 199.9 1.087
Upper 95% CI of geo. mean 95.61 9.975 525.8 3.502 524.9 3.3
Skewness 1.498 -0.4391 0.4733 1.284 0.4613 1.113
Kurtosis 2.603 0.532 1.569 0.8785 1.562 0.03482
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Number of values

Minimum
25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

0.3277
3.3
6.702
8.963
9.468

6.047
3.555
1.451

2.317
9.778

0.3277
9.468

58.78%
4112
1.068
15.82

-0.7813
-0.4656

4

58.35
61.82
76.62
100.1
106.4

79.51
20.24
10.12

47.31
111.7

58.35
106.4

25.45%
77.64
52.13
115.7

0.779
1.002

4

58.36
61.83
76.29
99.93
106.4

79.35
20.22
10.11

47.18
1115

58.36
106.4

25.48%
77.49
52.07
115.3

0.8301
1.174

4

0.9398
0.9473
0.9841
0.9995
0.9999

0.977
0.02831
0.01415

0.9319
1.022

0.9398
0.9999

2.90%
0.9766
0.9323

1.023

-0.8842
-1.106

4

0.8796
0.8984
0.9756
0.9989
0.9998

0.9577
0.05588
0.02794

0.8687
1.047

0.8796
0.9998

5.83%
0.9564
0.8699

1.051

-1.313
1.039

4

-1
-0.9997
-0.992
-0.9733
-0.9694

-0.9883
0.01437
0.007184

-1.011
-0.9655

-1
-0.9694

1.45%

0.8971
-1.04
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Doselevel 2

Number of values 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Minimum 60 3.263 240 0.022 305.5 76.47  0.01394 90 240
25% Percentile 60 3.39 270  0.0485 315.9 79.78  0.01461 105 270
Median 60 3.729 300 0.075 425 86.8  0.01962 120 300
75% Percentile 90 5.444 360 0.1105 522.8 113.8  0.02204 165 360
Maximum 90 7.13 360 0.121 588.2 128.1  0.02207 180 360
Mean 72 4.279 312 0.0786 420.5 94.8  0.01858 132 312
Std. Deviation 16.43 1.606 50.2 0.03703 113.6 20.44  0.003788 34.21 50.2
Std. Error of Mean 7.348 0.7182 22.45 0.01656 50.78 9.141 0.001694 15.3 22.45
Lower 95% CI of mean 51.6 2.285 249.7 0.03262 279.5 69.42  0.01388 89.53 249.7
Upper 95% CI of mean 924 6.273 3743 0.1246 561.5 120.2  0.02329 1745 374.3
Lower 95% CI of median 60 3.263 240 0.022 305.5 76.47  0.01394 90 240
Upper 95% CI of median 90 7.13 360 0.121 588.2 128.1  0.02207 180 360
Coefficient of variation 22.82% 37.53% 16.09% 47.11% 27.00%  21.56% 20.38% 25.91% 16.09%
Geometric mean 70.56  4.092 308.6 0.0684 408.7 93.2 0.01826 128.5 308.6
Lower 95% CI of geo. mean 5356 2.765 250.7 0.02993 293.9 7254  0.01403 92.84 250.7
Upper 95% CI of geo. mean 9297 6.054 380 0.1563 568.3 119.8 0.02377 177.8 380
Skewness 0.6086 2.149 -0.5122 -0.7827 0.6849 141 -0.4048 0.4048 -0.5122
Kurtosis -3.333  4.707 -0.6122 1.11 -0.1424 1.828 -2.714 -0.1775 -0.6122
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Number of values 5 5 5 5 5 5
Minimum 31.4 5.092 306.5 0.3252 306.4 0.2822
25% Percentile 31.45 5.266 319.2 0.616 319.1 0.4986
Median 35.32 7.084 429.9 1.102 430.2 1.103
75% Percentile 47.54 8.714 528.1 1.399 527.5 1.433
Maximum 49.74 9.803 593.5 1.657 592.4 1.662
Mean 38.66 7.009 424.9 1.026 4247 0.9931
Std. Deviation 8.401 1.893 114.6 0.4803 114.2 0.5211
Std. Error of Mean 3.757 0.8464 51.26 0.2148 51.09 0.233
Lower 95% CI of mean 28.23 4.659 282.6 0.43 282.8 0.3461
Upper 95% CI of mean 49.09 9.358 567.2 1.623 566.5 1.64
Lower 95% CI of median 314 5.092 306.5 0.3252 306.4 0.2822
Upper 95% CI of median 49.74 9.803 593.5 1.657 592.4 1.662
Coefficient of variation 21.73% 27.00% 26.98% 46.79% 26.90% 52.47%
Geometric mean 37.96 6.812 412.9 0.9071 412.8 0.8505
Lower 95% CI of geo. mean 29.16 4.899 296.9 0.4235 296.9 0.3628
Upper 95% CI of geo. mean 49.41 9.472 574.4 1.943 573.9 1.994
Skewness 0.6122 0.6849 0.6604 -0.3515 0.6471 -0.2104
Kurtosis -2.336 -0.1424 -0.1629 1.408 -0.1967 -0.1455
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

5

6.489
7.011
12.65
14.66
15.13

11.2
3.939
1.761

6.305
16.09

6.489
15.13

35.18%
10.58
6.542
17.11

-0.4286
-2.838

5

77.34
81.89
89.93
116.9
1315

97.5
21.02
9.4

71.4
123.6

77.34
131.5

21.56%
95.84
74.48
123.3

1.325
1.769

5

77.23
81.84
89.27

117
131.7

97.39
21.18
9.473

71.09
123.7

77.23
131.7

21.75%
95.7
74.22
123.4

1.339
1.773

5

0.9815
0.9846
0.9938
0.9989

0.999

0.9922
0.007555
0.003379

0.9828
1.002

0.9815
0.999

0.76%
0.9921

0.9828
1.002

-1.27

5

0.9753
0.9761
0.9922
0.9983
0.9985

0.9882
0.01135
0.005075

0.9741
1.002

0.9753
0.9985

1.15%
0.9881

0.9741
1.002

-3.078

5

-0.9995
-0.9995
-0.9969
-0.9923
-0.9907

-0.9961
0.003795
0.001697

-1.001
-0.9914

-0.9995
-0.9907

0.38%

-1.259
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Doselevel 3

Number of values 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Minimum 30 5.45 240 0.074 558.7 84.68 0.005227 60 240
25% Percentile 30 6.829 300 0.133 607.9 88.84 0.006202 150 300
Median 90 9.287 360 0.53 1084 140.4 0.009992 180 360
75% Percentile 120 15.58 360 1.03 1464 165.1 0.02837 240 360
Maximum 150 19.93 360 1.679 2419 171.2 0.04475 240 360
Mean 85.71 10.8 325.7 0.6964 1197 128.1 0.0167 184.3 325.7
Std. Deviation 43.92 5.166 47.21 0.5637 633.4 37.6 0.01475 65.79 47.21
Std. Error of Mean 16.6 1.952 17.84 0.213 239.4 14.21  0.005577 24.87 17.84
Lower 95% CI of mean 45.1 6.018 282.1 0.1751 611.4 93.3 0.003052 123.4 282.1
Upper 95% CI of mean 126.3 1557 369.4 1.218 1783 162.8 0.03034 245.1 369.4
Lower 95% CI of median 30 5.45 240 0.074 558.7 84.68 0.005227 60 240
Upper 95% CI of median 150  19.93 360 1.679 2419 171.2 0.04475 240 360
Coefficient of variation 51.23% 47.85% 14.49% 80.94% 52.91%  29.36% 88.36% 35.70% 14.49%
Geometric mean 73.7 9.858 3225 0.4571 1070 123.1 0.01236 169.6 322.5
Lower 95% CI of geo. mean 40.67 6481 279.1 0.16 667.6 92.53 0.005817 107.4 279.1
Upper 95% CI of geo. mean 1335 1499 3726  1.306 1715 163.8 0.02626 267.7 372.6
Skewness -0.1093 1.072 -1.115 0.7379 1.251  -0.1468 1.436 -1.181 -1.115
Kurtosis -0.6658 0.2314 0.2734 0.152 1.925 -2.401 1.277 1.297 0.2734




Vit

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

7

15.49
24.44
69.37
111.8
132.6

71.18
45.09
17.04

29.48
112.9

15.49
132.6

63.34%
56.08
26.4
119.2

0.07287
-1.736

7

9.312
10.13
18.06
24.39
40.32

19.95
10.56
3.99

10.19
29.72

9.312
40.32

52.91%
17.83
11.13
28.58

1.251
1.925

7

563.4
679
1250
1785
2421

1294
647.1
244.6

695.8
1893

563.4
2421

50.00%
1159
720.7
1865

0.7767
0.2059

7

0.0683
0.8322
6.037
13.29
18

7.515
6.674
2.522

1.343
13.69

0.0683
18

88.80%
3.19
0.5121
19.87

0.4774
-1.048

7

563.4
651.2
1250
1778
2421

1289
650.7
245.9

687.4
1891

563.4
2421

50.47%
1152
711.4
1865

0.7639
0.1917

7

0.06833
0.8321
6.025
13.28
17.68

6.921
6.459
2.441

0.9471
12.89

0.06833
17.68

93.33%
2.98
0.4971
17.87

0.8039
-0.3819
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

7

13.79
15.98
44.95

67.1
94.33

44.64
28.71
10.85

18.09
71.19

13.79
94.33

64.31%
36.58
18.97
70.56

0.7736
0.07865

7

90.39
97.02
140.5
200.8
234.6

154.8
53.64
20.27

105.2
204.4

90.39
234.6

34.65%
146.7
105.1
204.7

0.2392
-1.225

7

90.39
96.99
140.5
200.8
233.4

152.4
54.5
20.6

102
202.8

90.39
233.4

35.76%
144
102.7
202

0.3368
-1.463

7

0.7685
0.9387
0.9983
0.9997

1

0.9558
0.08554
0.03233

0.8767
1.035

0.7685
1

8.95%
0.9522
0.8703

1.042

-2.321
5.476

7

0.7299
0.8774
0.9966
0.9994
0.9999

0.9392
0.1024
0.0387

0.8445
1.034

0.7299
0.9999

10.90%
0.9339
0.8369

1.042

-1.854
3.034

7

-1
-0.9998
-0.9991
-0.9689
-0.8766

-0.9767
0.04557
0.01722

-1.019
-0.9346

-1
-0.8766

4.67%

2.348
5.611
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Doselevel 4

Number of values 6 6 6 6 6 6 5 5 5
Minimum 30 4,204 180 0.192 357 65.78 0.007012 60 180
25% Percentile 30 4,821 180 0.1943 432.6 73.93 0.00947 75 210
Median 60 5.904 270 0.2825 494 100.2 0.0123 120 300
75% Percentile 97.5 7.352 360 1.469 717.2 124.7 0.01503 240 360
Maximum 120 10.09 360 2.405 909.6 158.5 0.01649 240 360
Mean 65 6.261 270 0.7523 560.9 102.5 0.01226 150 288
Std. Deviation 35.07 2.05 82.7 0.8902 195.7 32.64 0.003438 84.85 78.23
Std. Error of Mean 14.32 0.837 33.76  0.3634 79.89 13.33  0.001537 37.95 34.99
Lower 95% CI of mean 28.19 411 183.2 -0.1819 355.5 68.21 0.007992 44.64 190.9
Upper 95% CI of mean 101.8 8.413 356.8 1.687 766.2 136.7 0.01653 255.4 385.1
Lower 95% CI of median 30 4.204 180 0.192 357 65.78 0.007012 60 180
Upper 95% CI of median 120 10.09 360 2.405 909.6 158.5 0.01649 240 360
Coefficient of variation 53.96% 32.75% 30.63% 118.33% 34.89%  31.86% 28.04% 56.57% 27.16%
Geometric mean 57.19 6.021 259.1 0.4494 535.9 98.41 0.01182 130.1 278.6
Lower 95% CI of geo. mean 31.63 4.406 185.3  0.1482 381.6 71.15 0.007962 60.98 193
Upper 95% CI of geo. mean 103.4  8.229  362.1 1.363 752.5 136.1 0.01753 277.7 402.3
Skewness 0.6676 1.568 0 1.71 1.32 0.9488 -0.6848 0.3315 -0.5414
Kurtosis -0.4462 3.067 -2.299 2422 1.743 1.215 1.682 -2.922 -1.488




LTT

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

5

42.04
46.55
56.36
78.48
98.86

61.28
21.91
9.801

34.07
88.49

42.04
98.86

35.76%
58.66
39.53
87.06

1.769
3.607

6

5.95
7.209
8.233
11.95
15.16

9.348
3.261
1.331

5.926
12.77

5.95
15.16

34.89%
8.931
6.36
12.54

1.32
1.743

5

393.5
438.2
600.6
794.3
923.7

613.1
202.8
90.7

361.3
864.9

393.5
923.7

33.08%
587.7
393.1
878.6

0.864
0.8145

5

1.531
1.655
5.203
12.71
16.15

6.788
6.105
2.73

-0.7919
14.37

1.531
16.15

89.93%
4.628
1.297
16.51

1.027
0.2047

5

393.1
434.3
593.2
794.3
923.7

610.1
204.3
91.34

356.5
863.7

393.1
923.7

33.48%
584.3
389.6
876.3

0.8975
0.7852

5

1.532
1.655
3.734
12.14

15.1

6.265
5.819
2.603

-0.9612
13.49

1.532
151

92.89%
4.264
1.229

14.8

1.061
-0.2507
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

6.523
9.673

13.1
28.68
28.75

16.81
9.524
3.888

6.812
26.8

6.523
28.75

56.67%
14.65
7.967
26.93

0.6772
-1.74

5

95.18

101
118.3
141.3
163.1

120.6
25.73
11.51

88.66
152.6

95.18
163.1

21.34%
118.6
92.46
152.1

1.412
2.602

5

94.86
99.89
1155
140.7
163.1

119.3
26.17
11.7

86.85
151.8

94.86
163.1

21.93%
117.3
91.03
1511

1.538
2.858

5

0.9289
0.9543
0.9871

0.9791
0.0294
0.01315

0.9426
1.016

0.9289
1

3.00%
0.9788
0.9424

1.017

-1.774
3.3

5

0.9111
0.9403
0.9828
0.9999

0.9727
0.03671
0.01642

0.9271
1.018

0.9111
1

3.77%
0.9721
0.9268

1.02

-1.615
2.656

5

-1
-1
-0.9935
-0.9768
-0.9638

-0.9894
0.01498
0.006699

-1.008
-0.9708

-1
-0.9638

1.51%

1.787
3.345
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Doselevel 7

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 30 3.249 180 0.274 236.6 64.92 0.004976 90 180
25% Percentile 30 3.249 180 0.274 236.6 64.92 0.004976 90 180
Median 60 5.032 300 0.292 633.4 111.8 0.01256 120 300
75% Percentile 150 8.053 360 2.392 1404 182.8 0.01366 240 360
Maximum 150 8.053 360 2.392 1404 182.8 0.01366 240 360
Mean 80 5.445 280 0.986 758 119.8 0.0104 150 280
Std. Deviation 62.45 2.428 91.65 1.218 593.5 59.35 0.004729 79.37 91.65
Std. Error of Mean 36.06 1.402 52.92 0.703 342.7 34.27 0.00273 45.83 52.92
Lower 95% CI of mean -75.13 -0.5879 52.33 -2.039 -716.4 -27.59 -0.001348 -47.17 52.33
Upper 95% CI of mean 235.1 11.48 507.7 4,011 2232 267.3 0.02215 347.2 507.7
Lower 95% CI of median 30 3.249 180 0.274 236.6 64.92 0.004976 90 180
Upper 95% CI of median 150 8.053 360 2.392 1404 182.8 0.01366 240 360
Coefficient of variation 78.06% 44.60% 32.73% 123.50% 78.30%  49.52% 45.47% 52.92% 32.73%
Geometric mean 64.63 5.087 268.9 0.5763 594.8 109.9 0.009487 137.4 268.9
Lower 95% CI of geo. mean 8.698 1.647 110.1 0.02693 64.87 30.36  0.002357 39.25 110.1
Upper 95% CI of geo. mean 480.3 15.71 656.5 12.33 5453 397.8 0.03817 480.7 656.5
Skewness 1.293 0.7426 -0.9352 1.732 0.9028 0.5984 -1.626 1.458 -0.9352
Kurtosis
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

50.73
50.73
55.19
139.3
139.3

81.74
49.9
28.81

-42.21
205.7

50.73
139.3

61.04%
73.07
18.16

294

1.716

3

3.944
3.944
10.56
23.4
23.4

12.63
9.892
5.711

-11.94
37.2

3.944
23.4

78.30%
9.913
1.081
90.89

0.9028

3

258.5
258.5
654.8
1885
1885

932.6
847.9
489.5

-1174
3039

258.5
1885

90.92%
683.2
57.81

8074

1.316

3

3.264
3.264
8.442
25.51
25.51

12.4
11.64
6.72

-16.51
41.32

3.264
25.51

93.83%
8.891
0.6898
114.6

1.355

3

258.6
258.6
654.6
1886
1886

933
848.7
490

-1175
3041

258.6
1886

90.96%
683.4
57.82

8078

1.318

3

3.23
3.23
8.495
25.56
25.56

12.43
11.67
6.74

-16.57
41.43

3.23
25.56

93.92%
8.885
0.6792
116.2

1.344
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Number of values 3 3 3 3 3 3
Minimum 4,268 81.36 81.46 0.9945 0.9891 -0.9998
25% Percentile 4,268 81.36 81.46 0.9945 0.9891 -0.9998
Median 19.67 120.3 120.2 0.9945 0.9931 -0.9973
75% Percentile 71.29 279.3 279.5 0.9995 0.999 -0.9972
Maximum 71.29 279.3 279.5 0.9995 0.999 -0.9972
Mean 31.74 160.3 160.4 0.9962 0.9937 -0.9981
Std. Deviation 35.1 104.8 104.9 0.002891 0.004993 0.001448
Std. Error of Mean 20.27 60.53 60.58 0.001669 0.002883 0.0008358
Lower 95% CI of mean -55.46 -100.1 -100.3 0.989 0.9813 -1.002
Upper 95% CI of mean 118.9 420.8 421.1 1.003 1.006 -0.9945
Lower 95% CI of median 4,268 81.36 81.46 0.9945 0.9891 -0.9998
Upper 95% CI of median 71.29 279.3 279.5 0.9995 0.999 -0.9972
Coefficient of variation 110.59% 65.39% 65.42% 0.29% 0.50% 0.15%
Geometric mean 18.16 139.8 139.9 0.9962 0.9937

Lower 95% CI of geo. mean 0.5473 29.22 29.24 0.989 0.9814

Upper 95% CI of geo. mean 602.3 669.2 669.4 1.003 1.006

Skewness 1.364 1.467 1.47 0 0 0
Kurtosis
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Doselevel 8

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 30 3.161 240 0.233 339 78.89 0.01338 120 240
25% Percentile 30 3.161 240 0.233 339 78.89 0.01338 120 240
Median 90 3.739 300 0.256 528.7 106.4 0.0136 180 300
75% Percentile 150 5.539 300 0.414 583.6 169.7 0.01743 180 300
Maximum 150 5.539 300 0.414 583.6 169.7 0.01743 180 300
Mean 90 4.146 280 0.301 483.8 118.3 0.0148 160 280
Std. Deviation 60 1.24 34.64 0.09853 128.3 46.56 0.002277 34.64 34.64
Std. Error of Mean 34.64 0.716 20 0.05689 74.09 26.88 0.001315 20 20
Lower 95% CI of mean -59.05 1.065 1939 0.05623 165 2.687 0.009147 73.95 193.9
Upper 95% CI of mean 239 7.227 366.1 0.5458 802.6 234 0.02046 246.1 366.1
Lower 95% CI of median 30 3.161 240 0.233 339 78.89 0.01338 120 240
Upper 95% CI of median 150 5.539 300 0.414 583.6 169.7 0.01743 180 300
Coefficient of variation 66.67% 29.91% 12.37% 32.74% 26.53%  39.34% 15.38% 21.65% 12.37%
Geometric mean 73.99 403 2785 0.2912 471.2 112.5 0.01469 157.2 278.5
Lower 95% CI of geo. mean 959 1971 2022 0.1354 229.6 43.13 0.01017 87.9 202.2
Upper 95% CI of geo. mean 570.8 8.24 3835 0.6264 966.8 293.6 0.02123 281.3 383.5
Skewness 0 1319 -1.732 1.626 -1.382 1.076 1.713 -1.732 -1.732
Kurtosis
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

39.76
39.76
50.96
51.81
51.81

47.51
6.72
3.88

30.82
64.2

39.76
51.81

14.14%
47.17
32.64
68.17

-1.701

3

5.651
5.651
8.812
9.727
9.727

8.063
2.139
1.235

2.75
13.38

5.651
9.727

26.53%
7.853
3.827
16.11

-1.382

3

370
370
543.4
600.8
600.8

504.7
120.2
69.37

206.2
803.2

370
600.8

23.81%
494.3
261.8
933.4

-1.298

3 3
2.703 368.6
2.703 368.6
2.851 543.4
8.363 600.1
8.363 600.1
4.639 504
3.226 120.6
1.863 69.65
-3.375 204.3
12.65 803.7
2.703 368.6
8.363 600.1

69.54% 23.94%
4.009 493.5
0.8231 260.3
19.53 935.7
1.728 -1.312

3

2.705
2.705

2.74
8.024
8.024

4.49
3.061
1.767

-3.114
12.09

2.705
8.024

68.17%
3.903
0.8282
18.4

1.732
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

11.59
11.59
15.98
17.25
17.25

14.94
2974
1.717

7.553
22.33

11.59
17.25

19.90%
14.73
8.713

24.9

-1.382

3

84.8
84.8
114
186.8
186.8

128.6
52.55
30.34

-1.973
259.1

84.8
186.8

40.87%
121.8
45.19
328.3

1.148

3

84.81
84.81
113.7
186.1
186.1

128.2
52.2
30.14

-1.44
257.9

84.81
186.1

40.71%
1215
45.3
326.1

1.153

3

0.9906
0.9906
0.9925
0.9989
0.9989

0.994
0.004322
0.002496

0.9832
1.005

0.9906
0.9989

0.43%
0.994

0.9833
1.005

3

0.9812
0.9812

0.985
0.9983
0.9983

0.9882
0.008966
0.005177

0.9659
1.01

0.9812
0.9983

0.91%
0.9881

0.9662
1.011

3

-0.9994
-0.9994
-0.9962
-0.9953
-0.9953

-0.997
0.002167
0.001251

-1.002
-0.9916

-0.9994
-0.9953

0.22%
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4.3.5 non-compartmental analysis (NCA)-DFUR

Tabelle 18: NCA-Eriebnisse DFUR

1 1 7 163.0 60 11.76 360 2.458 1444.6 0.0018 90 360 394.4 24.1
1 2 7 156.2 60 11.66 360 2.684 1381.7 0.0025 90 360 279.9 23.0
1 3 0 67.4 60 442 120 2.640 368.9 n.b. n.b. n.b. n.b. 6.1
1 4 0 161.3 150 3.74 240 2.384 505.8 n.b. n.b. n.b. n.b. 8.4
1 5 3 104.8 90 276 240 0.143 259.5 0.0184 150 240 37.6 43
1 6 n.b. n.b. n.b. nb. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 7 n.b. n.b. n.b. nb. nb. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 8 n.b. n.b. n.b. nb. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 9 4 146.9 90 9.89 360 2.323 1499.6 0.0017 180 360 406.7 25.0
2 10 0 112.6 90 2.78 180 2.000 331.2 n.b. n.b. n.b. n.b. 5.5
2 11 3 67.7 60 7.76 180 0.489 607.6 0.0203 120 180 34.1 10.1
2 12 5 80.7 60 7.14 240 0.113 554.1 0.0268 90 240 25.8 9.2
2 13 3 133.2 120 895 360 0.240 1082.6 0.0130 240 360 53.2 18.0
3 14 5 148.9 90 4.67 300 2.309 663.3 0.0032 120 300 219.8 111
3 15 3 174.6 150 10.95 300 1.512 1077.5 0.0140 180 300 49.4 18.0
3 17 5 135.5 120 3.87 360 0.154 460.6 0.0129 150 360 53.9 7.7
3 18 6 63.0 30 6.76 240 0.062 426.7 0.0232 60 240 29.9 7.1
3 19 5 149.8 120 452 360 0.131 467.9 0.0141 150 360 49.3 7.8
3 20 3 99.9 90 6.43 240 0.284 597.6 0.0249 150 240 27.8 10.0
3 21 3 70.3 30 3.66 180 0.347 279.1 0.0211 120 180 32.8 4.7
4 22 3 61.6 30 526 150 0.443 405.9 0.0307 90 150 22.6 6.8
4 23 3 94.8 90 7.47 240 0.388 703.8 0.0149 150 240 46.5 11.7
4 24 3 52.1 30 1271 180 0.254 593.0 0.0187 120 180 37.1 9.9
4 27 4 113.7 90 425 300 0.046 518.1 0.0336 150 300 20.6 8.6
4 28 3 146.4 90 942 360 1.283 1221.4 0.0059 240 360 117.6 20.4
4 29 3 145.5 120 434 240 1.083 467.5 0.0135 150 240 51.2 7.8
7 30 4 104.1 60 248 240 0.167 287.5 0.0224 120 240 31.0 4.8
7 31 3 153.1 150 3.49 360 0.054 3715 0.0243 240 360 28.6 6.2
7 32 5 63.3 30 3.88 180 0.212 272.1 0.0211 60 180 32.8 45
8 33 5 106.3 60 279 300 0.099 393.9 0.0181 120 300 38.4 6.6
8 34 4 87.7 90 7.48 240 0.197 616.5 0.0216 120 240 32.1 10.3
8 35 4 138.4 120 5.03 300 0.131 525.4 0.0166 150 300 41.6 8.8
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1 1 2843.1 49.19 29155 50.45 65.4 539.8 549.5 0.5435 0.4522 -0.7372
1 2 2465.4 43.96 2323.9 40.54 60.0 423.3 402.5 0.5123 0.4148 -0.7158
1 3 n.b. n.b. n.b. n.b. 6.9 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 4 n.b. n.b. n.b. n.b. 22.7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 5 267.3 2.90 267.3 2.90 7.6 110.3 110.3 0.9897 0.9794  -0.9948
1 6 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
1 7 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 8 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 9 2862.5 47.61 2882.6 47.98 61.2 527.7 530.6 0.9471 0.9207 -0.9732
2 10 n.b. n.b. n.b. n.b. 10.4 n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
2 11 631.6 3.81 631.7 3.82 114 73.8 73.8 0.9987 0.9975 -0.9994
2 12 558.3 0.75 558.3 0.76 12.4 82.2 82.2 0.9881 0.9842  -0.9940
2 13 1101.0 1.67 1101.0 1.67 40.1 138.3 138.3 1.0000 1.0000 -1.0000
3 14 1395.6 52.47 1183.9 43.98 27.4 394.6 354.8 0.3479 0.1305 -0.5898
3 15 1185.2 9.09 1175.1 8.31 52.3 192.5 191.0 0.9606 0.9212  -0.9801
3 17 4725 2.53 471.0 2.21 17.3 143.2 142.2 0.9863 0.9817 -0.9931
3 18 429.4 0.62 429.4 0.62 75 64.4 64.4 0.9981 0.9976  -0.9991
3 19 477.2 1.95 477.2 1.96 195 155.3 155.4 0.9887 0.9850 -0.9943
3 20 609.0 1.87 609.0 1.87 16.6 103.3 103.3 0.9975 0.9951 -0.9988
3 21 295.6 5.56 295.7 5.61 55 79.0 79.1 0.9877 0.9755 -0.9939
4 22 420.3 343 420.4 3.45 6.9 65.8 65.8 0.9925 0.9850 -0.9962
4 23 729.8 3.56 729.7 3.55 18.5 102.4 102.4 0.9963 0.9925 -0.9981
4 24 606.6 2.24 606.7 2.25 8.6 56.1 56.1 0.9995 0.9991 -0.9998
4 27 519.5 0.26 519.5 0.26 16.4 114.2 114.2 0.9869 0.9804 -0.9934
4 28 1439.2 15.13 1439.6 15.15 49.7 204.3 204.4 0.9996 0.9993  -0.9998
4 29 547.5 14.62 548.2 14.73 18.9 170.1 170.3 0.9637 0.9273  -0.9817
7 30 295.0 2.53 295.0 2.54 8.3 108.7 108.7 0.9794 0.9691  -0.9897
7 31 373.7 0.60 373.7 0.60 15.8 154.6 154.6 0.9928 0.9857 -0.9964
7 32 282.2 3.56 282.1 3.53 4.8 69.1 69.1 0.9959 0.9946  -0.9980
8 33 399.4 1.37 399.4 1.39 11.6 109.8 109.8 0.9940 0.9920 -0.9970
8 34 625.6 1.46 625.6 1.46 15.0 90.6 90.6 1.0000 1.0000 -1.0000
8 35 533.3 1.48 533.2 1.47 20.2 141.7 141.7 0.9848 0.9772  -0.9924




LZT

4.3.6 deskriptive Statistik (NCA)-DFUR

Tabelle 19: Deskriptive Statistik NCA-DFUR pro DL

Doselevel 1

Number of values 5 5 5 5 5 5 3 3 3
Minimum 60 2.759 120 0.143 259.5 67.4 0.001758 90 240
25% Percentile 60 3.249 180 1.264 314.2 86.11 0.001758 90 240
Median 60 4,416 240 2.458 505.8 156.2 0.002477 90 360
75% Percentile 120 11.71 360 2.662 1413 162.1 0.01842 150 360
Maximum 150 11.76 360 2.684 1445 163 0.01842 150 360
Mean 84 6.867 264 2.062 792.1 130.5 0.007551 110 320
Std. Deviation 39.12 4.461 100.4 1.08 574 42.74 0.009418 34.64 69.28
Std. Error of Mean 17.49 1.995 449  0.4829 256.7 19.12 0.005437 20 40
Lower 95% CI of mean 35.43 1.328 139.3 0.721 79.31 77.47 -0.01584 23.95 147.9
Upper 95% CI of mean 132.6 12.41 388.7 3.403 1505 183.6 0.03095 196.1 492.1
Lower 95% CI of median 60 2.759 120 0.143 259.5 67.4 0.001758 90 240
Upper 95% CI of median 150 11.76 360 2.684 1445 163 0.01842 150 360
Coefficient of variation 46.57% 64.96% 38.03% 52.37% 72.47% 32.74% 124.73% 31.49% 21.65%
Geometric mean 78.16 5.743 245.7 1.428 626.7 123.7 0.004312 106.7 3145
Lower 95% CI of geo. mean 47.3 2.494 140.7  0.2888 238.3 76.59 0.0001843 51.28 175.8
Upper 95% CI of geo. mean 129.1 13.23 429.1 7.06 1648 199.9 0.1009 222 562.6
Skewness 1.714 05289 -0.5122 -2.163 0.512 -1.007 1.721 1.732 -1.732
Kurtosis 2.664 -3.208 -0.6122 4.736 -3.15 -0.9677




8¢1

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

37.64
37.64
279.9
394.4
394.4

237.3
182.1
105.2

-215.2
689.8

37.64
394.4

76.76%
160.8
6.87
3762

-0.9943

5

4.325
5.237
8.429
23.55
24.08

13.2
9.567
4.279

1.322
25.08

4.325
24.08

72.47%
10.44
3.971
27.47

0.512
-3.15

3

267.3
267.3
2465
2843
2843

1859
1391
803.1

-1597
5314

267.3
2843

74.84%
1233
45.75
33218

-1.59

3 3
2.905 267.3
2.905 267.3
43.96 2324
49.19 2915
49.19 2915
32.02 1836
25.35 1390
14.63 802.5

-30.95 -1617
94.98 5288
2.905 267.3
49.19 2915

79.17% 75.73%
18.45 1219

0.3448 46.01
987.3 32292

-1.649 -1.386

3

2.897
2.897
40.54
50.45
50.45

31.3
25.09
14.49

-31.03
93.62

2.897
50.45

80.16%
18.1
0.3481
940.6

-1.433




6¢1

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

5

6.906
7.231
22.66
62.69
65.42

32.5
28.34
12.67

-2.686
67.69

6.906
65.42

87.19%
21.54
5.627
82.46

0.4238
-3.021

3 3 3
110.3 110.3 0.5124
110.3 110.3 0.5124
423.3 402.5 0.5435
539.8 549.5 0.9897
539.8 549.5 0.9897
357.8 354.1 0.6818
222.1 223.6 0.2671
128.2 129.1 0.1542
-193.9 -201.2  0.01844
909.5 909.4 1.345
110.3 110.3 0.5124
539.8 549.5 0.9897
62.07% 63.13% 39.17%
293.2 290 0.6508
35.03 34.97 0.2633
2454 2406 1.609
-1.211 -0.9293 1.706

3

0.4148
0.4148
0.4522
0.9794
0.9794

0.6155
0.3157
0.1823

-0.1688
1.4

0.4148
0.9794

51.30%
0.5685
0.1755

1.841

1.705

3

-0.9948
-0.9948
-0.7372
-0.7158
-0.7158

-0.8159
0.1553
0.08966

-1.202
-0.4302

-0.9948
-0.7158

19.03%

-1.695
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Doselevel 2

Number of values 5 5 5 5 5 5 4 4 4
Minimum 60 2.783 180 0.113 331.2 67.65 0.001705 90 180
25% Percentile 60 4.959 180 0.1765 442.7 74.2 0.004537 97.5 195
Median 90 7.761 240 0.489 607.6 112.6 0.01668 150 300
75% Percentile 105 9.42 360 2.162 1291 140 0.02519 225 360
Maximum 120 9.892 360 2.323 1500 146.9 0.02682 240 360
Mean 84 7.304 264 1.033 815 108.2 0.01547 157.5 285
Std. Deviation 25.1 2.742 90.99 1.045 470.5 33.69 0.01077 66.52 90
Std. Error of Mean 11.22 1.226 40.69 0.4675 210.4 15.07 0.005383 33.26 45
Lower 95% CI of mean 52.83 3.899 151 -0.2649 230.8 66.39 -0.001661 51.65 141.8
Upper 95% CI of mean 115.2 10.71 377 2.331 1399 150.1 0.0326 263.3 428.2
Lower 95% CI of median 60 2.783 180 0.113 331.2 67.65 0.001705 90 180
Upper 95% CI of median 120 9.892 360 2.323 1500 146.9 0.02682 240 360
Coefficient of variation 29.88% 37.54% 34.47% 101.19% 57.73% 31.13% 69.59% 42.24% 31.58%
Geometric mean 81.06 6.714 251.6 0.5727 710.5 103.8 0.01049 147 2735
Lower 95% CI of geo. mean 55.95 3.573 163.4  0.1116 340.5 68.89 0.001442 73.76 159.7
Upper 95% CI of geo. mean 117.4 12.62 387.3 2.938 1483 156.3 0.07633 292.8 468.5
Skewness 0.5122 -1.425 0.3154 0.5883 0.8004 -0.153 -0.5601 0.4816 -0.3704
Kurtosis -0.6122 2.389 -3.081 -2.929 -0.7029 -2.269 -0.335 -1.7 -3.901




T€T

Number of values

Minimum
25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

4

25.85
27.91
43.64
318.3
406.7

129.9
184.8
9241

-164.2
424

25.85
406.7

142.24%
66.07
9.081
480.8

1.977
3.921

5

5.52
7.378
10.13
21.52
24.99

13.58
7.842
3.507

3.847
23.32

5.52
24.99

57.73%
11.84
5.675
24.71

0.8004
-0.7029

4

558.3
576.7
866.3
2422
2862

1288
1077
538.3

-424.8
3001

558.3
2862

83.56%
1027
314
3357

1.721
2.903

4

0.7547
0.9842
2.74
36.66
47.61

13.46
22.8
114

-22.82
49.75

0.7547
47.61

169.39%
3.89
0.2234
67.73

1.981
3.936

4

558.3
576.7
866.3
2437
2883

1293
1086
543.2

-435.3
3022

558.3
2883

83.99%
1029
313
3380

1.726
2.924

4

0.7566
0.9856
2.746
36.94
47.98

13.56
22.98
11.49

-23.01
50.13

0.7566
47.98

169.54%
3.902
0.2231
68.25

1.981
3.936




cel

Number of values 5 4 4 4 4 4
Minimum 10.36 73.81 73.82 0.9471 0.9207 -1
25% Percentile 10.89 75.91 75.92 0.9574 0.9366 -0.9998
Median 12.43 110.2 110.2 0.9934 0.9908 -0.9967
75% Percentile 50.62 430.3 432.5 0.9997 0.9994 -0.9784
Maximum 61.19 527.7 530.6 1 1 -0.9732
Mean 27.09 205.5 206.2 0.9835 0.9756 -0.9917
Std. Deviation 22.76 216.7 218.1 0.02482 0.03723 0.01258
Std. Error of Mean 10.18 108.3 109.1 0.01241 0.01862 0.006291
Lower 95% CI of mean -1.165 -139.3 -140.9 0.944 0.9163 -1.012
Upper 95% CI of mean 55.35 550.3 553.3 1.023 1.035 -0.9716
Lower 95% CI of median 10.36 73.81 73.82 0.9471 0.9207 -1
Upper 95% CI of median 61.19 527.7 530.6 1 1 -0.9732
Coefficient of variation 84.00% 105.45% 105.77% 2.52% 3.82% 1.27%
Geometric mean 20.48 145.1 145.3 0.9833 0.975

Lower 95% CI of geo. mean 7.382 34.46 34.37 0.9441 0.9166

Upper 95% CI of geo. mean 56.83 610.7 614 1.024 1.037

Skewness 1.066 1.899 1.901 -1.742 -1.802 1.747
Kurtosis -0.7023 3.627 3.632 2.984 3.243 3.006
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Doselevel 3

Number of values 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Minimum 30 3.657 180 0.062 279.1 63.03 0.003153 60 180
25% Percentile 30 3.865 240 0.131 426.7 70.31 0.01287 120 240
Median 90 4.666 300 0.284 467.9 135.5 0.01407 150 300
75% Percentile 120 6.755 360 1512 663.3 149.8 0.02316 150 360
Maximum 150 10.95 360 2.309 1077 174.6 0.02493 180 360
Mean 90 5.833 282.9 0.6856 567.5 120.3 0.01619 132.9 282.9
Std. Deviation 45.83 2.551 66.76 0.8731 256.4 42.95 0.007522 38.17 66.76
Std. Error of Mean 17.32 0.9642 25.23 0.33 96.91 16.24 0.002843 14.43 25.23
Lower 95% CI of mean 47.62 3.474 221.1 -0.1219 330.4 80.58 0.009235 97.55 221.1
Upper 95% CI of mean 132.4 8.192 344.6 1.493 804.7 160 0.02315 168.2 344.6
Lower 95% CI of median 30 3.657 180 0.062 279.1 63.03 0.003153 60 180
Upper 95% CI of median 150 10.95 360 2.309 1077 174.6 0.02493 180 360
Coefficient of variation 50.92% 43.74% 23.60% 127.35% 45.18% 35.70% 46.45% 28.73% 23.60%
Geometric mean 76.79 5.443 275.7 0.3305 524.8 112.9 0.01385 126.7 275.7
Lower 95% CI of geo. mean 41.46 3.807 218.6  0.09804 355.7 77.99 0.007214 90.92 218.6
Upper 95% CI of geo. mean 142.2 7.782 347.6 1.114 774.2 163.4 0.02659 176.6 347.6
Skewness -0.3928 1586 -0.2489 1.464 1.447 -0.3192 -0.629 -1.137 -0.2489
Kurtosis -1.114 2.605 -0.9444 0.8469 2.724 -1.648 0.1185 1.947 -0.9444
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Number of values

Minimum
25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation

Geometric mean

Lower 95% CI of geo. mean
Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

7

27.8
29.93
49.26
53.87
219.8

66.13
68.6
25.93

2.688
129.6

27.8
219.8

103.73%
50.05
26.07
96.09

2.516
6.479

7

4.652
7.112
7.798
11.05
17.96

9.459
4.274
1.615

5.506
13.41

4.652
17.96

45.18%
8.746
5.928

12.9

1.447
2.724

7

295.6
429.4
477.2
1185
1396

694.9
421.4
159.3

305.2
1085

295.6
1396

60.64%
602.5
358.1

1014

1.114
-0.4586

7

0.6235
1.871
2.533

9.09
52.47

10.59
18.69
7.066

-6.704
27.87

0.6235
52.47

176.60%
3.96
1.061
14.78

2.52
6.464

7

295.7
429.4
477.2
1175
1184

663
364.5
137.8

325.9
1000

295.7
1184

54.98%
587.6
362.6
952.2

0.9613
-1.011

7

0.6208
1.872
2.21
8.308
43.98

9.222
15.55
5.879

-5.164
23.61

0.6208
43.98

168.66%
3.745
1.054

13.3

2491
6.341




GET

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

7

5.451
7.471
17.34
27.44
52.26

20.86
15.7
5.934

6.341
35.38

5.451
52.26

75.26%
16.46
8.143
33.26

1.512
2.77

7

64.4
79.04
143.2
192.5
394.6

161.8
112
42.34

58.15
265.4

64.4
394.6

69.26%
136.6
77.98
239.3

1.819
3.755

7

64.4
79.11
142.2

191
354.8

155.7
98.35
37.17

64.78
246.7

64.4
354.8

63.15%
134.3
78.92
228.5

1.614
3.004

7

0.3479
0.9606
0.9877
0.9975
0.9981

0.8953
0.2417
0.09135

0.6717
1.119

0.3479
0.9981

27.00%
0.85
0.5903
1.224

-2.631
6.94

7

0.1305
0.9212
0.9817
0.9951
0.9976

0.8552
0.3206
0.1212

0.5587
1.152

0.1305
0.9976

37.49%
0.732
0.3622
1.479

-2.611
6.854

7

-0.9991
-0.9988
-0.9939
-0.9801
-0.5898

-0.9356
0.1526
0.05768

-1.077
-0.7945

-0.9991
-0.5898

16.31%

2.636
6.961
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Doselevel 4

Number of values 6 6 6 6 6 6 6 6 6
Minimum 30 4.248 150 0.046 405.9 52.07 0.005893 90 150
25% Percentile 30 4.315 1725 0.202 452.1 59.22 0.01162 1125 1725
Median 90 6.364 240 0.4155 555.6 104.3 0.0168 150 240
75% Percentile 975 10.24 315 1.133 833.2 145.7 0.03146 172.5 315
Maximum 120 12.71 360 1.283 1221 146.4 0.03362 240 360
Mean 75 7.241 245 0.5828 651.6 102.3 0.01956 150 245
Std. Deviation 36.74 3.346 76.88 0.4887 297.7 40.42 0.01066 50.2 76.88
Std. Error of Mean 15 1.366 31.38 0.1995 121.5 16.5 0.004352 20.49 31.38
Lower 95% CI of mean 36.44 3.729 164.3 0.06995 339.3 59.92 0.008378 97.32 164.3
Upper 95% CI of mean 113.6 10.75 325.7 1.096 964 144.8 0.03075 202.7 325.7
Lower 95% CI of median 30 4.248 150 0.046 405.9 52.07 0.005893 90 150
Upper 95% CI of median 120 12.71 360 1.283 1221 146.4 0.03362 240 360
Coefficient of variation 48.99% 46.22% 31.38%  83.85% 45.68% 39.50% 54.48% 33.47% 31.38%
Geometric mean 65.47 6.652 234.9 0.3752 607.2 95.03 0.01686 143.5 234.9
Lower 95% CI of geo. mean 34.34 4.167 167.7 0.1063 402.6 60.14 0.008658 102.3 167.7
Upper 95% CI of geo. mean 124.8 10.62 329 1.325 915.9 150.1 0.03283 201.4 329
Skewness -0.4899  0.9178  0.3665 0.6887 1.837 -0.1269 0.3217 1.153 0.3665
Kurtosis -1.467 -0.2127 -0.5713 -1.348 3.61 -1.956 -1.295 2.5 -0.5713
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Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

20.62
22.07
41.78
67.82
117.6

49.26
35.68
14.57

11.82
86.71

20.62
117.6

72.43%
41.11
21.11
80.06

1.816
3.698

6

6.765
7.534

9.26
13.89
20.36

10.86
4.961
2.025

5.654
16.07

6.765
20.36

45.68%
10.12
6.709
15.26

1.837
3.61

6

420.3
494.7
577.1
907.2

1439

710.5
371.3
151.6

320.8
1100

420.3
1439

52.26%
651.1
415.1

1021

2.051
4.472

6

0.2634
1.747
3.496
14.75
15.13

6.541
6.564
2.68

-0.3477
13.43

0.2634
15.13

100.36%
3.418
0.7168
16.3

0.8243
-1.815

6

420.4
494.7
577.4
907.2

1440

710.7
371.4
151.6

320.9
1100

420.4
1440

52.26%
651.3
415.2

1021

2.052
4.475

6

0.2636
1.75
3.5
14.83
15.15

6.565
6.595
2.692

-0.3567
13.49

0.2636
15.15

100.47%
3.426
0.7176
16.36

0.8246
-1.82




8ET

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

6

6.946

8.17
17.45
26.58
49.66

19.83
15.47
6.316

3.592
36.06

6.946
49.66

78.03%
16.03
7.725
33.25

1.858
3.955

6

56.14
63.35
108.3
178.7
204.3

118.8
58.27
23.79

57.67
180

56.14
204.3

49.04%
107
62.75
182.5

0.5455
-1.16

6

56.15
63.37
108.3
178.8
204.4

118.9
58.33
23.81

57.66
180.1

56.15
204.4

49.07%
107
62.75
182.6

0.5458
-1.165

6

0.9637
0.9811
0.9944
0.9996
0.9996

0.9898
0.01365
0.005573

0.9754
1.004

0.9637
0.9996

1.38%
0.9897
0.9753

1.004

-1.837
3.497

6

0.9273
0.9671
0.9888
0.9991
0.9993

0.9806
0.02716
0.01109

0.9521
1.009

0.9273
0.9993

2.771%
0.9803
0.9516

1.01

-2.044
4.435

6

-0.9998
-0.9998
-0.9972
-0.9905
-0.9817

-0.9948
0.00689
0.002813

-1.002
-0.9876

-0.9998
-0.9817

0.69%

3.525
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Doselevel 7

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 30 2.475 180 0.054 272.1 63.3 0.02113 60 180
25% Percentile 30 2.475 180 0.054 272.1 63.3 0.02113 60 180
Median 60 3.486 240 0.167 287.5 104.1 0.02235 120 240
75% Percentile 150 3.876 360 0.212 3715 153.1 0.02427 240 360
Maximum 150 3.876 360 0.212 3715 153.1 0.02427 240 360
Mean 80 3.279 260 0.1443 310.4 106.8 0.02258 140 260
Std. Deviation 6245 0.7231 91.65 0.0814 53.46 44.96 0.001586 91.65 91.65
Std. Error of Mean 36.06 0.4175 52.92 0.047 30.87 25.96 0.0009155 52.92 52.92
Lower 95% CI of mean -75.13 1.483 32.33 -0.05788 177.6 -4.858 0.01865 -87.67 32.33
Upper 95% CI of mean 235.1 5.075 487.7 0.3465 443.2 218.5 0.02652 367.7 487.7
Lower 95% CI of median 30 2.475 180 0.054 272.1 63.3 0.02113 60 180
Upper 95% CI of median 150 3.876 360 0.212 3715 153.1 0.02427 240 360
Coefficient of variation 78.06% 22.05% 35.25% 56.40% 17.22% 42.09% 7.02% 65.47% 35.25%
Geometric mean 64.63 3.222 249.6 0.1241 307.5 100.3 0.02255 120 249.6
Lower 95% CI of geo. mean 8.698 1.799 105.1  0.02021 203.5 33.38 0.01896 21.44 105.1
Upper 95% CI of geo. mean 480.3 5.768 592.9 0.7621 464.5 301.3 0.02682 671.5 592.9
Skewness 1.293 -1.183  0.9352 -1.156 1.573 0.2714 0.6496 0.9352 0.9352
Kurtosis




or1

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

28.55
28.55
31.01
32.81
32.81

30.79
2.134
1.232

25.49
36.09

28.55
32.81

6.93%
30.74
25.85
36.56

-0.462

3

4.536
4.536
4.792
6.191
6.191

5.173
0.891
0.5144

2.959
7.386

4.536
6.191

17.22%
5.124
3.392
7.741

1.573

3

282.2
282.2

295
373.7
373.7

316.9
49.55
28.61

193.9
440

282.2
373.7

15.63%
314.5
216.1
457.6

1.603

3

0.5953
0.5953
2.533
3.556
3.556

2.228
1.504
0.8681

-1.507
5.963

0.5953
3.556

67.49%
1.75
0.1656
18.5

-0.8753

3

282.1
282.1

295
373.7
373.7

316.9
49.58
28.62

193.8
440.1

282.1
373.7

15.64%
314.5
216.1
457.7

1.601

3

0.5965
0.5965
2.544
3.526
3.526

2.222
1.491
0.8608

-1.482
5.926

0.5965
3.526

67.10%
1.749
0.1668
18.33

-0.9262




i

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

4.785
4.785
8.315
15.8
15.8

9.632
5.623
3.247

-4.336
23.6

4.785
15.8

58.38%
8.566
1.94
37.82

0.9966

3

69.13
69.13
108.7
154.6
154.6

110.8
42.76
24.69

4.57
217

69.13
154.6

38.60%
105.1
38.59
286.4

0.2213

3

69.08
69.08
108.7
154.6
154.6

110.8
42.79
24.7

4.499
217.1

69.08
154.6

38.62%
105.1
38.54
286.6

0.2182

3

0.9794
0.9794
0.9928
0.9959
0.9959

0.9894
0.00878
0.005069

0.9676
1.011

0.9794
0.9959

0.89%
0.9894

0.9677
1.011

3

0.9691
0.9691
0.9857
0.9946
0.9946

0.9831
0.01292
0.007457

0.951
1.015

0.9691
0.9946

1.31%
0.9831

0.9514
1.016

3

-0.998
-0.998
-0.9964
-0.9897
-0.9897

-0.9947
0.004418
0.002551

-1.006
-0.9837

-0.998
-0.9897

0.44%




44"

Doselevel 8

Number of values 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Minimum 60 2.788 240 0.099 393.9 87.69 0.01665 120 240
25% Percentile 60 2.788 240 0.099 393.9 87.69 0.01665 120 240
Median 90 5.027 300 0.131 525.4 106.3 0.01807 120 300
75% Percentile 120 7.483 300 0.197 616.5 138.4 0.02161 150 300
Maximum 120 7.483 300 0.197 616.5 138.4 0.02161 150 300
Mean 90 5.099 280 0.1423 511.9 110.8 0.01877 130 280
Std. Deviation 30 2.348  34.64 0.04997 111.9 25.67 0.002555 17.32 34.64
Std. Error of Mean 17.32 1.356 20 0.02885 64.61 14.82 0.001475 10 20
Lower 95% CI of mean 1548 -0.7342 1939 0.01819 233.9 47.06 0.01243 86.97 193.9
Upper 95% CI of mean 164.5 10.93  366.1 0.2665 789.9 174.6 0.02512 173 366.1
Lower 95% CI of median 60 2.788 240 0.099 393.9 87.69 0.01665 120 240
Upper 95% CI of median 120 7.483 300 0.197 616.5 138.4 0.02161 150 300
Coefficient of variation 33.33% 46.05% 12.37% 35.11% 21.86% 23.16% 13.61% 13.32% 12.37%
Geometric mean 86.53 4716 2785 0.1367 503.4 108.9 0.01866 129.3 278.5
Lower 95% CI of geo. mean 36.43 1.373  202.2 0.05787 286.4 61.61 0.0134 93.86 202.2
Upper 95% CI of geo. mean 205.5 16.2 3835 0.3229 884.9 192.4 0.02599 178 383.5
Skewness 0 01385 -1.732 0.9681 -0.5346 0.7614 1.149 1.732 -1.732
Kurtosis




evi

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

32.08
32.08
38.36
41.64
41.64

37.36
4.858
2.805

25.29
49.43

32.08
41.64

13.00%
37.14
26.67
51.73

-0.8896

3

6.565
6.565
8.757
10.27
10.27

8.532
1.865
1.077

3.899
13.17

6.565
10.27

21.86%
8.39
4.773
14.75

-0.5346

3

399.4
399.4
533.3
625.6
625.6

519.4
113.8
65.68

236.8
802

399.4
625.6

21.90%
510.7
290.2
898.8

-0.5406

3

1.372
1.372
1.457
1.476
1.476

1.435
0.05529
0.03192

1.298
1.572

1.372
1.476

3.85%
1.434
1.302

1.58

-1.522

3

399.4
3994
533.2
625.6
625.6

519.4
113.7
65.66

236.9
801.9

3994
625.6

21.89%
510.8
290.3
898.7

-0.5389

3

1.388
1.388
1.458
1.468
1.468

1.438
0.04324
0.02496

1.331
1.545

1.388
1.468

3.01%
1.438
1.333

1.55

-1.62




124"

Number of values

Minimum

25% Percentile
Median

75% Percentile
Maximum

Mean
Std. Deviation
Std. Error of Mean

Lower 95% CI of mean
Upper 95% CI of mean

Lower 95% CI of median
Upper 95% CI of median

Coefficient of variation
Geometric mean
Lower 95% CI of geo. mean

Upper 95% CI of geo. mean

Skewness
Kurtosis

3

11.63
11.63
15.02
20.2
20.2

15.62
4.316
2.492

4.896
26.34

11.63
20.2

27.64%
15.23
7.666
30.24

0.616

3

90.58
90.58
109.8
141.7
141.7

114
25.83
14.91

49.86
178.2

90.58
141.7

22.65%
112.1
64.18
195.8

0.7214

3

90.58
90.58
109.8
141.7
141.7

114
25.81
14.9

49.9
178.2

90.58
141.7

22.64%
1121
64.2
195.8

0.7166

3

0.9848
0.9848
0.994

0.9929
0.007655
0.004419

0.9739
1.012

0.9848
1

0.77%
0.9929

0.974
1.012

3

0.9772
0.9772
0.992

0.9897
0.01157
0.006678

0.961
1.018

0.9772
1

1.17%
0.9897

0.9613
1.019

3

-1

-1
-0.997
-0.9924
-0.9924

-0.9964
0.003843
0.002219

-1.006
-0.9869

-1
-0.9924

0.39%
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4.4 compartmental-analysis (1 CA)-CCB

4.4.1 semi-logarithmische Darstellung der Plasmakonzentrations-/Zeit-Kurven aller Patienten
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Abbildung 13: Plasmakonzentrations-/Zeitkurven aller Patienten in semi-log Darstellung
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4.4.2 lineare und semi-logarithmische Darstellung der Plasmakonzentrations-/Zeit-Kurven per Doselevel
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Abbildung 14: Median, Mittelwert, Geometrisches Mittel CCB DL 1-8 log und linear Darstellung
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4.4.3 model — fitting

Da davon auszugehen ist, dass die meisten pharmakokinetischen Parameter einer

logarithmischen Normalverteilung entstammen, sollte zur weiteren Berechnung das

geometrische Mittel der Rohdaten herangezogen werden.

4.4.4 Verwendete Initial Estimates zur weiteren Berechnung

Initial estimates

Parameter

V_F mg/(ug/ml)
K01 1/min

K10 1/min

Dimension Ausgangswert

344.2
0.04624
0.01284

-10%

309.7
0.04161
0.01156

+10% untere Grenze obere Grenze

378.6

0.05086
0.01412

34.4
0.00462
0.00128

34416.3
4.62389
1.28401

4.4.5 Algorithmen Vergleich: Nelder-Mead/Gauss-Newton (Levenberg and
Hartley)

Tabelle 20: Ergebnisse Nelder-Mead/Gauss-Newton Algorithmus

Wichtung uniform

CV %
&9 o
& 8 & & g G g
S IS & 5 s 3 &
< S g g < g g
& > S S) = S S
g‘; 5 g fz? 5 «z? g
DL Parameter § (5"° (55 (_f,? <§ (_f? (9”3
1 AUC 809.5  73256.5 41.2 40.9 7.13E+12
1 KO1_HL 91.8 1618514.8 132.3 132.1 4,.33E+14
1 K10_HL 10174.7 85.5 91.3 91.5 48.4
1CLF 810.3  73329.8 41.2 40.9 7.14E+12
1 Tmax 7030.9 1176382.3 59.6 59.0 3.35E+14
1 Cmax 2255.5 240442.0 23.4 23.3 2.99E+13
2 AUC 41.1 40.8 5.8 5.8 40.8 411 40.7
2 KO1_HL 132.5 1322  1836.0  17009.9 132.1 132.3 132.9
2 K10_HL 91.9 92.0 18331 170222 91.8 91.6 93.1
2CLF 41.2 40.8 5.8 5.8 40.8 411 40.7
2 Tmax 59.2 58.6 6.4 5.0 58.7 59.3 58.1
2 Cmax 23.4 23.3 3.8 3.8 23.3 23.4 23.3
3 AUC 5.8 5.8 55 55 5.8 5.8 5.8
3 KO1_HL 7459.2  11896.1 7255  20148.2 5297.5 2581.4 9653.8
3 K10_HL 74714 11903.2 7330 201752 5307.6 2579.2 9668.2
3CLF 5.8 5.8 55 5.5 5.8 5.8 5.8
3 Tmax 10.4 4.2 8.3 17.4 9.4 6.1 11.4
3 Cmax 3.8 3.8 4.0 4.0 3.8 3.8 3.8
4 AUC 515 5.9 9.9 9.9 5.6 5.5 5.6
4 KO1_HL 1774.2 269.4 45.4 45.4 320.6 1868.5 424.2
4 K10_HL 1782.8 262.5 28.6 28.4 327.8 1877.1 417.8
4CLF 55 5.9 9.9 9.9 5.6 55 5.6
4 Tmax 8.8 8.5 18.2 18.3 8.2 8.8 7.9
4 Cmax 4.0 4.3 7.4 7.4 4.1 4.0 4.1
7 AUC 9.9 9.9 36.0 35.6 9.9 9.9 9.9
7 KO1_HL 45.4 45.4 10703.0 2455146.0 455 452 45.4
7 K10_HL 28.6 28.6 107525 2457562.3 28.8 28.0 28.5
7CLF 9.9 9.9 36.1 35.7 9.9 10.0 9.9
7 Tmax 18.2 18.2 54.0 1186.9 18.2 18.6 18.3
7 Cmax 7.4 7.4 25.4 25.2 7.4 7.4 7.4
8 AUC 35.6 35.8 35.9 39.1 35.8
8 K01_HL 26309.1  42064.4 14891.1 2835.0 27412.4
8 K10_HL 263744  42067.4 14866.8 2880.2 27478.8
8 CL_F 35.7 35.8 35.9 39.1 35.8
8 Tmax 60.7 335 43.4 54.9 61.3
8 Cmax 25.2 25.3 25.4 27.6 25.3
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Wichtung uniform

12 23
> S S S ) S S
& 2 o % 2 23 %
DL Parameter
1 CSS 2.00763 0.556835 0.520949 0.520949 0.556835
1 WCSS 2.00763 0.556835 0.520949 0.520949 0.556835
1 SSR 0.54866 0.37069 0.293815 0.293828 0.37068
1 WSSR 0.54866 0.37069 0.293815 0.293828 0.37068
1S 0.26188 0.215258 0.204874 0.204879 0.215256
1 DF 8 8 7 7 8
1 CORR_(OBS,PRED) 0.9465 0.7611 0.6676 0.6681 0.7628
1 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9465 0.7611 0.6676 0.6681 0.7628
1 AIC -0.00275  -3.9239 -6.24805 -6.24762 -3.92415
1 SBC 0.90501 -3.01615 -5.3403  -5.33986 -3.0164
2 CSS 0.50795 0.520949 1.79195 1.79195 0.520949 0.520949 0.520949
2 WCSS 0.50795 0.520949 1.79195 1.79195 0.520949 0.520949 0.520949
2 SSR 0.31029  0.29384 0.0363317 0.0363282 0.293837 0.293817 0.293876
2 WSSR 0.31029  0.29384 0.0363317 0.0363282 0.293837 0.293817 0.293876
2 'S 0.21054 0.204883 0.0673904 0.0673871  0.204882 0.204875 0.204896
2 DF 7 7 8 8 7 7 7
2 CORR_(OBS,PRED) 0.6247 0.6684 0.9902 0.9902 0.6683 0.6679 0.669
2 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.6247 0.6684 0.9902 0.9902 0.6683 0.6679 0.669
2 AIC -5.70234 -6.24721 -27.15064 -27.15162 -6.24729 -6.24799 -6.24596
2 SBC -4.79459 -5.33946 -26.24289 -26.24386  -5.33953 -5.34023 -5.33821
3 CSS 3.41918 1.79195 428303  4.28303 1.79195 1.79195 1.79195
3 WCSS 3.41918 1.79195 4.28303  4.28303 1.79195 1.79195 1.79195
3 SSR 0.37125 0.036339 0.075878 0.0758659 0.0363282 0.0363441 0.0363339
3 WSSR 0.37125 0.036339 0.075878 0.0758659 0.0363282 0.0363441 0.0363339
3 S 0.2303 0.067397 0.0973897 0.0973819 0.0673871 0.0674018 0.0673924
3 DF 7 8 8 8 8 8 8
3 CORR_(OBS,PRED) 0.9442 0.9903 0.9911 0.9911 0.9902 0.9902 0.9903
3 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9442 0.9903 0.9911 0.9911 0.9902 0.9902 0.9903
3 AIC -3.90875 -27.14867 -19.78629 -19.78789  -27.1516 -27.14724 -27.15003
3 SBC -3.00099 -26.24091 -18.87853 -18.88013 -26.24385 -26.23949 -26.24228
4 CSS 7.39994  4.28303 23.0538 23.0538 4.28303 4.28303 4.28303
4 WCSS 7.39994  4.28303 23.0538 23.0538 4.28303 4.28303 4.28303
4 SSR 0.67714 0.076651 1.2631 1.26322 0.0767869 0.0758644 0.0764414
4 WSSR 0.67714 0.076651 1.2631 1.26322 0.0767869 0.0758644 0.0764414
4 S 0.29093 0.104643 0.424786 0.424805 0.0979713 0.097381 0.0977506
4 DF 8 7 7 7 8 8 8
4 CORR_(OBS,PRED) 0.954 0.991 0.9745 0.9744 0.9911 0.9911 0.9911
4 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.954 0.991 0.9745 0.9744 0.9911 0.9911 0.9911
4 AIC 2.10119 -19.68489 8.33568 8.3366 -19.66721 -19.78808 -19.71231
4 SBC 3.00895 -18.77714 9.24344 9.24436 -18.75945 -18.88032 -18.80456
7 CSS 38.7363  23.0538 29.4247 29.4247 23.0538 23.0538 23.0538
7 WCSS 38.7363  23.0538 29.4247 29.4247 23.0538 23.0538 23.0538
7 SSR 125692 1.26314 11.9357 11.9308 1.26305 1.26392 1.26317
7 WSSR 125692 1.26314 11.9357 11.9308 1.26305 1.26392 1.26317
7S 1.25346 0.424793 1.22146 1.22121  0.424777 0.424923 0.424797
7 DF 8 7 8 8 7 7 7
7 CORR_(OBS,PRED) 0.8219 0.9744 0.7736 0.7733 0.9745 0.9743 0.9745
7 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.8219 0.9744 0.7736 0.7733 0.9745 0.9743 0.9745
7 AIC 31.3125 8.33603 30.79538 30.7912 8.33526 8.34216 8.33622
7 SBC 32.2203  9.24379 31.70313 31.69895 9.24302 9.24992 9.24397
8 CSS 32.7903  29.4247 29.4247 29.4247 29.4247
8 WCSS 32.7903  29.4247 29.4247 29.4247 29.4247
8 SSR 1.3381 11.9318 11.933 11.9512 11.9316
8 WSSR 1.3381 11.9318 11.933 11.9512 11.9316
8 S 0.43722  1.22126 1.22132 1.30664 1.22125
8 DF 7 8 8 7 8
8 CORR_(OBS,PRED) 0.9798 0.7732 0.7733 0.7734 0.7733
8 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9798 0.7732 0.7733 0.7734 0.7733
8 AIC 8.91252 30.79207 30.79308 30.80831 30.79191
8 SBC 9.82028 31.69982 31.70083 31.71606 31.69967
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4.4.6 Endgultige Berechnung des 1CA-Modells mittels Nelder-Mead
Algorithmus

1) Diagnostische Plots

a) Wichtung uniform
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1) Ypred VS Yobs
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IV) Y residual VS X
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Abbildung 15: Grafische Darstellung der Wichtung uniform des 1 CA Modells
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b) Wichtung 1/Y
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IV) Y residual VS X
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Abbildung 16: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Y des 1 CA Modells
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Wichtung 1/Y?
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1) Ypred VS Yobs
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IV) Y residual VS X
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Abbildung 17: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Y? des 1 CA Modells
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1) Ypred VS Yobs
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IV) Y residual VS X
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Abbildung 18: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Yhat des 1 CA Modells
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IV) Y residual VS X
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Abbildung 19: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Yhat? des 1 CA Modells
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Die mit einem %  markierten Plots représentieren die beste Korrelation zwischen
tatsachlich gemessenen und von der Software errechneten Werte. Dies spiegelt sich auch in

den dazugehdrigen Residuenplots wider.
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2) Wichtungsvergleich der nach Nelder-Mead Algorithmus berechneten Daten

Tabelle 21: Wichtungsvergleich des Nelder-Mead Rechenalgorithmus' je Dose Level

DL Parameter

Vergleich der Wichtungen der gean-Daten
(Nelder-Mead Algorithmus)

uniform 1Y 1/Y° 1/Yhat  1/Yhat’
1 CSS 2.00763 0.471962 0.471962 0.471962 0.471962
1 WCSS 2.00763 0.164595 0.0544011 1.05407 1.81098
1 SSR 0.54866 0.510608 0.596972 0.431676 0.549076
1 WSSR 0.54866 0.163186 0.0539391 1.06544 2.54256
1S 0.26188 0.152683 0.0877815 0.390136 0.60268
1 DF 8 7 7 7 7
1 CORR_(OBS,PRED) 0.9465 0.3304 -0.3022 0.3889 0.3821
1 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9465 0.09392 0.09232 0.2893 0.1997
1 AIC -0.00275 -10.3158 -20.2791 6.57051 14.39855
1 SBC 0.90501 -9.72413 -19.68742 7.16219 14.99023
2 CSS 0.50795 0.42234 0.42234 0.42234 0.42234
2 WCSS 0.50795 0.246245 0.0657934 1.09056 2.00299
2 SSR 0.31029 0.319267 0.350933 0.365871 0.502932
2 WSSR 0.31029 0.106747 0.0188669 1.01528 2.57236
2 S 0.21054 0.133383 0.0560757 0.411356 0.654772
2 DF 7 6 6 6 6
2 CORR_(OBS,PRED) 0.6247 0.6064 0.6045 0.4934 0.4599
2 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.6247 0.757 0.8452 0.3938 0.3524
2 AlC -5.70234 -14.13567 -29.73311 6.1365 14.50341
2 SBC -4.79459 -13.54399 -29.14143 6.72818 15.09508
3 CSS 3.41918 1.50965 1.50965 1.50965 1.50965
3 WCSS 3.41918 0.626003 0.0764278 3.5924  5.25699
3 SSR 0.37125 0.040262 0.0901611 0.038972 0.070384
3 WSSR 0.37125 0.01349 0.0036767 0.076603 0.26087
3 S 0.2303 0.043899 0.0247546 0.112992 0.208514
3 DF 7 7 6 6 6
3 CORR_(OBS,PRED) 0.9442 0.9871 0.9743 0.9875 0.9767
3 WT_CORR_(OBS,PRED) 09442 009896 09772 09896  0.9764
3 AIC -3.90875 -32.75226 -44.45156 -17.12209 -6.09361
3 SBC -3.00099 -32.16058 -43.85989 -16.53041 -5.50194
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DL Parameter Vergleich der Wichtungen der gy,e,n-Daten
(Nelder-Mead Algorithmus)

uniform 1% 1Y?  1/Yhat 1/Yhat’
4 CSS 7.39994 3.84178  3.84178 3.84178 3.84178
4 WCSS 7.39994 0.803582 0.0623769 5.07502  5.08603
4 SSR 0.67714 0.105477 0.260222 0.120153 0.236007
4 WSSR 0.67714 0.02146 0.0059212 0.157606 0.595397
4 S 0.29093 0.059805 0.0314144 0.162073 0.315012
4 DF 8 6 6 6 6
4 CORR_(OBS,PRED) 0.954  0.9867 0.9726  0.9847  0.9705
4 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.954  0.9881 0.959  0.9856  0.9466
4 AIC 210119 -28.57416 -40.16299 -10.62891  1.33325
4 SBC 3.00895 -27.98249 -39.57132 -10.03723  1.92493
7 CSS 38.7363 19.6751  19.6751 19.6751 19.6751
7 WCSS 38.7363 8.43209  1.91825 9.19627 3.86256
7 SSR 125692 1.47245 547529 1.85224  2.27947
7 WSSR 125692 12577  0.72261 1.22167 0.907519
7S 1.25346 0.457839  0.321294 0.451233 0.388913
7 DF 8 6 7 6 6
7 CORR_(OBS,PRED) 0.8219  0.9675 0.9516  0.9544  0.9486
7 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.8219  0.9323 0.8042 09326  0.8883
7 AIC 313125 8.06355 3.07603 7.80195 5.12664
7 SBC 32.2203  8.65523 3.6677 8.39362 5.71831
8 CSS 327903 27.7497  27.7497 27.7497 27.7497
8 WCSS 32,7903  3.1905  0.27447 11.2653  3.2839
8 SSR 1.3381 162499  21.8838 13.4616 17.9602
8 WSSR 1.3381 148204 0.260688 4.90029 2.76076
8S 0.43722 046013  0.19298 0.903723 0.678326
8 DF 7 7 7 6 6
8 CORR_(OBS,PRED) 0.9798  0.7478 07171 07352  0.6802
8 WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9798  0.7352 0.5003 0.783 0.697
8 AIC 8.91252 9.54077 -6.09988 20.30364 15.13955
8 SBC 9.82028 10.13244 -550821 20.89532 15.73122
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¢LT

3) Auswirkungen der Wichtung auf die ,,estimated* Parameter

Tabelle 22: Verschiedene Wichtungen und die damit verbundene Verénderung der "estimated" Parameter

uniform Y 1/Y? 1/Yhat 1/Yhat?
DL Parameter| Units Estimate SE CV% Estimate SE CV9% Estimate SE CV% Estimate SE CV% Estimate SE CV%
1 AUC min*ug/ml 69.00 558.5 809.5 356.50 1339.3 375.7 -429.90 0.0 0.0 206.21 6646.3 3223.1 258.65 3247.9 1255.7
1 |[KO1_HL min 37.10 34.0 91.8 2.63 1156.8 44034.8 2.69 0.1 2.1 1.84 8263.9 | 448426.2 2.05 3493.0 170495.6
1 |[K10_HL min 2.87 291.7 10174.7 972.76 3580.8 368.1 -1642.26 0.2 0.0 259.73 250.8 96.6 283.93 252.2 88.8
1 |CL_F ml/min 11594.57 93946.6 810.3 2244.02 8438.5 376.0 -1860.91 299.7 16.1 3879.54 125165.4 3226.3 3092.99 38878.2 1257.0
1 |Tmax min 11.48 806.8 7030.9 22.48 8247.5 36695.2 3.88 0.2 4.9 13.25| 47838.4 | 361041.8 14.68 20139.5 137170.2
1 |Cmax ug/ml 1.04 23.5 2255.5 0.25 1.7 693.8 0.18 0.1 71.6 0.53 84.7 | 15942.9 0.61 37.3 6131.0
2 AUC min*ug/ml 112.82 46.4 41.1 81.68 19.8 24.2 73.92 12.8 17.3 278.24 303.9 109.2 524.71 1096.5 209.0
2 KO1_HL min 19.52 25.9 132.5 32.91 66.7 202.7 33.63 45.5 135.3 1154 25.9 224.3 12.15 27.2 223.7
2 K10_HL |min 101.44 93.2 91.9 54.33 89.2 164.2 54.11 53.4 98.6 369.37 554.7 150.2 666.21 1692.7 254.1
2 CL_F ml/min 9457.19 3892.1 41.2 13062.94 3163.0 24.2 14434.55 2503.1 17.3 3834.82 4192.6 109.3 2033.50 4253.5 209.2
2 Tmax min 57.46 34.0 59.2 60.37 24.2 40.1 60.97 18.5 30.3 59.58 87.7 147.1 71.48 103.1 144.3
2 Cmax ug/ml 0.52 0.1 23.4 0.48 0.1 25.8 0.43 0.1 23.9 0.47 0.1 30.9 0.51 0.2 32.6
3 AUC min*ug/ml 172.43 10.0 5.8 166.63 8.0 4.8 162.47 12.7 7.8 171.32 9.1 5.3 173.63 13.8 8.0
3 KO1_HL min 39.02 2910.6 7459.2 37.96 1035.3 2727.6 21.57 7.2 336 32.62 17.9 54.8 21.70 7.6 34.8
3 |[K10_HL min 38.91 2907.4 7471.4 37.75 1034.1 2739.5 56.59 7.1 125 45.21 20.0 44.3  58.37 6.8 11.6
3 CL_F ml/min 8658.72 505.1 5.8 8960.18 433.1 4.8 9189.64 720.4 7.8 8714.86 461.1 5.3 8598.88 684.9 8.0
3 Tmax min 56.22 5.8 10.4 54.61 5.1 9.4 48.50 7.3 15.1 55.16 5.1 9.2 49.32 8.0 16.3
3 Cmax ug/ml 1.13 0.0 3.8 1.12 0.1 5.7 1.10 0.1 11.7 1.13 0.1 6.3 1.15 0.1 12.5
4 AUC min*ug/ml 203.15 11.2 55 203.85 12.6 6.2 197.07 26.5 13.4 213.43 14.4 6.7 218.15 32.7 15.0
4 KO01_HL min 28.77 510.5 1774.2 17.34 6.0 34.8 10.68 7.9 73.6 15.26 5.5 36.1 9.36 9.5 101.9
4 K10_HL min 28.44 507.0 1782.8 42.66 7.9 18.6 51.88 5.7 109 48.06 7.5 155 58.62 6.1 10.5
4 CL_F ml/min 8284.67 456.9 5.5 8256.11 509.3 6.2 8540.18 1149.0 13.5 7885.47 531.9 6.7 7715.02 1158.3 15.0
4 Tmax min 41.27 3.6 8.8 37.94 51 13.3 30.67 13.3 435 37.00 6.1 16.6  29.47 18.8 63.7
4 Cmax ug/ml 1.81 0.1 4.0 1.79 0.1 8.2 1.75 0.4 25.1 1.81 0.2 9.4 1.82 0.6 31.4
7 AUC min*ug/ml 567.76 56.3 9.9 556.95 75.8 13.6 499.95 2174.5 4349 676.88 93.9 13.9 725.16 173.7 23.9
7 KO1_HL min 14.99 6.8 45.4 10.72 10.1 94.0 2.80 355.5 12682.3 7.26 10.4 143.9 5.39 24.8 459.3
7 K10_HL |min 53.98 15.4 28.6 59.59 17.7 29.8 82.52 25.1 30.4 85.36 18.9 22.2  96.65 19.1 19.7
7 CL_F ml/min 2612.01 259.4 9.9 2662.70 362.8 13.6 2966.28 12914.7 435.4 2190.94 304.3 13.9 2045.08 490.3 24.0
7 Tmax min 38.36 7.0 18.2 32.34 16.7 51.8 14.16 1327.5 9376.2 28.20 26.8 949 23.77 77.2 324.6
7 [ Cmax ug/ml 4.45 0.3 7.4 4.45 0.9 19.8 3.73 57.3 1536.2 4.37 1.1 24.3 4.39 3.1 70.8
8 AUC min*ug/ml 422.07 150.4 35.6 259.93 71.7 27.6 178.15 84.4 47.4 498.24 123.8 24.8 602.34 182.3 30.3
8 KO1_HL | min 31.25 8221.0 26309.1 28.30 35985.7 127154.9 24.40 1256.7 5150.2 16.56 21.7 130.9 9.08 22.0 242.4
8 K10_HL |min 31.09 8200.3 26374.4 28.32 36031.9 127214.9 25.04 1258.3 5024.5 52.55 31.1 59.2 67.95 17.6 25.9
8 CL_F ml/min 3080.08 1098.5 35.7 5001.40 1381.6 27.6 7297.37 3458.9 47.4 2609.16 648.9 24.9 2158.24 653.9 30.3
8 Tmax min 44.97 27.3 60.7 40.85 9.7 23.8 35.66 31.0 87.0 40.28 23.9 59.4 30.42 47.0 154.5
8 Cmax ug/ml 3.45 0.9 25.2 2.34 0.8 33.7 1.84 1.0 56.2 3.86 1.3 33.4 4.50 2.9 65.1
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4.5 1-CA Modell DL 1-4

4.5.1 semi-logarithmische Darstellung dosis-normalisierter Plasmakonzentrations-/Zeitkurven
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Abbildung 20: semi-log Spagetthi Plot der dosis-normalisierten DL 1-4 Daten ohne und mit mean, median und gmean
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4.5.2 Berechnung der pharmakokinetischen Parameter mittels Nelder-Mead

Algorithmus
1) Diagnostische Plots

a) Wichtung uniform
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Abbildung 21: Grafische Darstellung der Wichtung uniform des 1 CA Modells der DL 1-4 Daten
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b)

gmean Cp/D
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Abbildung 22: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Y des 1 CA Modells der DL 1-4 Daten
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gmean Cp/D
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Abbildung 23: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Y? des 1 CA Modells der DL 1-4 Daten
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d)

gmean Cp/D

Abbildung 24: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Yhat des 1 CA Modells der DL 1-4 Daten
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gmean Cp/D

Wichtung 1/Y hat?
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Abbildung 25: Grafische Darstellung der Wichtung 1/Yhat? des 1 CA Modells der DL 1-4 Daten
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2) Wichtungsvergleich der nach Nelder-Mead Algorithmus berechneten Daten
Tabelle 23: Wichtungsvergleich des Nelder-Mead Rechenalgorithmus' 1

6.7

uniform 1Y 1/Y? 1/Yhat 1/Y hat?

Parameter Units Estimate SE CV%  Estimate SE CV% Estimate SE CV% Estimate SE CV% Estimate SE CV%
AUC min*ng/mL 95.78 2.6 2.7 96.531755 2.9 3.0 96.92 44 4.6 9751 3.0 3.1 98.73 4.4 4.4
KO1_ HL min 14.09 1.6 11.2 13.129867 2.3 17.4 11.20 3.8 33.6 1281 2.3 17.7 11.08 3.6 32.8
K10 HL  min 65.84 4.4 6.7 68.30561 4.7 6.9 7237 5.1 7.1 69.81 4.7 6.7 74.24 4.8 6.5
Tmax min 39.86 2.0 5.1 38.671467 3.6 9.2 35.66 7.2 20.1 38.38 3.7 9.5 3574 7.1 19.9

Tabelle 24: Wichtungsvergleich des Nelder-Mead Rechenalgorithmus' 2

Parameter Vergleich Wichtung gmean Cp/D Nelder-Mead Algorithmus

uniform 1Y 1/Y? 1/Yhat 1/Yhat®

CSS 0.45244 0.349789 0.349789 0.349789 0.349789

WCSS 0.45244 0.226174 0.072344 1.20413 3.33626

SSR 0.00167967 0.00181078 0.00316176 0.00192827 0.00306377

WSSR 0.00167967 0.00172526 0.00142412 0.00905143 0.0587141

S 0.0167316 0.0185756 0.0168767 0.0425475 0.108364

DF 6 5 5 5 5

CORR_(OBS,PRED) 0.9982 0.9974 0.996 0.9973 0.996

WT_CORR_(OBS,PRED) 0.9982 0.9963 0.9906 0.9963 0.9914

AIC -51.5024 -44.899 -46.43362 -31.63866 -16.6806

SBC -50.91072 -44.66067 -46.19529 -31.40033 -16.44228




4.6 Korrelationsanalysen
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Abbildung 26: Grafische Darstellung der Korrelationsanalysen
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4.7 apparent enzyme activity
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Abbildung 27: Grafische Darstellung der scheinbaren Enzymaktivitat DL 1-4 (a) bzw. DL 1-8 (b)
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4.8 PK Sim

4.8.1 Allgemeines

,,Klassische® Pharmakokinetik Software liefert wichtige Informationen dariiber wie ein
Arzneistoff sich im Korper verhélt und kommt daher sowohl in der Entwicklungsphase
neuer Wirkstoffe, als auch bei bereits zugelassenen Arzneimitteln im Bereich des Drug-
monitorings zum Einsatz.

Obwohl die ermittelten pharmakokinetischen Parameter fundamental sind, sei es um
weitere experimentelle Versuche in der pra-klinischen Forschung planen bzw. adaptieren
zu konnen oder um Dosismodifikationen bei Patienten, die unter einer Pharmakotherapie
stehen, vornehmen zu kénnen, so sind doch die pharmakokinetischen Modelle (z.B.
1-Kompartiment Modell,...), die der Software zur Berechnung zu Grunde liegen in ihrer
Struktur stark vereinfacht und wenig flexibel, wenn man beriicksichtigt, wie komplex
physiologische Vorgénge im Organismus tatsachlich ablaufen.

Um dem Wunsch noch genauerer Prognosen in Bezug auf das Verhalten eines
Arzneistoffes im Korper gerecht zu werden, wurde in neuen ,,Modellen* versucht, die im
Kdrper vorherrschenden physiologischen Bedingungen so gut wie moglich mit
einzubeziehen. Sogenanntes PBPK-modelling, erlaubt es mittels Simulationen, basierend
auf den physiko-chemischen Eigenschaften der Substanz, etwaigen Enzymaktivitaten,
Organdurchflussraten sowie dem Potential arzneistoff-metabolisierender und
-eliminierender Gewebe, detailliertes Wissen (ber Freisetzung, Aufnahme, Verteilung,
Metabolismus und Ausscheidung (LADME) in Erfahrung zu bringen.
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4.8.2 Mittelwertskurven DL 1-DL 4 simuliert in PK-Sim
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4.8.3 Plasma- und Gewebskonzentrationen simuliert in PK-Sim (CCB 1250mg bi-daily)
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Abbildung 29: Grafische Darstellung einer Simulation mit PK-Sim in Plasma und Gewebe bei einer Dosis von 2 mal taglich 1250mg/m?
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5. Diskussion

In dieser Arbeit werden im Rahmen einer Phase Ib Kklinischen Prifung die
Pharmakokinetik und der Metabolismus von Capecitabin bei steigender Dosierung
(Dosiseskalation) untersucht. Hierbei wurden Dreierkohorten von Patienten in die
Untersuchung eingeschlossen und nach entsprechender Medikation auf Ansprechrate und
toxische Nebenwirkungen hin ausgewertet.

Die in der vorliegenden Dissertation bearbeitete REBECA Studie, deren therapeutischer
Ansatz aus einer vollig neuen Kombination von drei bereits in der Tumortherapie
erfolgreich eingesetzten Wirkstoffen besteht, gliedert sich im Wesentlichen in zwei Teile:
Erstens sollte die sogenannte MTD von CCB, ERL, BVZ im Verlauf der Untersuchung
ermittelt werden, um dadurch eine vorlaufige Dosierung (PRD) fir den zweiten Teil der
Studie festsetzen zu konnen.

Da es sich, wie bereits erwahnt, um ein neues Kombinationschemotherapieschema handelt,
ist es in derartigen Studien nicht uniblich eine pharmakokinetische Uberpriifung
(therapeutic drug-monitoring) miteinzubeziehen, um allféllige Nebenwirkungen oder
andere Phanomene (z.B. Effekte der Comedikation) abkl&ren zu kénnen.

Aufgrund der Tatsache, dass CCB peroral als sogenanntes Prodrug verabreicht wird und
erst im Organismus sukzessive Uber eine mehrstufige Enzymkaskade zu seinem eigentlich
wirksamen Metabolit 5-Fluorouracil biotransformiert wird, ist es naheliegend, nicht nur
aufgrund der hohen Anzahl an mitverabreichten Medikamenten (bis zu 15 Préparate)
sondern auch bedingt durch die parallele Verabreichung der beiden anderen
Chemotherapeutika Erlotinib und Bevacizumab, dass es zu potentiellen Interaktionen und
damit zu einer Verdnderung des Metabolismus und damit einhergehend zu einer
Beeintrachtigung der Wirksamkeit kommen kann.

Um diesem mdglichen Problem auf den Grund zu gehen und die Sicherheit und
Effektivitat der Therapie gewahrleisten zu kénnen, wurde als sekundéarer Endpunkt des
ersten Teils der Studie festgelegt, dass die Plasmakonzentrationen der einzelnen
Studienteilnehmer von CCB und den unmittelbaren Vorlduferverbindungen von 5°-FU,
5’-DFCR und 5°-DFUR, quantifiziert und im Anschluss daran pharmakokinetisch und
statistisch ausgewertet werden.

Ergdnzend muss an dieser Stelle hinzugefligt werden, dass der zweite Teil der Studie
ausschlieBlich pharmakologische Aspekte beinhaltet, deren Bearbeitung nicht Teil der
vorliegenden Arbeit war, weshalb hier nicht ndher darauf eingegangen wird.
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Im ersten Teil der vorliegenden Dissertation wurden zwei analytische Methoden zur
Quantifizierung von CCB und seinen beiden Metaboliten 5’-DFCR und 5’-DFUR etabliert
und nach den Richtlinien der GLP validiert. Nach Abschluss des Validierungsprozesses
wurden die Plasmaproben der Studienpatienten vermessen und mittels externer
Standardmethode quantifiziert.

Dabei ist vor allem darauf zu achten, dass insbesondere die Plasmaproben, die zur Analyse
der Metaboliten dienen, mdglichst rasch aufgearbeitet werden missen, da sich im Zuge der
Validierung herausstellte, dass diese trotz Lagerung bei -80°C nur begrenzt haltbar sind.
Um falschen negativen Ergebnissen vorzubeugen ist es daher empfehlenswert, die Proben
innerhalb von sieben Tagen zu analysieren. (vgl. Tabelle 8) Werden diese hingegen Gber
mehrere Wochen aufbewahrt, so ist mit einem durchschnittlichen Verlust von etwa 5.6%
bei DFCR bzw. 3.6% bei DFUR pro Kalenderwoche zu rechnen.

Das Patientenkollektiv setzte sich aus 32 Personen zusammen, wobei die schlechte
physische  Verfassung, bedingt durch das fortgeschrittene Krankheitsstadium
hervorgehoben werden muss.

Die Tabelle 9 beschreibt die KenngrdRen der einzelnen Studienteilnehmer und Tabelle 10
die wichtigsten Laborparameter (Elektrolyte, Leberenzyme,...). In Tabelle 11 sind der
Vollstandigkeit halber auch die patientenbezogenen Tumormarker aufgelistet.

Bei einigen Patienten sind die Normalbereiche einzelner Laborwerte extrem (berschritten
und belegen somit den schlechten Allgemeinzustand der betreffenden Person.

Die Rohdaten der gemessenen Plasmakonzentrationen von CCB, DFCR und DFUR sind —
sortiert nach dose level — in Tabelle 12 aufgelistet. Die dose level von Xeloda® reichten
von 500 mg/m? bei DL 1 bis 900 mg/m? bei DL 4. Die mittleren Konzentrationen (Cmax) des
Arzneistoffes im Plasma betrugen hier 1.67, 0.95, 2.96, bzw. 3.45 pg/ml. T lag
abgesehen von DL 1 (30 min) und DL 3 (120 min) bei 60 Minuten.

Erwartungen, dass eine progressive Steigerung der Dosis/m? sukzessive héhere cmax und
AUC Werte zur Folge haben missten, haben sich bestétigt und sind in Abbildung 26 in
Form einer Korrelationsanalyse grafisch dargestelit.

In dose level 1, 2 und 4 liegen die Konzentrationen (Cmax) von 5’-DFUR im Mittel bei 7.32,
5.75 bzw. 5.56 pg/ml und sind daher verglichen mit den Werten von 5’-DFCR hoher (3.34,
3.93, 3.94 pg/ml). Dies ist sowohl aus Klinischer als auch aus pharmakokinetischer Sicht
gunstig, da 5’-DFUR der unmittelbare Precursor des Antimetaboliten 5-Flourouracil ist
und hohe Bildungsraten daher wiinschenswert sind. Es ist ndmlich davon auszugehen, dass

die Bildung von 5-FU malgeblich von der im Plasma vorherrschenden Konzentration von
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5’-DFUR abhéngt, wobei gilt, je mehr Precursor vorliegt, desto mehr 5-FU entsteht,
solange es zu keiner Abséttigung des daflir verantwortlichen Enzymsystems kommt.

In dose level 3 waren die gemessenen Plasmaspiegel von 5’-DFCR (6.72 pg/ml) im
Vergleich zu DL 1, 2 und 4 zwar deutlich hoher, nichtsdestotrotz befanden sich die
Plasmakonzentrationen von 5’-DFUR im therapeutischen Bereich (3.34 pg/ml) und es kam
somit zu keinerlei Beeintrachtigung der Wirksamkeit der Chemotherapie.

In dose level 7 wurde die Dosis von Erlotinib auf 150mg erhéht und in dose level 8 wurde
die Bevacizumab Dosis auf 10 mg/kg gesteigert, CCB wurde in beiden DL in HOhe von
800 mg/m? verabreicht. Dies hatte zwar zur Folge, dass die mittlere Plasmakonzentration
von CCB, bei niedrigerer Dosis im Vergleich zu DL 4 deutlich héher war (6.27 bzw. 7.64
pg/ml). Auf den weiteren Metabolismus allerdings und demzufolge auf die Bildung von
5’-DFCR (3.66 bzw. 4.52 pg/ml) sowie auf die des eigentlich wichtigen 5’-DFUR (2.6
bzw. 5.09 pg/ml) hatte es jedoch keine erkennbaren negativen Auswirkungen.
Hingewiesen sei des Weiteren darauf, dass sich sowohl in DL 7 (CV CCB Cpax = 115.50%)
als auch in DL 8 (CV CCB cmax= 87.83%) lediglich nur je drei Patienten befanden und die
Streuung der Daten daher besonders hoch war.

Generell zeichnete sich im Patientenkollektiv eine hohe interindividuelle Variabilitat ab,
die sich auch in den Variationskoeffizienten der einzelnen DL widerspiegelt (CV CCB Cpmax
bL 1-4= 71.24-154.62%; CV 5’-DFCR Cmax pL 1-4= 47.75-94.39%; CV 5’-DFUR Cpmax pL 1-4=
55.47-93.90%).

Einige Patienten wiesen zwar duBerst hohe Leberwerte auf, eine daraufhin durchgefuhrte
Korrelationsanalyse von y-GT und AP gegen Cnax - grafisch dargestellt in Abbildung 26F -
lasst allerdings darauf schlieBen, dass metabolische Aktivierung und Pharmakokinetik von
CCB dadurch nicht beeinflusst wurden.

Nach dem Abschluss der Probenanalytik und der statistischen Auswertungen der daraus
resultierenden Rohdaten befasst sich ein weiterer Teil der vorliegenden Arbeit mit deren
pharmakokinetischer Berechnung.

Hintergrund der Ermittlung der pharmakokinetischen Parameter sind einerseits der
schlechte Allgemeinzustand der Studienprobanden und andererseits die Vielzahl an
mitverabreichten Prdparaten. Die beiden soeben erwédhnten Umstande bergen theoretisch
das Risiko, die Kinetik des Arzneistoffes so zu beeinflussen, dass es zu einer Veranderung

des Cmax, der AUC, der Eliminationshalbwertszeit, des Verteilungsvolumens und der
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Clearance kommen konnte. Dies wirde sich nicht zuletzt auch auf die Sicherheit und
Effektivitat der Therapie negativ auswirken.

Zunachst wurde eine Berechnung der Daten mittels eines sogenannten NCA Modells
durchgefuhrt. Dieses Modell ist in seiner Struktur zwar sehr einfach, vermag aber dennoch
wichtige PK Parameter mit hinreichender Genauigkeit wiederzugeben.

Als aufRerordentlich hilfreich erweist es sich im Zusammenhang mit der Berechnung der
Kinetik von Metaboliten, da bei diesen, bedingt durch die fehlende Dosis, keine
Kalkulationen mit anderen Modellen mdglich sind.

Tmax von CCB lag im Median in allen sechs dose levels unabhéngig von der Dosierung
zwischen 30 und 60 Minuten (CV 43.30-106.21%). Die Maximalkonzentration des
Arzneistoffes (Cmax) in DL 1-4 betrug zwischen 3.35 und 11.59 nmol/ml (CV 54.25-
82.29%) und nahm somit gleichsam wie die AUC (227-711 min*nmol/ml) mit steigender
Dosierung zu. Bei der mittleren Verweildauer (MRT) ergaben sich Werte zwischen 73 und
89 Minuten. Die durchschnittliche Eliminationshalbwertszeit (t% el) lag in einem Bereich
zwischen 27 und 38 Minuten. Die zum Teil sehr hohen Verteilungsvolumina (370 I, 435 |,
291 |, 310 I) resultieren aus dem bereits weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung, in
dessen Folge Organdysfunktionen auftreten konnen, wodurch es zu derartig hohen
Parametern kommen kann. Die Clearance lag zwischen 86.7 und 183.5 ml/h.

Die Durchfithrung einer ,,Kompartiment-freien“ pharmakokinetischen Analyse der
Metabolitenrohdaten von DL 1-4 ergab eine Bandbreite bei tmax von 45 bis 90 Minuten bei
5’-DFCR bzw. 60 bis 90 Minuten bei 5’-DFUR. Cpax (DL 1,2 und 4) im Fall von 5’-DFCR
bewegte sie sich zwischen 9.44 und 24.55 nmol/ml und lag damit zwei- bis finfmal héher
als das cmax Von CCB aus dem dazu korrespondierenden dose level. So verhielt es sich
auch mit den Ergebnissen fur die AUC, die von 750 bis 2185 min*nmol/ml reichten und
drei- bis siebenmal ber der des Arzneistoffes lagen. Mit Ausnahme von DL 3 waren die
ermittelten Werte von 5’-DFCR mit der steigenden CCB Dosis von anfangs 500 auf bis zu
900 mg/m? korrelierbar.

Obwohl in dose level 3 die Dosis mit 800mg/m? festgesetzt war, lag die AUC
(4364 min*nmol/ml) und das Cnax (40.20 nmol/ml) von DFCR am hdéchsten, was aber, wie
sich in weiterer Folge zeigen wird, keinerlei Auswirkungen auf die Bildungsrate von 5’-
DFUR und somit auf die letztendlich antitumorale Wirkung von Xeloda® hatte.

Positiv hervorzuheben ist, dass schon bei einer Dosierung in DL 1 von 500 mg/m? Crax
Werte (23.33 nmol/ml) von DFUR erreicht wurden, die in derselben GroRenordnung lagen

wie jene in den noch folgenden dose levels mit teilweise deutlich héherer CCB Dosierung
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(DL 2: 27.27; DL 3: 22.11; DL 4: 27.02 nmol/ml). Auch die AUC’s unterschieden sich nur
marginal voneinander und lagen zwischen 2132 und 2886 min*nmol/ml.

In DL 7 und 8 (800mg/m?), die sich durch Erhhung eines oder beider mitverabreichter
Zytostatika von DL 1-4 unterscheiden, lagen sowohl cmax (23.28 bzw. 25.28 nmol/ml) als
auch die AUC (1809 bzw. 1571 min*nmol/ml) von CCB in etwa doppelt so hoch wie bei
DL4 (900mg/m2). Sowohl ¢max (20.75 bzw. 16.43 nmol/ml) als auch die AUC (2426 bzw.
1922 min*nmol/ml) waren im Falle von 5°-DFCR zwar deutlich niedriger als jene in DL 3
(40.20 nmol/ml; 4364 min*nmol/ml) in dem ebenfalls 800mg/m? CCB verabreicht wurden.
Allerdings fiihrte dies aus pharmakokinetischer Sicht zu keiner Beeintrachtigung der
Bildung von 5’-DFUR, da sowohl das Cnax mit 13.09 bzw. 19.16 nmol/ml und die AUC’s
mit 1249 bzw. 2045 min*nmol/ml eine dhnliche GréRenordnung aufwiesen wie jene in DL
3 (22.11 nmol/ml; 2132 min*nmol/ml) (vgl. Abbildung 26 E).

Es sei aber an dieser Stelle abermals auf die eingangs erwéhnte hohe Streuung der Daten
hingewiesen, die sich ebenfalls auf die Berechnung der pharmakokinetischen Parameter
auswirkte. AulRerdem befanden sich im Gegensatz zu den anderen dose levels in 7 und 8
nur jeweils drei Patienten, was einen direkten Vergleich zusatzlich erschwert und deren
Aussagekraft deutlich einschrankt.

Um noch verldsslichere Ergebnisse in der Berechnung der pharmakokinetischen
KenngrolRen zu erzielen, wurde — abgesehen von der bereits im Detail erwéhnten
,Kompartiment-freien Berechnungsmethode — ein ,,Ein-Kompartiment Modell* zur
Berechnung der Daten herangezogen. Dieses simuliert weitaus genauer die Prozesse, die
ein Arzneistoff nach Verabreichung durchlduft, ist aber in seiner Natur — sowohl was seine
mathematischen Grundlagen betrifft — als auch von seinen Madglichkeiten, die
ausgeworfenen Ergebnisse zu optimieren, wesentlich komplexer.

Bevor in weiterer Folge auf die Erstellung, die Struktur, die Optimierung und die
Ergebnisse des Modells eingegangen wird, muss festgehalten werden, dass ein einzig
richtiges Modell nicht existiert. Es héngt immer davon ab, welche Aussagen damit
getroffen werden sollen. Das bedeutet aber in weiterer Folge auch, dass ein
pharmakokinetisches Modell, das einen bestimmten Datensatz abbildet, nur fir einen
bestimmten Zweck Gultigkeit hat und nicht universal einsetzbar ist.

In der vorliegenden Arbeit lag das Hauptaugenmerk darauf, ein besonders robustes Modell
hinsichtlich der berechneten pharmakokinetischen Parameter zu erstellen und dieses durch

sogenanntes ,,wichten zu optimieren. Zur Uberpriifung, ob die erhaltenen Ergebnisse
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valide sind, wurde eine optische Residuenanalyse sowie eine Analyse der Anpassung der
Kurve an die gemessenen Datenpunkte (goodness of fit) durchgefiihrt.

Zunachst wurden alle Patientenprofile in einer Grafik mit halb-logarithmischer Darstellung
(Y=log C) zusammengefiihrt, um den vorherrschenden Fehlertrend im vorliegenden
Kollektiv feststellen zu kdnnen und mit einer entsprechenden Anpassung durch spéateres
,wichten* darauf reagieren zu kénnen.

Die hohe interindividuelle Variabilitdit und die Tatsache, dass bestenfalls sechs
Patientenprofile pro dose level zur Verfugung standen, sowie der Umstand, dass in einigen
wenigen Fallen Plasmaproben mit nicht quantifizierbaren Arzneistoffmengen vorlagen,
veranlasste dazu, die Kinetik mit den Mittelwertskurven, die zuvor aus jedem dose level
ermittelt wurden, zu berechnen. Wie in Abbildung 26 D ersichtlich ist, divergieren das
arithmetische Mittel, der Median und das geometrische Mittel teils exorbitant. Da davon
auszugehen ist, dass die meisten PK-Parameter einer logarithmischen Normalverteilung
entstammen, wurde zur weiteren Berechnung das geometrische Mittel herangezogen.
Geeignete ,,initial estimates” (siche Punkt 4.5.3.1) um den ,,model-fitting*“ Prozess zu
starten, konnten durch die vorangegangene NCA Berechnung vorlaufig festgesetzt und
durch ,.trial and error weiter verfeinert werden.

Sodann wurden zwei der am hdufigsten verwendeten Algorithmen (Nelder Mead Simplex;
Gauss-Newton) miteinander verglichen um herauszufinden, ob die Ergebnisse hinsichtlich
ihrer mathematischen Berechnung robust und vor allem konsistent sind.

Werden die beiden Algorithmen unter Bericksichtigung der in den Lehrbiuichern
angegebenen Ratschlage eingesetzt, sollten sie nahezu gleiche Ergebnisse liefern, was sich
auch im Variationskoeffizient sowie in den Residuen widerspiegelt, ersichtlich in Tabelle
22 bzw. Tabelle 21. Die Variation der ,,initial estimates bei Anwendung des Gauss-
Newton Algorithmus um £10% sowie das Festsetzen fixer Grenzen sollte die
Verlasslichkeit der Ergebnisse zusétzlich absichern. Im Idealfall sollte es hier keinerlei
Veranderung des CV, was auf richtiges Setzen der Grenzen sowie auf optimale
Konvergenz schlieRen l&sst.

Natrlich hangt eine gute Anpassung der Kurve an die gemessenen Werte nicht zuletzt von
der Qualitdt der Daten an sich ab. Dadurch lassen sich die teilweise sehr hohen CV’s
erklaren.

Nachdem nun auf rein rechnerischer Seite eine konfidente Basis geschaffen wurde, konnte
der Datensatz nach dem ,,Ein-Kompartiment Modell*“ berechnet werden und anschlief3end

versucht werden, durch Wichtung die Anpassung zu optimieren. Um verl&sslich
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entscheiden zu konnen, ob und wenn ja, welche Wichtung zu einer sinnvollen

Verbesserung beitragt, missen im Wesentlichen drei Dinge beachtet werden:

Goodness of fit von observed/predicted | Yobserved & Y predicted VS X

Datenpunkten

Abweichung (Residuen) der Datenpunkte | Y predicted VS Y observed

von der ,,line of unity* (45% Gerade)

Verteilung und GroBe der Residuen sowie | Y residual VS Y predicted

Anzahl der Vorzeichenwechsel (Runs) Y residual VS X

X...Zeit; Y...Konzentration

Jetzt hangt es davon ab, worauf das Hauptaugenmerk des Modells gerichtet ist, da es nicht
maoglich ist, ein Modell so zu konzipieren, dass zu gleicher Zeit die Residuen minimal und
gleichméRig verteilt sind; die Korrelation zwischen gemessenen und von der Software
berechneten Werten maximal ist und die ermittelten PK Parameter moglichst geringe CV’s
und SE’s aufweisen. Dies wird deutlich, wenn man die betreffenden ,,goodness of fit“- und
die Residuenplots der jeweiligen Wichtung mit den dazu gehoérigen Residuen in Zahlen mit
den kalkulierten PK Parametern und deren Standarderror (SE) bzw. deren CV vergleicht.
Da das Interesse vor allem der mdglichst genauen Abschéatzung pharmakokinetischer
Parameter galt, riickten makellose Residuen und ein besonders hohes ,,goodness of fit*
Kriterium in den Hintergrund.

In Folge der Auswertung ergaben sich fur CCB durchwegs ahnliche Werte fiir die AUC
und die Eliminationshalbwertszeit, die Konzentrationen von Cmax im 1-CA-Modell waren

hingegen zum Teil deutlich niedriger.

NCA 1CA NCA 1CA NCA 1CA
cmax AUC HL A, K01 K10
nmol*mL™* min*nmol*mL"* min
DL1 3.35 0.70 227 192 32 37 nb
DL2 2.83 1.20 232 206 27 34 54
DL3 10.92 3.12 673 462 38 38 38
DL4 11.59 5.01 711 565 34 17 43
DL7 23.38 12.38 1809 1581 38 15 54
DL8 25.28 10.74 1571 1386 39 17 53
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Da in DL 1 — 4 die Dosis von Erlotinib und Bevacizumab konstant war, wurden die
Plasmakonzentrations-/Zeitkurven der einzelnen Patientenprofile zuné&chst durch deren
jeweilige Dosis normalisiert.

Eigentlich sollten alle Kurven nach Division durch ihre individuelle Dosis zu einer
zusammenfallen (vgl. Abbildung 20) da CCB an und fur sich einer linearen Kinetik
unterliegt. Erkennbar ist dies daran, dass sowohl die AUC (R=0.54) als auch das Cpmax
(R=0.52) mit steigender Dosierung (siehe Abbildungen 26 B/C) zunehmen. (Rosenbaum S,
2011)

Eine mogliche Erklarung fir dieses Phanomen sind unter Umstdnden das stark
fortgeschrittene Krankheitsstadium, die Vielzahl an mitverabreichten Medikamenten sowie
die insgesamt geringe Fallzahl. Auch eine verminderte Compliance der Patienten, welche
sich negativ auf die Plasmakonzentrationen und somit auf die Kinetik insgesamt auswirken
wirde, ware denkbar.

Zur Berechnung eines 1-CA Modells wurde daher auch in diesem Fall das geometrische
Mittel aus allen Kurven herangezogen.

Auf den ersten Blick scheinen alle Wichtungen zum annahernd gleichen Ergebnis zu
fihren, denn auch die in Tabelle 24 abgebildeten Residuen sind allesamt sehr klein. Die
genauesten Werte hinsichtlich der PK Parameter liefert in diesem Fall die uniforme
Wichtung da hier nicht nur der Variationskoeffizient sondern auch der Standarderror am
geringsten sind (siehe Tabelle 23). Fir DL 1-4 ergeben sich somit eine AUC von 95.75
min*ng/ml, ein ty.x von etwa 40 Minuten, sowie ein Invasionshalbwertszeit von 14
Minuten bzw. eine Eliminationshalbwertszeit von circa 66 Minuten.

Eine Gesamtauswertung aller Pharmakokinetikdaten (AUC, Cmax, Cl,...) mittels ANOVA-
Varianzanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen,
obwohl die Daten einer Normalverteilung unterlagen, da die Fallzahl zu gering war um
eine statistisch robuste Aussage treffen zu kénnen. Auch der Vergleich der einzelnen DL
gegeneinander im t-test lieferte aufgrund der hohen Streuung keine signifikanten
Unterschiede.

Abgesehen von der bisher ausfuhrlichst beschriebenen Kinetik kann fur die am
Metabolismus von CCB beteiligten Enzyme Carboxylesterase (hCE) bzw.
Cytidindeaminase (CytDA) eine scheinbare Aktivitat errechnet werden. Dabei wird die
AUC des vom Enzym gebildeten Produktes durch die des Precursors dividiert (die AUC’s
mussen in der gleichen Dimension vorliegen) und man erhélt eine dimensionslose Zahl, die

vor allem bei Vergleichen verschiedener Dose level wiedergibt, ob es bereits zu einer
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Abséttigung des enzymatischen Systems gekommen ist und daher seine Umsetzungsgrenze
erreicht ist oder nicht.

Abbildung 27 macht allerdings deutlich, dass uniiberlegtes Extrapolieren mit Vorsicht zu
genielen ist, da Abbildung 27 a zundchst eine starke Aktivitatszunahme der hCE von DL 1
(500mg/m?) hin zu DL 3 (800mg/m?) und zugleich eine deutliche Abnahme der Aktivitat
fir CytDA suggeriert. Da eine verminderte CytDA mit einer ebenfalls geringeren Bildung
von 5’-DFUR einhergehen wiirde, wére dies eine denkbar ungunstige Entwicklung.

Durch einen weiteren Dose level (DL 4; 900mg/m?) und Fortfihrung der
Korrelationsanalyse konnte diese Befurchtung jedoch entkraftet werden. Abbildung 27 b
zeigt bei DL 4 in etwa dieselbe Aktivitat von hCE wie in DL 1, die Aktivitat von CytDA
stieg gegentiber DL 3 sogar wieder leicht an.

Abschliefend wurde mit Hilfe der Simulationssoftware PK-Sim® die in DL 1-4
verabreichte CCB Dosis fiir einen ,,Durchschnittspatienten® (170 cm, 67 kg, 65 Jahre) aus
der REBECA-Studie simuliert, nachdem der Software sowohl die chemischen als auch die
physiko-chemischen Eigenschaften (Tsukamoto Y et al. 2001; Drug bank) von CCB
zugefiihrt wurden. Die cnax Werte fiir CCB (1.8, 2.6, 2.9, 3.1 pug/ml) waren mit den jeweils
in den DL 1-4 gemessenen vergleichbar. (siehe Abbildung 28)

AuRerdem wurde die aus der Studie errechnete Durchschnittsdosis von 1250mg/m? nicht
nur im Plasma sondern auch in wichtigen Geweben wie Leber bzw. Niere und im
Zielgewebe, der Pankreas, simuliert — basierend auf 100 Simulationen mit einer eigens aus
den Patientenkenndaten erstellten Population — durchgefihrt, dargestellt in Abbildung 29.
Dabei zeigte sich, dass die Konzentration des Arzneistoffes im Lebergewebe mit ca. 3.7
pug/ml am hochsten und erfreulicherweise in der Pankreas anndhernd gleich hoch wie im
Plasma ist (ca. 2.4 pug/ml).

Grundsatzlich stellt der Einsatz dieser Software eine sinnvolle Erganzung zu
herkdommlichen PK-Berechnungsprogrammen dar, da diese einerseits keine Prognosen der
Arzneistoffkonzentration in verschiedenen Geweben zulassen und andererseits keinerlei
Transportprozesse bzw. sowie enzymatische Prozesse bericksichtigen. Man gelangt
dadurch an zusatzliche Informationen und wére so in der Lage, den ADME Prozess noch
detaillierter zu beschreiben.

Natlrlich wéren daher derartig konstruierte Modelle grundséatzlich wiinschenswert und in
Bezug auf ihre Aussagekraft zu bevorzugen, leider steht und fallt ein aussagekréftiges und

verlassliches Ergebnis mit der Ermittlung geeigneter Parameter sowohl in Bezug auf die
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chemischen Eigenschaften der zu untersuchenden Verbindung als auch auf etwaig
stattfindende Transport- bzw. Enzymprozesse.
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6. Conclusio

In der vorliegenden Arbeit wurde ein erfolgreiches therapeutisches Drug-monitoring von
Capecitabin durchgefihrt.

Unabhéngig von dose level oder mitverabreichter Pra-Medikation wird CCB ausreichend
in 5’-DFUR metabolisiert.

Weiters konnte kein Hinweis darauf gefunden werden, dass weder der monoklonale
Antikorper Bevacizumab noch der EGFR-Rezeptor Inhibitor Erlotinib einen Einfluss auf
die Aktivierung von CCB besitzen.

Somit kann dieses neue Dreierkombinationsschema aus pharmakokinetischer Sicht als

sicher und effizient bewertet werden.
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7. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurden die Pharmakokinetik und der Metabolismus des
Prodrug Capecitabin (CCB) in einer neuen Dreierkombination bei der Behandlung des
fortgeschrittenen Pankreaskarzinoms untersucht. Insgesamt waren 32 Patienten in diese
Klinische Phase IB Untersuchung einbezogen. In sechs verschiedenen Dosierungen
erhielten die Patienten Capecitabin, Erlotinib und Bevacizumab und die Konzentration des
Prodrugs und seiner beiden Metabolite DFCR und DFUR wurden im Blut quantifiziert.
Dabei zeigte sich, dass die Konzentrationen im Blut — wie zu erwarten — mit steigender
Dosis zunahmen. Allerdings war die Streuung der Daten relativ hoch, sodass die Zunahme
nicht linear verlief. Die pharmakokinetische und statistische Auswertung zeigte eine rasche
Anflutung von Capecitabin im Blut mit Maximalkonzentrationen zwischen 2.8 und 11.6
nmol/ml in DL 1-4 bzw. 23.4 und 25.3 nmol/ml in DL 7 und 8. Beide Metabolite wurden
rasch und in hoher Konzentration gebildet 9.4 — 24.6 nmol/ml fiir 5’-DFCR respektive 23.3
— 27 nmol/ml fiir 5’-DFUR in DL 1-4 sowie 20.8 und 16.4 (DFCR) bzw. 13.1 und 19.2
nmol/ml (DFUR) in DL 7 und 8. Die Elimination verlief ebenfalls rasch mit einer
Halbwertszeit von rund einer Stunde. Das Verteilungsvolumen deutet mit 200 — 400 Liter
auf eine hohe Affinitdt zur Gewebsbindung bzw. Metabolisierung hin. Obwohl den
Patienten eine hohe Zahl an Medikamenten krankheitsbedingt mitverabreicht werden
musste, wurde weder bei der Analytik noch in der Pharmakokinetik ein Anhaltspunkt zu
Wechselwirkungen der einzelnen Arzneistoffe gefunden. Weiters kann eine
pharmakokinetische Interaktion zwischen CCB und Erlotinib bzw. Bevacizumab
ausgeschlossen werden.

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass ein drug monitoring bei verschiedenen Dosierungen
eines Arzneistoffs sehr wichtig ist, um ein allfalliges nichtlineares Verhalten des
Arzneistoffs aufzuzeigen. Nur mit derartigen Untersuchungen kann eine neue Therapie als

sicher, zuverlassig und effizient beurteilt werden.
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8. Abstract

The presented thesis focused on the pharmacokinetics and the metabolism of Capecitabine
(CCB), a prodrug of 5-Flourouracil, that was administered together with Erlotinib and
Bevacizumab in a triple-combination of a new chemotherapeutic approach for the
treatment of patients suffering from advanced metastatic pancreatic adenocarcinoma.
Within this clinical phase Ib trial recruitment of 32 eligible patients who matched the
selection criteria was carried out, who were put in six separate dose levels, receiving
increasing doses of CCB, Erlotinib and Bevacizumab.

Thereupon, collected patients’ plasma samples were analyzed to quantify CCB and its two
metabolites 5’-DFCR and 5°-DFUR, showing a constant increase in peak plasma
concentrations with escalating doses of CCB, which we anticipated from the very
beginning.

Linearity of increase did not occur without exception due to the very high inter-individual
variability. According to pharmacokinetic analysis and the statistics, CCB is rapidly
absorbed and distributed within the organism leading to peak plasma concentrations
between 2.8 and 11.6 nmol/ml in DL 1-4 or 23.4 and 25.2 nmol/ml for DL 7 and 8,
respectively. Formation of the two metabolites was fast, resulting in high peak plasma
levels in DL 1-4 between 9.4 — 24.6 nmol/ml with regard to 5’-DFCR and 20.8 and 16.4 in
DL 7 and 8, respectively. Concerning 5°-DFUR, the investigation yielded 23.3 — 27
nmol/ml in DL 1-4 and 13.1 and 19.2 nmol/ml in case of DL 7 and 8. CCB’s elimination
half-life turned out to be quick, taking values of approximately 60 minutes into account. A
substantial tissue binding as well as an extensive metabolism might be the reason for a
volume of distribution ranging from 200 — 400 liters. However, no interactions referring to
the analysis and to the pharmacokinetics of Capecitabine could be observed, although a
huge number of other drugs were administered simultaneously. Furthermore a
pharmacokinetic interaction between CCB and Erlotinib or rather Bevacizumab is to be
excluded.

The presented thesis revealed the importance of drug-monitoring to investigate a possible
non-linearity conduct of a drug, especially when administered in various doses. Such
investigations are essential, if safety, efficiency and reliability of new treatment regimens

are to be assessed.
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9. Abklrzungsverzeichnis

NF-xB Nuclear factor- kB

NFAT Nuclear factor of activated T cells
Nrf2 Nuclear factor-E2-related factor-2
OS Overall survival

PFS Progression free survival

TTP Time to progression

OR Obijective response rate

PRD Preliminary recommended dose
MTD Maximum tolerable dose

DLT Dose limiting toxicity

DRD Definite recommended dose

FFP Percentage free from progression
DCR Disease control rate

DFS Disease-free survival

GLP Good laboratory practice

5-FU 5-Fluorouracil

Cv Variationskoeffizient

v-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

AP Alkalische Phosphatase

NCA Non-compartmental analysis

1CA 1-compartmental analysis

CSS Corrected sum of squared observations
WCSS Weighted corrected CSS

SSR Sum of squared residuals

WSSR Weighted sum of squared residuals
S Estimate of residual standard deviation
DF Degrees of freedom

CORR_(OBS, PRED)

Correlation between observed and predicted
Y

WT_CORR_(OBS, PRED)

Weighted correlation

AIC

Akaike Information Criterion

SBC

Schwarz Bayesian Criterion
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