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1 Einleitung

1.1 Fragestellung/Ziel

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (postoperative Nausea and Vomiting = PONV)
zahlt neben postoperativen Schmerzen zu einer der haufigsten post-operativen
Komplikationen. Unter PONV wird sowohl das Erbrechen an sich als auch nur das
Vorhandensein von Ubelkeit verstanden. Die generelle Inzidenz von Erbrechen in der
perioperativen Phase liegt bei ca. 30%, die von Ubelkeit bei ungefdhr 50% und in

Hochrisikogruppen kann die Inzidenz von PONV bei bis zu 80% liegen. 8639

Obwohl PONV in der Literatur auch als ,big little problem*“ bezeichnet wird, - little - da es
haufig nach kurzer Zeit selbstlimitierend ist, -big- da es dennoch zu schwerwiegenden,
wenn auch seltenen Komplikationen flihren kann  25:32:87.130,139,148,169

Aspirationspneumonien, Nahtdehiszenzen, Einblutungen in die Augen bis zu
Visusverlusten, Flissigkeits- und Elektrolytimbalance, Hautemphysemen,
Pneumothoraces bis hin zum Boerhaave-Syndrom oder auch Trachealrupturen , sowie

daraus resultierende Todesfalle wurden hierbei in der Literatur beschrieben.

Auch sollte PONV im Hinblick auf die Patientenzufriedenheit nicht unterschatzt werden.
So gibt es mittlerweile Untersuchungen, die das Nichtvorhandensein von Ubelkeit und
Erbrechen bei sich selbst bzw. beim eigenen Kind Uber das Nichtvorhandsein von
Schmerz stellen. %16 So wurde auch in einer Befragung festgestellt, dass Patienten
bereit waren, bis zu 100 US-Dollar fir ein effektives Antiemetikum zu zahlen

(,Willingness-to-pay“) um ein PONV-Ereignis nach einer Operation zu verhindern. ¢

Ebenso spielen 6konomische Aspekte heutzutage eine immer groRRere Rolle. So kann
PONV zu verlangerten Zeiten im Aufwachraum, verspateter Entlassung 3%° oder
ungeplanter stationarer Aufnahme fuhren, welche im Bereich von 0,2-3,6% liegen kann
192 Dem kommt bei einem immer hoher werdenden Anteil an ambulanten Operationen,

eine immer wichtigere Bedeutung zu.

Trotz effektiver Behandlung mit Antiemetika liegt das Risiko an PONV zu leiden weiterhin

bei ca. 30%. Es scheint somit erstrebenswert neue Medikamente und Methoden zu



entwickeln die zu einer Reduktion von PONV filhren, um dem ldeal eines PONV-freien

Krankenhauses naher zu kommen.

Amisulprid scheint ein solch neues und vielversprechendes Medikament zur PONV-
Prophylaxe zu sein. Es zeigte bereits in Vorlauferstudien eine signifikante Verringerung
von PONV®. Das Ziel dieser Arbeit und der in der folgenden beschriebenen Studie ist
es, die Wirkung von Amisulprid in Kombinations-Prophylaxe mit einem weiteren
Antiemetikum bei Hochrisiko-Patienten nachzuweisen, sowie dessen Uberlegenheit
gegenuber einem Placebo, um somit den Weg zur Zulassung fir die PONV-Prophylaxe

voran zu bringen.

Ergebnisse und Teile dieser Arbeit finden sich auch in der finalen Publikation der Studie,
erschienen 2018 unter dem Titel ,Amisulpride prevents postoperative nausea an

vomiting in patients at high risk — A randomized, double-blinde, placebo-controlled trial“®®

1.2 Postoperative Nausea and Vomiting (PONV)

1.2.1 Definitionen

Unter Ubelkeit, oder auch Nausea, wird das unangenehme, aber nicht schmerzhafte,
Gefiihl verstanden, sich erbrechen zu miissen, ohne dass es jedoch stattfindet. Ubelkeit
spiegelt sich im oberen Gastrointestinaltrakt und Hypopharynx wieder'™. Haufig tritt
dieser Reiz mit einer Zunahme der Speichelproduktion, Wirgereiz, Blasse, Schwitzen

sowie allgemeinem Krankheitsgefiihl auf.'?

Beim Erbrechen kommt es zundchst zu einem Verschluss des Pylorus mit
anschlielender Relaxation des Fundus und der Kardia, und durch Kontraktion des
Zwerch- und Bauchfells letztendlich zu einer retrograden Entleerung von

Mageninhalt.'128

Wirgen entspricht dem selben Reflexmuster wie das des Erbrechens, nur ohne

Wiedergabe von Mageninhalt.™®
Wiirgen und Erbrechen werden unter dem Begriff Emesis zusammengefasst. 2

Unter PONV (Postoperative Nausea and Vomiting) werden alle oben beschriebenen

pathophysiologischen Vorgange (Ubelkeit, Erbrechen, Wirgen und Emesis)
2



zusammengefasst, die bis zu 24h postoperativ als Folge einer Allgemeinanasthesie

auftreten. 11028

1.2.2. Pathophysiologie

Ubelkeit und Erbrechen sind in der Anasthesie unerwiinschte Nebenwirkungen, welche
allerdings evolutionsbedingte Schutzreflexe sind, um Toxine aus dem Korper zu
entfernen bzw. die weitere Aufnahme verhindern soll. '© Ebenfalls ist Emesis ein
Phanomen vieler weiterer Erkrankungen, beziehungsweise deren Therapie
(zytotoxische Chemotherapien, Radiotherapien, L-Dopa etc.) oder natlrlicher Stimuli

(Schwangerschaft, bestimmte Bewegungen...) "

Der zentrale Schaltkreis, der eine emetische Episode ausldst, kann als Central Pattern
Generator (CPG) oder im deutschen auch als Brechzentrum, betrachtet werden. Das
CPG besteht aus einem neuronalen Netzwerk, Uber welches die rhythmischen
motorischen Bewegungsmuster generiert werden. In der Literatur werden vor allem der
Nucleus tractus solitarii, sowie spezifische Nuclei in der Formatio reticularis, inklusive
derer fur die respiratorische Steuerung, als wichtig fur die Auslésung des Brechreflexes
betrachtet. 885132141 |n der Formatio reticularis der Medulla oblongata erfolgt die
Koordination des Brechreflexes. Alle verantwortlichen Strukturen werden dort zum

sogenannten Brechzentrum zusammengefasst. 28

Es gibt vier Wege, welche durch eine direkte Projektion in den Nucleus tractus solitarii

(NTS) im Rhombencephalon Erbrechen auslosen kénnen'©:
1) Afferente vagale Fasern des Magen-Darm-Traktes

2) Vestibulare Reize

3) Area Postrema

4) das Vorderhirn

Die periphere Stimulation des Brechzentrums'%?' erfolgt tGber afferente vagale Fasern,
die den Magen und Darm innervieren und von parakrinen Faktoren (z.B. Serotonin)
stimuliert werden. Letztere werden von enteroendokrinen Zellen freigesetzt, welche

zirkulierende Drogen oder lokale Toxine im Lumen des GI-Traktes detektieren

3



konnen.88116 Aber auch andere Organe, wie das Herz (Myokardinfarkt), Leber oder Ohr
haben vagale Afferenzen in das Brechzentrum. Vestibulare Nuclei erhalten
bewegungsabhingige Reize vom Innenohr % und auch viele alle anderen
Sinnesorgane besitzen Verbindungen zum Brechzentrum 28, wie zum Beispiel der N.
Trigeminus oder der N. glossopharyngeus. Die Area Postrema, welche sich am Boden
des 4. Ventrikels befindet und direkt benachbart zum NTS und somit dem Brechzentrum
liegt, ist zentraler Stimulationsort des Brechreflexes. Sie verfiigt iber eine durchlassige
Blut-Hirn-Schranke, welche so zirkulierende Toxine detektieren kann.®® In ihr befindet
sich die Chemorezeptor-Trigger Zone, welche tber 30 verschiedene Rezeptoren enthalt,
unter anderem die fiir Serotonin, Dopamin, Muskarin, Opioide und Histamin. 2 Die
Auslésung des Brechreflexes uber das Vorderhin erfolgt durch einen weiteren
absteigenden Weg. So kann es beispielsweise Uber eine Aktivierung des
Temporallappens (in welchem die Amygdala liegt) und des insuldren Kortex durch
Krampfanfélle gelegentlich zu einem iktalen Erbrechen kommen. Zudem wirken diese

Areale bei psychogenem Erbrechen, sowie erworbener Reisekrankheit mit.8*

Der genaue Pathomechanismus von PONYV ist bis heute noch nicht genau geklart.

1.2.3. Risikofaktoren und Trigger fiir PONV

PONV wird als ein multifaktorielles Geschehen betrachtet und so konnten in
verschiedensten epidemiologischen Studien diverse Risikofaktoren mit

unterschiedlichen Evidenzniveaus (siehe Tabelle 1) identifizierte werden.%352



Tabelle 1 Risikofaktoren fiir PONV bei Erwachsenen sortiert nach Evidenz 6263

Evidenz Risikofaktoren Level

Allgemein gultig Weibliches Geschlecht B1
Reisekrankheit oder PONV in der Anamnese B1
Nichtraucherstatus B1
Jiingeres Alter (<50 Jahre)
Allgemeinanasthesie vgl. Regionalanasthesie A1
Volatile Anasthetika und Lachgas A1
Postoperative Gabe von Opioiden A1
Dauer der Narkose B1
Art der Operation (Cholecystektomie, Laparoskopie, B1
Gynakologisch)

Widerspruchlich ASA Status B1
Menstruationszyklus B1
Erfahrung des Anasthesisten B1
Muskelrelaxans Antagonist A2
Perioperative Nuchternheit A2

Widerlegt oder limitierte BMI B1

klinische Relevanz
Angstlichkeit B1
Nasogastrale Sonde A1l
0O2-Supplementation A1
Migrane B1

* Abklrzungen: ASA = Amercian Society of Anesthesiologist, BMI = Body-Mal} Index

1.2.3.1. Patientenabhangige Risikofaktoren

1.2.3.1.1. Geschlecht

Das weibliche Geschlecht wird in vielen Meta-Analysen und Studien als einer der
Hauptrisikofaktoren fir PONV identifiziert.'®224195.144 5o erhoht dies die Wahrscheinlich
an PONV zu leiden, um das 2,5 - 3fache. Pathophysiologisch kann man dies so erklaren,
dass insbesondere Frauen im gebarfahigen Alter besonders empfindlich gegenulber

jeder Art von ,Vergiftung“ sind, um so einen

Effekten dieser Toxine zu schutzen.'%?

Embryo vor potenzielle teratogenen



1.2.3.1.2 PONV oder Reisekrankheit in der Anamnese

Sowohl eine Reisekrankheit in der Anamnese als auch ein in der Vergangenheit
stattgefundenes PONV, sind Pradiktoren fir ein (erneut) auftretendes PONV und fihren
zu einem 2 - 2,5fach erhohtem Risiko.'®?? Hier steht die individuelle Pradisposition
gegenuber emetogenen Reizen im Vordergrund. Sie ist genetisch fixiert und zeigt bei

eineiigen Zwillingen eine deutliche Konkordanz im Vergleich zu zweieiigen.'%?

1.2.3.1.3 Nichtraucher-Status

Nichtraucher leiden ungefahr doppelt so haufig unter PONV wie Raucher. Dies konnte
in mehreren Studien gezeigt und belegt werden. 2241:6395 Pathophysiologisch erklart
werden kénnte dies durch eine Beeinflussung des dopaminergen Systems von Nikotin.
Durch eine Hemmung des GABAergen Systems kommt es zu einer Erhéhung der
Dopaminkonzentration im prasynaptischen Spalt und infolgedessen zu einer Down-
Regulation von Dopamin-Rezeptoren am synaptischen Spalt. Kommt es nun in Folge
der Anasthesie und praoperativen Nichternheit zu einem ,Nikotinentzug® wirde der

niedrigere Dopaminspiegel die niedrigere Inzidenz von PONV erklaren.

1.2.3.1.4. Alter

Auch das Alter hat eine Auswirkung auf das Auftreten von PONV 83, So liegt die Rate bei
Sauglingen bei ca. 5%, und ist bis zu einem Alter von bis zu drei Jahren noch relativ
selten. Danach erhoht sich die Inzidenz mit steigendem Alter auf bis zu 50% bei
Kindern.?2 PONV tritt bei Kindern haufig ohne vorbestehende Ubelkeit auf. Im hohen

Erwachsenenalter sinkt die Wahrscheinlichkeit an PONV zu leiden dann wieder.



1.2.3.2. Patientenunabhéngige Risikofaktoren

1.2.3.2.1. Anasthesiologische Risikofaktoren

e Volatile Anasthetika

Volatile Anasthetika sind eine der Hauptursachen fiir PONV. 722 So konnte eine direkte
Dosis-Wirkbeziehung bei der Anwendung von volatilen Anasthetika fur frihes Erbrechen
(innerhalb der ersten 2-6 Stunden postoperativ) festgestellt werden, wobei zwischen den
verschiedenen volatilen Anasthetika kein Unterschied besteht. 7 In der europaischen
Multicenterstudie IMPACT konnte durch die alleinige Vermeidung von volatilen
Anasthetika das PONV-Risiko um 18% gesenkt werden.® Lachgas hingegen hat einen
geringeren emetogenen Effekt, weshalb ein Verzicht das PONV- Risiko nur um etwa

10% senkt und somit eine geringe klinische Relevanz hat. %

o Art des Anasthesieverfahrens

Aufgrund der emetogenen Wirkung volatiler Anasthetika (siehe vorhergehender
Abschnitt) bergen Allgemein-Anasthesien, bei denen diese verwendet werden, ein
hoheres Risiko als Allgemeinanasthesie, welche als TIVA mit Propofol durchgefiihrt
werden. Bei der total intravendsen Andasthesie kann das Risiko somit um bis zu 25%
gesenkt werden.'?'S Ein noch niedrigeres Risiko, bis um das 9fach verringerte, bieten
periphere Nervenblockaden (z.B. Plexus-Anasthesien)'*?, da der Verbrauch an
systemisch verabreichten Anasthetika niedriger bis nicht vorhanden ist und der

postoperative Opioid-Bedarf deutlich geringer ist als nach einer Allgemeinanasthesie.

e Intra — und postoperative Verabreichung von Opioiden

Ein weiterer bedeutender Risikofaktor ist die postoperative Verabreichung von
Opioiden.'22 Sje fiihrt zu einer Verdopplung des Risikos an PONV zu leiden. Minimiert
man die postoperative Gabe kann das Basisrisiko fir PONV reduziert werden.'”:18.133 Als

Ursache fur die Emetogenitat von Opioiden wird eine Reizung des Vestibularapparates,

7



eine Hemmung der Motilitat des Gastrointestinaltraktes, sowie eine Serotoninfreisetzung

vermutet.?!

In der neuen 4. Auflage der PONV-Leitlinien von 2020 ist die Inzidenz von PONV zudem
auch nach reduzierter intraoperativer Opioidgabe beschrieben. Dies lasst sich unter
anderem mit opioidfreien TIVAs?, multimodalem Schmerzmanagment, opioidfreien
Regionalanasthesien®, generell reduziertem Opioidverbrauch', sowie der

perioperativen Verabreichung von alpha2-Agonisten”’ und Betablockern*? erreichen.

1.2.3.2.2. Operative Risikofaktoren

e Art der Operation

Bis heute konnte nicht sicher nachgewiesen werden, dass bestimmte
Operationsverfahren (z.B. abdominelle Operationen) ein unabhangiger Risikofaktor flir
PONYV sind, oder ob dieser nur aufgrund der erhéhten Exposition von systematischen
Anasthetika und Opioiden entsteht. Aktuellere Studien hingegen zeigen, dass
laparoskopische gynakologische Eingriffe, sowie laparoskopische Cholecystektomien,
unabhangige Risikofaktoren fir PONV darstellen.'¢174163157 |m Kindesalter zahlen

Strabismus-Operationen zu einem Faktor, der das PONV-Risiko erhoht.82102
e Dauer der Operation

Mit der Dauer der Operation steigt zwangslaufig auch die Dauer der Narkose und die
Zeit, in der der Patient systemischen Anasthetika ausgesetzt ist. So besteht, wie oben
bereits beschrieben, ein direkter dosisabhangiger Zusammenhang zwischen der Dosis
des volatilen Anasthetikums und dem Auftreten von PONV (MAC-Stunden).'”102
Ebenfalls vermutet wurde, dass es durch einen erhdhten Flissigkeitsverlust zu einem
Auftreten von PONV kommt und man durch eine ausreichende Substitution dieses Risiko

verringern konne. %



1.2.4. Risiko-Scores

Um das Risiko fir PONV abzuschatzen und um eine Vorhersage flir dessen Auftreten
zu treffen, wurden verschiedene Risiko-Scores entwickelt, worunter der Apfel-Score
mittlerweile den hochsten Stellenwert einnimmt 895192, Dieser Risiko-Score setzt sich
aus vier Faktoren zusammen: weibliches Geschlecht, Nichtraucher-Status, PONV-
Anamnese/Reisekrankheit und postoperative Opioid-Gabe. Trifft ein Punkt davon zu,
wird je zutreffendem Risikofaktor ein Punkt vergeben. Somit kann ein Wert von 0 bis
maximal 4 Punkten erreicht werden, wobei jeder Punktzahl ein korrespondierendes
Risiko zugeordnet werden kann. Bei ,null“ Risikofaktoren betragt das Risiko ca. 10 %,
wahrend es bei vier Risikofaktoren 80% betragt.'®%® Somit kénnen Patienten in
verschiedene Kategorien eingeteilt werden. Patienten mit O - 1 Risikofaktoren gelten als
Niedrig-Risikogruppe, mit 2 - 3 als Mittlere-Risikogruppe und mit vier als
Hochrisikogruppe (siehe Abbildung 1) Angepasst an die zugehdrige Risikogruppe

empfiehlt sich eine entsprechende PONV-Prophylaxe und angepasste Narkoseflihrung.

22,63,102
80% Risikofaktoren Punkte
Weibliches 1
o, Geschlecht
2o Nichtraucher 1
PONV 1
40% Anamnese
Postoperativ 1
Opioide
20% Summe = 0...4
0 1 2 3 4

Anzahl Risikofaktoren

PONYV Risiko

Abbildung 1 Vereinfachter Apfel-Score
Vereinfachter Apfel-Score fir PONV bei Erwachsenen (modifiziert nach Abbildung 1 6%) Mit jedem

zusatzlichen Risikofaktor (Geschlecht, Nichtraucher-Status, PONV in Anamnese, postoperativer
Opiatgebrauch)steigt das Risiko an PONV zu leiden um ca. 20%, bis auf maximal 80% bei allen 4
vorhandenen Risikofaktoren.

*Abkiirzungen: PONV = Postoperative Nausea and Vomiting (dt. postoperative Ubelkeit und Erbrechen)



In der im Folgenden beschriebenen Studie kommt der Apfel-Score zur Identifikation von

Hochrisiko-Patienten ebenfalls zum Einsatz.

Anhnlich dem Apfel-Score ist der Koivuranta-Score, der neben den oben genannten

Risikofaktoren noch eine OP-Dauer > 60 min als Risikofaktor auffuihrt. %

Des Weiteren haben sich mittlerweile separate Risiko-Scores flir PONV bei ambulanten
Operationen (auch PDNV genannt) sowie fir PONV bei Kindern (POVOC-Score)

etabliert 2051

Eberhart gibt in dem von ihm und Kranke verfassten Buch %2 allerdings zu bedenken,
dass die alleinige Anwendung und das Verlassen auf Risiko-Scores das PONV-Risiko
des jeweiligen Patienten deutlich unter- oder Uberschatzen kann. Somit sollte bei jedem
Patienten das individuelle Risiko anhand einer ausfihrlichen Anamnese und Evaluation

der vorhandenen Risikofaktoren und deren Schwere erfolgen.

Einige Experten und eine limitierte Anzahl an Studien empfehlen teilweise jedem
Patienten 1 bis 2 Antiemetika zu verabreichen, da das PONV-Risiko anhand von Risiko-
Scores nicht vollkommen vorhersehbar sei.?®'* In den neuen Leitlinien wird die
Sensitivitat und Spezifitat, mit der das PONV-Risiko anhand eines Scores vorhergesagt

werden kann, zwischen 65-70% angegeben.®?

1.3Pravention und Therapie

1.3.1 Nicht pharmakologisch

1.3.1.1 Akupunktur

Eine 2020 aktualisierte Meta-Analyse von 59 Artikeln, mit 7667 Probanden, zeigte , dass
die Stimulation des P6-Punktes (ca. 2 cm uber der Handgelenkfalte zwischen den
Sehnen des Palmaris Longus und Flexor carpi radialis) mit 10 verschiedenen
Stimulationsmethoden, sowohl das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen, als auch die
Notwendigkeit einer Rescue-Medikation signifikant verringert (Evidenzlevel A1).'% Die
P6-Stimulation ist genauso effektiv wie die Verwendung von Ondansetron, Droperidol,
Metoclopramid, Cyclizin und Prochlorperazin zur PONV-Prophylaxe. Ein Unterschied

zwischen Erwachsenen und Kindern, sowie zwischen invasiver und nichtinvasiver
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Stimulation, konnte in einer Subgruppen-Analyse nicht festgestellt werden®°%3 Ebenso
bestand kein Unterschied im Zeitpunkt der Anwendung ( vor oder nach der

Narkoseeinleitung) %

Zusatzlich zur P6-Stimulation wurden auch andere Akupunkturpunkte fir die PONV-
Prophylaxe untersucht. In einer randomisierten kontrollierten Studie aus 2014 zeigte die
simultane Stimulation des P6 und des L14-Punktes eine signifikant geringere PONV-
Inzidenz als die alleinige Stimulation von P6 (69.6% vgl. 87,7 %, p < 0,05).° Eine weitere
randomisierte kontrollierte Studie zeigte, dass die bilaterale Stimulation des ST36-

Punktes mit einem signifikant geringeren PONV-Risiko assoziiert war. 4°

1.3.1.2 Hydratation

Eine adaquate intravendse Hydratation (15-30 ml/kg) ist eine moéglicherweise effektive
Methode um das Grundrisiko, vor allem fur spates PONV und allgemein PONV (bis 24h
postoperativ) zu verringern (Evidenzlevel A2)."%112113 Nachdem zunachst ein aufrecht
erhalten des MAD, sowie Ausgleich der prdoperativen Hypovolamie als Erklarung
dienten, wird mittlerweile eine Auswirkung der Hydratation auf das antidiuretische
Hormon (ADH) als Ursache vermutet.’ Ein Unterschied zwischen Kristalloiden und
Kolloiden (bei Verwendung gleicher Volumina) konnte nur bei einer Operationsdauer
>3h festgestellt werden. Hier reduzierte Kolloide das PONV-Risiko gegenlber

Kristalloiden effektiver. Nicht jedoch aber bei einer OP-Dauer <3h (Evidenzlevel A1) 17°

1.3.1.3 Ingwer

Die Datenlage zu Ingwer ist uneinheitlich. Altere Meta-Analysen befanden Ingwer nicht
geeignet zur PONV Prophylaxe.?¢5! Nach aktuelleren Untersuchungen kam man zu dem
Ergebnis, dass eine festgelegte Dosis von 1 g Ingwer per os eine Stunde vor der
Narkoseeinleitung effektiver als das Placebo bei der Vermeidung von PONV war

(Evidenzlevel A1) %
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1.3.2 Pharmakologisch

1.3.2.1.

Ubersicht gangiger Antiemetika

In der unten folgenden Tabelle 2 ist eine Ubersicht gangiger Antiemetika, inklusive

empfohlener Dosierung und optimalem Verabreichungszeitraum aufgefiihrt. Nicht alle

Antiemetika sind zur PONV-Prophylaxe zugelassen, evidenzbasiert ist der Nutzen aber

nachgewiesen.

Tabelle 2 Gangige Antiemetika zur PONV-Prophylaxe

Klasse Medikament Dosierung Verabreichungszeit
5-HT3- Ondansetron 4 mgi.v. Ende Operation
Antagonisten 8 mg p.o.
Dolasetron 12,5 mgi.v.
Granisetron 0,35-3 mg i.v. Ende Operation
Palonosetron 0,075 mg i.v. Zur Einleitung
Ramosetron 0,3mgi.v. Ende Operation
Tropisetron 2mgi.v. Ende Operation
NK1-Rezeptor- Aprepitant 40 mg p.o. Zur/vor Einleitung
antagonisten
Casopitant 150 mg p.o. Zur/vor Einleitung
Fosapretitant 115 mgi.v.
Rolapitant 70-200 mg p.o. Zur/vor Einleitung
Steroide Dexamethason 4-5mgi.v. Zur Einleitung
Methylprednisolon 40 mg i.v.
Antihistaminika Dimenhydrinat 1 mg/kg i.v.
Promethazin 6,25 mg
Anticholinergika Scopolamin Pflaster Vorabend oder 2h vor
Einleitung
Neuroleptika
- Butyrophenone Droperidol 0,625-1,25 mgi.v.  Zur Einleitung
Haloperidol 0,5-<2mgi.v. Zur Einleitung
- Phenotihazine  Metoclopramid
Perphenazin 5mgi.v.

(modifiziert nach Tab. 3 ,Consensus Guidelines for PONV* 63)

*Abklrzungen: i.v. = intravends, PONV = Postoperative Nausea and Vomiting (dt. Postoperative
Ubelkeit und Erbrechen), p.o. = per os, oral
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1.3.2.2.  5-HT; Rezeptorantagonisten
Zur Therapie von PONV existieren derzeit 6 verschiedene Substanzen: Dolasetron,
Granisetron, Ondansetron, Palonosetron, Tropisetron und Ramosetron (Japan und

Stlidostasien).®?

Ondansetron zahlt zum Standard der PONV-Prophylaxe und ist der am haufigsten
verwendete 5 HT3-Antagonist. Die empfohlene Dosis liegt bei 4 mg i.v. (8 mg p.o. sind
gleich effektiv %) fir Erwachsenen und zeigt sich effektiver in der Vermeidung von
Erbrechen (NNT 6), als in der von Ubelkeit (NNT 7).63.150

Als mdglich Nebenwirkungen von 5 HTs-Antagonisten allgemein  kénnen
Kopfschmerzen, (OR 1,2-1,7, NNH 36), Obstipation (NNH 23) und
Transaminasenanstieg (NNH 31) auftreten, sowie Hitzegeflhl, Hypotonie,
Uberempfindlichkeitsreaktionen, Schwindel und Sehstérungen 34102107150  Fine
Verlangerung des QTcIntervalles ist flr diese Substanzklasse ebenfalls beschrieben,
wobei diese bei Ondansetron im Vergleich zu den anderen Substanzen geringer ist, in
der Kombination jedoch deutlich erhoht®. Zudem kann Ondansetron mdoglicherweise

den analgetischen Effekt von Tramadol verringern.'%?

Verglichen mit anderen Antiemetika ist die Wirksamkeit von Ondansetron gegeniber
Dexamethason 4-8 mg und Haloperidol als gleich zu bewerten'®,'%”. Ondansetron
scheint aber weniger effektiv verglichen mit der Wirksamkeit von Ramosetron 0,3 mg
i.v.6789135  Granisetron 1-3 mg'®, Palonosetron 0,075 mg %', Aprepitant 80 mg p.o.
und Fosaprepitant 150 mg i.v."®" Verglichen mit Metoclopramid 10 mg i.v."®s und

Dexmedetomidin®? ist Ondansetron effektiver in der PONV-Prophylaxe.

1.3.2.3. NK-1 Rezeptorantagonisten

NK1 — Rezeptorantagonisten gehdren zu den relativ neuen Antiemetika und besitzen
auferdem zusétzliche anxiolytische 5% und antidepressive °7:'%2 Effekte. Mittlerweile gibt
es 4 zugelassenen NK1- Rezeptorantagonisten (Aprepitant/Fosaprepitant, Casopitant,

Rolapitant und Vesipitant).6

Klinisch am relevantesten ist Aprepitant, welches in einer Dosierung von 40 mg oder 80
mg per os zur Pramedikation von Hochrisikopatienten in Erwdgung gezogen werden

kann. 192 Die Wirksamkeit von Aprepitant ist in beiden Dosierungen in den ersten 24 h
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postoperativ gleichwertig mit der von Ondansetron, um eine Complete Response (keine
Rescue-Medikamente, kein Erbrechen) zu erreichen. Eine Uberlegenheit zeigte
Aprepitant in der Zeit 24-48 h postoperativ und verminderte den Schweregrad der
Ubelkeit, sowie die Haufigkeit des Erbrechens verglichen mit Ondansetron. #38" Auch in
der Kombinationsprophylaxe mit Dexamethason zeigte sich Aprepitant wirksamer’®.
Mittlerweile existiert Aprepitant auch als Infusionslésung in Form einer Prodrug
(Fosaprepitant). Mit 115 mg Fosaprepitant, kénnen anndhernd Plasmaspiegel wie mit
125 mg Aprepitant erreicht werden %2, In einer retrospektiven Datenanalyse zeigte auch
Fosaprepitant effektiver in der Kombinationsprophylaxe mit Dexamethason als
Ondansetron.'™® Nach dem Ergebnis eine neueren Metaanalyse, scheint die Mono-
Therapie mit einem NK1-Antagonisten den gleichen Effekt zu haben wie die meisten
Kombinationstherapien.’™™ So koénnte es Sinn machen, eine Therapie mit NK1-
Antagonisten zu erwagen, wenn Erbrechen nach einer Operation héchst ungunstig ware
(z.B. nach Eingriffen am Magen oder neurochirurgischen Operationen) 62 Aufgrund der
hohen Kosten und des noch nicht gut untersuchten Nebenwirkungsprofils, spielen NK1-

Antagonisten derzeit eine untergeordnete Rolle in der Standardtherapie von PONV02.118,

1.3.2.4. Kortikosteroide

Der genaue Wirkmechanismus von Glukokortikoiden ist bisher unklar. '°2 Im Tiermodell
konnte eine direkte Wirkung tber Glukokortikoid-Rezeptoren im Nucleus tractus solitarii
der Medulla oblongata beobachtet werden. 3 Auch Beeinflussung auf
Rezeptorkonfigurationen und der Transkriptionsebene scheinen durch die lange

Wirkdauer moglich.

Dexamethason weist eine gesicherte Wirksamkeit bei der Vorbeugung von Erbrechen
und Ubelkeit bei postoperativen Patienten auf. 781 Die Dosierung liegt zwischen 4-10
mg i.v. zur oder kurz nach der Narkoseeinleitung'®, wobei bei aktuelleren Studien die
hohere Dosis von 8 mg haufiger untersucht und verwendet wird. 242937:5% Die Dosierung
von 8 mg i.v. hat neben der PONV-Prophylaxe den zuséatzlichen Effekt, Schmerz (auch
bei neuraxialen Verfahren'®) und Benommenheit zu reduzieren. Somit fiir
Dexamethason zu einer schnelleren postoperativen Regeneration, und in Dosierungen
von >0.1mg/kg zu einem verringerten Opiatbedarf.**119.1221%5 Ays diesen Griinden kann
eine hohere Dosierung von 8 mg nach aktuelleren Untersuchungen, insofern keine

Kontraindikationen vorliegen, bei Erwachsenen in Erwagung gezogen werden.
14



Die Datenlage zur Sicherheit von Dexamethason ist unschlissig. Lange galt eine
Einmalgabe zur PONV-Prophylaxe als nebenwirkungsfrei'®2. In den meisten Studien gab
es auch keine Hinweise, dass eine Einmalgabe das Risiko einer Wundinfektion
erhoht.”®'22  Allerdings berichteten aktuellere Studien, dass die intraoperative
Verabreichung von 4-8 mg Dexamethason das Risiko einer postoperativen Infektion
erhoht, nicht aber das Risiko von Wundheilungs-stérungen.®® Mittlerweile gibt es sogar
Studien, die belegen dass Dexamethason das Risiko postoperativer Infektionen nach
Duodenopankreatektomien verringert. % Dies bisherige Annahme, dass Dexamethason
den Blutzuckerspiegel signifikant erhéhe, wurde in den neuen Leitlinien relativiert. Somit
scheint Dexamethason nur zu einem leichten Anstieg des Blutzucker-spiegels zu
fihren'®, selbst bei einem manifestem Diabetes mellitus. 4 mg Dexamethason flhrten

zu einem geringeren Anstieg als hohere Dosen®8111.127.147,

Die Wirksamkeit von Dexamethason entspricht der von 5 HTs-Antagonisten
(insbesondere Ondansetron)*, wobei Palonosetron in der Dosierung und 0,075 mg eine

Uberlegenheit in der PONV Prophylaxe im Zeitintervall 0-24 h postoperativ zeigte.*

Andere Kortikosteroide scheinen ebenso einen antiemetischen Effekt zu haben. So zeigt
Methylprednisolon in niedrigen (40mg) bis hohen (120 mg) Dosen eine gute Wirkung zur

PONV-Prophylaxe.3*'6" Bei Betamethason ist der antiemetische Nutzen nur gering.'?'

1.3.2.5. Antihistaminika

Das Ublichste Antihistaminikum, welches zur Prophylaxe und Therapie von PONV
verwendet werden kann, ist Dimenhydrinat. Die weit haufigere Anwendung hat es
allerdings als Reisemedikation. Es kann sowohl i.v. als auch als Suppositorium
verabreicht werden. Die empfohlene Dosis liegt bei 1 mg/kg i.v. °3%€:193 Die Effektivitat ist
laut Placebo-kontrollierten Studien gleich derer von 5-HT3-Antagonisten, Dexamethason
und Droperidol. "% Trotz langjahriger Anwendung ist die Datenlage zur Dosierung, dem
Verabreichungszeitpunkt, dem Nebenwirkungsprofil und Wechselwirkungsprofil in der
PONV-Prophylaxe unzureichend. In der Anwendung als Reisemedikation werden als
Neben- und Wechselwirkungen Schlafrigkeit, Mundtrockenheit, QT-Zeit Verlangerung,
Sehstérungen, Erhdhung des Augeninnendrucks sowie Dysurie beschrieben. Zudem
kann eine Verminderung der Wirksamkeit von Heparin und Glukokortikoiden beobachtet

werden. 102
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Weitere Antihistaminika die evidenzbasiert zur PONV-Therapie verwendet werden
kénnen sind Diphenhydramin und Promethazin. Fir beide gibt es allerdings nur begrenzt
Nachweise und flir Promethazin zusatzlich seit 2009 eine Black-Box Warnung der FDA
(Gewebeschaden bei Paravasaten oder Gangran nach irrtimlicher arterieller

Injektion).®2

1.3.2.6. Anticholinergika

Unter den zentral wirksamen Anticholinergika kann Scopolamin zusatzlich zu anderen
Antiemetika zur PONV-Prophylaxe verwendet werden.?> Scopolamin ist als
transdermales Pflaster mit einer Wirkstoffabgabe von 72h erhaltlich '°2 Aufgrund des
verzdgerten Eintritts der Wirkung von 2-4 h ist eine Applikation am Vorabend der
Operation bis 2-4h vor Beginn der Narkose empfehlenswert. Wirksam ist es bis 24 h
postoperativ, mit einer NNT von 6 23'% Die am haufigsten verzeichneten
Nebenwirkungen sind visuelle Stérungen, Mundtrockenheit und Schwindel'®, welche
den klinischen Einsatz limitieren. Aktuellere Studien belegen eine Wirksamkeit auch bei
der alleinigen Verwendung von Scopolamin zur PONV-Prophylaxe verglichen mit

Ondansetron oder Droperidol. 62

1.3.2.7. Neuroleptika

1.3.2.7.1. Butyrophenone
Aus dieser Medikamentengruppen kénnen sowohl Droperidol als auch Haloperidol zur

PONV-Prophylaxe verwendet werden. Sie wirken als Antagonisten am D,-Rezeptor.'%?

Prophylaktische Dosen von 0,625-1,25 mg Droperidol i.v. sind ausreichend zur
Pravention von PONV. 495777 Die Effektivitat ist mit der von Ondansetron zur PONV-
Prophylaxe gleichzusetzten (NNT=5 fir die Vermeidung von Ubelkeit und Erbrechen (0-
24h)).”” Am effektivsten ist die Wirkung, wenn Droperidol am Ende der Operation
verabreicht wird.”” Droperidol wurde nach Meldung mehrerer Falle, bei denen es zu QTc-
Zeit Verlangerungen und Torsade de Pointes Tachykardien bis hin zum Tod von
Patienten gekommen war, vom Markt genommen. Im Jahre 2007 bzw. 2008 konnte eine

erneute Zulassung fur die intravendse Anwendung in Europa bzw. Deutschland erreicht
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werden.'®? Bei den flur die PONV-Prophylaxe angewendeten niedrigen Dosierungen

konnte keine Ursachen-Wirkungs-Beziehung festgestellt werden. 73:74:120.156

In Dosierungen von 1-2 mg i.v. oder 2-5 mg i.m. kann Haloperidol zur PONV-Prophylaxe
angewendet werden, wobei die intravendse Anwendung vom Hersteller und der FDA
nicht mehr empfohlen wird.'®? Haloperidol reduziert PONV effektiv mit einer NNT von 4-
6,% es wird jedoch aufgrund seines Nebenwirkungsprofils nicht in der First-Line Therapie

empfohlen. &

Kontraindiziert sind beide Wirkstoffe bei M. Parkinson, sowie vorbestehenden
Herzrhythmusstorungen.

1.3.2.7.2. Benzamide

Vertreter dieser Wirkstoffgruppe ist Metoclopramid, welches als Antagonist am D, - sowie
auch am 5HT;-Rezeptor wirkt. %2 Metoclopramid scheint in der klinisch Ublichen
Dosierung von 10 mg aufgrund von geringer Wirksamkeit und Unterlegenheit gegenlber
anderen, handelsiblichen Antiemetika nicht zur PONV-Prophylaxe oder Therapie
geeignet zu sein, wobei die Datenlage teilweise recht widerspriichlich ist.”®'%? So
belegen neuere Metaanalysen dass bereits mit 10 mg Metoclopramid eine effektive
PONV-Prophylaxe moglich sei (NNT von 8-10).%° In Dosierungen von >20 mg i.v. konnte
eine klinisch relevante Wirkung erzielt werden, in Dosierungen von 25-50 mg sogar
vergleichbar mit der von Ondansetron 4mg fr friihes PONV, allerdings nicht fiir spates.®?
Die Haufigkeit der unerwinschten Nebenwirkungen steigt mit Héhe der Dosierung,
insbesondere das Risiko flr extrapyramidal-motorische Stérungen oder Dyskinesien.
Aus diesem Grund ist Metoclopramid nicht zur PONV-Prophylaxe bei Kindern
geeignet.’” Des Weiteren ist die Verabreichung bei einem mechanischen lleus,

Ph&aochromozytomen, Prolaktinomen, M. Parkinson und bei Epilepsie kontraindiziert.%?

1.3.3. Multimodale Prophylaxe/Therapieansatze fur PONV

Lange wurde vermutet, dass eine Monoprophylaxe mit einem einzigen Antiemetikum zur
Elimination von PONV fiihren kann.®19%5109 Nach aktuellerer Studienlage kann eine
Monoprophylaxe mit einem einzigen Antiemetikum das Risiko fur PONV, vor allem bei
Hochrisikopatienten, nicht zufriedenstellend beseitigen und so wird seit mehreren Jahren
ein multimodales Therapiekonzept zur Pravention von PONV verfolgt.5>'%" Die zur

Kombinationsprophylaxe verabreichten Antiemetika, sollten sich in ihrem
17



Wirkmechanismus unterscheiden®®. In der IMPACT- Studie konnte fir die
untersuchten Antiemetika (Dexamethason, Droperidol, Ondansetron) jeweils ein RRR
von ca. 25-30% nachgewiesen werden. Wurden mehrere Antiemetika verabreicht zeigte

sich ein additiver Effekt, wobei die Kombination dabei keine Rolle spielte..'>'s

In denen von Gan et. al 2014 verdffentlichen ,Consensus Guidelines for the
Management of PONV* wurde ein beispielhafter Algorithmus dargestellt (siehe unten,
Abbildung 2), an welchem man sich zum Umfang und Mal3e einer perioperativen PONV-
Prophylaxe orientieren kann. Dennoch gibt es keine richtige oder falsche
Vorgehensweise, und somit muss man fur jeden einzelnen Patienten die fir ihn
passenden Mafinahmen herausfiltern. Dennoch gilt mittlerweile eher der Grundsatz:
lieber zu viel als zu wenig, da das Nutzen-Nebenwirkungsprofil glinstig bezogen auf die
Antiemetika ist und die meisten Produkte mit geringeren Kosten verbunden sind.
Dennoch gibt es weiterhin wenige Studien die den Einsatz von mehr als 3 Medikamenten

untersuchen.

Auch haben mittlerweile nicht-pharmakologische Praventionsmaflnahmen, vor allem die

Akupunktur, ihren Platz in der Kombinationstherapie gefunden.*%163
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Risikofaktoren Erwachsene

Patienten bezogen Umweltbezogen
PONV in der Anamnese/Reisekrankheit Postoperativ Opioide
Weibliches Geschlecht Emetogene Operation

!
/ ErwéigIngen \

Preferenzen Patienten Grundrisiko reduzieren

Angst von PONV Kosten- Vermeidung/Minimierung:
Frequenz PONV Effektivitit Lachgas

verursachender Migrane/ Volatile Anasthetika
Kopfschmerzen Postoperativ Opioidgabe

\ /

Patientenrisiko

Gering Mittel Hoch
(0-1Risikofaktor) (2 Risikofaktoren) (3-4 Risikofaktoren)
"Waitand see" 1-2 Interventionen >2 Interventionen/

I

Ubersicht Prophylaxe-und
Behandlungsstratgien:

- Propofol-Narkose (TIVA)
- Regional-Anéasthesie

- Dexamethason

- 5HT3-Antagonisten

- Droperidol/Haloperidol

- NK1-Rezeptorantagonisten
- Dimenhydrinat

- Perphenazin

- Scopolamin

- Propfolin subhypnotischer
Dosis (Rescue)
- Akupunktur

l

Behandlungsstrategien:
- keine Behandlung/ nicht erfolgreich:
Antiemtikum anderer Wirkstoffklasse
als Prophylaxe
- erst nach >6h nach AWR erneute
Gabe desselbigen
(gilt nicht fiir Dexamethason/Scopolamin)

Abbildung 2 Behandlungs- und Prophylaxestrategien PONVS3

Eine Prophylaxe fir PONV (dt. postoperative Ubelkeit und Erbrechen) kann nach verschiedenen
Gesichtspunkten entschieden werden. Je nach vorhanden Risikofaktoren, Praferenzen des Patienten und
Kosteneffektivitdt kbnnen verschiedene Verfahren zur Anwendung kommen. Generell kénnen Grundrisiken
bereits vermieden werden, um PONV vorzubeugen. Bei keinem bis zu einem Risikofaktor ist nicht zwingend
eine Prophylaxe notwendig. Ab 2 vorhandenen Risikofaktoren empfehlen sich allerdings bereits PONV-
vorbeugende Anasthesieverfahren und eine medikamentose Prophylaxe. Sollte im Aufwachraum (AWR)
PONYV auftreten, sollte als Rescue Medikation immer eine Gabe eines Wirkstoffes erfolgen, der bisher noch
nicht verabreicht wurde. Eine wiederholte Gabe derselben Wirkstoffklasse sollte friihestens nach 6h
erfolgen.
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2 Material und Methoden

Dieser Teil basiert zum gréten Teil auf dem finalisierten Studienprotokoll von Acacia
Pharma Klinische Entwicklungen (Sponsor), vom 17. Oktober 2014 der Phase-Ill Studie
DP10017 mit dem Originaltitel ,Randomised, double-blind, placebo-controlled Phase Ili
study of APD421 (Amisulpride for IV-Injektion) as combination prophylaxis against
postoperative nausea and vomiting (PONV) in high-risk patients” 3 Die Studie wurde vom

Sponsor und den Autoren des Studienprotokolls entwickelt.*®

Die prospektive Registrierung der Studie fand am 09. Januar 2015 statt.
(ClinicalTrials.gov: NCT02337062, EudraCT No. 2013-005392-40). Studienstart war der
12. Februar 2015 (Rekrutierung des ersten Patienten), Studienende der 28. September
2015 (letzte Studienvisite).**° Sie wurde in Ubereinstimmung mit den internationalen
Standards der Good Clinical Practice (FDA Regulation 21 CFR312 und FDA Richtlinien
ICH EB) durchgefiihrt, alle Regularien und Gesetzte finden sich in der Deklaration von
Helsinki (Oktober 2013)*%° In Wirzburg wurde die Studie am 05.12.2014 durch die

hiesige klinische Ethikkommission unter dem Aktenzeichen 31/14_ff genehmigt.

Mein Mitwirken an der Studie begann schon vor deren aktiven Beginn. Bereits im Januar
2015 belegte ich einen Prifarztkurs nach GCP, um fachgerecht an Studie mit arbeiten
zu kénnen. Wahrend der aktiven Studienphase arbeitete ich als Studienassistentin im
Team ,Klinische Studien®, geleitet von Prof. Kranke, in der Universitats-Frauenklinik mit.
Meine Aufgaben bestanden sowohl in administratorischen Aufgaben (Dokumentation,
Eingabe der Daten in den eCRF, Teilnahme an den Follow-Up Visiten durch den Monitor
und deren Nachbereitung) sowie an der klinischen Untersuchung und Behandlung der
rekrutierten Patienten (pra- und postoperative Untersuchungen wie Blutentnahmen,
EKGs, Befragung der Ubelkeit, Telefonvisiten, Applikation der Studienmedikation

stellvertretend flr den Investigatoren)
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2.1 Studienmedikation

2.1.1 Wirkstoff

Die Studienmedikation APD421 enthalt das atypische Antipsychotikum Amisulprid.
Amisulprid gehoért zur Gruppe der substituierten Benzamide und wird seit Uber 3

Jahrzehnten in der Behandlung der Schizophrenie und anderen Psychosen verwendet.

Dopaminantagonisten wie Haloperidol oder Droperidol wurden in der  Vergangenheit
bereits zur PONV-Prophylaxe verwendet, verloren aber aufgrund ihres
Nebenwirkungsprofils (siehe 1.3.2.7.) an Popularitat und werden aktuell nicht mehr zur

First-Line Therapie empfohlen.

o
HoN 0
e LD
N :
HiC™ S N
O O 0] )
HaC
HaC
(@]
AP 0
HyC S N
0
H,N 0
CHs

Abbildung 3° Strukturformel Amisulprid

Strukturformel Amisulprid - (R)-Amisulprid (oben) und (S)-Amisulprid (unten), Summenformel
C17H27N304S

2.1.1.1 Wirkmechanismus

Amisulprid zeigt einen selektiven Antagonismus am D, sowie am Dz — Rezeptor. In
niedrigen Dosen (50-300mg/d) vor allem an prasynaptischen Rezeptoren , in hohen
Dosen (400-800mg/d) dann auch an postsynaptischen Rezeptoren *3.Die Blockade von
dopaminergen Rezeptoren scheint bei der Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen eine
bedeutende Rolle zu spielen (siehe 1.2.2. Pathophysiologie). Zudem zeigt Amisulprid,
geringe Aktivitdten an nicht-dopaminergen Rezeptoren, wie an adrenergen,

muskarinergen, 5SHT und Histamin-Rezeptoren, mit Ausnahme von 5HT2a und 5HT74 3134
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2.1.1.2 Dosierung
Amisulprid ist bisher in Form von Filmtabletten, Tabletten (100,200 und 400 mg) und
einer Trinklésung (100mg/ml) zugelassen. Es wird in Dosierungen von 50 mg und héher

(bis maximal 1200 mg taglich) seit mehr als 2 Jahrzehnten verwendet. '’

Die Studienmedikation APD421 wurde in einer vorhergehenden doppelblinden, Placebo-
kontrollierten Phase Il Multicenter-Studie zur PONV-Prophylaxe in drei verschiedenen
Dosierungen intravends verabreicht. Die Inzidenz von PONV war in allen drei Gruppen
geringer als in der Placebo-Gruppe. Die Dosis von 5 mg zeigte allerdings das beste
Risiko-Nutzenprofil, ' so dass diese als Dosis zur Prophylaxe fiir diese Studie

ausgewahlt worden ist.

2.1.1.3 Nebenwirkungen
In der Fachinformation der herstellenden Firma Sanofi-Aventis 7 wurden unter der
Standarddosierung von bis zu maximal 1200 mg/d, bei akuter Schizophrenie, unter

anderem folgende Nebenwirkungen beschrieben:

o Verlangerung der QT-Zeit mit Gefahr von Torsade-de Pointes
Tachykardie und des plétzlichen Herztodes

o Erhéhung des Prolaktin-Spiegels — mit daraus resultierender
Amenorrhoe, Galaktorrhoe, Libidoverlust, Gynakomastie und erektiler
Dysfunktion. In seltenen Fallen tritt sogar ein Hypophysentumor in Form
eines Prolaktinoms auf

o [Erhohte Mortalitat bei Patienten mit Demenzerkrankung

o Erhoéhte Inzidenz von zerebrovaskularen Ereignissen

o Erhoéhte Inzidenz von venésen Thrombembolien

o Extrapyramidalmotorische Stérungen (Tremor, Rigiditat, Hypokinese,
Speichelfluss, Akathisie...) — welche allerdings bei optimaler Einstellung
und im Dosisintervall von 50-300 mg/d sehr selten und wenn dann
schwach ausgepragt sind — Behandlungen durch Antiparkinson-Mittel
sind moglich

o Akute Dystonien wie Torticollis, okulogyre Krise oder Trismus —
behandelbar durch Antiparkinsonmittel wie Biperiden

o Spatdyskinesie — hauptsachlich nach Langzeitbehandlung — vor allem
des Gesichtes wund der Zunge, keine Behandlung durch

Antiparkinsonmittel da ansonsten Krampfe mdéglich sind
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o Malignes neuroleptisches Syndrom — daraufhin unverziigliches Absetzen
der Medikation

e Des Weiteren wurden beschrieben:

o Blutbildveranderungen (Leuko-/Neutropenie, selten eine Agranulozytose)

o Stoffwechsel- und Elektrolytveranderungen (Hyperglykamien,
Hypertriglyzeridamie, selten Hyponatriamie und SIADH)

o Psychiatrische  Stérungen (haufig:  Agitiertheit,  Schlaflosigkeit,
Orgasmusstdérungen, gelegentlich: Verwirrtheit)

o Allergische Reaktion mit Angioodem und Urtikaria

o Verschwommenes Sehen

o Herz-/Kreislaufstérungen (zusatzlich zu den bereits oben beschriebenen,
Hypotension und Bradykardien)

o Gastrointestinale Nebenwirkungen (Verstopfung, Mundtrockenheit und
auch Ubelkeit/Erbrechen)

o Osteopenie, Osteoporose

o Harnretention

o Gewichtszunahme, erhdhter Blutdruck, Transaminasenanstieg

Zudem wurde durch die Erhéhung des Prolaktin-Spiegels Auswirkungen auf die
weibliche Fertilitdt beobachtet. Zur Anwendung in der Schwangerschaft liegen nur
begrenzt Daten vor. Im Tierversuch konnte ein Einfluss auf die Entwicklung und auf das
Wachstum des Embryos beobachtet werden, ein Teratogenes Potenzial lag nicht vor.

Dennoch wird von der Anwendung in der Schwangerschaft abgeraten. '3

In Reviews verschiedenster Studien '*''3* konnten im Vergleich zu typischen
Antipsychotika (Haloperidol, Risperidon) sowohl in Kurzzeit- als auch in Langzeitstudien,
ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil festgestellt werden. EPS traten deutlich seltener
auf und auch kardiovaskulare Stérungen waren unter den alteren Medikamenten

haufiger und starker ausgepragt.

In den Vorlauferstudien mit APD421, konnte bei keiner Dosis ein Unterschied im
Nebenwirkungsprofil im Vergleich zum Placebo festgestellt werden, so dass die Dosis,

in der die Studienmedikation verwendet wurde, nach aktuellem Stand als unbedenklich

gilt.
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2.1.1.3 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen wurden in der Fachinformation '3 bei folgenden Medikamenten

beschrieben:

Kontraindiziert sind Medikamente,

o die schwerwiegende Herzrhythmusstérungen auslésen kdonnen:

Antiarrhythmika der Klasse la und Il

Bestimmte Antibiotika (Pentamidin, Erythromycin i.v., Gyrasehemmer) und
Malariamittel (Halofantrin), Antimykotika (Imidazol)

Thioridazin, Sultoprid (Neuroleptika)

Cisaprid

Bepridil

Methadon

Vincamin i.v.

¢ Levodopa, da sich die Wirkungen gegenseitig aufheben kénnen

Nicht empfohlen wird die Einnahme von:

e Arzneimittel die Herzrhythmusstorungen begunstigen oder die Erregungs-leitung

beeinflussen:

Betablocker, Calciumkanalantagonisten (Diltiazem), Clonidin, Guanfacin,
Digitalisglykoside

Hypokaliamie induzierende Medikamente wie Diuretika, stimulierende
Laxanzien, Amphotericin i.v., Glukokortikoide

Neuroleptika (z.B. Haloperidol)

Lithium

Trizyklische Antidepressiva

Bestimmte Antihistaminika (Astemizol, Terfenadin)

Bestimmte Malariamittel (Mefloquin)

Die Einnahme oder Verabreichung dieser Medikamente sollte wahrend der Studie

vermieden werden und ist teilweise in den Ausschlusskriterien sowie in einer Liste fur

Medikamente, die in der Studie verboten sind mit abgedeckt (siehe 2.3.2.

Ausschlusskriterien)
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2.1.2 Praklinische Erfahrungen
Die Pharmakologie und Toxikologie wurde bereits mehrfach in verschiedensten

Tiermodellen, zum Beispiel Mausen, Ratten, Hunden und Frettchen getestet.®

Von Acacia selbst wurde eine hERG Kanal Studie an stabil transfizierten HEK293 Zellen
durchgeflhrt. Diesen wurde jeweils die ICso-Dosis von Amisulprid (44uM) und Droperidol
(0,1uM) verabreicht und zeigte, dass Amisulprid ein hundertfach niedrigeres Potential

hat, Herzrhythmusstérungen und Leitungs-Abnormalitaten auszuldsen.

Die antiemetische Effektivitat von APD421 wurde von Acacia in einem Standard-
Frettchen Model untersucht und bewertet. APD421 wurde in Dosen von 10 und 100
Mg/kg intravends verabreicht und verhinderte vollstandig die von Apomorphin ausgeléste
Emesis. Dosen von 0,2mg/kg und 6 mg/kg reduzierten signifikant die durch Cisplatin
ausgeldste Ubelkeit, mit einer deutlich ,glockenférmigen® Dosis-Wirkungs-Kurve, welche
eine maximale Effizienz um 2mg/kg anzeigte. Emesis, welche durch intraperitoneale
Dosen von Morphin ausgelost wurde, wurde durch 3-6 mg/kg signifikant reduziert
(p=0,0188), verglichen mit der alleinigen Behandlung durch die Tragersubstanz. Eine
hoéhere Dosis (12mg/kg) hatte keinen signifikanten Effekt und bestatigte so die

glockenférmige Dosis-Wirkungs-Kurve.

2.1.3 Klinische Erfahrungen

2.1.3.1. Pharmakokinetik

Die Rezeptorbindungs-Affinitat im Menschen ist wie folgt 2

e Dy-Antagonismus 3,01 nM

e Ds-Antagonismus 3,5+0,5 nM

Eine umfassende Pharmakokinetik wurde in mehreren Studien untersucht und in einer
Review "** zusammengefasst. Die wichtigsten pharmakokinetischen Eigenschaften von

15 mg Amisulprid i.v. sind 3

o Vy=3241
e Tiyp=7,5h
o Cmax =649 ng/ml (bei 15 mg i.v.)
e Systemische Clearance = 29,9 I/h
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Amisulprid unterliegt einem geringen Metabolismus 34 und wird hauptsé&chlich tGber den
Urin (75%) ausgeschieden. Oral verabreichtes Amisulprid hat eine Bioverfligbarkeit von

43-51% und eine geringe Plasmabindung (17%) 34

2.1.3.2. Vorlauferstudien

In einer klinischen, doppelblinden, Placebo kontrollierten, randomisierten Phase Il Studie
zur Dosisfindung ' wurde APD421 in drei unterschiedlichen Dosierungen erwachsenen
Patienten verabreicht. Diese mussten mindestens ein moderates PONV-Risiko
aufweisen und sich einer Operation unterziehen (1mg — 58 Patienten, 5 mg — 50
Patienten, 20 mg — 53 Patienten, Placebo — 54 Patienten). Die Inzidenz von PONV war
in allen APD421-Gruppen niedriger als in der Placebo-Gruppe. Signifikant im Falle der
1mg-Dosis (48%, p<0,05) und 5mg-Dosis (40%, p<0,01) im Vergleich zum Placebo (69%
Inzidenz von PONV). Es gab bei keiner der Dosen signifikante Sicherheitsbedenken. Die
haufigsten Adverse Events waren Schmerzen, Flatulenz, Obstipation und
Benommenheiten bzw. Schlafstdrungen. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen dem Placebo und APD421.

In zwei doppelblinden, randomisierten Multicenter Phase Il % Studien, von im Grunde
gleichen Design, wurde APD421, in einer Dosis von 5 mg i.v. chirurgischen Patienten
mit einem moderaten bis hohem PONV-Risiko verabreicht. In beiden Studien zusammen
erhielten jeweils 345 Patienten APD421 und 342 das Placebo. In der Kontrollgruppe lag
die Inzidenz von PONYV bei 59,2% und bei 47,9% (p<0,01) in der APD421-Gruppe. Das
Nebenwirkungsprofil zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen APD421 und

dem Placebo.

In einer zusatzlichen QT-Studie *° bei 40 freiwilligen Teilnehmern lag bei einer
einmaligen intravendsen Dosis von 5 mg eine maximale Verlangerung des QT-Intervalls
(AAQTCcF) von 3,6ms deutlich unter dem bestimmten Grenzwert von 10 ms, wobei die
obere Grenze des 90%-Konfidenz-Intervalls 5,8 ms betrug. Somit hat APD421 in der

Dosierung von 5mg keine signifikante QT-Verlangerung zur Folge.
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2.1.4 Zusammensetzung, Verpackung und Beschriftung

Aktiver Bestandteil: APD421
Menge: 2,5 g/ml (= 2ml Ampulle)
Verabreichungsform: Lésung zur intravendsen Verabreichung
Hersteller: Aesica Formulation Development
BioCity
Pennyfoot Street

Nottingham, UK

Patheon UK Ltd
Kingfisher Drive, Covingham
Swindon, SN3 5BZ, UK

Placebo:

Entsprechend den obigen Angaben ohne Wirkstoff

Die Medikation wird von einem vertraglichen Klinischem Verpackungsdienstleister,
inklusive der notwendigen Dokumentation, verpackt, freigegeben und geliefert.

Im Studienzentrum musste die Medikation auf Schaden Uberprift und den
Packungsanweisungen entsprechend gelagert werden.

Die fir die Verabreichung vorbereiteten Medikamente mussten mindestens mit

folgenden Angaben beschriftet sein:

e _APD421/Placebo”

e Name des Investigators

e Studiennummer

e Verfallsdatum

e Chargennummer

e Lagerungsbedingungen

¢ Richtlinien fir die Anwendung und Verabreichungsform
e For Clinical Trial Use Only*

e ,Caution: New Drug — limited by United States Law to investigational use”
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Die Verabreichung des jeweiligen IMPs wurde im Medikamentenlogbuch mit zugehdriger
Nummer und Datum festgehalten und dokumentiert. In Wirzburg erfolgte diese
Dokumentation durch oder eine der zustandigen Study Nurses oder mich als

Studienassistentin.

Ungenutzte Medikamente sollten bis zur Verdffentlichung des endglltigen Berichtes
nicht zerstért werden. Sollte es Lagerungsprobleme geben kénnen die Medikamente

zurtickgeschickt werden.

Die schriftliche Dokumentation (erfolgte in Wirzburg entsprechend der Verabreichung,

s.0.) der Vernichtung musste anschlief3end folgendes enthalten:

o Identitat des zerstdrten IMPs (Chargennummer/Studiennummer)
e Quantitat

e Datum der Vernichtung

e Methode

¢ Name und Unterschrift des Verantwortlichen

2.2. Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Studie der Phase IlIb mit zwei Behandlungsgruppen.

Die Patienten wurden 1:1 randomisiert und einem der beiden Behandlungsarme
zugeteilt. Des Weiteren handelte es sich um eine Multicenterstudie, welche in 29
verschiedenen Zentren in 3 verschiedenen Landern stattfand (Deutschland, Frankreich
und den USA).%®

2.2.1 Dosierungsregimes

Durch die Randomisierungen wurden die Patienten einem der beiden intravendsen

Dosierungsregimes zugeteilt. 3

= APD421 5mg + Standardantiemetikum, welches kein Dopamin D2-Antagonisten ist

(z.B. Ondansetron 4mg i.v., Granisetron 1mg i.v., Dexamethason 4mgi.v.)
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= Placebo + Standardantiemetikum (wie oben beschrieben)

Die Dosierung von 5 mg APD421 wurde in einer Dosis ermittelnden Phase Il Studien

sowie in darauf zwei darauf folgenden Phase Il Studien bestatigt '

2.2.2 Randomisierung

Die Randomisierung beruhte auf einer 1:1 Basis und erfolgte anhand folgender Faktoren:

1. Zentrum
2. Anzahl der PONV-Risikofaktoren (3 vs. 4)

Die Randomisierung und Zuteilung der Behandlung erfolgte durch ein interaktives
Online-Rickmeldesystem. Alle Patienten und an der Studie beteiligten Personen waren
gegeniber der Zuteilung der Behandlung verblindet. Jeder Teilnehmer erhielt einen
eigenen Code, welcher dem Prifer und seinen Delegierten im Notfall zuganglich war.
Diese Nummer wurde im daflir vorgesehenen Platz des CRFs (Case Report Form) eines
jeden Studienteilnehmers vermerkt, so dass dieser jederzeit zuordenbar war. 3% In
Wirzburg erfolgte die Dokumentation der Nummer durch die zustéandigen Study Nurses

oder mich als Studienassistentin.

2.3. Studienpopulation

Die geschatzte Rekrutierung sollte ungefahr 1200 Studienteilnehmer umfassen, um ein
Minimum von 550 auswertbaren Teilnehmern pro Behandlungsarm sicher zu stellen. 3
Letztendlich wurden 1297 Patienten eingeschlossen, davon 1204 randomisiert.
Analysiert wurden davon 1149, davon befanden sich 572 in der Placebo-Gruppe und

575 in der Behandlungsgruppe.*

Die Studie wurde an volljgdhrigen Hochrisikopatienten (=18 Jahre) die sich einer
Allgemeinanasthesie mit erwarteter Dauer von mindestens einer Stunde aufgrund einer

elektiven Operation unterzogen, sowohl ambulant, also auch stationar *%°

Als Hochrisikopatient galt, wer auf der vereinfachten Risikoskala fir PONV €0
mindestens 3 von 4 Risikofaktoren erfillte
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- PONV in der Vorgeschichte oder Reisekrankheit
- Nichtraucher-Status
- Weibliches Geschlecht

- Postoperativer Gebrauch von Opioiden

2.3.1 Einschlusskriterien

Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden mussten folgende Kriterien

erfillen*%°

» Mannliche oder weibliche Patienten = 18 Jahre

» Den Patienten wurde eine schriftliche Aufklarung ausgehandigt

» Patienten die sich einer elektiven Operation (offen oder laparoskopisch) unter
Allgemeinanasthesie (ausgenommen einer total intravendsen Andasthesie mit
Propofol) unterzogen, deren erwartete Dauer von der Einleitung bis zur
Extubation mindestens eine Stunde betrug

> Patienten, die mindesten drei der folgenden Risikofaktoren flir PONV aufwiesen
a) PONV bei vorherigen Operationen und/oder Reisekrankheit
b) Nichtraucher-Status
c) Weibliches Geschlecht
d) Zu erwartende postoperative Opioidgabe

» American Society of Anesthesiologists (ASA) Risikoscore I-llI

» Adaquate kardiale, hepatische und renale Funktion sowie Serum-Kalium:
» QTc Intervall <500 ms
= ALT (Alanin-Aminotransferase) und AST (Aspartat-Aminotransferase) <5x Uber
dem oberen Normwert (= Upper Limit of Normal = ULN)
= Bilirubin <3x ULN
= Kreatinin <2x ULN
= Serumkalium = 3,0 mmol/l

» Fur Frauen im gebarfahigen Alter: Anwendung ein hocheffektives

Kontrazeptivum (<1% Versagensrate pro Jahr (z.B. Abstinenz, chirurgische
Sterilisation (Teilnehmerin oder Partner), orale Kombinationspille, Doppel-

Barrierenmethoden (Intrauterinpessar, Diaphragma mit Spermizid-Verwendung
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und gleichzeitige Anwendung von Kondomen durch den Partner etc.) im
Zeitraum zwischen dem Screening-Datum und mindestens bis 48 h nach Erhalt

der Studienmedikation

2.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die folgende Kriterien erflllten, wurden als Studienteilnehmer

ausgeschlossen®%

>
>

Patienten, die sich einer Transplantationsoperation unterzogen

Patienten, die nur eine Lokalanasthesie wund/oder ein regionales
rickenmarksnahes (intrathekales oder epidurales) Verfahren erhielten
Patienten, von denen zu erwarten war, dass sie nach der Operation fir eine
signifikante Zeit beatmet bleiben wirden

Patienten, die nach abgeschlossener Operation eine naso- oder orogastrale
Sonde bendtigten

Patienten, die egal aufgrund welcher Indikation, die letzten 2 Wochen Amisulprid
erhalten hatten

Patienten, die allergisch auf Amisulprid oder einen der Inhaltsstoffe der
Studienmedikation APD421, oder auf die gewahlten antiemetischen
Standardtherapien reagieren

Patienten mit einer erheblichen bestehenden vestibularen Erkrankung oder
Schwindel

Patienten, die sich regular unter antiemetischer Therapie befanden (mindestens
dreimal pro Woche verabreicht) und welche bis weniger als eine Woche vor dem
Screening andauerte

Patienten, die mit Medikamenten behandelt wurden welche Torsade de Pointes
Tachykardien hervorrufen kénnen, inklusive Klasse la Antiarrhythmika wie
Chinidin, Disopyramid, Procain; Klasse Ill Antiarrhythmika wie Amiodaron und
Sotalol; und andere Medikamente wie Bepridil, Cisaprid, Thioridazin, Methadon,
Erythromycin (intravends), Vincamin (intravends), Halofantrin, Pentamidin,

Sparfloxacin
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» Patienten mit einem bekannten Prolaktin-abhangigem Tumor (Prolaktinom der
Hypophyse oder Mammakarzinom) oder einem Phaochromozytom

» Patienten, die mit Levodopa behandelt wurden

» Patientinnen, die schwanger waren oder stillten

> Patienten, mit dokumentiertemm oder vermutetem Alkoholabusus oder -
Konsumstdrung, in den vergangenen 3 Jahren

» Patienten, mit bestehender, klinisch signifikanter kardialer Arrhythmie

» Patienten, mit einem diagnostizierten Morbus Parkinson

» Patienten, die in den letzten 4 Wochen eine emetogene antikanzerdse
Chemotherapie erhalten hatten

» Patienten, mit Epilepsie in der Vorgeschichte

» Jede andere Erkrankung oder Krankheit, die der Meinung des Prufers nach, den
Patienten unpassend fir die Studie machte

» Patienten, die bereits an der Studie teilgenommen haben oder die vergangenen
28 Tage (oder langer, wenn es nach nationalen oder lokalen Regularien
vorgesehen ist) an einer anderen interventionellen Studie teilgenommen hatten

» Dort wo es die lokalen Gesetzte oder Regularien vorsehen: Patienten unter

Rechtsschutz

2.3.3 Kiriterien fiir ein frithzeitiges Ausscheiden

Teilnehmer konnten zu jeder Zeit und ohne Angabe eines Grundes aus der Studie
ausscheiden. Sollte der/die Teilnehmer sich entscheiden sofort aus-zusteigen, solle
sichergestellt werden, dass er/sie flr weitere Informationen trotzdem kontaktiert werden
konnte. Wurde dem Teilnehmer vor seinem Ausscheiden die Studienmedikation
verabreicht, sollte sichergestellt sein, dass der Teilnehmer fiir einen Sicherheits-Follow-

Up Besuch zu erreichen war.
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Falls mdglich sollten die Teilnehmer auch dartber informiert werden unter welchen

Umstanden sie vom Prifer ohne ihr Einverstandnis von der Studie ausgeschlossen

werden konnten. Dies war unter anderem maoglich im Fall von

YV V V V

>

Interkurrenten Erkrankung

Adverse Events

Fehlende Compliance mit dem Studienablauf und der Studie

Jeder andere Grund bei welchem der Priifer denkt es sei im besten Interesse des
Teilnehmers

Auf Wunsch des Instituitonal Review Board (IRB) oder der zustandigen Behoérde

Grinde fir einen Ausschluss durch den Prifer mussten dem Teilnehmer erklart und

dokumentiert werden. 3

2.4 Ablauf und Durchfiihrung

Die Studie gliederte sich in:

>
>

>

Screening: maximal 28 Tage vor bis zum Tag 0 (Tag der Operation)
Primare Studienphase: beginnend mit der ersten Dosis des prophylaktischen
Antiemetikums bis 24 h nach Ende der Operation

Sicherheits-Follow-Up: am 7. Tag

Eine Zusammenfassund der Visiten und klinischen Untersuchungen ist in Abbildung 4

zu finden. In den folgenden Abschnitten wird das genauere Prozdere der aufgefihrten

Untersuchungen und Ablaufe erlautert.
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Assessment Screening Pra- Postoperativ 2 Follow Up
Tage -28 bis 0 /perioperativ Primarer Bis zu Tag 7
Studienabschnitt
Schriftliche Einverstandniserklarung X
Einschluss und Ausschlusskriterien X
Demographie X
Korperliche Untersuchung Xb
Vitalzeichen (Puls, RR, Temperatur) X Xi
Anamnese (Krankheiten, X
Medikamente) ¢
Blutbild und Klinische Chemie ¢ Xe Xi
Schwangerschaftstest f X
12 - Kanal - EKG ¢ X Xi
Art und Dauer des Andsthesieverfahren X
Art und Dauer der Operation X
Uberwachung der Ubelkeit < mmmmmmmmmmeee e >
Uberwachung von Erbrechen < s >
Uberwachung von bendtigter Rescue < e >
Medikation
Uberwachung von Begleitmedikation
Uberwachung von Adverse Events '

Pao oy

som o~

Zahlend ab Abschluss der Operation (entspricht Wundverschluss)

EinschlieBlich GroRe und Gewicht

EinschlieRlich Raucheranamnese und PONV und/oder Reisekrankheit in der Anamnese

Tests bis 2 Wochen vor dem Screening konnen verwendet werden

Nicht fir die Einschluss-/Ausschlusskriterien benétigt — kénnen jederzeit bis zur Verabreichung der
Studienmedikation vorgenommen werden

Urin oder Serumtest flr Frauen im gebarfahigen Alter

Befragung der Patienten zu spezifischen Zeitpunkten siehe ...

Die Follow Up-Uberwachung fiir Adverse Events nach Entlassung bis Tag 7 erfolgte per Telefonanruf

Kann im Zeitraum von 12-26 h nach OP erfolgen oder der Stunde vor Entlassung, je nachdem welches friiher ist

Abbildung 4 Ubersicht vorgeschriebenen Studienvisiten und Untersuchungen
(modifiziert nach Tabelle 1, Studienprotokoll®)
Ubersicht der laut Studienprotokoll vorgeschriebenen Untersuchungen und Studienvisiten mit zeitlichem

Verlauf

2.4.1 Screening und Einschluss

2.41.1

Screening Untersuchung

Noch vor der Screening-Untersuchung wurde den Patienten ein Informationsbogen

ausgehandigt, welcher ihnen die Art und Zweck der Studie erklarte. Zudem wurden lhnen

vom Investigator oder einem Delegierten das Prozedere der Studie erklart. Es wurde

ermdglicht vor Unterzeichnung des Aufklarungsbogens Fragen zu stellen und die Option

gegeben, dass es jederzeit mdglich sei, ohne eine Begrindung aus der Studie

auszuscheiden. Der Investigator verwahrte den Original-Aufklarungsbogen. Der
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Studienteilnehmer, sowie gegebenenfalls sein Hausarzt, erhielt eine Kopie dessen. Bis
zu diesem Zeitpunkt wurden und durften keine studienspezifischen Prozeduren
durchgefuhrt werden. Vorbestehende Untersuchungen konnten aber verwendet werden,

um die Eignung fur die Studie zu Uberpriifen, sowie auch als Basisdaten.

Die Screening-Untersuchungen fanden im Zeitraum von 28 Tagen vor bis einschlieRlich
des Tages der Operation statt. Die Untersuchungskriterien sind in Tabelle 1 zu finden,
umfassten unter anderem aber auch eine korperliche Untersuchung inklusive Gré3e und
Gewicht, Vitalparametern (Blutdruck, Puls, Temperatur), Labor,
Medikamenten/Anamnese, Schwangerschaftstest bei Frauen im gebarfahigem Alter und
ein 12-Kanal-EKG.3

In Wirzburg wurde die Screening-Untersuchungen durch mich als Studienassistentin
oder einen der Investigatoren durchgefihrt und dokumentiert. Vorhandene
Vitalparameter die bei den Aufnahmeuntersuchungen durch andere Mitarbeiter erhoben

wurden wurden Ubernommen, wenn sie im geforderten Zeitfenster lagen.

2412 Einschlussprozedere

Wenn alle Kriterien erfiillt waren, konnten die Patienten in die Studie eingeschlossen und
randomisiert einer Behandlungsgruppe zugeteilt werden. Sobald die Patienten einmal in
die Studie eingeschlossen waren und die Behandlung vollendet hatten, war ein

nochmaliger Einschluss nicht mehr moglich.?

2.4.2 Studiendurchfiihrung

2.4.21 Aufnahme

Die Aufnahme erfolgte nach dem des Zentrums Ublichen Prozedere.®%°

2.4.2.2. Pramedikation
Eine Pramedikation sollte und konnte nach Wahl und Ublicher Praxis des behandelten
Arztes erfolgen. Zu beachten war, dass es sich dabei um kein antiemetisches

Medikament handelte. 3
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2.4.2.3. Anasthesieverfahren und perioperatives Management
Die Auswahl des Anasthesieverfahrens, sowie der perioperativ verabreichten
Medikamente, lag unter Bericksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien, im

Ermessen des Investigators. Mit folgenden Ausnahmen:

e es durfte keine antiemetische Medikation bis auf die Studienmedikation vor oder
wahrend der Operation verabreicht werden

e die Verwendung einer intravendsen Anasthesie (TIVA) mittels Propofol war nicht
erlaubt

o die Einleitung mittels einer einmaligen Standarddosis Propofol war erlaubt,

weitere Gaben von Propofol zur Aufrechterhaltung nicht 3°°

2.4.2.4. Studienmedikation

2ml APD42 bzw. des Placebos wurde wahrend oder kurz nach Einleitung des Patienten
intravendse verabreicht. Die Verabreichung sollte langsam, Uber den Zeitraum einer
Minute erfolgen. Das Standardantiemetikum wurde nach zentrumsiblicher Praxis
verabreicht. >%° Im Studienzentrum in Wirzburg erfolgt die Verabreich von 4 mg
Dexamethason zur Einleitung oder kurz danach. Die Applikation erfolgte hier
grofitenteils durch den Chief-Investigator oder seine Stellvertreter, in seltenen Fallen

auch durch mich als Studienassistentin.

2..4.2.5. Postoperatives Verhalten und Management

Der Patient sollte nach tblichem Prozedere vom OP in den Aufwachraum bzw. in andere
verfligbare Uberwachsungsstationen gebracht werden, sowie auf die peripheren

Stationen, sobald dies moglich war.

Zu keiner Zeit sollten in der primaren Studienperiode antiemetische Medikamente
verabreicht werden, aufter als Rescue-Medikation bei nicht mehr beherrschbarer

Ubelkeit und Erbrechen. Bei Medikamenten, die aufgrund anderer Ursachen
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verabreichten wurden, sollte darauf geachtet werden, dass sie keinen zusatzlichen
antiemetischen Effekt haben z.B. Diphenhydramin, Kortikosteroide, Metoclopramid ,...

etc.?

Eine Uberpriifung der verabreichten Medikamente und eventueller VerstéRe fand in
Wirzburg anhand des Narkoseprotokolls durch mich als Studienassistentin, sowie den

zustandigen Study Nurses statt.

2.4.2.6. Entlassung

Studienteilnehmer konnten entlassen werden, sobald der Investigator oder ein
Delegierter der Meinung war, dass es medizinisch vertretbar sei. Eine Nacht im
Krankenhaus war nicht nétig. Teilnehmer, die vor Ende der primaren Studienperiode
entlassen wurden, mussten ein Tagebuch ausgehandigt bekommen. Dies sollte zuhause
vervollstandigen werden, auch wenn bereits ein PONV Ereignis stattgefunden hatte. Ein
Follow-Up Anruf sollte so zeithnah wie mdglich nach Ende der des primaren

Studienabschnittes (nach 24 h) erfolgen.?

2.4.3 Studienassessment

Die folgenden Punkte mussten (im CRF oder auch bereits im Screening-Bogen)

dokumentiert werden 3%

¢ Vorhanden bzw. Nichtvorhanden sein von prospektiven Risikofaktoren vor der
Operation
o Weibliches Geschlecht
o PONYV oder Reisekrankheit in der Anamnese
o Nichtraucher-Statuts

o Postoperative Gabe von Opioiden zur Analgesie
e Art und Dauer der Operation

e Art und Dauer des Anasthesieverfahrens

e Auftreten jeglichen Erbrechens (inklusive Wirgen)
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e Schwere jeglicher Ubelkeit auf einer 11-stelligen verbalen Rang- Skala (VRS),
die Schwere der Ubelkeit wird befragt:

o 1,2 (215 min) ,6 (x 1h) und 24 h (x 2h) nach Beendigung der Operation

(es sei denn es tritt eine Episode von PONV auf oder der Patient wurde
bereits nach Hause entlassen)

o Zu jeder Zeit, zu welcher der Patient erbricht, wiirgt, sich spontan tber

Ubelkeit beklagt oder eine Notfallmedikation anfordert

e Die Verwendung jeglicher Medikamente, insbesondere:
o Rescue Medikament fir PONV
o Opioid Analgetika
e Das Auftreten von Adverse Events innerhalb von 7 Tagen nach Verabreichung

der Studienmedikation

Die Dokumentation, sowie Befragung der oben genannten Ereignisse erfolgte in
Wiurzburg anhand des Screening-Bogens, sowie postoperativ. anhand des

Narkoseprotokolls durch mich als Studienassistentin oder die zustandigen Study Nurses.

2431 Adverse Event (AE)

Unter einem Adverse Event (AE; deutsch: ernstzunehmendes Ereignis), versteht man
.jedes unvorhergesehene Auftreten in einem Patienten oder einem klinischen
Studienteilnehmer, dem ein pharmazeutisches Produkt verabreicht wurde und welches
nicht notwendigerweise im kausalen Zusammenhang mit der Behandlung zu stehen
hat.“ * Ein AE kann ein unbeabsichtigtes und unvorteilhaftes Zeichen sein (inklusive
eines abnormalen Laborwertes), Symptom oder Erkrankung zeitlich assoziiert mit der
Verwendung eines medizinischen (zu Uberprifenden) Produkt, aber auch nicht damit in

Zusammenhang stehend.
AEs schlossen folgende Arten von Ereignissen ein:

e Verdachtige ernste Arzneimittelreaktionen

¢ Andere medizinische Ereignisse, ungesehen von deren Zusammenhang mit der
Prifmedikation, wie Verletzungen, Operationen, Unfélle, Ausdehnung von
Symptomen oder nicht zusammenhangende Krankheiten und signifikante
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Abweichung von klinischen Laborparametern, psychologischen Tests oder neue
auffallige Befunde in der kdrperlichen Untersuchung

e Reaktion auf  eine Uberdosis der Prifmedikation, Missbrauch,
Entzugserscheinungen, Ansprechvermdgen, Toxizitat oder Versagen der vom
Prifstoff erwarteten pharmakologischen Wirkung

e Vorbestehende Zustande die sich wahrend der Studie verschlechtern

Da die Studie an eine Operation geknlpft war, konnte der Investigator Ereignisse,
die er rein im Zusammenhang mit der Operation sah, als AE ausschlie’en und
mussten diese nicht als AE dokumentieren z.B. langere OP-Dauer als erwartet,
postoperative Uberwachung auf Intensivstation, Veranderungen der Laborwerte, die
auf die OP zurickzufiihren waren etc. Auch postoperativer Schmerz musste nicht
als AE dokumentiert werden, solange er im kausalen Zusammenhang mit Art und
Dauer der Operation stand. Postoperative Komplikationen wie Blutungen, Hyper-
und Hypotonus, etc. sollten wie ein normales AE dokumentiert werden. Ubelkeit und
Erbrechen wurden im primaren Studienabschnitt nicht als solches erfasst, da sie Tell
der Effektivitatsiberprifung waren. Nach Ende des primaren Studienabschnittes

sollten sie allerdings als solches erfasst werden.®

AEs, die im direkten Zusammenhang mit der Studienmedikation gebracht werden
konnten, mussten bis zur Rickkehr zu den Ausgangswerten bzw. zur Stabilisierung
dokumentiert und verfolgt werden. Sobald eine deutliche Erklarung gefunden werden
konnte musste diese ebenso im CRF dokumentiert werden. Nicht kausal
zusammenhangende AEs mussten bis zum Tag 7 Uberwacht und dokumentiert
werden. AEs die zwischen Entlassung und Tag 7 auftraten, wurden per Telefonanruf

erfasst 3

Dokumentiert wurden AEs auf der AE Seite des CRFs. Die Intensitat der AEs wurde

in 4 Schweregrade eingeteilt und so detailliert wie méglich im CRF dokumentiert:

- Mild: Unbehagen empfunden, kein Einschnitt in alltagliche Aktivitaten
- Moderate: Unbehagen, das die alltaglichen Aktivitaten beeinfluss
- Severe: Unmdglichkeit alltagliche Aktivitaten beizubehalten

- Life threatening: zeigt sich in einer akuten Lebensbedrohung 3
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2.4.3.2. Labortests / Assessments

Eine Standard Hamatologie und klinische Chemie konnte aus Routineuntersuchungen
von bis zu 2 Wochen vor dem Screening Ubernommen werden. Eine Wiederholung
wahrend des Screenings war dann nicht mehr nétig. Laborwerte, die bis dahin fehlten,
sollten am besten bei der Screening-Untersuchung, spatestens aber bis kurz vor

Verabreichung der Studienmedikation, nachgeholt werden.

Die postoperativen Laborkontrollen kénnen im Zeitfenster von 12-26 h nach der
Operation erfolgen oder frihestens 1 h vor der Entlassung, je nachdem welches der

frihere Zeitpunkt ist.

Im Fall von unerklarlichen klinisch signifikant abweichenden Laborparametern, sollten
die Tests unverzuglich wiederholt und solange kontrolliert werden, bis sie wieder im

Normalbereich waren oder eine adaquate Erklarung gefunden werden konnten.
Folgende Laborergebnisse wurden alle im CRF dokumentiert:

e Hamatologie: Hamoglobin, Thrombozytenzahl, Leukozyten

e Kilinische Chemie: AST, ALT, Bilirubin gesamt, AP; Albumin, Kreatinin
Harnstoff, Natrium, Kalium, Glucose

e Schwangerschaft: im gebarfahigen Altem/ mit intaktem Uterus
Serum- oder Urin HCG (Amenorrhoe 24 Monate)

Die Sammlung, Handhabung und Analyse der Blutproben erfolgte nach der lokalen

Laborpraxis.

Pro Patienten sollten Minimum 20-25 ml Blut (Screening und 24 h postoperativ)
entnommen werden. Die Entnahme sollte vends erfolgen, konnte aber auch unter

gegebenen Umstanden arteriell sein falls sicher und nicht anders moglich. 3

In Wirzburg erfolgte die Blutentnahme, sowie die Dokumentation der Ergebnisse im

eCRF durch die Study Nurses oder mich als Studienassistentin.
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2.4.3.3. EKG

Ein 12-Kanal EKG wurde zu den in Tabelle 1 festgelegten Zeitpunkten geschrieben. In
Wirzburg erfolgte dies praoperativ durch mich als Studienassistentin oder durch eine
MFA oder Study Nurse. Wurde bis 2 Woche vor dem Screening ein EKG geschrieben,

konnte dieses verwendet werden, um die Eignung fur Studie und Basisdaten zu erheben.

Das postoperative EKG sollte im selben Zeitraum wie die Blutentnahme, also 12-26 h
postoperativ bzw. frihestens 1h vor Entlassung erfolgen. Das EKG-Gerat sollte
mindestens von hoher Standardqualitat sein, eine hohe Wiedergabetreue besitzen,
sowie mit computerbasierten Intervallmessergebnissen ausgestattet sein. Eine digitale
EKG-Aufzeichnung bzw. Archivierung wurden empfohlen. In Wirzburg wurde das EKG
Gerat GE MAC 1600 verwendet.

Zur Sicherheit sollte jede EKG-Aufzeichnung vom Investigator oder seinem Delegiertem
gesehen, unterzeichnet und datiert werden. Papierbdgen wurden mit der Akte des
Patienten im Studienzentrum als dauerhafte Aufzeichnung verwahrt. Die EKG Intervalle

und Interpretationen wurden im CRF vermerkt.®

2.4.3.4 Vitalzeichen

Die Vitalzeichen (dazu zahlend: Puls, Blutdruck, Koérpertemperatur) wurden wie in
Tabelle 1 vorgesehen, erfasst. Postoperativ fielen sie in denselben Zeitraum wie die
Blutentnahme und das EKG.

Erfasst wurde die Werte in Wirzburg durch Mitarbeiter des Hauses und mussten nur

noch durch mich als Studienassistentin oder eine Study Nurse dokumentiert werden.
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2.4.4 Notfallbehandlung im Falle von Auftreten von PONV

Im Falle dessen ein Patient:

e Wirgen oder sich erbrechen musste; oder

e Unter Ubelkeit litt, die nicht weiter ertragbar war

Sollte er eine Notfallmedikation nach Wahl des Investigators verabreicht bekommen. Es
wurde empfohlen, eines oder auch mehrere Antiemetika mit einem anderen
Wirkmechanismus zu verwenden als das welches bereits zur Prophylaxe verabreicht

wurde. 3

2.4.5 Primarer und sekundarer Studienendpunkt

Postoperative Ubelkeit und Erbrechen (PONV) wurde in dieser Studie wie folgt eingeteilt:

(1) eine Episode von Emesis (Erbrechen/Wirgen) ODER Anwendung eines Notfall-
Medikamentes

(2) eine Episode von Emesis (Erbrechen/Wirgen) ODER Patient berichtete
signifikante Ubelkeit (24 auf der 11-Punkt VRS Skala) ODER Notwendigkeit und
Anwendung eines Notfallmedikamentes

(3) eine Episode von Emesis (Erbrechen/Wirgen) ODER Patient berichtete jegliche
Ubelkeit (=1 auf der 11-Punkt VRS Skala) ODER Notwendigkeit und Anwendung

eines Notfallmedikamentes

Trotz groBer Ahnlichkeit der 3 Punkte wurden in dieser Studie alle 3 angewendet, um
eine moglichst gute Vergleichbarkeit mit anderen Studien und Verdffentlichungen zu
gewahrleisten. Die Erflllung von (1) wird im Folgenden mit ,Complete Response® (CR),
die Erfullung von (2) ,Total Response 4 “ (TR-4) und (3) mit , Total Response 1“ (TR -1)

definiert.

Auch wurden das Ansprechen und Wirkung der Behandlung bezogen auf die 3

verschiedenen Variablen gemessen.

Ubelkeit an sich ist eine subjektive Empfindung, die vom Patienten selbst und nicht vom

Beobachter beschrieben werden sollte. Ebenso kann sie als das Verlangen sich zu
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Ubergeben, allerdings ohne muskulare Bewegungen, beschrieben werden." Als
Erbrechen wird die Widergabe selbst kleinster Mengen von Mageninhalt verstanden,
Wirgen als das selbige ohne Widergabe von Mageninhalt. Bei beiden Formen kommt
es zur Relaxation von pharyngealen Muskeln, der weiche Gaumen wird angehoben, das
Diaphragma senkt sich und es kommt zu spasmatischen Kontraktionen von
respiratorischen Brust- und abdominellen Bauchmuskeln "' Die Schwere der Ubelkeit
wird auf einer verbalen Antwort Skala (VAS) von 0 (keine Ubelkeit) bis 10 (schlimmste
vorstellbare Ubelkeit) eingeteilt. Die 11-Punkt Skala wurde bereits in vorherigen
Klinischen Studien angewendet und ist akzeptiertes Mittel um die subjektive Empfindung

ZU messen 4748

2.5.1.1. Priméarer Studienendpunkt

Der primare Studienendpunkt war eine dichotome Variable:

So wurde der primare Endpunkt erreicht, wenn innerhalb 24h nach Wundverschluss kein
Erbrechen oder Wirgen vorlag oder die Gabe einer Rescue-Medikation nicht notwendig
gewesen ist. Unter PONV wurde in diesem Falle die Beschreibung (1) aus Abschnitt
2.5.1 verstanden. Die Abwesenheit von PONV wird in diesem Fall mit ,Vollstandigem

Ansprechen” oder auch ,Complete Response” bezeichnet.

2.5.1.2 Sekundarer Studienendpunkt
Der sekundare Studienendpunkt wurde mit dem Auftreten von PONV, hier verstanden
unter signifikanter Ubelkeit (VRS 24), Erbrechen, sowie die Notwendigkeit einer Rescue-

Medikation. Zusatzlich wurde erhoben:

e ob ein Patient eine Episode von Emesis (Erbrechen/Ubelkeit) oder
signifikante Ubelkeit (24 auf 11-Punkt VAS) oder ein antiemetisches
Notfallmedikament innerhalb 24 h nach Ende der Operation erhalten hat

e ob ein Patient eine Episode von Emesis (Erbrechen/Ubelkeit) oder
Ubelkeit (21 auf 11-Punkt VAS) oder ein antiemetisches
Notfallmedikament innerhalb 24 h nach Ende der Operation erhielt

e das Auftreten und die Schwere der Ubelkeit

e das Auftreten von Erbrechen (inklusive Wiirgen)

e Zeit, bis die Kriterien fir PONV erfillt waren

e Verwendung einer Rescue-Medikation
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e die obigen MessgroRen in den Subgruppen von Patienten, die
postoperativ Opioide erhalten hatten

e verschiedene Messgréf3en zu den verschiedenen Zeitpunkten (0-2h, 2-
6h, 6-24h)

e die obigen GroRen in der Untergruppe von Patienten die jedes der

Standard-Antiemetika in der Studie erhielt.

2.4.6.Griinde fiir ein vorzeitiges Ende der Studie

Sollten mehr als 10% der Studienteilnehmer unter folgenden Symptomen leiden, Grad 3
oder schlimmer, und diese wahrscheinlich in Assoziation mit der Studienmedikation

stehen, hatte es zu einer vorzeitigen Beendigung der Studie kommen kénnen?®

e Akathisie

e Extrapyramidalmotorische Stérungen
o Krampfanfalle

e Somnolenz

e Tremor

e Trismus

In diesem Falle hatte die Studie der ICDM (Independent Data Monitoring Committee) zur
Beendigung vorgeschlagen werden missen. Diese hatte auf verblindeter Basis
rickblickend geprift ob die Kriterien flir eine vorzeitige Beendigung erfiillt worden sind.
Wenn diese erfiillt gewesen ware, hatte die ICMD die entblindeten Daten zur Verfligung
gestellt, um die Zuordnung zum Studienarm zu ermdéglichen und die Relation zur
Verabreichung von APD421 herzustellen. Ware all dies der Fall gewesen ware eine

vorzeitige Beendigung der Studie nétig und moglich gewesen.
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2.5. Statistische und analytische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten aus allen 29 Studienzentren erfolgte durch Peter
Treasure von Peter Treasure Statistical Services Ltd, Hill Farm Houses, Stow Bridge,
King’'s Lynn, PE34 3NR, UK.

Der Biostatistische Fachbereich von SynteractHCR Inc 2801 Slater Road, Suite 100,
Morrisville, NC 27560 USA, war fir die offiziellen statistischen Analysen und die

Anfertigung der Zusammenfassungstabellen, Datenlisten und Abbildungen zustandig.

Fir alle Analysen wurde die Software SAS (SAS Institute, USA) Version 9.4

verwendet*%.

2.5.1 Primére Effizienzanalyse

Die primére Effizienzanalyse war ein Vergleich des Auftretens des primaren Endpunktes
, zwischen der Gruppe die APD421 in Kombination mit einem Antiemetikum erhielt und
der Gruppe, die lediglich das Placebo in Kombination mit einem Standardantiemetikum

erhielt. Genutzt werden soll dafiir der Pearson Chi-Quadrat-Test. 399

2.5.2. Sekundare Effizienzanalyse

Die sekundare Effizienzanaulyse sollte ein logistisches Modell der Inzidenz des priméaren
Studienendpunktes bilden, um den Anpassungseffekt des Zentrums, Zahl und Typ der

Risikofaktoren (prospektiv festgestellt) und Art der Operation zu untersuchen.*%°

Sekundare Studienendpunkte, die nach der Inzidenz beurteilt wurden (z.B. Erbrechen,
Ubelkeit, Notfallmedikation) sollten zwischen den Gruppen mit einem Chi-Quadrat-Test
beurteilt werden. Fir die Zeit-bis-zum-Auftreten-Messungen (z.B. Zeit bis zu erstem
PONYV Ereignis) soll ein Log-rank-Test verwendet werden. Unterschiede der Zeitpunkte
bis zum Auftreten eines Ereignisses, wurden mit Kaplan-Meier Kurven analysiert.
Andauernde Sekundare Endpunkte (z.B. Schwere der Ubelkeit ...) wurden mittels eines

Mann-Whitney-Tests analysiert und die Signifikanz mittels Hodges-Lehmann ermittelt

45



und der Median geschéatzt. Die obigen genannten Tests werden auch in der Subgruppe

von Patienten wiederholt, die postoperativ Opioide zur Schmerztherapie erhielten.**°

2.5.3. Hypothesentestung

Der Grenzwert fUr die bestimmende statistische Signifikanz im Vergleich der Inzidenz
von PONV zwischen den Gruppen wird ein P-Wert von 2,5% (0,0025) einseitig

zugeordnet.*°

2.6. StichprobengroBe & Analysepopulation

2.6.1 Stichprobengrofe

Mit einem einseitigen a von 0.025, gibt eine Stichprobengréfle von 1100 (550 pro
Behandlungsarm) eine 90,6%ige Starke und eine Differenz von 10% des vollstandigen
Ansprechens zwischen der Kombinationsgruppe (60%) und der Monotherapiegruppe
(50%).4%®  Fur eine Differenz von 8% besteht eine 77,1%ige Starke

(Kombinationstherapie (68%) — Monotherapie (60%)).

Die Ergebnisse vorheriger Studien mit APD421 lassen darauf schlieen, dass eine
Hochrisikopopulation ein vollstandiges Ansprechen bei einer PONV Prophylaxe mit
einem einzelnen Standardantiemetikum, wie zum Beispiel Ondansetron oder
Dexamethason, von circa 50% haben wird. Vorherige Studien zeigten, dass APD421
eine relative Risikoreduktion von 20-40% bewirkte, was bei einem vollstandigen

Ansprechen von 50% eine Verbesserung von mindestens 10%-Punkten zeigen sollte.

2.6.2 Modified Intention-to-Treat (mITT) Analysepopulation

Alle Teilnehmer, die die Einverstandniserklarung unterzeichnet haben, in der Studie

randomisiert wurden und eine Dosis der Studienmedikation/Placebo erhalten haben
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werden in die mlTT-Population eingeschlossen. Diese Population wird fir die

Priméaranalyse verwendet.*%

2.6.3 Sicherheitsanalysepopulation

Alle Teilnehmer, die lediglich die Studienmedikation erhalten haben (APD421, Placebo,
Standardantiemetikum), wurden in der Sicherheitsanalysepopulation eingeschlossen,

auch wenn sie bereits friher aus der Studie ausgeschieden sind.

Diese Population wird verwendet, um unerwinschte Ereignisse und Nebenwirkungen zu

dokumentieren. Dazu gehéren:

e Adverse Events
e Laborergebnisse

e Begleitmedikation

2.6.4. Population gemaR Protokoll

Alle Patienten, die die Studienmedikation erhalten haben, eine Effizienzbewertung im
Ublichen 24h-Rahmen hatten (oder in diesem Zeitraum eine PONV-Episode hatten) und
sich gemal dem Protokoll verhielten, ohne dass es zu gréReren Protokollverstofien kam,
werden in die Population gemaf Protokoll (PP-Population) eingeschlossen. 4% GroRere
ProtokollverstoRe waren solche, die einen wesentliche Auswirkung auf den primaren
Studienendpunkt hatten, wie zum Beispiel versehentliche Verabreichung von
Antiemetika, Verwendung von ausgeschlossenen Anasthesieverfahren/-mitteln, sowie
eine chirurgische Intervention die weniger als eine Stunde Allgemeinanasthesie

erforderte.

Aus der Population gemaf Protokoll wurde eine Unterpopulation generiert, die Opioid-
Analyse Population. Patienten dieser Population erhielten postoperativ vor jeglicher

Episode von Ubelkeit/Erbrechen mindestens eine Dosis eines Opioids.
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2.7 Sicherung der Datenqualitat

Die Datensammlung erfolgte Uber einen elektronischen CRF. Ein umfassendes
Validierungsprogramm wird die Daten verifizieren und Diskrepanzen werden
unverzlglich berichtet und dem Investigator zur Lé6sung weitergeleitet, so dass diese in

der Datenbank korrigiert werden konnen.

Des Weiteren erfolgte ein regelmafliges Monitoring, in denen die erhobenen Daten mit
den dokumentierten durch einen Studienmonitor abgeglichen und gegebenenfalls
berichtigt wurden (Ursprungsdatenverifikation). Auch die Instandhaltung des

Studienmedikation-Logs wurde durch den Monitor Uberpruft.

3 Ergebnisse

Die Ergebnisse sowie Tabellen und Grafiken, stammen aus dem von Acacia Pharma

Development veroffentlichtem Case Report Form vom 14. April 2016. 4

Eine Publikation der Ergebnisse erfolgte bereits im Juni 2018 in der Fachzeitschrift
»~Anesthesiology“, Ausgabe 128, unter dem Titel ,Amisulpride Prevents Postoperative
Nausea and Vomiting in Patients at High Risk: A Randomized, Double blind, Placebo-

controlled Trial“.%

Die Datenauswertung erfolgte zentral. Verantwortlicher Statistiker flr diese Studie war
Peter Treasure von Peter Treasure Statistical Services Ltd, Hill Farm Houses, Stow
Bridge, King’s Lynn, PE34 3NR, UK.

3.1 Studienteilnehmer

3.1.1 Verteilung/Verfiigung der Patienten

Insgesamt unterzeichneten 1297 Patienten die Einverstandniserklarung und wurden in

die Studie eingeschlossen, 1204 davon wurden anschlie®end auch randomisiert.
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93 Patienten wurden, aus verschiedensten Griinden, nicht randomisiert (z.B. Ausfall der

Operation, nicht Erflllen der Einschluss-, bzw. Erfullen der Ausschlusskriterien).

55 randomisierte Patienten erhielten aus folgenden Griinden keine Behandlung:

» 19 zogen ihr Einverstandnis zurlick

4 Patienten wurden vom verantwortlichen Arzt zurlickgezogen

>
» 3 Patienten verstie3en gegen das Protokoll
>

29 wurden aus anderen unerfindlichen Griinden nicht behandelt.

Somit erhielten 1149 der randomisierten Patienten eine Behandlung, wobei 2 Patienten

nur ein Standardantiemetikum erhielten, ohne eine Studienmedikation oder Placebo zu

erhalten.

Von den verbliebenen 1147 Patienten erhielten 4%
» 572 Patienten APD421+ ein Standardantiemetikum (ab sofort nur noch APD421

-Gruppe genannt) und

» 575 Patienten das Placebo+ ein Standardantiemetikum (ab sofort nur noch

Placebo-Gruppe genannt)

Eine Gesamtzahl von
o 555 Patienten in der APD421- Gruppe und 556 Patienten in der Placebo-Gruppe

schlossen die Studie vollstandig ab

o 17 Patienten in der APD421- Gruppe und 19 Patienten in der Placebo-Gruppe,

die eine Behandlung erhielten, brachen die Studie vorzeitig ab.

e 11 der 17 Patienten der APD421-Gruppe und alle 19 Patienten der Placebo-
Gruppe konnten flir das Follow-Up nicht mehr erreicht werden.

e Die verbleibenden 6 Patienten der APD421-Gruppe brachen die Studie

ausfolgenden Griinden ab:

AE (1 Patient)

Tod (1 Patient)

Entzug des Einverstandnisses (2 Patienten)
Protokollabweichungen (1 Patient)

anderer unspezifischer Grund (1 Patient)
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3.1.2 Protokollabweichungen

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit dem klinischen Protokoll durchgefiihrt, mit

Ausnahme einiger Verstolie.

Insgesamt wurden 78 Patienten aus der Peer-Protokoll (PP) Analyse- Population

ausgeschlossen:

e 37 in der APD421-Gruppe und
e 41 in der Placebo-Gruppe.

Die haufigsten Grinde fiir Protokollverstélie waren:

» ,antiemetischer Verstol postoperativ — nicht fir PONV Rescue gedacht”
(12 Patienten APD421-Gruppe, 13 Patienten Placebo-Gruppe)
» ,antiemetischer Verstol} pra-/perioperativ*
(9 Patienten in der APD-Gruppe, 11 in der Placebo-Gruppe — retrospektiv)
» ,kein Kombinations-Antiemetikum verabreicht®

(8 Patienten in jeder Gruppe)
Die Zahl und Art der Abweichungen, war in beiden Gruppen somit identisch.

Die oben beschriebenen Daten werden in Abbildung 5 nochmals veranschaulicht.
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Abbildung 5 Verteilung Studienpopulation
Verteilung der Studienpopulation in Placebo und APD-Gruppe als Diagramm (modifiziert nach
Abbildung 14), sowie Ursachen fiir ProtokollverstoRe und Ausscheiden aus der Studie. Von
ursprunglich 1297 eingeschlossenen Patienten konnten die Ergebnisse von 1071 Patienten
dem Protokoll entsprechend ausgewertet werden.
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Die Verteilung der Patienten auf die jeweiligen Studien-Zentren ist in Tabelle 3 zu sehen.

Tabelle 3 Verteilung Patienten auf Studienzentren
Patientenverteilung nach Studienzentren in Deutschland, Frankreich und den USA (modifiziert
nach Tabelle 24)

Anzahl der Patienten
Klinik Ein- Nicht Randomisiert Abgeschlossen Abgebrochen
geschloss | verabr
en eicht
APDA421 Placebo | APD421 | Placebo | APD421 | Placebo
+Anti- + Anti- | + Anti- [ + Anti- [ + Anti- | + Anti-
emetikum | emetiku emetiku emetiku emetiku emetiku
m m m m m
Deutschland
Wirzburg 114 4 54 56 54 56 0 0
Marburg 44 2 22 20 22 19 0 1
Aue 43 2 20 21 20 21 0 0
Ludwigshafen 15 2 5 8 5 8 0 0
Berlin — Virchow 5 0 2 2 2 2 0 0
Mainz 36 2 16 14 16 14 0 0
Bonn 43 4 21 18 21 16 0 2
Frankreich
Lyon - Bron 28 0 14 14 12 13 2 1
StralRburg - CHU 27 2 12 13 11 13 1 0
StralRburg — CMCO 20 1 10 9 10 9 0 0
Milhausen 14 1 7 6 7 6 0 0
Besangon 7 0 2 5 2 5 0 0
Lyon-Sud 14 0 6 6 6 5 0 1
Paris — Suresnes 69 1 28 32 28 32 0 0
USA
Durham NC 47 3 19 22 19 20 0 2
Houston — Memorial 148 2 58 57 56 50 2 7
X 81 4 40 36 39 35 1 1
Houston — Victory 124 8 57 59 53 57 4 2
X 39 3 15 13 11 13 4 0
Columbus OH 90 3 37 39 37 38 0 1
I\KA?:;?S City 122 1 57 57 56 57 1 0
Sheffield AL 342 2 122 121 122 120 8 (1)
Stony Brook NY 29 5 10 9 10 9 0 0
Edgewood KY
Boston MA 19 1 9 9 9 9 0 0
Winston-Salem NC 2 0 1 1 1 1 0 0
Albany NY 21 3 7 8 7 8 0 0
New Brunswick NJ 41 1 16 16 16 16 0 0
Cleveland OH 26 1 13 12 11 12 2 0
Houston —  First
Street TX

*Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, CMCO = Centre médico-chirurgical et
obstétrical, AL = Alabama, KY = Kentucky, MA = Massachusettes, ,NJ = New Jersey, NY = New
York, NC = North Carolina, OH = Ohio, TX = Texas
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3.2 Effizienzanalyse

3.2.1 Analysierte Populationen

Die Einverstandniserklarung wurde, wie bereits oben beschrieben, von 1297 Patienten
in der Studie unterschrieben.

Davon wurden 1149 Patienten in die Sicherheitsanalyse-Population ein-geschlossen,
welche dadurch definiert wurde, dass die Patienten eine Studienmedikation erhalten
hatten (APD421, Placebo oder das Kombinationsstandardantiemetikum)

Die mITT Population wurde als primare Effizienzanalyse-Population betrachtet und
beinhaltete alle Patienten, mit der Voraussetzung, dass diese die Einverstandnis-
erklarung unterschrieben hatten, randomisiert wurden, operiert wurden und entweder mit
APD421 oder dem Placebo und jeweils einem zusatzlichen Standard-Antiemetikum
behandelt wurden. Die beiden Patienten, die jeweils nur ein Standardantiemetikum
erhielten, ohne APD421 oder das Standardanti-emetikum erhalten zu haben, wurden
von der mITT-Population (n=1147) ausgeschlossen. Weitere 76 Patienten wurden von
der Peer-Protokoll Analyse-Population (n=1071) ausgeschlossen. Die Untergruppe, die
postoperativ zur Analgesie Opioide erhielt, umfasste 788 Patienten.

Die meisten der folgenden Ergebnisse werden sich auf die mITT-Population beziehen.

Zum Vergleich werden zusatzlich Ergebnisse der PP- Population mit aufgefuhrt.

Die Subgruppen werden nochmals in Tabelle 4 veranschaulicht

Tabelle 4 Verteilung Studienpopulation auf APD- und Placebo-Gruppe

Population APD421 + Placebo + Gesamtzahl
Antiemetikum Antiemetikum
(N =572) (N = 575) (N =1204)
n (%) n (%) n (%)
Sicherheit 572 (100) 575 (100) 1149 (95,4)*
mITT 572 (100) 575 (100) 1147 (95,3)
Peer-Protokoll 536 (93,7) 535 (93,0) 1071 (89,0)
Opioide 388 (67,8) 400 (69,9) 788 (65,4)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 3, 4

*Prozentzahlen in Klammern in der Gesamtpopulation, beziehen sich auf die Zahl der
randomisierten Patienten
Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat
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3.2.2. Demographie und weitere Basischarakteristika

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 48,5 Jahren (Bereich 18-91 Jahre) und der
Uberwiegende Anteil der Patienten war weiblich (96,7%).4%° Es gab keine
nennenswerten demographischen Unterschiede, sowohl in der mITT-Population als

auch der PP-Population. Ebenso waren sie in den beiden Behandlungsgruppen gleich.
Die Demographie der mITT Population sind in Tabelle 5 aufgelistet.

Tabelle 5 Demographie in APD- und Placebo-Gruppe (mITT-Population)

APD421 + Placebo + Gesamt
Antiemetikum | Antiemetikum
(N=572) (N=575) (N=1147)
Alter (Jahre) Durchschnitt 48,8 48,3 48,5
(Bereich) (18-91) (18-86) (18-91)
Geschlecht Weiblich n (%) 552 (96,5) 557 (96,9) 1109 (96,7)
Mannlich n (%) | 20 (3,5) 18 (3,1) 38 (3,3)
Ethnische Weilt/kaukasisch | 438 (76,6) 425 (73,9) 836 (75,2)
Zugehorigkeit* | n (%) 48 (8,4) 58 (10,1) 106 (9,2)
Schwarz n (%)
Body Mass | Durchschnitt 30,55 29,97 30,26
Index (kg/mz) (Bereich) (16,4-80,2) (12,6-62,2) (12,6-80,2)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 4, 4

*Die ethnische Zugehdrigkeit wurde fir Patienten in Frankreich nicht dokumentiert (Insgesamt
14,3% aller Patienten)
Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat

Die Anwesenheit von Risikofaktoren fir PONV in der mITT-Population war beim
Screening zwischen den beiden Behandlungsgruppen gleich, ohne einen
nennenswerten Unterschied in der PP-Population.

4 Risikofaktoren waren bei 43,4% der Patienten vorhanden, 3 Risikofaktoren bei 56,4%
und 2 Risikofaktoren bei 0,2% der Patienten.

Insgesamt 39,4 % der Patienten hatten eine positive PONV-Anamnese (39,7% in der
APD421-Gruppe und 39,1% in der Placebo-Gruppe) Fast alle Patienten erhielten
postoperativ Opioide (99,4%). Reisekrankheit in der Anamnese war in 35,0% vorhanden
und 10,2% der Patienten war Raucher (somit 89,8% Nichtraucher). Veranschaulicht

werden die Daten in der folgenden Tabelle 6.
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Tabelle 6 Risikofaktoren beim Screening (mITT-Population)

APD421 + Placebo + Gesamt
Antiemetikum Antiemetikum (N=1147)
(N=572) (N=575)
n (%) n (%)
Geschlecht
Weiblich 552 (96,5) 557 (96,9) 1109 (96,7)
Mannlich 20 (3,5) 18 (3,1) 38 (3,3)
PONV Anamnese
Ja 227 (39,7) 225 (39,1) 452 (39,4)
Nein 345 (60,3) 350 (60,9) 695 (60,6)
Reisekrankheit
Ja 202 (35,3) 199 (34,6) 401 (35,0)
Nein 370 (64,7) 376 (65,4) 746 (65,0)
Raucheranamnese
Nichtraucher 516 (90,2) 514 (89,4) 1030 (89,8)
Raucher 56 (9,8) 61 (10,6) 117 (10,2)
Postoperativer
Opioidgebrauch
erwartet
Ja 567 (99,1) 573 (99,7) 1140 (99,4)
Nein 5(0,9) 2(0,3) 7 (0,6)
Anzahl Risikofaktoren
2 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
3 321 (56,1) 326 (56,7) 647 (56,4)
4 250 (43,7) 248 (43,1) 498 (43,4)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.1.3.2.1, 4
Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat

Der Grolteil der Patienten der mITT-Population (87,7%) hatte in der korperlichen
Untersuchung beim Screening keine abnormalen Auffalligkeiten.

Die Ergebnisse waren zwischen den Behandlungsgruppen gleich und es gab keine
nennenswerten Unterschiede in der PP-Population (82,4%).

Die haufigsten Auffalligkeiten waren in folgenden Koérperabschnitten zu finden:
Muskuloskelettal (4,3% gesamt), allergische Zustande (3,8%) und andere
(unspezifische) (3,6%). Auffalligkeiten in allen anderen Koérperabschnitten traten in
weniger als 2,5% aller Patienten auf. Auch hier gab es keinen nennenswerten
Unterschied zu PP-Population.

Laparoskopische Operationen wurden in 51,7% der Falle in der mITT-Population
vorgenommen, wogegen offene Eingriffe nur in 48,3% der Falle stattfanden und es
keinen nennenswerten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gab.

Der Hauptteil der Eingriffe war abdominell (67,7% aller Patienten), die zweithaufigsten

Eingriffe waren integumental, muskuloskelettal und oberflachlich (16,6%). Alle anderen
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Eingriffe wurden bei weniger als 9% der Patienten durchgeflhrt. Zusammenfasst sind

diese Daten aus der mITT-Population in Tabelle 7.

Tabelle 7 Verteilung operativer Eingriffe in Placebo und APD-Gruppe

Operation APD421 + Placebo + Gesamt
Antiemetikum  Antiemetikum (N=1147)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Abdominell 380 (66,4) 397 (69,0) 777 (67,7)
Integumental,muskuloskelettal, 100 (17,5) 90 (15,7) 190 (16,6)
oberflachlich
Brust oder Axilla 53 (9,3) 42 (7,3) 95 (8,3)
Kopf und Hals 29 (5,1) 34 (5,9) 63 (5,5)
Endoskopisch 10 (1,7) 12 (2,1) 22 (1,9)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 5, 4
Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid

Insgesamt betrug die durchschnittliche OP-Dauer 108,5 min (Bereich von 6-783 min),
die durchschnittliche OP-Dauer war in beiden Behandlungsgruppen annahernd gleich
(APD421 109,0 min; Placebo 108,0 min).

Die haufigsten Begleitmedikationen (ausgeschlossen die Rescue-Medikationen) waren
halogeniertes Narkosegas (Sevofluran, Desfluran und lIsofluran) mit 99,6%. Dies
erhielten fast alle Patienten, da die operativen Eingriffe eine Allgemeinanasthesie
notwendig machten. 4,3% erhielten als Narkosegas Lachgas und 2,5% Sauerstoff ohne
jeglichen Zusatz. Zwei Patienten erhielten Uberhaupt keine Anasthetika: ein Patient
erhielt eine TIVA mit Propofol, der andere brach die Studie vor der Narkose ab.

Hierbei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.

Die darauffolgenden haufigsten Medikamente waren: natlrliche Opiumalkaloide
(67,1%), Opioidanasthetika (61,7%), andere quaterndare Ammoniumverbindungen
(61,3%), Anilide (56,4%) und anderer Allgemeinanasthetika (53,5%).

Andere Begleitmedikamente, die in mehr als 40% der Falle dokumentiert wurden waren:
Medikamente aus der Gruppe der Heparinverbindungen (49,3%),
Cholinesterasehemmer (47,7%), synthetische Anticholinergika (44,0%), Cephalosporine

der 1. Generation (41,1%) und Serotoninantagonisten (41,1%).
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Fast die Halfte aller Patienten erhielt eine Rescue-Medikation (insgesamt 47,5%, 41,3%
in der APD421-Gruppe und 50,1% in der Placebo-Gruppe) Das am haufigsten genutzte

Notfallmedikament waren Serotoninantagonisten (36,6% aller Patienten)

3.2.3 Beurteilung/Bewertung der Einhaltung der Behandlung

Das Datum und die Zeit der Verabreichung der Studienmedikation wurde im eCRF
dokumentiert. Diese wurde als Einzeldosis vom Investigator oder einem Delegierten zu
Beginn der Narkoseeinleitung verabreicht, wobei eine voll-standige Einhaltung des

Studienprotokolls erwartet wurde.

Trotzdem gab es Abweichungen: 2 Patienten der Sicherheits-Population erhielten nur
das Antiemetikum, ohne APD421 oder das Placebo zu erhalten. Zudem erhielten 16
Patienten (1,4%, 8 Patienten in jeder Gruppe) eine vollstdndige Dosis der

Studienmedikation, ohne ein Standardantiemetikum zu erhalten.

3.2.4. Effizienzresultate und — analyse

Die primare Effizienzanalyse basierte auf der mITT-Population, welche alle Patienten
zusammenfasste, die eine Einverstandniserklarung unterschrieben hatten, randomisiert

wurden und eine Dosis der Studienmedikation (APD421 oder Placebo) erhalten hatten.

Die PP-Population ermoglichte vermutlich eine genauere Beurteilung der
therapeutischen Effektivitat, ohne ersichtlichen Bias, so dass die Ergebnisse der PP-

Population unterstitzend zur primaren Effizienzanalyse betrachtet wurden.
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3.2.4.1 Analyse der postoperativen Ubelkeit und Erbrechens (PONV)

Die Analyse der postoperativen Ubelkeit und Erbrechens erfolgte allen 3 Definition nach,

welche in Kapitel 2.4.5 erlautert worden sind

(1) Complete Response (CR)
(2) Total Response-4 (TR-4)
(3) Total Response-1 (TR-1)

e Complete Response (CR)

Die primare Effizienzanalyse, war ein Vergleich der Inzidenz einer Complete Response
wahrend der primaren Studienperiode (24h postoperativ — beginnend mit dem
Wundverschluss), zwischen der APD421-Gruppe und der Placebo-Gruppe. Unter der

CR wurde somit eine vollstandige Abwesenheit von PONV verstanden.

In der mITT-Population kam es in 330 Fallen zu einer CR (57,7%, 95% Konfidenzintervall
[KI] 53,65-61,74%) in der APD421-Gruppe, und in 268 Fallen (46,6%; 95% KI 42,53-
50,69%) in der Placebo-Gruppe.**® Die Risikodifferenz der CR (APD421-Placebo)
betrug 11,08% (95% Kl 5,34-16,83%)*° und einer relativen Risikoreduktion (RRR) von
19,2%, welches zugunsten APD421 statistisch signifikant war (p<0,001)

In der PP-Population wurde die CR bei 319 Patienten der APD421-Gruppe (59,5%; 95%
Kl 55,36-63,67%) und in 258 Patienten der Placebo-Gruppe (48,2%; 95% Kl 42,99-
52,46%) erreicht. Auch hier war die Differenz zwischen den Gruppen auf die aktive
Behandlung bezogen statistisch signifikant: 11,29% (95% Kl 5,36-17,22%; p<0,001) Die
RRR lag hier bei 18,9%.

Zusammengefasst sind diese Ergebnisse nochmals in Tabelle 8.
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Tabelle 8 Auftreten CR (Pearson Chi Quadrat Analyse (mITT und PP)
APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum

n (%) n (%)
miITT
N 572 575
Ja (%) 330 (57,7) 268 (46,6)
95% K (53,64 - 61,74) (42,53 — 50,69)
Nein (%) 242 (42,3) 307 (53,4)
Differenz (APD421-P.) 11,08
SE 2,93
95% Ki (5,34-16,83)
Einseitiger P-Wert <0,001
PP
N 536 535
Ja (%) 319 (59,5) 258 (48,2)
95% Ki (55,36-63,67) (43,99-52,46)
Nein (%) 217 (40,5) 277 (51,8)
Differenz 11,29
SE 3,03
95% KI (5,36-17,22)
Einseitiger P-Wert <0,001

Quelle: modifiziert nach Tabellen 14.2.1.1.2, 14.2.1.1.1, 4

Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat, PP = Peer-Protokoll, SE = Standardfehler des Mittelwerts

Die angepasste Odds Ratio fiir das Auftreten einer ,Complete Response* im Vergleich
APD421 vs. Placebo in der mITT-Population war 1,66 (95% Kl 1,29-2,13), bei
Anwendung des Cochran-Mantel-Haenszel Tests, und 1,69 (95% KI 1,31,-2,18;
p<0,001), bei Anwendung einer logistischen Regressionsanalyse. Somit bestatigen
diese Ergebnisse die Uberlegenheit des aktiven Wirkstoffes APD421 gegeniiber dem

Placebo.

Die Analyse des Auftretens einer ,Complete Response® anhand der Zahl der
Risikofaktoren in der mlTT-Population zeigte einen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen von 8,63% (95% Kl 1,07-16.19%; p=0,013) bei Patienten mit drei
Risikofaktoren und 14,11% (95% KI 5,48-22,73%; p<0,001) bei Patienten mit vier

Risikofaktoren. Somit zeigte sich eine Prophylaxe mit Amisulprid in beiden Gruppen
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Uberlegen. Zwei Patienten hatten nur zwei Risikofaktoren vorliegen und wurde somit bei

Protokollverstol® ausgeschlossen.

Tabelle 9 CR nach Anzahl der Risikofaktoren

APD421 + Placebo + P - Wert
Antiemetikum Antiemetikum
Anzahl
Risikofaktoren
3 202/321 (62.9%) 177/326 (54.3%) 0.013
(95% KiI, 57.6-68.2%) (95% KiI, 48.9-59.7%)
4 127/250 (50.8%) 91/248 (36.7%) <0.001
(95% KiI, 44.6-57.0%) (95% KiI, 30.7-42.7%)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 1 %

Abkirzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, CR =
Complete Response (dt. vollstandiges Ansprechen)

Betrachtete man den Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen (APD421
gegeniber Placebo) in Bezug auf das OP-Verfahren, war diese in der mITT Population
statistisch signifikant héher bei Patienten, die sich einer abdominellen Operation
unterzogen (52,9% gegenuber 39,5%; p<0,001), allerdings nicht bei den restlichen OP-
Verfahren (62,7% ,gegentber 62,4%; p=0,166)

Das Auftreten einer ,Complete Response® in der mITT Population, bezogen auf das
Zeitintervall, wird in Tabelle 10 veranschaulicht. Der Prozentsatz einer ,Complete
Response” war in allen 3 Zeitintervallen in der APD421-Gruppe hoher als in der Placebo-
Gruppe, mit einer statistisch signifikanten Zwischengruppen-Differenz im 0-2h Intervall
(p=0,004), im 6-24h Intervall (p=0,022) mit einem Signifikanzlevel von 0,025, und im 2-
6h Intervall (p=0,038) mit einem Signifikanzlevel von 0,05.

Tabelle 10 Auftreten der CR in den verschiedenen Zeitintervallen

APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum
Zeitintervall* (N = 572) (N = 575)
Nein Ja Nein Ja
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 115 (20,1) 457 (79,9) 154 (26,8) 421 (73,1)
2-6 Stunden 119 (20,8) 452 (79,2) 145 (25,2) 430 (74,8)
6-24 Stunden 124 (21,7) 448 (78,3) 154 (26,8) 421 (73,2)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 7, 4

*Zwischengruppen-Differenz: 0-2h, p=0,004; 2-6h, p=0,038; 6-24h, p=9,022

Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, CR = Complete Response (dt.
vollstandiges Ansprechen
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Die CR-Raten fiir die Untergruppe der Patienten, die postoperative Opiate erhielten (aus
PP Population) waren in der APD421 Gruppe 54,4% (95% Kl 49,93-59,34%) und in der
Placebo-Gruppe 41,8% (95% KI 36,92-46,58%).#%Dies ergab eine signifikante
statistische Differenzrate von 12,63% (95% Kl 5,71-19,55%; p<0,001) und einer RRR
von 23,2% betrug.

Ergebnisse flr das Auftreten einer CR in den verschiedenen Standard-Antiemetika
Untergruppen (mITT Population) zeigten, dass APD421 statistisch signifikant effektiver
(p<0,001)

Dexamethason/Betamethason zur Prophylaxe erhielten (p<0.001), als bei denen die

war als das Placebo bei Patienten die Dexamethason oder
Ondansetron zu Prophylaxe erhielten (p=0,045), hier mit einem Signifikanzlevel von
0,05. Fir Betamethason konnten keine klinisch relevanten Ergebnisse berichtet werden,
da die Patientenzahl zu gering war, um aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten. Die

Daten dazu sind nochmals in Tabelle 11 veranschaulicht.

Tabelle 11 CR in den verschiedenen Antiemetika-Untergruppen

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=528) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Patienten mit Event 138(48,4) 163 (55,4) 98 (36,8) 133 (52,8) 98 (30,5) 139 (50,9)

Patienten mit CR 147(51,6) 131 (44,6) 168(63,2) 119(47,2) 180 (64,7) 134 (49,1)

Zeitpunkt (min) zu dem ...

Der Patienten ein Event

Gehabt haben

25% 157,0 99,0 210,0 101,0 285,0 113,0

50% 686,0 715,0 1262,0

75%

Hazard Ratio

(APD421 vs Placebo) 0,78 0,62 0,60

SE 0,12 0,14 0,13

95% KI 0,62-0,98 0,48 -0,81 0,46 -0,78

P-Wert einseitig 0,027 <0,001 <0,001

(Log-Rank)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.6.2.2., 4

Abkirzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, CR =
Complete response (dt. vollstandiges Ansprechen), SE = Standardfehler des Mittelwerts
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In der Kaplan-Meier Darstellung wird die Zeit bis zur Nichteinhaltung der ersten PONV
Kriterien der CR dargestellt. Diese sind in Abbildung 6 aufgezeigt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient fortlaufend die PONV-Kriterien fur eine CR erflllte,
waren die ganze Studie hinweg in der APD421-Gruppe groRer als im Vergleich mit der
Placebo-Gruppe (Hazard Ratio [HR] 0,70, 95% Kl 0,59-0,83) Der Log-Rank Test zeigt,
dass die Zeit bis zur ersten Nichteinhaltung in der APD421-Gruppe statistisch signifikant
langer war (p<0,001).4*® In der PP- Population wurden gleichwertige Ergebnisse

festgestellt.

Kaplan-Meier Kurve
der Zeit bis zum ersten Versto der PONV Kriterien fiir die CR
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Abbildung 6 Zeit bis zum ersten VerstoB der PONV-Kriterien fiir CR

Kaplan-Meier Kurve (modifiziert nach Abbildung 249°) zur Darstellung der vergangenen Zeit bis
zum ersten Verstol3 gegen die PONV-Kriterien fur die CR in der mITT Population. In der APD-
Gruppe lag die Zeit bei der 25% aller Patienten gegen die Kriterien fiir eine CR verstiel3en bei
195,5 min, in der Placebo-Gruppe bei 107 min. 50% aller Patienten der Placebo-Gruppe erfillten
die Kriterien nach 821 min nicht mehr, in der APD-Gruppe wurde diese Grenze nicht erreicht.

*Abkurzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD = Studienmedikation Amisulprid, CR =
Complete Response (dt. vollstdndiges Ansprechen), HR = Hazard Ratio, mITT = modified
Intention to treat
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Bei der Bewertung der Zeit, bei der es zum ersten Verstol? der PONV-Kriterien flr die
CR in der mITT-Population kam, zeigte dass die Zeit bei der 25% aller Patienten ein
Ereignis erlitten hatten, in der APD421-Gruppe bei 195,5min und in der Placebo-Gruppe
bei 107 min lag. Ebenso zeigte sich, dass 50% aller Placebo-Patienten nach 821 min ein
PONV Ereignis erlebt hatten, wogegen die APD421-Gruppe in der primaren
Studienperiode nie die 50% Marke erreichte. Es gab somit eine statistische Signifikanz

zwischen den beiden Gruppen zugunsten von APD421 (p<0,001).

Fir die Untergruppe der Patienten, die postoperativ Opioide erhielten (Teilmenge aus
PP-Population), war die Zeit bei der 25% nicht mehr die PONV-Kriterien fur eine CR
erfullten 154,5 min in der APD421-Gruppe und 85,5 min bei der Placebo-Gruppe, in der
50% nach 375 min ein PONV-Ereignis erlitten haben (p<0,001)

Betrachtet man die Zeit im Zusammenhang mit dem verabreichten Standard-
Antiemetikum (mITT Population) zeigte dies, dass APD421 statistisch signifikant
wirkungsvoller als das Placebo. Es zeigte sich wirksamer gegen PONV oder verlangerte
die Zeit bis zu einem Ereignis, wenn es mit Dexamethason (p<0,001) und
Dexamethason/Betamethason verabreicht wurde, sowie mit Ondansetron mit einem

Signifikanzniveau von 0,05 (p=0,027).
e Total Response-4 (TR-4)

Die Definition der TR-4 ist im Kapitel 2.4.5 unter Punkt (2) beschrieben. Das Auftreten
der TR-4 war im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen in der APD421-Gruppe
gréRer als in der Placebo-Gruppe. Es lag eine statistisch signifikante (p<0,001)
Zwischengruppen-Differenz von 12,29% (95% Kl 6,55-18,03%) vor.

Das Auftreten der TR-4 auf das Zeitintervall bezogen (mITT-Population) war in allen drei
Zeitintervall in der APD421-Gruppe héher als in der Placebo-Gruppe, mit einer statistisch
signifikanten Zwischengruppen-Differenz flr alle drei Intervalle (0-2h, p=0,003; 2-6h,
p=0,014; 6-24h, p=0,002). Diese sind auch nochmals alle in Tabelle 12 veranschaulicht.
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Tabelle 12 Auftreten TR-4 (APD- und Placebo-Gruppe) in verschiedenen
Zeitintervallen

APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum
Zeitintervall* (N =572) (N = 575)
Nein Ja Nein Ja
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 135 (23,6) 437 (76,4) 177 (30,8) 398 (69,2)
2-6 Stunden 143 (25,0) 429 (75,0) 177 (30,8) 398 (69,2)
6-24 Stunden 138 (24,1) 434 (75,9) 182 (31,7) 393 (68,3)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 7, 4

*Zwischengruppen-Differenz: 0-2h, p=0,003; 2-6h, p=0,014; 6-24h, p=0,002

Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, TR-4 = Total Response -4 (dt. Gesamt-
ansprechen -4)

Die TR-4 Raten waren in der Untermenge der Patienten, die postoperativ Opiate
erhielten (aus PP-Population) in der APD421-Gruppe 52,1% (95% Kl 47,09-57,03%) und
in der Placebo-Gruppe 38,0% (95% Kl 33,24-42,76%). Die statistisch signifikanten
Differenzrate (APD421-Placebo) betrug 14,06% (95% Kl 7,18-20,94%, p<0,001) und es
gab eine RRR von 27,1%.

Betrachtet man das Auftreten der TR-4 im Zusammenhang mit dem verabreichten
Antiemetikum (mITT-Population) zeigte sich, dass APD421 statistisch signifikant
wirkungsvoller als das Placebo war, wenn Dexamethason (p<0,001) und
Dexamethason/Betamethason (p<0,001) verabreicht wurden, als mit Ondansetron, bei
einem Signifikanzniveau von 0,05 (p=0,032). Zusammengefasst sind diese Daten und

Zeiten, bis zum erstmaligen Auftreten eines Ereignisses, nochmals in Tabelle 13.
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Tabelle 13 TR-4 in Antiemetika-Untergruppen (mITT)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=528) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Patienten mit Event 146(51,2) 173 (58,8) 105(39,5) 144 (57,1) 105 (37,8) 151 (55,3)

Patienten mit CR 139(48,8) 121 (41,2) 161(60,5) 108(42,9) 173 (62,2) 122 (44,7)

Zeitpunkt (min) zu dem ...

der Patienten ein Event

Gehabt haben

25% 120,0 76,0 164,0 80,5 175,0 85,0

50% 1199,0 432,0 398,5 593,0

75%

Hazard Ratio

(APD421 vs Placebo) 0,79 0,61 0,59

SE 0,11 0,13 0,13

95% CI 0,64-0,99 0,47 -0,79 0,46 0,76

P-Wert einseitig 0,023 <0,001 <0,001

(Log-Rank)

Quelle: Tabelle 14.2.6.2.4., 4

Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat, SE = Standardfehler des Mittelwerts, TR-4 = Total Response (dt.

Gesamtansprechen),

In der Kaplan-Meier Darstellung ist, analog zur CR im vorherigen Abschnitt, die Zeit bis
zum ersten Verstol3 der PONV-Kriterien fir die TR-4, dargestellt (Abbildung 7). Auch
hier war die Wahrscheinlichkeit die ganze Studie hinweg héher, dass die Patienten diese
Kriterien erflllten, wenn sie statt des Placebos APD421 erhielten (HR 0,69, 95% KI 0,59-
0,82). Der Log-Rank Test zeigte, dass die Zeit bis zum ersten Verstol3 in der APD421-
Gruppe statistisch signifikant (p<0,001) langer war. In der PP-Gruppe kam es zu
vergleichbaren Ergebnissen (HR 0,67, 95% Kl 0,56-0,80; Log-Rank Test p<0,001).
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Kaplan-Meier Kurve
der Zeit bis zum ersten VerstoB der TR-4 (mITT)
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Abbildung 7 Zeit bis zum VerstoB der PONV-Kriterien fiir die TR-4

(Ubernommen und modifiziert nach Abbildung 3%)- 25% aller Patienten der Placebo-Gruppe
verstieRen nach 81 min gegen die Kriterien, in der APD-Gruppe erst nach 138 min. 50% aller
Patienten erflllten in der Placebo-Gruppe nach 456 min die Kriterien nicht mehr, in der APD-
Gruppe wurde diese Grenze nicht erreicht

*Abkurzungen: APD = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat, TR-4 =
Total Response 4 (dt. Gesamtansprechen)

Die Betrachtung der Zeit bis zum ersten Verstol3 der PONV-Kriterien fir die TR-4 zeigte,
dass die Zeit bei der 25% aller Patienten ein Ereignis erfahren hatten in er APD421-
Gruppe 138,0 min und in der Placebo-Gruppe 81,0 min betrug, und 50% aller Patienten
ohne aktiven Wirkstoff nach 456,0min ein Ereignis erlitten hatten.

In der Untergruppe der Patienten die Opiate erhielten (aus PP-Population), betrug diese
Zeit in der APD421-Gruppe 117,5 min und in der Placebo-Gruppe 74,0 min, in welcher
50% aller der Patienten nach 313,0 min ein PONV-Ereignis erlitten hatten.

Die Zeit bis zum ersten Versto3 der Kriterien verlangerte sich statistisch signifikant und
war effektiver in der APD421-Gruppe, wenn als zusatzliches Antiemetikum
Dexamethason (p<0,001) und Dexamethason/ Betamethason (p<0,001) sowie

Ondansetron (p=0,023) verabreicht wurde, verglichen mit der Placebo-Gruppe.

66



e Total Response-1 (TR-1)

Die Definition der Total Response-1 ist in Kapitel 2.4.5 im Unterpunkt (3) erklart. Das
Auftreten der TR-1 in der mITT-Population war in der APD421-Gruppe statistisch
signifikant groRer als in der Placebo-Gruppe (p<0,001) mit einer Zwischengruppen-
Differenz von 9,46% (95% Kl, 3,77-15,16%).

Bezogen auf die Zeitintervalle, war die Anzahl der TR-1 (in mITT-Population) in der
APD421-Gruppe in allen 3 Intervallen statistisch signifikant héher (0-2h, p=0,013; 2-6h,
p=0,001; 6-24h, p=0,002) als in der Placebo-Gruppe. Die Daten sind in Tabelle 14

zusammengefasst.

Tabelle 14 Auftreten der TR-1 in den verschiedenen Zeitintervallen

Zeitintervall* APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum

(N =572) (N = 575)

Nein Ja Nein Ja

n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 184 (32,2) 388 (67,8) 221 (38,4) 354 (61,6)
2-6 Stunden 178 (31,1) 394 (68,9) 227 (39,5) 348 (60,5)
6-24 Stunden 165 (28,8) 407 (71,2) 212 (36,9) 363 (63,1)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 8,
*Zwischengruppendifferenz: 0-2h, p =0,013; 2-6h, p=0,001; 6-24h, p=0,002

Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, TR-1 = Total Response-1 (dt. Gesamt-
ansprechen)

Auch in der Untergruppe der Patienten, die Opiate (aus PP-Population) erhielt, war die
TR-1in der APD421-Gruppe mit 42,5% (95% Kl 37,61-47,44%) hdher als in der Placebo-
Gruppe mit 32,8% (95% KI 28,15-37,35%). Die statistisch signifikante prozentuale
Differenz (APD421-Placebo) lag bei 9,78% (95% Kl 3,04-16,51%; p=0,002) und einer
RRR von 22,8%.

Ergebnisse fiir das Verhalten der TR-1 mit Standard-Antiemetikum (mITT- Population)
zeigten, dass APD421 verglichen mit dem Placebo effektiver war, wenn die Patienten
Dexamethason (p=0,001) und Dexamethason/ Betamethason (p<0,001) erhielten.
Allerdings nicht, wenn sie Ondansetron verabreicht bekamen (p=0,080). Siehe nochmals

in folgender Tabelle 15.
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Tabelle 15 TR-1 in den Antiemetika-Untergruppen (mITT)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=528) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Patienten mit Event 169(59,3) 191 (65,0) 127 (47,7) 154 (61,1) 127 (45,7) 161 (59,0)

Patienten mit TR-1 116(40,7) 103(35,0) 139(52,3) 98(38,9) 151 (54,3) 112 (41,0)

Zeitpunkt zu dem ...

Der Patienten ein Event

Gehabt haben

25% 66,0 60,0 108,0 70,5 117,0 74,0

50% 361,0 194,0 322,5 358,0

75%

Hazard Ratio

(APD421 vs Placebo) 0,85 0,70 0,68

SE 0,11 0,12 0,12

95% Ki 0,69-1,04 0,55 -0,89 0,53 -0,86

P-Wert einseitig 0,046 0,002 0,001

(Log-Rank)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.6.2.6., 4

Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat, SE = Standardfehler des Mittelwertes, TR-1 = Total Response-1

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient langer die Kriterien fur die TR-1 erfillte, war in

der APD421 Gruppe im Vergleich mit der Placebo-Gruppe die ganze Studie hindurch
héher (HR 0,76, 95% KI 0,65-0,89). Auch im Log-Rank Test zeigt sich, dass die Zeit bis
zum ersten Verstol3 in der APD421-Gruppe statistisch signifikant [anger war (p<0,001)
Ahnliche Resultate zeichneten sich in der PP-Population ab (HR 0,76, 95% Kl 0,64-0,89;
Log-Rank Test p<0,001). In der Kaplan-Meier Darstellung in Abbildung 8 ist die Zeit bis

zum ersten VerstoR der Kriterien fir die TR-1 graphisch dargestellt.
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Kaplan-Meier Kurve
der Zeit bis zum ersten VerstoR der PONV Kriteriene fir die TR-
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Abbildung 8 Zeit bis zum VerstoR der PONV Kriterien fiir die TR-1

(lbernommen und modifiziert nach Abbildung 44)- hier lag die Zeit, welche bis zum VerstoR der
Kriterien bei 25% der Patienten verging, bei 64,1 min in der Placebo-Gruppe und bei 81,5 min in
der APD-Gruppe. 50% aller Patienten der APD-Gruppe verstieRen nach 627 min gegen die
Kriterien, in der Placebo-Gruppe nach 292 min.

*Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD = Studienmedikation Amisulprid, HR =
Hazard Ratio, mITT = modified Intention to treat, TR-1 = Total Response-1 (dt.
Gesamtansprechen)

Die Beurteilung der Zeit, bis zu der 25% aller Patienten ein PONV-Ereignis erlitten hatten
(mITT-Population), lag in der APD421-Gruppe bei 81,5min und bei 64,0min in der
Placebo-Gruppe. 50% der Patienten in der APD421-Gruppe erlitten nach 627,0 min ein
Ereignis, in der Placebo-Gruppe bereits nach 292,0 min (p<0,001).

In der Untergruppe der Patienten die Opiate erhielt (aus PP-Population), lag die Zeit bis
zur der 25% der Patienten ein Ereignis erlitten hatten bei 67,0min in der APD421-Gruppe
und bei 60,0min in der Placebo-Gruppe. 50% der Patienten in der APD421-Gruppe
hatten nach 369,0min ein Ereignis erlitten, und nach 201,0min der in Placebo-Gruppe
(p<0,001).

In der Untergruppe der verschiedenen Antiemetika, zeigte sich APD421 statistisch

signifikant effektiver und verlangerte die Zeit bis zu einem Ereignis deutlicher, als das
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Placebo, wenn es mit Dexamethason (p=0,002) oder Dexamethason/ Betamethason
(p=0,001) verabreicht wurde, sowie mit Ondansetron mit einem Signifikanzniveau von
0,05 (p=0,046).

3.2.4.2 Analyse der Emesis

Unter Emesis wurde eine Episode von Erbrechen oder Wiirgen im Zeitraum von 24h
nach Beendigung des operativen Eingriffes verstanden. Diese trat in der mITT-
Population in der APD421-Gruppe in 79 Fallen auf (13,8%, 95% Kl 10,98-16,64%) und
in der Placebo-Gruppe in 115 Fallen (20,0%, 95% Kl 16,73-23,27%). Dies fiihrte zu einer
Zwischengruppen-Differenz (APD421-Placebo) von -6,19% (95% Kl -10,51- -1,87%),
was bezogen auf APD421 statistisch signifikant war (p=0,003) und einer RRR von 31%

entsprach.

Das Auftreten einer Emesis in den verschiedenen Zeitintervallen und in der mITT-
Population, war in der APD421-Gruppe in allen 3 Intervallen geringer als in der Placebo-
Gruppe, mit einer statistisch signifikanten Zwischengruppen-Differenz im 2-6h-Intervall
(p=0,011) und im 6-24h-Intervall (p=0,020). Zusammengestellt sind diese Ergebnisse in
Tabelle 16.

Tabelle 16 Emesis in den verschiedenen Zeitintervallen

APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum
Zeitintervall* (N = 572) (N = 575)
Nein Ja Nein Ja
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 549 (96,0) 23 (4,0) 534 (92,9) 41 (7,1)
2-6 Stunde 536 (93,7) 36 (6,3) 529 (92,0) 46 (8,0)
6-24 Stunden 536 (93,7) 36 (6,3) 520 (90,4) 55 (9.6)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 9, 4
Zwischengruppen-Differenz: 0-2h, p=0,011; 2-6h, p=0,131; 6-24h, p=0,020
Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid

Die Emesis-Rate, in der Untergruppe der Patienten die Opiate erhielt (aus PP-
Population), betrug in der APD421-Gruppe 14,9% (95% Kl 11,40-18,50%) und 23,3%
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(95% Kl 19,11-27,39%) in der Placebo-Gruppe, mit einer statistisch signifikanten
Differenzrate (APD421-Placebo) von -8,30% (95% KI -13,75- -2,85%; p=0,001) und
einer RRR von 36,1%.

APD421 war mit der Gabe eines Standard-Antiemetikums statistisch signifikant
effektiver und verlangerte die Zeit bis zu einem Ereignis, bei Patienten die
Dexamethason (p<0,001) und Dexamethason/Betamethason (p<0,001) erhielten,
allerdings nicht bei der gleichzeitigen Gabe von Ondansetron (p=0,336). Eine Ubersicht

dessen ist in Tabelle 17 zusammengestellt.

Tabelle 17 Emesis in den Antiemetika-Untergruppen (miTT)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/

Anti- (N=579) (N=528) Betamethason +

emetikum (N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Ja 41 (14,4) 46 (15,6) 37 (13,9) 63 (25,0) 37 (13,3) 66 (24,2)

95% K (10,31; 18,46) (11,49; 19,80) (9,75; 18,07) (19,65; 30,35) (9,32; 17,30) (19,10; 29,25)

Nein 244 (85,6) 248 (85,6) 229 (86,1) 189 (75,0) 241 (86,7) 207 (75,8)

Differenz

(APD421 - -1,26 -11,09 -10,87

Placebo)

SE 2,97 3,46 3,30

95% K (-7,08; 4,56) (17,86; 4,32) (-17,33; -4,41)

P-Wert 0,336 <0,001 <0,001

einseitig

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.3.2.9., 4

Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat , SE = Standardfehler des Mittelwerts
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3.2.4.3 Analyse der Ubelkeit

Es wurden jeweils Ubelkeit und signifikante Ubelkeit untersucht.

Unter Ubelkeit wurde in dieser Studie ein Wert von 21 auf der 11-Punkt-VRS im primaren
Studienabschnitt 24h nach Beendigung der Operation verstanden 4748 Aus der mITT-
Population berichteten 286 Patienten (50%, 95% Kl 45,90-54,10%) der APD421-Gruppe
tber Ubelkeit, 335 Patienten in der Placebo-Gruppe (58,3%, 95% Kl 54,23- 62,29%). Es
lag eine statistisch signifikante Zwischengruppen-Differenz von -8,26 (95% Kl -14,01- -
2,51; p=0,002) auf APD421 bezogen vor (geringeres Auftreten von Ubelkeit) und
entsprach einer RRR von 14,2%.

Der Anteil an Ubelkeitsepisoden in der mITT-Population war in allen drei Zeitintervallen
in der APD421-Gruppe geringer als in der Placebo-Gruppe. Es lag in allen Intervallen
eine statistisch signifikante Zwischengruppen-Differenz vor (0-2h, p=0,020; 2-6h,
p<0,001; 6-24h, p=0,013). In Tabelle 18 sind diese Daten zusammengestellt.

Tabelle 18 Auftreten von Ubelkeit in den Verschiedenen Zeitintervallen

Zeitintervall* APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum

(N=572) (N=575)

Nein Ja Nein Ja

n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 393 (68,7) 179 (31,3) 362 (63,0) 213 (37,0)
2-6 Stunden 423 (74,0) 149 (26,0) 375 (65,2) 200 (34,8)
6-24 Stunden 434 (75,9) 138 (24,1) 403 (70,1) 172 (29,9)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 10, *
*Zwischengruppendifferenz: 0-2h, p=0,020; 2-6h, p<0,001; 6-24h, p=0,013
Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid

In der Untergruppe der Patienten die Opiate erhielten (aus PP-Population), berichteten
55,9% (95% Kl 50,99-60,87%) aller Patienten aus der APD421-Gruppe tber Ubelkeit, in
der Placebo-Gruppe 65,5% (95% Kl 60,84-70,16%). Es lag eine statistisch signifikante
Differenzrate von -9,57% vor (95% Kl -16,32- -2,78%; p=0,003) mit einer RRR von
14,7%.

Ergebnisse fur die verschiedenen Untergruppen der Antiemetika (in mITT-Population)

zeigten, dass APD421 statistisch signifikant effektiver war als das Placebo, bei der
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Verabreichung von Dexamethason (p=0,008) und Dexamethason/Betamethason
(p=0,007), allerdings nicht bei der Gabe von Ondansetron (p=0,079). Siehe Tabelle 19.

Tabelle 19 Ubelkeit in Antiemetika-Untergruppen (mITT-Population)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=528) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Ja 158 (55,4) 180 (61,2) 123 (46,2) 143 (56,7) 123 (44,2) 149 (54,6)

95% K (49,67;61,21)  (55,65; 66,79) (40,25; 52,23) (50,63; 62,86) (38,41; 50,08) (48,67; 60,48)

Nein 127 (44.6) 114 (38,8) 143 (53,8) 109 (43,3) 155(55,8) 124 (45,4)

Differenz

(APD421 - -5,79 -10,51 -10,33

Placebo)

SE 4,09 4,37 4,24

95% Ki (-13,81; 2,23) (-19,07; -1,94) (-18,64; -2,03)

P-Wert 0,079 0,008 0,007

einseitig

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.3.2.3.,*

*Abkurzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat, SE = Standardfehler des Mittelwertes

Eine Episode signifikanter Ubelkeit wurde als Ubelkeit mit einem Wert 24 auf der VRS-
11 Punkt Skala definiert. In der mITT-Population war diese in der APD421-Gruppe
statistisch signifikant niedriger als in der Placebo-Gruppe (p<0,001) mit einer
Zwischengruppen-Differenz (APD421-Placebo) von -10,59% (95% Kl -16,28- -4,90%).

Auch der Anteil der signifikanten Ubelkeit (mITT-Population) war in allen drei
Zeitintervallen in der APD421-Gruppe geringer als in der Placebo-Gruppe. Es lag eine
statistische signifikante Zwischengruppen-Differenz in allen drei Intervallen vor (0-2h,
p=0,017; 2-6h, p=0,006; 6-24h, p=0,014). In Tabelle 20 sind diese Daten nochmal

zusammengefasst.
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Tabelle 20 Auftreten von Signifikanter Ubelkeit in den Verschiedenen Zeitintervallen

(mITT)
APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum

Zeitintervall* (N =572) (N = 575)

Nein Ja Nein Ja

n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 457 (79,0) 120 (21,0) 424 (73,7) 151 (26,3)
2-6 Stunden 471 (82,3) 101 (17,7) 439 (76,3) 136 (23,7)
6-24 Stunden 476 (83,2) 96 (16,8) 449 (78,1) 126 (21,9)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 11, 4

Zwischengruppen-Differenz: 0-2h, p=0,017; 2-6h, p=0,006; 6-24h, p=0,014
*Abklrzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat

In der Untergruppe der Patienten (aus PP-Population) die Opiate erhalten haben, waren
die Raten einer signifikanten Ubelkeit in der APD421-Gruppe 41,5% (95% Kl 36,59-
46,40%) und in der Placebo-Gruppe 54,3% (95% Kl 49,37-59,13%) mit einer statistisch
signifikanten Differenzrate (APD421-Placebo) von -12,76% (95% Kl -19,67- -5,84%

p<0,001) und einer RRR von 23,6%.

Bezogen auf die verschiedenen Untergruppen der Antiemetika, war APD421 statistisch
signifikant effektiver als das Placebo, eine signifikante Ubelkeit vorzubeugen, wenn es
mit Dexamethason und Dexamethason/Betamethason (p=0,003 in beiden Fallen)

verabreicht wurde, und ebenso bei den Patienten denen Ondansetron (p=0,008)

verabreicht wurde. Die Daten sind nochmals in Tabelle 21 zusammengefasst.
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Tabelle 21 Auftreten signifikanter Ubelkeit in Antiemetika-Untergruppen (mITT)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=528) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Ja 117 (41,1) 150 (51,0) 90 (33,8) 115 (45,6) 90 (32,4) 119 (43,6)

95% Ki (35,34; 46,76) (45,31; 56,73) (28,15; 39,52) (39,49; 51,78) (26,87; 37,87) (37,71; 49,47)

Nein 168 (58,9) 144 (49,0) 176 (66,2) 137 (54,4) 188 (67,6) 154 (56,4)

Differenz

(APD421 — Placebo) -9,97 -11,80 -11,22

SE 4,12 4,27 411

95% K (-18,05; -1,89) (-20,18; -3,42) (-19,27; -3,16)

P-Wert einseitig 0,008 0,003 0,003

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.3.2.6, *

*Abkurzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT
= modified Intention to treat, SE = Standardfehler des Mittelwertes

Die Schwere der Ubelkeit wurde mittels einer Skala von 0 (liberhaupt keine Ubelkeit) bis
10 (schlimmste vorstellbare Ubelkeit) bewertet.*”#8. Der maximale Schweregrad der
Ubelkeit war der héchste Wert, welcher von den Patienten wahrend allen Assessments
angegeben wurde (spontan oder geplant). Der Maximalwert der Ubelkeit (Durchschnitt
+ Standardabweichung [SA]) betrug in der APD421-Gruppe 2,8+3,24 und in der Placebo-
Gruppe 3,6+3,59.*% Eine statistisch signifikante Differenz zwischen den Gruppen lag zu
Gunsten von APD421 vor (p<0,001)

Der Maximalwert der Ubelkeit lag in allen drei Zeitintervallen (mITT-Population) in der
APD421-Gruppe unter denen der Placebo-Gruppen, mit einer statistisch signifikanten
Zwischengruppen-Differenz in allen drei Zeitintervallen (0-2h, p=0,014; 2-6h, p=0,002;
6-24h, p=0,006). Zusammengefasst sind die Werte in Tabelle 22.
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Tabelle 22 Maximaler Schweregrad der Ubelkeit nach Zeitintervall (mITT)

Zeitintervall* APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum
(N=572) (N=575)
Durchschnitt * SA Durchschnitt * SA
0-2 Stunden 1,6 +£2,85 2,0+3,13
2-6 Stunden 1,7 +£2,82 2,2+ 3,08
6-24 Stunden 1,7+2,89 2,2+3,13

Quelle: modifiziert nach Tabelle 12, 4
*Zwischengruppendifferenz: 0-2h, p=0,014; 2-6h, p=0,002; 6-24h, p=0,006

Abkirzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat, SA =
Standardabweichung

In der Untergruppe der Patienten, die Opiate erhielten (aus PP-Population), war der
Maximalwert der Ubelkeit 3,2 + 3,47 in der APD421-Gruppe und 4,0 + 3,53 in der

Placebo-Gruppe, mit einer statistisch signifikanten Differenz (p<0,001).

Bei der Betrachtung der verschiedenen Antiemetika-Untergruppen, verringerte APD421
statistisch signifikant die Schwere der Ubelkeit , bei Patienten die Dexamethason
(p=0,002) und Dexamethason/Betamethason (p=0,002) verabreicht bekommen hatten,
sowie bei Patienten die Ondansetron verabreicht bekamen um ein Signifikanzniveau von
0,05 (p=0,038).

Die Analyse der Schwere der Ubelkeit zu bestimmten Zeitpunkten (aus mITT-
Population) zeigte, dass die Verabreichung von APD421 gegeniiber dem Placebo,
bereits eine Stunde postoperativ mit weniger Ubelkeit verbunden war (Mittelwert + SA:
0,9 + 2,07 gegeniber 1,2 £ 2,45). Der Durchschnitts-Schweregrad fir APD421 war auch
zu den Zeitpunkten 2, 6 und 24 Stunden postoperativ niedriger. Beim letzten Assessment

lag der Durchschnittswert in beiden Gruppen bei 0,6.

3.2.4.4 Analyse der Notfall-Medikation

Eine Notfall-Medikation wurde typischerweise innerhalb 24h postoperativ (beginnend mit
Wundverschluss) verabreicht. Wenn ein Medikament gegen Ubelkeit/Erbrechen
verabreicht wurde und im primaren Studienabschnitt 24h nach dem Operationsende lag,
so wurde die Zeit der Verabreichung der Notfall-Medikation mit der des Beginns der

Ubelkeit/des Erbrechens, gleichgesetzt. Die Verwendung einer Notfall-Medikation war in
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der mITT-Population in der APD421-Gruppe statistisch signifikant (p=0,002) geringer
(40,9%; 95% KI 36,88-44,94%) als im Vergleich mit der Placebo-Gruppe (49,4%; 95%
Kl 45,30-53,48%).

In den verschiedenen Zeitintervallen war der Anteil einer Notfall-Medikation (mITT-
Population) in der APD421-Gruppe geringer als in der Placebo-Gruppe. Eine statistisch
signifikante Zwischengruppen-Differenz lag in den Zeitintervallen von 0-2h (p=0,016)
und 2-6h mit einem Signifikanzniveau von 0,05 vor (p=0,043). In Tabelle 23 sind diese

Daten zusammengestellt.

Tabelle 23 Verwendung einer Rescue-Mediakation pro Zeitintervall (mITT)

APD421 + Antiemetikum Placebo + Antiemetikum
Zeitintervall* (N =572) (N = 575)
Nein Ja Nein Ja
n (%) n (%) n (%) n (%)
0-2 Stunden 459 (80,2) 113 (19,8) 431 (75,0) 144 (25,0)
2-6 Stunden 467 (81,6) 105 (18,4) 446 (77,6) 129 (22,4)
6-24 Stunden 458 (80,1) 114 (19,9) 441 (76,7) 134 (23,3)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 13, 4
Zwischengruppen-Differenz: 0-2h, p=0,016; 2-6h, p=0,043; 6-24h, p=0,082

Abkurzungen: APD421 = Studienmedikation Amisulprid, mITT = modified Intention to treat

In der Untergruppe der Patienten, die Opiate erhielt (aus PP-Population) bendtigten
insgesamt 43,8% (95% Kl 38,88-48,75%) der APD421-Gruppe eine Notfall-Medikation
und 54,5% (95% Kl 49,62-59,38%) in der Placebo-Gruppe. Dies ergab eine statistisch
signifikante Differenzrate (APD421-Placebo) von -10,69% (95% Kl -17,63 - -3,74%,
p=0,001) und eine RRR von 19,6%.

Bei den verschiedenen Untergruppen der Antiemetika (mITT-Population), beugte
APD421 in Kombination mit Dexamethason (p=0,005) und
Dexamethason/Betamethason (p=0,006) statistisch signifikant die Verwendung einer
Notfallmedikation vor und verlangerte die Zeit bis zu Verabreichung einer solchen, als in
Kombination mit Placebo. Statistisch nicht signifikant war die Kombination von APD421

mit Ondansetron (p=0,052). Dargestellt sind diese Daten in Tabelle 24.
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Tabelle 24 Dauer Verabreichung Notfall-Medikation verschiedenen Antiemetika (mITT)

Standard- Ondansetron + Dexamethason + Dexamethason/
Antiemetikum (N=579) (N=518) Betamethason +
(N=551)
APD421 Placebo APD421 Placebo APD421 Placebo
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

N 285 294 266 252 278 273

Patienten mit Event 134(47,0) 158 (53,7) 94 (353) 117 (46,4) 94 (33,8) 121 (44,3)

Patienten ohne 151(53,0) 136 (46,3) 172(64,7) 135(53,6) 184 (66,2) 152 (55,7)

Zeitpunkt zu dem ...

Der Patienten ein Event

Gehabt haben

25% 162,0 110,0 285,0 120 318,0 130,0

50% NA 872,5 NA NA NA NA

75% NA NA NA NA NA

Hazard Ratio

(APD421 vs Placebo) 0,79 0,72 0,70

SE 0,12 0,14 0,14

95% Ki 0,63-0,99 0,54 —0,94 0,53 -0,92

P-Wert einseitig 0,034 0,003 0,004

(Log-Rank)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.2.6.2.8., *

*Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD421 = Studienmedikation Amisulprid, SE =
Standardfehler des Mittelwertes

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient keine Rescue-Medikation benétigte (mITT-

Population), war in der APD421-Gruppe die ganze Studie hinweg hoher, verglichen mit
der Placebo-Gruppe (HR 0,74, 95% KI 0,63-0,89). Im Log-Rank Test ist die Zeit, bei der

das erste Mal eine Notfallmedikation verabreicht werden musste, in der APD421-Gruppe

statistisch signifikant l1anger als in der Placebo-Gruppe (p<0,001). In der Kaplan-Meier

Darstellung ist dies graphisch festgehalten (Abbildung 9) Ahnliche Resultate zeigten sich
auch in der PP-Population (HR 0,73, 95% KI 0,61-0,88; Log-Rank Rest p=0,001)
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Kaplan-Meier Kurve
der Zeit bis zum Gebrauch der ersten Rescue-Medikation (mITT)

HR (95% Kl) = 0,74 (0,63-0,89)
N Log Rank Test: p <0,001

e e = APD - Gruppe (N=572)

Placebo-Gruppe (N=575)

Wahrscheinlichkeit,

dass keine REscuesMedikatjon yerabreichtwuyrde
O R N W r UV oYW ® L -

O R A S PSSO RSO DSOS
SR AP R P AR S PP 0

AN N

Vergangene Zeit (min) seit Randomisierung

Abbildung 9 Zeit bis zur ersten Anwendung einer Rescue- Medikation

(Ubernommen und modifiziert nach Abbildung 5%) - 25% aller Patienten der Placebo-Gruppe
erhielten nach 119,0 min eine Rescue-Medikation, in der APD-Gruppe nach 206,0 min. Weder in
der Placebo- noch der APD-Gruppe benétigten 50% aller Patienten eine Rescue-Medikation.

*Abklrzungen: 95% Kl = 95% Konfidenzintervall, APD = Studienmedikation Amisulprid, HR =
Hazard Ration, mITT = modified Intention to treat

Die Zeit bei der 25% aller Patienten eine Notfall-Medikation (mITT-Population) erhalten
haben, lag bei der APD421-Gruppe bei 206,0min und bei der Placebo-Gruppe bei
119,0min. In keiner der beiden Gruppen erhielten 50% der Patienten eine Notfall-
Medikation (p<0,001).

Abweichungen dazu gab es in der Unterpopulation der Patienten, die postoperativ
Opiate erhielten (aus PP-Population). Hier lagen die Zeiten bei der 25% aller Patienten
eine Notfall-Medikation erhalten hatten in der APD421-Gruppe bei 164,5 min und 92,0
min in der Placebo-Gruppe. In der Placebo-Gruppe hatten 50% aller Patienten nach

502,0 min eine Notfall-Medikation benétigt.

In den verschiedenen Untergruppen der Antiemetika (mITT-Population), verhinderte die

Kombination von APD421 mit Dexamethason (p=0,003) und Dexamethason /
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Betamethason (p=0,004) die Notwendigkeit einer Notfallmedikation gegeniiber dem
Placebo statistisch signifikant besser als das Placebo, sowie die Kombination mit

Ondansetron mit einem Signifikanzniveau von 0,05 (p=0,034).

3.3. Sicherheitsanalyse

3.3.1 AusmaR der Auswertung

Insgesamt 93 der 1297 eingeschlossenen Patienten wurde nicht randomisiert, bekamen
keine Studienmedikation verabreicht (weder Placebo, APD421 noch ein
Standardantiemetikum — veranschaulicht in Abbildung 1) und wurden somit auch nicht
in die Sicherheitspopulation, welche fur die Sicherheitsanalyse verwendet wurde,

eingeschlossen.

Von den Ubrigen 1204 randomisierten Patienten erhielten 55 keine Behandlung. Von den
randomisierten und behandelten 1149 Patienten erhielten 572 APD421 + ein Standard-
Antiemetikum und 575 Placebo + Standard-Antiemetikum. Zwei Patienten erhielten nur
ein Standard-Antiemetikum. 16 Patienten (8 pro Gruppe, insgesamt 1,4%) die
randomisiert und mit APD421 oder dem Placebo behandelt wurden, erhielten keine
vollstandige Dosis der Studienmedikation, da sie keine Standard-Antiemetikum

erhielten. Alle 1149 Patienten wurden in die Sicherheitspopulation eingeschlossen.

3.3.2 Adverse Events

3.3.2.1 Kurze Ubersicht der Adverse Events

Die Gesamtzahl der Patienten die mindestens ein TEAE (Treatment-emergent Adverse
Event = behandlungsbedingtes Adverse Event) erlebte, betrug 48,7%, mit einem
geringfugig hdheren Anteil in der Placebo-Gruppe (52,7%) verglichen mit der APD421-
Gruppe (44,9%). Generell zeigte sich das Profil der AEs in beiden Gruppen recht ahnlich.

Bei insgesamt 12,4% der TEAEs wurde durch den Investigator ein wahrscheinlicher,
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mdglicher oder ein geringer Zusammenhang mit der Studienmedikation erwogen. 10,7%
in der APD421-Gruppe und 14,1% in der Placebo-Gruppe.

Es lag kein Unterschied in der Inzidenz von lebensbedrohlichen TEAEs,
schwerwiegenden TEAEs und SAEs zwischen den Behandlungsgruppen vor.*%
Lebensbedrohliche TEAEs wurde bei zwei der Patienten der APD421-Gruppe berichtet
(0,3% der APD421-Gruppe) und bei drei Patienten der Placebo-Gruppe (0,5% der
Placebo-Gruppe); schwerwiegende TEAEs wurde in 15 Patienten der APD421-Gruppe
(2,6%) und in 19 Patienten der Placebo-Gruppe (3,3%); und SAEs in 20 Patienten der
APD421-Gruppe (3,5%) und 18 Patienten der Placebo-Gruppe (3,1%) berichtet. In der
APD421-Gruppe kam es zudem bei jeweils einem Patienten zu einem Ereignis, das zum
frihzeitigen Ausscheiden aus der Studie fuhrte (0,2%), einer SUSAR (Suspected
uninspectet Serious adverse reaction (dt. vermutete unerwartete schwerwiegende
Reaktion; 0,2%) und einem Todesfall (0,2%).

Eine Gesamtubersicht aller therapiebedingten AEs (TEAE = Treatment-Emergent
adverse Events) und SAEs ist in Tabelle 25 zusammengefasst. Ubelkeit und Erbrechen,
die in der primaren Effizienzanalyse als Variable verwendet und bereits erfasst wurden,

sind davon ausgeschlossen.
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Tabelle 25 Gesamtiibersicht TEAEs und SAEs (Sicherheitspopulation)

Patientenberichte APD + | Placebo + Gesamt
Antiemetikum | Antiemetikum | (N=1149)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Mindestens eine TEAE 257 (44,9) 303 (52,7) 560 (48,7)
Zusammenhang Studienmedikation
Zusammenhang mit TEAE 61 (10,7) 81 (14,1) 142 (12,4)
Wahrscheinlich 4 (0,7) 1(0,2) 5(0,4)
Maoglich 18 (3,1) 24 (4,2) 42 (3,7)
Unwahrscheinlich 39 (6,8) 56 (9,7) 95 (8,3)
Nicht zusammenhangend 196 (34,3) 222 (28,6) 418 (36,4)
Schweregrad des TEAEs
Lebensbedrohlich 2 (0,3) 3(0,5) 5(0,4)
Ernst 15 (2,6) 19 (3,3) 34 (3,0)
Moderat 162 (28,3) 167 (29,0) 329 (28,6)
Leicht 78 (13,6) 114 (19,8) 192 (16,7)
Jegliches SAE 20 (3,5) 114 (19,8) 192 (16,7)
Ereignis, das zum Ausscheiden aus 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,1)
der Studie fuhrt
Ereignis, das zum Tod fihrt 1(0,2) 0(0,0) 1(0,1)
SUSAR (vermutete, unerwartete 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,1)

ernste Reaktion)
Quelle: modifiziert nach Tabelle 14, 4

*Abkirzungen: APD = Studienmedikation Amisulprid, SAE = Serious Adverse Event, SUSAR =
Suspected Uninspected Serious Adverse Event), TEAE = Treatment emergent Adverse Event,

3.3.2.2 Darstellung der Adverse Events

Die meisten nicht-schwerwiegenden TEAEs kamen in weniger als 5% der Falle vor.
Haufiger waren verfahrensbedingte Schmerzen bei 52 Patienten (9,1%) der APD421-
Gruppe und 58 Patienten (10,1%) der Placebo-Gruppe, sowie Ubelkeit mit 62 Patienten
(10,8%) der APD421-Gruppe und 69 Patienten (12%) der Placebo-Gruppe. Die TEAEs
sind in folgender Tabelle 25 nach Organsystem und nach Haufigkeit geordnet,
dargestellt. Sowie die haufigeren (>5%) spezifischen AEs zusatzlich als Unterpunkt im

jeweiligen Organsystem. Aufgezahlt finden sich diese in der Tabelle 26.
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Tabelle 26 TEAEs nach Organsystem

APD421 + | Placebo +
Standard- Standard- Gesamt
Organsystem Antiemetikum | Antiemetikum | (N=1149)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Zahl (%) Patienten mit AEs 257 (44,9) 303 (52,7) 560 (48,7)
Gastrointestinale Stérungen 107 (23,0) 132 (23,0) 239 (20,8)
>  Ubelkeit 62 (10,8) 70 (12,2) 152 (20,8)
Verletzungen, Vergiftungen und 88 (15,4) 95 (16,5) 183 (15,9)
Verfahrensbedingte
Komplikationen
> \Slggf;zrrigi bedingte 53 (9,3) 58 (10,1) 111 (9,7)
Allgemeine Beschwerden 46 (8,0) 39 (6,8) 85 (7,4)
Storungen Nervensystem 32 (5,6) 48 (8,3) 80 (7,0)
Vaskulare Beschwerden 30 (5,2) 34 (5,9) 54 (5,6)
Metabolismus und 27 (4,7) 31(54) 58 (5,0)
Ernahrungsbeschwerden
Respiratorische, thorakale und 23 (4,0) 23 (4,0) 46 (4,0)
mediastinale Stérungen
Erkrankungen der Haut — und des 20 (3,5) 23 (4,0) 43 (3,7)
Unterhautfettgewebes
Auffallige Untersuchungen 9(3,3) 23 (4,0) 42 (3,7)
Erkrankungen der Niere und des 9(3,3) 23 (4,0) 42 (3,7)
Harns
Infektionen und Befall 16 (2,8) 23 (4,0) 39 (3,4)
Kardiale Beschwerden 18 (3,1) 18 (3,1) 36 (3,1)
Erkrankungen des Blutes und 12 (2,1) 17 (3,0) 29 (2,5)
lymphatischen Systems
Psychiatrische Stérungen 11 (1,9) 14 (2,4) 25 (2,2)
Muskuloskelettale/Bander 11 (1,9) 9 (1,6) 20 (1,7)
Stérungen des Ohres und des 5(0,9) 3(0,5) 8(0,7)
Labyrinths
Erkrankungen 1(0,2) 5(0,9) 6 (0,5)
Geschlechtsorgane und der Brust
Hepatobiliare Stérungen 3(0,5) 1(0,2) 4 (0,3)
Chirurgische und medizinische 3(0,5) 1(0,2) 4 (0,3)
Interventionen
Kongenitale, familiare und 2(0,3) 0 2(0,2)
genetische Erkrankungen
Augenerkrankung 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Neoplasien 1(0,2) 0 1(0,1)

Quelle: Tabelle 14.3.1.2., ¢

*Abkurzungen: AE = Adverse Event, APD = Studienmedikation Amisulprid, TEAE = Treatment-

emergent Adverse Event
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3.3.2.3 Analyse der Adverse Events

3.3.2.3.1 Intensitat

Ein Uberblick der Intensitaten der stattgefundenen TEAEs ist in Tabelle 24 zu finden.
Die meisten TEAEs wurden als moderat (28,3% in der APD421-Gruppe und 29,0% in
der Placebo-Gruppe) oder als mild (13,6% in der APD421-Gruppe und 19,8% in der
Placebo-Gruppe) eingestuft.

Die Inzidenz der schwerwiegenden TEAEs in der Sicherheitspopulation war gering und
es gab keine nennenswerte Differenz zwischen den zwei Behandlungsgruppen: 15 Falle
in der APD421-Gruppe (2,6%) und 19 Patienten in der Placebo-Gruppe (3,3%)

Die haufigsten TEAEs waren Ubelkeit und Erbrechen, beides bei jeweils 5 Patienten
(0,4%) insgesamt: schwerwiegende Ubelkeit kam in 2 Patienten der APD421-Gruppe
(0,3%) und 3 Patienten der Placebo-Gruppe (0,5%); schwerwiegendes Erbrechen in 3
Patienten der APD421-Gruppe (0,5%) und 2 Patienten der Placebo-Gruppe (0,2%) vor.
Die folgenden TEAEs wurden bei jeweils zwei Patienten berichtet: Wurgen,
Dinndarmverschluss, Hypotonie und Anamie kamen jeweils einmal pro
Behandlungsarm vor; schwerwiegendes akutes respiratorisches Versagen und
schwerwiegende Tachykardie kamen in 2 Patienten der APD421- Gruppe vor, und beide
Falle von schwerwiegenden Kopfschmerzen in der Placebo-Gruppe. Alle anderen
TEAEs kamen nur in jeweils einem Patienten vor. Eine Zusammenfassung ist in Tabelle

27 zu finden.
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Tabelle 27 Anzahl der Patienten mit ernsten TEAE (Sicherheitspopulation)

Patientenberichte APD421 + | Placebo + Gesamt
Antiemetikum | Antiemetikum | (N=1149)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Jedes schwerwiegende TEAE 15 (2,6) 19 (3,3) 34 (3,0)
Ubelkeit 2(0,3) 3(0,5) 5(0,4)
Erbrechen 3(0,5) 2(0,3) 5(0,4)
Oberbauchschmerzen 0 1(0,2) 1(0,1)
Wirgen 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Dinndarm-lleus 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Abdominelle Adhasionen 0 1(0,2) 1(0,1)
Intraabdominelle Hdmorrhagie 1(0,2) 0 1(0,1)
Verfahrensbedingter Schmerz 1(0,2) 0 1(0,1)
Verfahrensbedingte Hypertonie | 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Postoperativer lleus 0 1(0,2) 1(0,1)
Hepatisches Hamatom 0 1(0,2) 1(0,1)
SIRS 1(0,2) 0 1(0,1)
Dislokation Implantat 0 1(0,2) 1(0,1)
Kopfschmerzen 0 2(0,3) 2(0,2)
Migrane 0 1(0,2) 1(0,1)
Sprachstérung 0 1(0,2) 1(0,1)
Hamatom 0 1(0,2) 1(0,1)
Vendse Thrombose 0 1(0,2) 1(0,1)
Hypokaliamie 1(0,2) 0 1(0,1)
Hyperglykamie 1(0,2) 0 1(0,1)
Dehydratation 0 1(0,2) 1(0,1)
Metabolische Azidose 1(0,2) 0 1(0,1)
Dyspnoe 1(0,2) 0 1(0,1)
Akutes respiratorisches | 2 (0,3) 0 2(0,2)
Versagen
Abfall Blutcalcium 1(0,2) 0 1(0,1)
CRP — Anstieg 1(0,2) 0 1(0,1)
Nierenversagen 1(0,2) 0 1(0,1)
Anurie 0 1(0,2) 1(0,1)
Hydronephrose 0 1(0,2) 1(0,1)
Peritonitis 1(0,2) 0 1(0,1)
Postoperative Wundinfektion 1(0,2) 0 1(0,1)
Staphylokokken-Infektion 0 1(0,2) 1(0,1)
Tachykardie 2(0,3) 0 2(0,2)
Angina Pectoris 1(0,2) 0 1(0,1)
Vorhofflimmern 1(0,2) 0 1(0,1)
Vorhofflattern 1(0,2) 0 1(0,1)
Anamie 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Brustwarzenerkrankung 0 1(0,2) 1(0,1)
Flissigkeit im kleinen Becken 0 1(0,2) 1(0,1)
Hepatozellulare Schaden 1(0,2) 0 1(0,1)
Ischamische Hepatitis 1(0,2) 0 1(0,1)
Umbilikales Hamatom 1(0,2) 0 1(0,1)
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Mammakarzinom |0 | 1(0,2) | 1(0.1)
Quelle: modifiziert nach Tabelle 16, *

*Abkurzungen: APD = Studienmedikation Amisulprid, TEAE = Treatment-emergent
Adverse Events

3.3.2.3.2 Zusammenhang mit Studienmedikation

Die meisten der TEAEs wurden durch den Investigator nicht im Zusammenhang mit der
Studienmedikation gesehen (418 Patienten [36,8%] insgesamt, siehe Tabelle 24 - mit
196 Patienten (34,3%) in der APD421-Gruppe und 222 Patienten (38,6%) in der
Placebo-Gruppe.

Nur funf Patienten hatten TEAEs, die in wahrscheinlichem Zusammenhang mit der
Studienmedikation gesetzt wurden: zwei Patienten der APD421-Gruppe und ein Patient
der Placebo-Gruppe berichteten (iber Schmerzen der Infusionseinstichstelle, ein Patient
der APD421-Gruppe hatte einen hepatozellularen Schaden, ein weiterer berichtete
einen Pruritus.

TEAEs die méglicherweise in Zusammenhang mit der Studienmedikation gestanden
haben konnten, waren haufiger als die, die wahrscheinlich in Zusammenhang mit der
Studienmedikation standen und traten in 18 Patienten (3,1%) der APD421-Gruppe und
24 Patienten (4,2%) der Placebo-Gruppe auf. Die TEAEs die am haufigsten berichtet
und in Erwagung gezogen wurden mdglicherweise in Zusammenhang mit der
Studienmedikation zu stehen waren Kopfschmerzen (6 Patienten: einer der APD421-
Gruppe, 5 in der Placebo-Gruppe), Obstipation (5 Patienten: 3 APD421, 2 Placebo),
Schlafstérung (5 Patienten: 3 APD421, 2 Placebo), Ubelkeit (3 Patienten, alle APD421)
und Schlaflosigkeit (3 Patienten, alle APD421). Alle anderen mdglicherweise in
Zusammenhang stehenden TEAEs kamen in weniger als drei der Patienten insgesamt
vor.

Eine Zusammenfassung der in diesem Abschnitt genannten TEAEs ist in Tabelle 28 zu

finden.
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Tabelle 28 Anzahl Patienten mit moglicher oder wahrscheinlichem zusammen-
hiangendem TEAE mit Studienmedikation

APD421 + Placebo + Gesamt
Patientenberichte Antiemetikum | Antiemetikum (N=1149)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Wahrscheinlicher 4(0,7) 1(0,2) 5(0,4)
Zusammenhang
Schmerz Einstichstelle 2(0,3) 1(0,2) 3(0,3)
Pruritus 1(0,2) 0 1(0,1)
Hepatozellularer Schaden (0,2) 0 1(0,1)
Méglicher Zusammenhang 18 (3,1) 24 (4.2) 42 (3,7)
Ubelkeit 3(0,5) 0 3(0,3)
Obstipation 3(0,5) 2(0,3) 5(0,4)
Erbrechen 0 1(0,2) 1(0,1)
Abdominale Distension 1(0,2) 0 1(0,1)
Oberbauchschmerz 1(0,2) 0 1(0,1)
Verfahrensbedingter Schmerz 1(0,2) 0 1(0,1)
Verfahrensbedingte 0 1(0,2) 1(0,1)
Hypertonie
Verfahrensbedingtes 0 1(0,2) 1(0,1)
Erbrechen
Lokalisierte Odeme 0 1(0,2) 1(0,1)
Schmerzen Einstichstelle 0 1(0,2) 1(0,1)
Schwindel 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Kopfschmerzen 1(0,2) 5(0,9) 6 (0,5)
Hypokalidmie 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Schluckauf 0 1(0,2) 1(0,1)
Pruritus 0 1(0,2) 1(0,1)
Exanthem 0 1(0,2) 1(0,1)
Erhohte AST 1(0,2) 0 1(0,1)
Erhéhte ALT 1(0,2) 0 1(0,1)
Verlangerte QT-Zeit EKG 1(0,2) 0 1(0,1)
EKG-Veranderung 1(0,2) 0 1(0,1)
Leberfunktionstest abnormal 0 1(0,2) 1(0,1)
Tachykardie 0 1(0,2) 1(0,1)
Paroxysmale Tachykardie 0 1(0,2) 1(0,1)
Schlafstérung 2(0,3) 3(0,5) 5(0,4)
Schlaflosigkeit 3(0,5) 0 3(0,3)
Depression 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Apathie 0 1(0,2) 1(0,1)
Verwirrtheitszustand 0 1(0,2) 1(0,1)
Ruhelosigkeit 0 1(0,2) 1(0,1)
Drehschwindel 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Hyperbilirubindmie 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)

Quelle: Tabelle 17, 4

*Abklrzungen: APD = Studienmedikation Amisulprid, TEAE = Treatment-emergent

Adverse Event
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3.3.3. Tod, andere SAEs und andere signifikante AEs

3.3.3.1 Analyse Todesfalle

Wahrend der Studie kam es zu einem Todesfall in der APD421-Gruppe. Dem Patienten
widerfuhren mehrere TEAEs, die zum Tod flihrten, darunter Tachykardie, SIRS
(Systemic Inflammatory Response Syndrom), Kammerflimmern, akutes Nierenversagen
und Schock. Das Kammerflimmern, akute Nierenversagen und der Schock wurden als
SAEs Kklassifiziert. All diese TEAEs/SAEs wurden als fatal kategorisiert, aber
zusammenhanglos mit der Behandlung gesehen. Der Patient erlitt weitere Stérungen
wie: Hyperglykdmie und eine metabolische Azidose. Es wurden eine CPR
(Cardiopulmonale Reanimation) und Dialyse durchgeflihrt, zudem erhielt der Patient
dementsprechende Medikation. Drei Tage nach Erhalt der Studienmedikation verstarb

der Patient.

3.3.3.2 Analyse SUSARs und SAEs

Ein Patient in der APD421-Gruppe hatte eine SUSAR (Suspected Unexpected Serious
Adverse Event): schwerwiegenden verfahrensbedingten Schmerz, der moglicherweise
in Zusammenhang mit der Behandlung stand. Der Schmerz wurde medikamentds
behandelt und die SUSAR beseitigt.

Ein TEAE fihrte zum vorzeitigen Ausscheiden der Studie: ein Patient der APD421-
Gruppe entwickelte eine Peritonitis. Dieses Ereignis wurde als ernst und somit als SAE
klassifiziert. Ein Zusammenhang zur Behandlung und Studienmedikation wurde nicht

gesehen. Der Patient wurde aufgenommen und das SAE therapiert und beseitigt.

Insgesamt wurden bei 38 Patienten (3,3% der Sicherheitspopulation) SAEs berichtet,
mit ahnlichen Zahlen in beiden Behandlungsgruppen: APD421 20 Patienten (3,5%),
Placebo 18 Patienten (3,1%).

Bei diesen 38 Patienten wurden insgesamt 58 therapiebedingte SAEs berichtet. 29
dieser SAEs traten in 20 Patienten der APD421-Gruppe auf, die anderen 29 in 18
Patienten der Placebo-Gruppe. Aulierdem trat ein nicht behandlungsbedingtes SAE in

der APD421-Gruppe auf (Pneumothorax).
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Die haufigsten SAEs waren postprozedurale Blutungen (in je 2 Patienten pro
Behandlungsgruppe), Dinndarm-lleus (ein Patient der APD421-Gruppe, zwei Patienten
der Placebo-Gruppe). Die folgenden SAEs wurden in einem Patienten pro
Behandlungsgruppe berichtet: Wundsekretion, Pneumonie und Hamatom. Je 2
Patienten der APD421-Gruppe erlitten eine Peritonitis, postoperative Wundinfektion und
ein akutes respiratorisches Versagen welche als SAE klassifiziert wurden. Alle anderen

SAEs kamen hdchstens einmal in einer der beiden Gruppen vor.

Eines der SAEs wurde in wahrscheinlichen Zusammenhang mit der Behandlung gesetzt:
hepatozellularer Schaden in der APD421-Gruppe. Zwei weitere SAEs wurden in
mdglichem Zusammenhang mit der Behandlung gesehen: verfahrensbedingter Schmerz
und QT-Zeit-Verlangerung. Ein unwahrscheinlicher Zusammenhang zur Behandlung
wurde in folgenden SAEs der Placebo-Gruppe gesehen: Brustwarzenerkrankung,
Implantatdislokation. Alle anderen SAEs wurden zusammenhanglos bezogen auf die

Behandlung gesehen.

In der Placebo-Gruppe wurde je bei einem Patienten schwerwiegende Ubelkeit und
Erbrechen berichtet, die als SAE klassifiziert wurden. Sie wurden beide nicht in
Zusammenhang mit der Behandlung gesehen und erfolgreich therapiert. Beide

Patienten erholten sich vollstandig.

Drei SAEs konnten wahrend des Studienzeitraums nicht gelést werden: postoperative
Wundinfektion (APD421-Gruppe), Anamie (Placebo-Gruppe) und Staphylokokken-
Infektion (Placebo-Gruppe).

Drei SAEs wurden mit einer Folgekrankheit beschlossen: Organverletzung im Becken in
der APD421-Gruppe und Brustwarzenerkrankung mit Implantat-Dislokation in der
Placebo-Gruppe bei einem Patienten. Der Beschluss der verlangerten QT-Zeit in der
APD421-Gruppe und ein Fall eines Dinndarm-lleus in der Placebo-Gruppe sind
unbekannt. Alle weiteren SAEs konnten beschlossen werden und die Patienten

genesen.

Eine (verlangerte) Hospitalisierung durch die SAEs war in Fall von 20 Patienten
gegeben: 8 Patienten in APD421-Gruppe und 12 Patienten in der Placebo-Gruppe. All
diese SAEs konnten beschlossen werden, auller die postoperative Wundinfektion

(APD421-Gruppe) und die Anamie (Placebo-Gruppe). Bei einem Dinndarm-lleus in der
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Placebo-Gruppe war der Ausgang unbekannt. In Tabelle 29 sind die SAEs nach
Organsystemen und Haufigkeit geordnet und dargestellt.
Aufgrund des Nebenwirkungsprofils erwartete extrapyramidal-motorische Stérungen

konnten in keiner der beiden Gruppe beobachtet werden.

Tabelle 29 ernste TEAEs bzw. SAEs

APD421 + | Placebo +
Standard- Standard- Gesamt
Organsystem Antiemetikum | Antiemetikum | (N=1149)
(N=572) (N=575) n (%)
n (%) n (%)
Zahl (%) Patienten mit SAEs 20 (3,5) 18 (3,1) 38 (3,3)
Verletzungen,  Vergiftungen  und 5(0,9) 5(0,9) 10 (0,9)
Verfahrensbedingte Komplikationen
» Postoperative Blutung 2(0,3) 2(0,3) 4(0,3)
» Wundsekretion 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
» Hepatisches Hamatom 0 1(0,2) 1(0,1)
» Beckenorganverletzung 1(0,2) 0 1(0,1)
» Postoperativer lleus 0 1(0,2) 1(0,1)
» Verfahrensbedingte Blutung 0 1(0,2) 1(0,1)
» Verfahrensbedingter Schmerz 1(0,2) 0 1(0,1)
Infektionen und Befall 5(1,0) 3(0,5) 9(0,8)
» Peritonitis 2(0,3) 0 2(0,2)
» Pneumonie 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
» Postoperative Wundinfektion 2(0,3) 0 2(0,2)
» Virale Gastroenteritis 1(0,2) 0 1(0,1)
» Sepsis 1(0,2) 0 1(0,1)
» Staphylokokken-Infektion 0 1(0,2) 1(0,1)
» Harnwegsinfektion 0 1(0,2) 1(0,1)
»  Wundinfektion 0 1(0,2) 1(0,1)
Gastrointestinale Stérungen 2(0,3) 3(0,5) 5(0,4)
» Kleine intestinale Obstruktion 1(0,2) 2(0,3) 3(0,3)
» Intraabdominelle Blutung 1(0,2) 1(0,2) 1(0,1)
> Ubelkeit 0 0 1(0,1)
» Erbrechen 0 0 1(0,1)
Renale Erkrankungen und Harn 1(0,2) 3(0,5) 4(0,3)
> Anurie 0 1(0,2) 2(0,2)
» Hamaturie 0 1(0,2) 1(0,1)
» Hydronephrose 0 1(0,2) 1(0,1)
» Akutes Nierenversagen 1(0,2) 0 1(0,1)
Vaskulare Erkrankungen 2(0,3) 2(0,3) 4(0,3)
» Hamatom 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
» Hypotension 0 1(0,2) 1(0,1)




» Schock 1(0,2) 0 1(0,1)
» Venoése Thrombose 0 1(0,2) 1(0,1)
Kardiale Stérungen 2(0,3) 1(0,2) 3(0,3)
» Angina Pectoris 1(0,2) 0 1(0,1)
» Kardialer Arrest 0 1(0,2) 1(0,1)
» Tachykardie 1(0,2) 0 1(0,1)
» Kammerflimmern 1(0,2) 0 1(0,1)
Respiratorische, thorakale und 2(0,3) 1(0,2) 3(0,3)
mediastinale Stérungen
» Akutes respiratorisches 2(0,3) 0 2(0,2)
Versagen
> Atelektasen 0 1(0,2) 1(0,1)
» Dyspnoe 1 (0,2) 0 1(0,1)
» Pleurale 0 1(0,2) 1(0,1)
Allgemeine Erkrankungen und 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
Komplikationen an Studienstandorten
» Dislokation Implantat 0 1(0,2) 1(0,2)
» Komplikationen Implantat 1(0,2) 0 1(0,2)
Hepatobiliare Erkrankungen 2(0,3) 0 2(0,2)
» Hepatozelluldrer Schaden 1(0,2) 0 1(0,2)
» Ischamische Hepatitis 1(0,2) 0 1(0,2)
Metabolische Erkrankung 1(0,2) 1(0,2) 2(0,2)
» Dehydratation 0 1(0,2) 1(0,1)
» Hypokalidmie 1(0,2) 0 1(0,1)
Erkrankungen der  reproduktiven 0 2(0,3) 2(0,2)
Organe/Geschlechtsteile
» Brustwarzenerkrankung 0 1(0,2) 1(0,1)
> Pelvine 0 1(0,2) 1(0,1)
FlUssigkeitsansammlung
1(0,2)
Erkrankungen des Blutes und 0 1(0,1)
lymphatischen Systems 1(0,2)
» Anamie 0 1(0,1)
0
Kongenitale, familidre und genetische 1(0,2) 1(0,1)
Erkrankung 0
» Umbilikales Hamatom 1(0,2) 1(0,1)
0
Untersuchungsergebnisse 1(0,2) 0 1(0,1)
» QT-Zeit Verlangerung EKG 1(0,2) 1(0,1)
1(0,2
Erkrankungen Nervensystem 0 1 20,2; 1(0,1)
» Kopfschmerzen 0 1(0,1)

Quelle: modifiziert nach Tabelle 14.3.1.3*

*Abkurzungen: APD = Studienmedikation Amisulprid, SAE = Serious Adverse Event, TEAE =
Treatment-emergent Adverse Event
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3.3.4 Bewertung der klinischen Laborergebnisse

In der Durchschnitts-Hamatologie und Klinischen Chemie gab es keine nennenswerten
Unterschiede zwischen der APD421-Gruppe und der Placebo-Gruppe. Keine der
Veranderungen vom Screening-Labor zum 24h Post-OP Labor in der klinischen Chemie
oder Hamatologie wurde als klinisch relevant bewertet, weder in der APD421-Gruppe

noch in der Placebo-Gruppe.

Der Grol¥teil der Laborergebnisse (Hamatologie und klinische Chemie) waren innerhalb
der normalen Grenzwerte, sowohl beim Screening-Labor als auch 24h postoperativ.
Individuelle Fluktuationen die geringfiigig auRerhalb der Norm waren, war in einem
kleinen Teil der Werte nach Verabreichung der Studienmedikation vorhanden.
Anderungen, die zu Beginn im Normbereich und nach Verabreichung der
Studienmedikation au3erhalb des Referenzbereiches waren, wurde nur in einem kleinen
Teil der Patienten und einigen Werten dokumentiert, diese waren Hamoglobin,

Leukozyten, Albumin und Glucose.

Ein Abfall des Hamoglobinwertes postoperativ, von innerhalb des Referenzbereiches
unterhalb des unteren Normwertes, wurde in 36,7% der APD421-Gruppe und 36,4% der
Placebo Gruppe festgestellt. Die Anderungen waren in beiden Behandlungsarmen
gleich. Im Durchschnitt lag der Hb-Wert im Screening-Labor bei 14,71 g/dl (APD421
14,39 g/dl; Placebo 14,60 g/dl) und sank im Schnitt um -1,72 g/dl (APD421 -1,52;
Placebo -1,93)

Die Leukozytenzahl stieg postoperativ, von Normalwert auf erhdhten Zellzahlen, in
35,3% der Patienten der APD421-Gruppe und in 34,7% der Placebo-Gruppe. Auch hier
waren die Veranderungen in beiden Gruppen gleich. Im Schnitt betrug die
Leukozytenzahl beim Screening 7,16*10%1 (APD421 7,17*10%1; Placebo 7,14*10°%1) und
stieg postoperativ durchschnittlich um 3,02*10% an (APD421 2,99*10%I; Placebo
3,05*10%1).

Ein Abfall des Albumin-Wertes, vom normalen Referenzbereich unterhalb des unteren
Normwertes, konnte postoperativ in 38,2% der Patienten der APD421-Gruppe und
40,7% der Placebo-Gruppe festgestellt werden. Im Durchschnitt lagen in beiden

Gruppen dieselben Veranderungen vor. Der durchschnittliche Albuminwert betrug
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praoperativ 41,07 g/dl (APD421 41,26 g/l; Placebo 40,88 g/l) und fiel postoperativ im
Schnitt um 6,28 g/l (APD421 6,24; Placebo 6,28).

Ein Anstieg der Blutglucose, von Normwerten tber die obere Norm, konnte postoperativ
in 41,6% der Patienten der APD421-Gruppe und 39,3% der Placebo-Gruppe beobachtet
werden. In beiden Gruppen waren im Schnitt die-selben Ergebnisse vorhanden. Im
Durchschnitt lag die Blutglucose im Screening-Labor bei 5,34 mmol/l (APD421 5,33
mmol/l; Placebo 5,35 mmol/l) und stieg postoperativ im Schnitt um 1,11 mmol/l (APD421
1,08 mmol/l; Placebo 1,14 mmol/l).

3.3.5 Vitalzeichen, korperliche Auffalligkeiten und weitere Beobachtungen
bezogen auf die Sicherheit

3.3.5.1 Vitalzeichen

Im Schnitt gab es keine nennenswerten Veranderungen der Screening-Daten zu den
Messungen 24h postoperativ (Blutdruck, Puls und Temperatur) und auch keine
nennenswerten Differenzen in einem der Parameter zwischen der APD421-Gruppe und
der Placebo-Gruppe. Die Temperatur lag in der Screening-Untersuchung im Schnitt bei
36,66°C (APD421 und Placebo jeweils 36,66°C) und stieg postoperativ um 0,12°C
(APD421 0,11°C; Placebo 0,13°C). Der Puls betrug durchschnittlich 75,5/min (APD421
75,3/min; Placebo 75,7/min) und stieg postoperativ durchschnittlich um 1,1/min (APD421
1,8/min; Placebo 0,5/min) an. Der Blutdruck (Rsys/Raia) betrug im Schnitt 129,2/76,5
mmHg (APD421 129,4/76,6; Placebo 129,2/76,4) und sank postoperativ im Schnitt um -
8,5 mmHg systolisch und -7,5 mmHg diastolisch (APD421 -8,5/-7,6 mmHg; Placebo -
8,6/-7,4 mmHg).

3.3.5.2 EKGs

Durchschnittlich gab es keine nennenswerten Veranderungen in einem der gemessenen
Parameter im Vergleich zum Vor-EKG, sowie zwischen der APD421- und Placebo-
Gruppe. Das PQ-Intervall lag im praoperativen EKG bei 155,2 ms (APD421 155,9 ms;
Placebo 154,8 ms) und verlangerte sich im postoperativen EKG um 2,2 ms im Schnitt
(APD421 1,3 ms; Placebo 3,2 ms). Die QRS-Dauer betrug im Screening-EKG
durchschnittlich 84,6 ms (APD84,6 ms; Placebo 84,7 ms) und verlangerte sich
postoperativ um 3,1 ms durchschnittlich (APD421 3,1 ms; Placebo 3,0 ms). Das QT
(bzw. QTc) -Intervall betrug praoperativ durchschnittlich 395,9 (423,3)ms (APD421
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396,0(424,8)ms; Placebo 395,7(421,8)ms) und fiel (bzw. stieg) im postoperativen
Vergleich durchschnittlich um -6,2 (5,3) ms (APD421 -7,3(4,3)ms; Placebo -5,3 (6,1)ms).

3.4. Publikation

Die Ergebnisse der klinischen Studie wurden bereits im Juni 2018 unter dem Titel
~Amisulpride Prevents Postoperative Nausea and Vomiting in Patients at High Risk — A
Randomized, Double-blinde, Placebo-controlled Trial“®® (Kranke et al. Anesthesiology
2018; 128:1099-106) publiziert.

3.4.1. Ergebnisse

Die Ergebnisse der Publikation entsprechen grétenteils denen, die auch in meiner

Arbeit vorgestellt wurden, da beide auf dem finalen Studienreport basieren.

3.4.1.1. Demographie und Aufteilung

In der Verdffentlichung wurden 1147 Patienten randomisiert und erhielten eine Dosis,
hier von erhielten 572 Patienten Amisulprid und 575 Patienten das Placebo® (siehe
oben, Abbildung 5). Die Basischarakteristika verteilten sich gleichmaRig auf beide
Gruppen (siehe oben, Tabelle 5 und 6). Wobei 95% aller Patienten weiblich waren.*®
Ungefahr die Halfte erhielt Dexamethason, die andere Halfte Ondansetron als

Standardantiemetikum.®®

3.4.1.2. Effizienz

Eine CR konnte in der Amisulprid-Gruppe + Standardantiemetikum in 57,7% der Falle
erreicht werden (95% KiI, 53,6-61,7%), in der Placebo-Gruppe + Standardantiemetikum
in 46,6% der Falle (95% KI; 42,5-50,7%). Somit ergab sich ein
Zwischengruppendifferenz von 11,1 Prozentpunkten *(95% Kl 5,3 — 16,8; p <0,001; s.o.
Tabelle 8)

In der Kaplan-Meier Kurve der Zeit bis zum ersten Auftreten von postoperativer Ubelkeit
und Erbrechen zeigte sich eine fast umgehende Aufteilung der Kurven von Amisulprid
und des Placebos und bestand liber 24h hinweg (siehe Abbildung 6).%° So zeigte
Amisulprid im Vergleich gegeniiber des Placebos eine signifikante Uberlegenheit , mit
einer HR von 0,70 (95% KI, 0,59-0,83; siehe Abbildung 9) fir Emesis und die
Verwendung der ersten Rescue-Medikation (p < 0,001).%°
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Ein Vorteil von Amisulprid, gegentiber dem Placebo, konnte bei Patienten mit drei als
auch mit vier Risikofaktoren beobachtet werden, sowohl in der Kombination mit

Kortikosteroid oder Ondansetron % (s.o., Tabelle 9)

In der Per-Protokoll Population lag die Inzidenz der CR in der Amisulprid-Gruppe bei
59,5% und 48,2% in der Placebo-Gruppe (p<0,001), hingegen lag die CR in der Opioid-
Population bei 54,4% in der Amisulprid-Gruppe und 41,8% in der Placebo-Gruppe.®®

Die maximale Schwere der Ubelkeit konnte signifikant reduziert werden mit einem
Mittelwert (SE) von 3,6 (3,6) in der Placebo-Gruppe auf 2,8 (3,4) in der Amisulprid-
Gruppe® (s.o., Tabelle 22)

Eine Ubersicht tiber die Inzidenz der sekundéren Endpunkte 24h postoperativ wurde

tabellarisch dargestellt. Siehe Tabelle 30.

Tabelle 30 Inzidenz der sekundaren Effizienzvariablen 24h postoperativ

Amisulprid Placebo
+Standard-Antiemetikum  +Standard-Antiemetikum p - Wert
(N =572) (N = 575)
Keine Emesis, Verwendung 270 (47,2%) 217 (37,7%) <0,001
einer Rescue -Medikation oder (95% KI, 43,1-51,3%) (95% KI, 33,8-41,7%)
Ubelkeit *
Kein Emesis, Verwendung 315 (55,1%) 246 (42,8%) <0,001
einer Rescue -Medikation oder (95% KiI, 51,0-59,2%) (95% KI, 38,7-46,8%)
signifikante Ubelkeit **
Emesis 79 (13,8%) 115 (20%) 0,003
(95% KI, 11,0 — 16,6%) (95% KiI, 16,7-23,3%)
Jede Ubelkeit 286 (50%) 335 (58,3%) 0,002
(95% KI, 45,9-54,1%) (95% KiI, 54,2-62,3%)
Signifikante Ubelkeit 212 (37,1%) 274 (47,7%) <0,001
(95% Ki, 33,1 —41,0%) (95% Kil, 43,6 — 51,7%)
Rescue — Medikation 234 (40,9%) 284 (49,4%) 0,002
(95% KI, 36,9-44,9%) (95% KiI, 45,3-53,5%)

*Ubelkeits-Score (NRS) mindestens Score 1 **Ubelkeit-Score (NRS) von mind. 4

Quelle: modifiziert nach Tabelle 3%

3.4.1.3. Sicherheit

Die Verteilung der AEs zeigte sich grotenteils sehr ahnlich zwischen der Amisulprid-
und Placebo-Gruppe * (s.o., Tabelle 25-29) SAEs oder AEs mit ernstzunehmender oder
lebensbedrohlicher Intensitat, und AEs die moglicherweise oder wahrscheinlich in

Zusammenhang mit der Studienmedikation standen, traten sehr unregelmafig und in
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ahnlichem Verhaltnis in beiden Gruppen auf. Der einzige Todesfall, der in der Studie

auftrat, wurde nicht in Zusammenhang mit der Studienmedikation gesetzt. *°

3.4.2. Diskussion & Schlussfolgerung

In der Diskussion der Publikation kamen die Experten zum Ergebnis, dass in der Studie
die Wirksamkeit von Amisulprid nachgewiesen werden konnte. Amisulprid reduziert,
wenn es zum Zeitpunkt der Einleitung mit einem weiteren Standardantiemetikum
verabreicht wird, die Inzidenz von PONV bei Hochrisiko-Patienten signifikant.*® Dies
konnte Uber ein breites Spektrum verschiedenster Operationen in Allgemeinanasthesie
mittels volatiler Anasthetika nachgewiesen werden. Es zeigte sich ein konstanter Vorteil
von Amisulprid bei allen Effizienzvariablen (Ubelkeit, Erbrechen und Verwendung einer
Rescue-Medikation) sowie zu allen tiberpriften Zeitpunkten.®® Die Vertraglichkeit sowie
Sicherheit von Amisulprid in Kombination mit einem Standardantiemetikum war gegeben

und ahnlich der Kombination mit einem Placebo.?®

Da das Risiko fir PONV bei Hochrisiko-Patienten mit drei bis vier Risikofaktoren
weiterhin sehr hoch ist, werden neue Antiemetika, deren Wirkmechanismus sich von den
bisherigen unterscheidet, benotigt. °2°%'%° Die aktuelle Studie bestatigt bereits zuvor
gewonnene Erkenntnisse, wie dass jeder Risikofaktor das PONV-Risiko um 20%
gegenlber dem Basisrisiko steigert und jedes prophylaktische Antiemetikum das Risiko
um 20-25% senkt.®® In der Kontroll-Gruppe, die ein einziges Antiemetikum zur
Prophylaxe erhielt, lag die Inzidenz von PONV bei 45,7% bei den Patienten mit drei
Risikofaktoren, und bei 63,3% bei denen mit vier Risikofaktoren. Betrachtet man die
erwarteten Inzidenzen ohne Prophylaxe (60% bei Patienten mit drei Risikofaktoren und
80% bei Patienten mit vier Risikofaktoren'®) — zeigen die Ergebnisse eine relative
Risikoreduktion von 20-25%. Die zusatzliche Gabe von Amisulprid fuhrte zur einer
zusatzlichen relativen Risikoreduktion von 19% bei Patienten mit drei Risikofaktoren und

22% bei Patienten mit vier Risikofaktoren.®®

Eine offensichtliche Limitation der Studie ist, dass fast alle Studienteilnehmer weiblich
sind und die Ergebnisse somit nicht im Allgemeinen auf mannliche Patienten
Ubertragbar sind — obwohl das von begrenzter Bedeutung ist, da mannliche Patienten
deutlich seltener an PONYV leiden. * Des Weiteren wurde Amisulprid nur in Kombination

mit einem Antiemetikum zur Prophylaxe getestet und liefert somit keinen Hinweis ob es
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in Kombination mit mehr als einen Antiemetikum, sowie anderen als 5 HTs-Antagonist
und Steroiden, einen Vorteil liefert.*® Allerdings zeigt die bereits im obigen genannte
IMPACT-Studie, dass Antiemetika mit unterschiedlichen Wirkmechanismen in der
Kombination miteinander einen additiven Effekt haben'?, was bereits in weiteren
Folgestudien zu PONV-Prophylaxe bestatigt wurde. Internationale Leitlinien empfehlen
zur effektiven Prophylaxe bei Hochrisiko-Patienten mindestens drei Antiemetika

unterschiedlicher Wirkmechanismen.52

Idealerweise sollte eine kombinierte Pharmakotherapie gut vertraglich sein mit einem
vertretbaren Sicherheitsprofil — somit ist es interessant zu sehen, dass Amisulprid in der
gewahlten Dosierung die Inzidenz von unerwiinschten Ereignissen oder EKG-
Veranderungen (v.a. QT-Verlangerungen) im Vergleich mit dem Placebo nicht erhdhte.
Auch die zunachst erwarteten extrapyramidalen Nebenwirkungen, die bei Dopamin-
Antagonisten der vorherigen Generation problematisch waren, blieben aus. * In der
Amisulprid-Gruppe zeigten sich zudem die Zahl der unerwiinschten Ereignisse etwas
geringer als in der Placebo-Gruppe, sogar nach Ausschluss von Ubelkeit und Erbrechen
als unerwinschtes Ereignis. Hier schlossen die Autoren darauf, dass ein Ausbleiben von
PONV zu einem besseren Allgemeinbefinden postoperativ fihrt und die Wichtigkeit einer

guten PONV-Prophylaxe nochmals unterstreicht.

In Zusammenschau aller Ergebnisse kamen die Autoren zu dem Schluss, dass diese
grolRe, doppelblinde, randomisierte Studie die Wirksamkeit einer Einzeldosis von 5 mg
Amisulprid i.v. in Kombination mit einem weiteren Antiemetikum als sicher und wirksam

zur PONV-Prophylaxe bei Hochrisiko-Patienten zu werten ist.%

4 Diskussion

APD421 zeigte sich bereits in Vorlauferstudien effektiv in der PONV-Prophylaxe.541%0
Die Fragestellung, ob APD421 (Wirkstoff: Amisulprid) auch in der
Kombinationsprophylaxe mit einem Standard-Antiemetikum effektiver ist, als ein solches
allein, sollte mit der Durchfiihrung dieser Phase llIb-Studie in 29 verschiedenen Zentren

in drei verschiedenen Landern beantwortet werden.
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In der Effizienzanalyse zeigte sich APD421, den Ergebnissen nach, im Vergleich zum
Placebo, in den meisten Bereichen statistisch signifikant Gberlegen und konnte somit die

Inzidenz von PONV im Vergleich mit dem Placebo, signifikant verringern.

Bei der primaren Effizienzanalyse, die in den ersten 24 Stunden nach Beendigung der
Operation stattfand, wurde das Auftreten von postoperativer Ubelkeit und Erbrechen in
mehreren Varianten untersucht.

Zuerst wurde die Inzidenz der CR zwischen der APD421-Gruppe (330 Patienten; 57,7%)
und der Placebo-Gruppe (268 Patienten; 46,6%) verglichen und zeigte eine Differenz
zwischen beiden Gruppen (APD421-Placebo) von 11,08% in der mITT-Population, und
von 11,29% in der PP-Population (APD421: 319 Patienten, 59,5%; Placebo: 258
Patienten, 48,2%). Dies war bezogen auf APD421 statistisch signifikant und hatte damit
einen hoheren Anteil einer CR in der APD421-Gruppe zur Folge. Auch war das Auftreten
einer CR in der APD42-Gruppe deutlich héher verglichen mit der Placebo-Gruppe bei
Patienten, die drei PONV- Risikofaktoren (p=0,013) oder auch vier Risikofaktoren
vorwiesen (p<0,001), Patienten die sich einem abdominellen Eingriff unterzogen
(p<0,001), allerdings nicht in denen die sich anderen Eingriffen unterzogen (p=0,166).
In den untersuchten Zeitintervallen war die CR in allen dreien in der APD421-Gruppe
hoéher als in der Placebo-Gruppe (0-2h, p=0,004; 2-6h, p=0,038; 6-24h, p=0,022).

Auch in der Untergruppe der Patienten, die postoperativ Opiate erhielt, war APD421
statistisch  signifikant  effektiver (p<0,001). Ebenso in denen, die als
Standardantiemetikum Dexamethason (p<0,001), Dexamethason/ Betamethason
(p<0,001) und Ondansetron (Signifikanzniveau von 0,05; p=0,045) erhielten. Auch die
Zeit, bei welcher es zum ersten VerstoR der PONV-Kriterien fiir eine CR kam, war in der
APD421-Gruppe statistisch signifikant langer als in der Placebo-Gruppe (p<0,001; mITT
und PP-Population). Ebenso galt dies fur Patienten, die postoperativ Opiate erhielten
(p<0,001) und die Kombinations-Standardantiemetika Dexamethason (p<0,001),
Dexamethason/Betamethason (p<0,001) und Ondansetron (Signifikanzniveau 0,05;

p=0,027) in Kombinationsprophylaxe erhielten.

Auch fir die TR-1 und TR-4 konnte in der gesamten Patientenpopulation, so auch in der
Untergruppe der Patienten, die postoperativ Opiate erhielten und den verschiedenen
Kombinationsantiemetika, durch die ganze Studie hinweg eine statistische Signifikanz
festgestellt werden.
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Das Auftreten von Erbrechen war in der APD421-Gruppe mit 79 Patienten, (13,8%)
statistisch signifikant geringer als in der Placebo-Gruppe mit 115 Patienten (20%;
p=0,003) die unter Erbrechen litten. Ebenso war das Auftreten von Erbrechen wahrend
des Grolteils der Studie (0-2 h, p=0,011; 6-24h, p=0,020), in der Untergruppe, der
postoperativ Opiat erhaltenden Patienten (p=0,001) und den Patienten die als

Kombinationsprophylaxe Kortikosteroide erhielten (p<0,001) signifikant geringer.

Auch das Vorhandensein von Ubelkeit war in der APD421-Gruppe (286 Patienten, 50%)
statistisch signifikant geringer als in der Placebo-Gruppe (335 Patienten, 58,3%;
p=0,002) und dies wahrend der gesamten Studiendauer (0-2h, p=0,020; 2-6h, p<0,001;
6-24h, p=0,013). Ebenso in der Opiat-Untergruppe (p=0,003) und den Patienten die als
Kombinations-Standardantiemetikum ein Kortikosteroid erhielt (Dexamethason p=0,007;
Dexamethason/Betamethason p=0,008).

Signifikante Ubelkeit konnte durch APD421 effektiver gesenkt werden als durch das
Placebo (p<0,001) und zeigte die ganze Studie hinweg eine signifikante
Zwischengruppen-Differenz (0-2h, p=0,017; 2-6h, p= 0,006; 6-24h, p=0,014), sowie in
der Untergruppe, der Opiat erhaltenden Patienten (<0,001) und den verschieden
Gruppen der Kombinations-Standardantiemetika (p=0,002 Kortikosteroide, p=0,038
Ondansetron).

Zudem war der Schweregrad der Ubelkeit (11-Punkt VRS) unter der Prophylaxe mit
APD421 bereits 1 Stunde postoperativ geringer als mit dem Placebo (Durchschnitt + SA:
0,9 £ 2,07 verglichen mit 1,2 + 2,45).

Die Verwendung einer Notfallmedikation kam in der APD421-Gruppe statisch signifikant
seltener zum Einsatz als in der Placebo-Gruppe (p=0,002), sowie in den ersten 6h des
primaren Studienabschnittes. Auch in der Untergruppe der Opiate und der
verschiedenen Kombinations-Standardanti-emetika zeigten sich diese Vorteile. Die Zeit,
bis zu welcher eine Verabreichung notwendig war, war in der APD421-Gruppe statistisch
signifikant geringer als in der Placebo-Gruppe (mITT und PP-Population). Wieder waren
die Ergebnisse in den Untergruppen, der Patienten, die postoperativ Opiate erhielten

und den verschiedenen Kombinationsantiemetika statistisch signifikant.
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In der Sicherheitsanalyse konnte ein Todesfall, verursacht durch mehrere TEAEs und
SAEs, in der APD421-Gruppe drei Tage nach Verabreichung der Studienmedikation
festgestellt werden. Diese TEAES und SAEs und somit auch der Tod wurden nicht im
Zusammenhang mit der Studienmedikation gesehen, so dass dies keine klinische
Relevanz fur APD421 hatte.

Ein Patient litt unter einer SUSAR (schwerwiegenden, verfahrensbedingte Schmerzen),
die in einen moéglichen Zusammenhang mit der Studienmedikation gesetzt wurde. Dies
wurde allerdings nicht als klinisch signifikant betrachtet.

Ein TEAE (Peritonitis) fuhrte zum Ausschluss des Patienten aus der Studie und wurde
als schwerwiegend bewertet, aber nicht im Zusammenhang mit der Studienmedikation
gesetzt. Durch eine Verlangerung der Hospitalisierung und entsprechende Medikation,

konnte dies gelost werden und war nicht von weiterem klinischem Interesse.

Insgesamt litten 48,7% aller Patienten unter mindestens einem TEAE, mit einem
geringfigig héheren Anteil in der Placebo-Gruppe (52,7%) als in der APD421-Gruppe
(44,9%).

Insgesamt 12,4% aller TEAEs wurden in einen wahrscheinlichen, méglichen oder
geringen Zusammenhang mit der Studienmedikation gesetzt (10,7% in der APD421-
Gruppe, 14,7% in der Placebo-Gruppe). Die meisten TEAEs der Studie wurden aber als
nicht zusammenhangend gewertet (insgesamt 36,4%; APD421 34,3%; Placebo 19,8%).
Die Inzidenz von lebensbedrohlichen TEAEs, schwerwiegenden TEAEs und SAEs
zeigte keinen Unterschied zwischen den Gruppen. Der Grofiteil der Ereignisse wurde
aber als moderat (28,3% APD421; 29,0% Placebo) oder mild (13,6% APD421, 19,8%

Placebo) eingestuft.

Veranderungen, die zwischen dem Screening-Ergebnissen und den postoperativen
Ergebnissen der Blutuntersuchungen (Blutbild und klinische Chemie), Vitalzeichen oder
den EKGs auftraten, hatte in keiner der Behandlungsgruppen eine klinische Relevanz.

Den vorliegenden Ergebnissen nach, ist eine einmalige intravendse Dosis APD421 5mg
in Kombination mit einem Standardantiemetikum in der Anwendung sicher und gut

vertraglich.

Somit konnte in der Studie demonstriert werden, dass Amisulprid, wenn es bei der
Einleitung gegeben wurde, PONV bei Hochrisikopatienten signifikant reduzieren und
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vorbeugen konnte. Diese Uberlegenheit konnte (iber die ganze Studie hinweg in allen
untersuchten Parametern nachgewiesen werden.

Neue Antiemetika mit anderen Wirkmechanismen als die bisher gangigen werden
dringend bendtigt, da das Risiko flir PONV bei Hochrisiko-Patienten mit drei bis vier
Risikofaktoren weiterhin stark erhoht ist.52'%° Die etwas besseren Ergebnisse mit
Dexamethason als Kombinations-Antiemetikum wurden von Kranke et al. Bereits
diskutiert.®® Weder ein Synergismus zwischen Dopaminantagonisten und
Kortikosteroiden, noch einen abschwachender Effekt zwischen Dopaminantagonisten
und Serotoninantagonisten, wird in der Literatur beschrieben, oder lasst sich durch
gesicherte Mechanismen erklaren.®® In der IMPACT-Studie ', sowie weiteren
zahlreichen Studien 407240 die Antiemetika-Kombinationen untersuchten, konnte
zwischen allen dreien ein additiver Effekt nachgewiesen werden. Kranke et al
schlussfolgern, dass die unterschiedlichen Ergebnisse auf zufallige Variationen zuriick
zu fihren sei, vor allem, dass es betrachtliche Uberlappungen der 95%
Konfidenzintervalle bei jeder Differenz gab.% Zusatzlich oder auch alternativ konne man
die Differenz auch auf die zusammengesetzte Definition des primaren Endpunktes
zuruck-fuhren. Dieser, von der FDA seit 20 Jahren fiir die Evaluation von Antiemetika
bevorzugte, primare Endpunkt beinhaltet Emesis (Erbrechen/Wirgen) und die Gabe
einer Rescue-Medikation, allerdings nicht Ubelkeit.*® So zeigten Serotonin-Antagonisten
wie Ondansetron in vorherigen Studien bereits, dass sie besser in der Prophylaxe von
Emesis als in der von Ubelkeit sind.’* Wohingegen Dopaminantagonisten, wie
Haloperidol oder Droperidol, besser bei der Prophylaxe von Ubelkeit sind."®”” In der
Ondansetron-Untergruppe der gegenwartigen Studie, war die Inzidenz der Emesis in
der Placebo und Amisulprid-Gruppe niedrig und sehr ahnlich, so dass vermutet werden
kann, dass Ondansetron durchaus effektiv in der Prophylaxe von Emesis ist. Zusatzlich
gab es einen Vorteil von 10 Prozentpunkten bei der signifikanten Ubelkeit und zwischen
der Kombination von Amisulprid+ Ondansetron verglichen mit Placebo+ Ondansetron

(p=0,008), welche im zusammengesetzten Endpunkt nicht voll reflektiert wurde.

Um die Qualitat des Studiendesigns und den generellen Aufbau, sowie Ablauf der Studie

zu bewerten, kann man sich auf die von C. Apfel et. al 2002 veroffentliche Review ,How

to study postoperative Nausea and Vomiting“ beziehen. "'

In dieser Review wird beschrieben wie eine klinische Studie, die PONV untersuchen und

verbessern soll, aufgebaut sein sollte, um neue klinisch signifikante Ergebnisse und
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somit eine weitere Risikoreduktion von PONV bewirken zu kdnnen. Ein Kritikpunkt ist,
dass viele Studien, die bis zu diesem Zeitpunkt durchgeflihrt wurden, keine neuen
Erkenntnisse brachten. Die Wirksamkeit der Medikamente wurde bereits durch
Metaanalysen zuvor bestatigt und wurde nur mit bereits zur PONV-Prophylaxe
zugelassenen Antiemetika + Placebo durchgefiihrt. ' Somit ist die hier beschriebene
und durchgefiihrte Studie bereits Uberlegen, da der Nutzen eines Medikamentes
Uberprift wurde, welches bisher fiir diese Indikation nicht zugelassen war und bereits in
vorher gegangenen Studien einen Effekt gezeigt hatte. 41 Es waren zum Zeitpunkt der
im Vorherigen beschriebenen Studie keine Metaanalysen fir die Verwendung vom

Amisulprid zur PONV-Prophylaxe vorhanden.

Laut Apfel et al wird es empfohlen bereits vor Initiierung, und somit zu einem relativ
frihen Zeitpunkt der Studie, jemanden hinzu zuschalten, der Uber suffiziente,
tiefgreifende, statistische Kenntnisse verfiigt. ' Dies wurde durch Acacia verfligt und
Peter Treasure von Peter Treasure Statistical Services Ltd, Hill Farm Houses, Stow
Bridge, King’s Lynn, PE34 3NR, UK engagiert, mit dem ein statistischer Analyseplan

erstellt wurde und durch den auch die anschlieRende Datenanalyse erfolgte.

Als Studiendesign wird die randomisierte, kontrollierte und doppelverblindete Studie
empfohlen, da bei dieser Art der Studien der héchste Evidenzlevel aller Studien erreicht
werden kann. ' Eine Randomisierung sei wichtig, um die Risiken von Dysbalance von
Risikofaktoren und Storvariablen zu senken. 8. Zudem sollte die Randomisierungs-
Sequenz dem Investigator bis zur Zuteilung der Behandlungen vorenthalten bleiben, um
einen Bias durch ihn zu vermeiden. 8 Um den Nutzen einer Behandlung sicher zu
quantifizieren sind Kontrollgruppen wichtig. In dieser kann es sich beim Wirkstoff
entweder um einen aktiven Wirkstoff oder ein Placebo handeln. Das Placebo sollte
generell bevorzugt werden, da dieses keinen PONV-praventiven Effekt besitzt.'*°
Zudem, hat es gegenuber einem aktiven Wirkstoff den Vorteil, dass die notwendige
StichprobengréRe um eine signifikante Differenz zu erkennen kleiner und die Chance
eine signifikante Differenz zu erhalten hoher sind.™

Auf die durchgefiuihrte Studie treffen diese Punkte somit alle zu. DP10017 wurde als
doppelblinde, randomisierte, Placebo-kontrollierte Studie geplant und auch
durchgefuhrt. Dem Investigator war die Randomisierungs-Sequenz bis zuletzt
unbekannt, da diese Uber ein Programm erfolgte. In der Kontrollgruppe wurde ein
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Placebo in Kombination mit dem jeweiligen Standardantiemetikum eingesetzt, so dass
die Chancen eine signifikante Differenz zu erhalten héher war und letztendlich auch

erreicht wurde.

C. Apfel et. al empfehlen, fir die Patientenselektion die Zahl der Stérfaktoren zu
minimieren, indem man zu Beispiel im vorab Patienten ausschlie3t, welche unter eine
proemetogen Erkrankung leiden und/oder bereits zur Dauermedikation Antiemetika
einnehmen. ' Zudem solle zur weiteren Selektion ein Risikoscore verwendet werden,
um Patienten mit einem erhohten Risiko zu identifizieren 8%, anstatt wie bis dahin
geschehen, anhand verschiedener Operationsverfahren. Die Einteilung nach
Operationsverfahren und erhéhter Inzidenz an PONV werden eher durch bereits
vorhandene Risikofaktoren, als durch die Operation selbst verursacht. '416:41.91.95123,125
In der durchgefiihrten Studie erfolgte die Selektion anhand von verschiedenen Ein- und
Ausschlusskriterien (siehe 2.3.1.) Fur den Einschluss in die Studie mussten auf einer
vereinfachten Risikoskala (entsprechend dem Apfel-Score '®) mindestens drei von vier
Risikofaktoren erfillt sein. In den Ausschlusskriterien wurde festgelegt, dass keine
Patienten in die Studie eingeschlossen werden durften, die das zu Uberprifende
Medikament, sowie jegliche Antiemetika als Dauermedikation erhalten, und bis
mindestens 1 Woche vor der Operation erhalten haben (Amisulprid mindestens zwei
Wochen). Erkrankungen, die ein erhéhtes Risiko von Erbrechen zur Folge hatten,
wurden ausgeschlossen. Dies waren beispielsweise vestibulare Erkrankungen und
Schwindel, sowie Krebserkrankungen, die bis 4 Wochen vor Studienbeginn mit
emetogener Chemotherapie behandelt wurden. Somit wurde die Anzahl der Stérfaktoren
durch den Ausschluss der Erkrankungen signifikant gesenkt und durch die Anwendung
des vereinfachten Risiko-Scores eine Stichprobe gewahlt, in der sich Patienten mit
einem hohen PONV-Risiko befanden. Auf die Art des Operationsverfahrens wurde in
dieser Studie kein grofer Wert gelegt. Die einzigen Vorrausetzungen waren, dass die
Operation von Einleitung bis Ende mindestens eine Stunde dauerte. Ausgeschlossen
wurden allerdings Transplantations-Operationen, Operationsverfahren, nach denen eine
naso- oder orogastrale Sonde ndétige war, regionale Anasthesieverfahrene sowie
Patienten, die nach der Operation voraussichtlich weiterhin beatmet werden wirden.
Durch den Ausschluss dieser Operationen wurde ebenfalls die Zahl der Storfaktoren
gesenkt, da das Risiko entweder zu stark erhoht bzw. stark gesenkt gewesen oder eine
Beurteilung der Ubelkeit postoperativ nicht méglich gewesen waére.
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Weiterhin wird vorgeschlagen bestimmte Faktoren zu kontrollieren, um eine interne
Validitat zu schaffen, vor allem mégliche Stoérfaktoren betreffend. Davon betroffen sind
laut Apfel et al. ' vor allem das Anasthesieverfahren — und Medikamente, wie volatile
Anasthetika und Propofol, aber auch intraoperative Hydrierung und Oxygenierung
17.5469.70.168  7ydem sollten keine Verfahren verwendet werden, die in der alltaglichen
Praxis nur selten verwendet werden.
In den Ein- und Ausschlusskriterien der DP10017 wurde festgelegt, dass sich Patienten,
die an der Studie teilnehmen wollten, sich einer elektiven Operation unter
Allgemeinanasthesie mit einer erwarteten Dauer von mindestens einer Stunde Dauer,
von der Einleitung bis zur Extubation, unterziehen mussten. Als Anasthesieverfahren
wurde hier eine TIVA mit Propofol, sowie Regionalanasthesien explizit ausgeschlossen,
ansonsten war jedes Narkoseverfahren moéglich. Hydrierung und Oxygenierung wurden
im eCRF erfasst, allerdings nicht spezifisch ausgewertet.
Um eine Vergleichbarkeit der beiden Versuchsgruppen zu erhalten, sollten Faktoren, die
nicht kontrollierbar waren und einen Einfluss auf PONV hatten, zwischen beiden
Gruppen mdglichst gleichmaRig verteilt sein. Die wichtigsten Risikofaktoren wie
weibliches Geschlecht, Nichtraucher-Status, PONV-Anamnese oder Reisekrankheit
(zusatzlich auch Alter, Dauer der Operation), sowie die postoperative Gabe von Opioiden
sollten in einer Tabelle mit der jeweiligen Verteilung pro Gruppe aufgeflihrt werden.
Zusatzlich konnten noch weitere pradiktive Faktoren wie Art und Dosierung des volatilen
Anasthetikums und die Art der Operation dokumentiert werden. Eine Liste von
unzahligen nicht bewiesenen Risikofaktoren sollte allerdings vermieden werden (z.B.
BMI und Menstruationszyklus®°%8).
Zusatzlich sollte das Durchschnittsrisiko der jeweiligen Gruppen orientiert an einem
validierten Risikoscore angegeben werden, und die jeweilige Anzahl der Patienten nach
Zahl der Risikofaktoren erfasst werden.
In der durchgeflihrten Studie wurde die Verteilung auf die beiden Gruppen nach den
oben genannten Faktoren dokumentiert und eine gleichmafige Verteilung war gegeben.
Die Verabreichung der Narkosemedikamente wurde ebenfalls dokumentiert. Es wurden
keine zusatzlichen Risikofaktoren, auf’er die des Apfel-Scores verwendet. Ein
Durchschnittsrisiko wurde nicht explizit angegeben, ist aber anhand des Apfel-Scores
abschatzbar. Nach bisherigen Erkenntnissen steigt das Risiko, vom Basis-Risiko
ausgehend, mit jedem weiteren Faktor um ca. 20%.% Wohin gegen das Risiko mit jedem
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verabreichten Antiemetikum die Inzidenz wieder um 20-25% sinkt.*® Ansonsten wurden

alle Vorschlage soweit erflllt.

Bei der Bewertung der Zielvariablen gibt es nach Apfel et. al einiges zu beachten. Zum
einen sei es wichtig, die genauen Bedeutungen von Ubelkeit, Wiirgen und Erbrechen zu
definieren, um die genauen Endpunkte exakt bestimmen zu kénnen. Hierbei wurden die
bereits oben verwendeten Definitionen von Knapp und Beecher als Beispiel angeflihrt
% Im Assessment sollten die einzelnen Variablen falls moglich auch einzeln erfasst
werden. Zur Quantifizierung der Symptome sollten Skalen wie eine VAS (Visuelle Analog
Skala: 0-10 oder 0-100), eine 11-Punkt Rang Skala (0-10) oder einer VRS (Verbalen
Rang Skala: mild, moderat, schwerwiegend)®'. Die gesamte Studiendauer sollte
mindestens 24h umfassen und falls mdglich die exakte Zeit der emetischen Episode
erfasst werden. Das erlaubt die Anwendung eines Log-Rank Tests fur die
Uberlebensanalyse, und die zusétzlichen Informationen, die er zum zeitlichen Verlauf
der Wirkung der Antiemetika geben kann. AulRerdem sollte auf
medikamentenspezifische Nebenwirkungen besondere Aufmerksamkeit gelegt werden
und diese falls mdglich auch direkt angesprochen werden, da sie meistens von den
Patienten nicht von sich aus geduBert werden . Eine Erfassung er
Patientenzufriedenheit wird als nicht valide und klinisch relevant angesehen und sollte
deshalb nicht mehr verwendet werden.'®

In der DP10017 wurden die Begriffe Erbrechen, Wiirgen sowie Ubelkeit genau definiert,
ebenso die verschiedenen Definitionen von PONV (CR, TR-1 und TR-4). Zur
Quantifizierung wurde die 11-Punkt VRS verwendet und das Auftreten von emetischen
Episoden zeitlich exakt notiert. Ubelkeit wurde zu bestimmten definierten Zeitpunkten
erfragt und auch zeitlich festgehalten. Die medikamentenspezifischen Nebenwirkungen
mussten laut Studienprotokoll nicht explizit erfragt werden, wurden aber mit EKG und
Laboruntersuchungen abgedeckt. Die Patientenzufriedenheit wurde in dieser Studie

nicht erfasst.

Laut Apfel et al. " sollten bezliglich Statistik und StichprobengréRe folgende Punkte

erflllt sein. In jeder randomisierten kontrollierten Studie sollte eine realistische

Stichprobengrolie vorliegen, um die Nullhypothese zu beweisen oder abzulehnen.

Ublicherweise besagt die Nullhypothese, dass es keinen Unterschied zwischen den

Gruppen gibt, wogegen die die alternative Hypothese besagt, dass einer vorliegt. Fur
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ein dichotomes Ergebnis gibt es vier verschiedene Parameter die wichtig sind: Fehler
1. Art (auch P oder manchmal als a bezeichnet), der Fehler 2. Art (manchmal als b
bezeichnet), die kontrollierte Ereignisrate (CER - ,Control Event Rate* und die relative
Risikoreduktion. ' Ein Fehler 1. Art liegt vor, wenn die Nullhypothese widerlegt wird,
obwohl sie eigentlich wahr ist. Ublicherweise wird hier ein Signifikanzniveau von 0,05
(signifikant) oder 0,01 (sehr signifikant) verwendet, welches die maximale
Wahrscheinlichkeit angibt, mit der die Nullhypothese abgelehnt wird. Ein Fehler zweiter
Art liegt vor, wenn die Nullhypothese falschlicherweise bestatigt wird obwohl die
Alternativhypothese wahr ist. Laut Apfel et al. wird sich hier Ublicherweise mit einem
Signifikanzniveau von bQO0,02 zufriedengegeben, was besagt, dass eine 80%
Wahrscheinlichkeit besteht eine Differenz auszumachen. Die kontrollierte Ereignisrate
sollte méglichst hoch sein, dann kbnnen mehr Patienten von der Behandlung profitieren
und es werden weniger Patienten fur die Studie bendtigt. Somit macht es Sinn einen
Risikoscore zu verwenden um Patienten mit einem erhéhten PONV-Risiko von mehr als
40-60% zu selektieren. Als statistisch signifikanter und klinisch relevanter
Behandlungseffekt, sollte eine relative Risikoreduktion von 30-40% bei Verabreichung
eines einzelnen Antiemetikums angenommen werden. Wenn all diese Faktoren bekannt
sind, kann die bendtigte Stichprobengrdfie mit Hilfe von diversen Computerprogrammen
festgelegt werden. Alternativ kbnnen auch Tabellen zur Schatzung verwendet werden
(Tabelle 30).
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Tabelle 31 Benotigte StichprobengroBe pro Gruppe bei zwei Proportionen (zweiseitg)

CER RRR ARR TER AlphaQ 0,05 AlphaQ 0,01
Beta Beta BetaQQ Beta Beta Beta
00,2 00,1 0.05 00,2 00,1 00,05
40%
25% 10% 30% 376 496 609 550 695 827
30% 12% 28% 260 342 419 380 478 569
40% 16% 24% 145 189 231 210 263 312
50% 20% 20% 91 119 144 131 164 194
50%
25% 12,5% 37,5% 262 345 423 383 483 574
30% 15% 35% 183 240 293 266 334 397
40% 20% 30% 103 134 163 149 186 221
50% 25% 25% 66 85 103 94 117 138
60%
25% 15% 45% 186 244 299 271 341 405
30% 18% 42% 131 171 209 190 239 283
40% 24% 36% 75 98 118 108 135 160
50% 30% 30% 49 63 75 70 86 102

Quelle: modifiziert nach Tabelle 1 '

*Abkurzungen: ARR = Absolute Reduction Rate (dt. absolute Risikoreduktion), CER = Control
Event Rate (dt. kontrollierte Ereignisrate)) RRR = Relative Reduction Rate (dt. relative
Risikoreduktion), TER = Treatment Event Rate (dt. Behandlungsereignisrate)

Die Stichprobengrofte der DP10017 wurde auf mindestens 1100 Studienteilnehmer (550
pro Behandlungsgruppe) festgesetzt. Der Analyseplan, der vor Beginn der Studie
festgelegt wurde, sollte einem a von einseitig Alpha 0,025 eine Aussagekraft von 90,6%
haben, um einen Unterschied von 10% in der CR zwischen der Kombinations- und
Monotherapie-Gruppe zu erreichen, sowie eine 77,1% Aussagekraft um einen 8%
Unterschied zwischen beiden zu ermitteln (Kombination 68% vs. Monotherapie 60%).
Anhand friherer Studien mit der Studienmedikation APD421 wurde geschatzt, dass in
einer Hochrisikopopulation eine CR von ca. 50% bei einer PONV-Prophylaxe mit einem
einzelnen, Standard-Antiemetikum, wie Ondansetron oder Dexamethason erreicht
werden kann. Vorherige Studien zeigten eine relative Risikoreduktion von 20-40%,
welche einer 10%igen Verbesserung der CR-Rate entsprechen wirde.

In der DP10017 wurden die Patienten vorweg mittels des Apfel-Scores vor-selektiert und
es konnte ein PONV-Risiko und somit eine Kontroll-Ereignisrate von ungefahr 50%
erwartet werden. Fur eine signifikante Risikoreduktion von 20-40% (Mittel 30%), ware
somit eine absolute Risikoreduktion von 15% zu erwarten gewesen und eine

Behandlungsereignisrate von 35%. Fir das festgelegt a von 0.05 ware eine
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Stichprobengréfe von 183 (beta 0,2) - 293 (beta 0,05) nétig gewesen und somit in dieser
Studie absolut erflllt (Tabelle 28) Die relative Risikoreduktion lag in den verschiedenen
untersuchten Teilbereichen und Subgruppen im Bereich von 14,2-36,1% und kann somit
fur die meisten Bereiche als eine signifikante Risikoreduktion betrachtet werden.

In der Kontroll-Gruppe, die ein Antiemetikum+ Placebo erhielt, lag die Inzidenz von
PONV bei 47,5% bei den Patienten mit drei Risikofaktoren und bei 63,3% bei den
Patienten mit vier Risikofaktoren. Bei der Amisulprid-Gruppe konnte eine relative
Risikoreduktion von 19% bei den Patienten mit drei Risikofaktoren und 22% bei den
Patienten mit vier Risikofaktoren nachgewiesen werden. Somit lag die RRR im

erwarteten und signifikanten Bereich.

Somit erflllte die durchgeflihrte Studie DP10017 in den meisten Punkten die
Anforderungen, die Apfel et. al in ihrer Review an eine gute Studie zur PONV-Prophylaxe
hatten und konnte somit durchaus als signifikant und eine gute Studie betrachtet werden.
Als limitierende Faktoren konnten allerdings betrachtet werden, dass fast alle
Studienteilnehmer weiblich waren, und die Ergebnisse somit nicht direkt auf mannliche
Patienten Ubertragen werden kénnen.®® Wobei das Risiko unter PONV zu leiden in der
mannlichen Bevdlkerung weniger haufig vorhanden ist. Des Weiteren wurde nicht
untersucht, wie sich das Risikoprofil andert wenn man mehr als ein Antiemetikum mit
Amisulprid zur Kombinationsprophylaxe verabreicht, wie es bei Hochrisiko-Patienten

empfohlen wird.%®

Um die Vertraglichkeit als Antiemetikum weiter zu Uberprifen, sowie Nebenwirkungen
besser zu quantifizieren, ist die Durchfiihrung der Phase IV, sowie die vorherige
Zulassung angezeigt. Des Weiteren sollten auch Studien durchgefihrt werden, die
Amisulprid in Kombination mit mehr als einem Antiemetikum untersuchen, da dies fiir

die Prophylaxe bei Hochrisiko-Patienten den Leitlinien nach empfohlen wird. 3

In Zusammenschau all dieser Ergebnisse, scheint Amisulprid ein vielversprechendes,
neues Antiemetikum fir die Kombinationsprophylaxe bei Hochrisiko-Patienten zu sein.
Zum aktuellen Zeitpunkt sind bereits weitere Folgestudien durchgeflihrt worden, sowie

die Phase IV zur weiteren Evaluation angezeigt.
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So findet Amisulprid in den neuesten PONV-Guidelines von 2020 Einzug und ist in den
USA seit August 2020 in der Dosierung von 5 mg i.v. zur PONV-Prophylaxe

zugelassen.'?®

5 Zusammenfassung

Ungefahr 30% aller chirurgischen Patienten, bei Hochrisikopatienten sogar bis zu 80%,
erleiden ohne eine Prophylaxe postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen
(PONV).#1883  Selbst mit einer wirksamen multimodalen Prophylaxe und der
Verabreichung der neuesten Wirkstoffe, liegt der Anteil in Hochrisikopatienten mit 3 bis
4 Risikofaktoren weiterhin bei bis zu 30%, so dass die Notwendigkeit neuerer und

wirksamerer Substanzen gegeben ist.*

Fur Amisulprid (APD421), einem Dopaminantagonisten, konnte in vorherigen Studien
(eine Phase Il und zwei Phase Ill) bei einer einmaligen Dosis von 5 mg bereits ein Nutzen
in der Monoprophylaxe, mit einer relativen Risikoreduktion von 20-40%, festgestellt

werden®49°.

Die im vorgestellte Phase Illb Studie wurde initiiert, um die Wirksamkeit sowie das
Nebenwirkungsprofil von APD421 als Kombinationsprophylaxe mit anderen bereits

etablierten Antiemetika zu Gberpriifen.*889°

Nachdem die Studie DP10017 durch ein Ethikkomitee genehmigt wurde, konnten
Patienten eingeschlossen werden, die sich einem chirurgischen Eingriff unterzogen, der
eine Allgemeinanasthesie mit volatilen Anasthetika von mindestens 1 Stunde notwendig
machte. Zusatzlich mussten mindestens drei Risikofaktoren flir PONV vorliegen und ein
schriftlich dokumentiertes Einverstandnis vorliegen.*# Die Zuordnung fand randomisiert
und verborgen statt. Nach der Narkoseeinleitung bekam der Studienteilnehmer 5 mg
Amisulprid oder das gleiche Volumen des Placebos, sowie ein weiteres Standard-
Antiemetikum (Dexamethason 4 mg oder Ondansetron 4 mg) Uber eine Minute hinweg
intravends verabreicht. Die Anwendung der Priufmedikation erfolgte doppelt-
verblindet.*® Der primare Endpunkt war erreicht, wenn innerhalb von 24h nach der
Operation kein Erbrechen oder Wirgen auftrat, sowie die Gabe einer Rescue-

Medikation (antiemetisch wirksames Medikament) nicht notwendig gewesen war.
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Auftreten von signifikanter Ubelkeit, Erbrechen oder die Verwendung einer Rescue-

Medikation definierten den sekundéren Endpunkt.*88.9

Im Zeitraum Februar bis September 2015 konnten in 29 Zentren in Deutschland,
Frankreich und den USA 1297 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, wovon
1204 randomisiert werden und 1147 (mITT-Population) flir den primaren Endpunkt

analysiert werden konnten.*88.9

Insgesamt zeigte Amisulprid wahrend des gesamtes Studienzeitraums eine
Uberlegenheit gegeniiber dem Placebo, ohne dass es signifikante Nebenwirkungen bot.
Somit konnte der Nutzen von Amisulprid zur PONV-Prophylaxe in Kombination mit

einem weiteren Standardantiemetikum bestatigt werden. 4899
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