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1 Einleitung

1 Einleitung

Postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen (PONV) zihlen heute, da lebensbe-
drohliche Narkosezwischenfille deutlich zurlickgegangen sind, zu den haufigsten und aus
Patientensicht unangenehmsten Nebenwirkungen im Rahmen eines operativen Eingriffs
und der damit einhergehenden Anasthesie [1-5]. So bewerteten Patient*innen in einer
Studie von Macario et al. postoperatives Erbrechen noch vor Schmerzen, Awareness oder
Shivering als am wenigsten wiinschenswertes perioperatives Outcome [6]. Laut Gan et al.
waren Patient*innen bereit, durchschnittlich 56$ fir ein fiktives, zuverlassiges PONV-
Medikament auszugeben; bei Patient*innen, die zuvor bereits postoperative Ubelkeit oder
postoperatives Erbrechen erlebt hatten, lag dieser Wert sogar bei durchschnittlich 73$
bzw. 100S [7]. In einer Umfrage, die Eberhart et al. unter deutschen Anasthesist*innen
durchflihrten, wurde PONV von (iber 90 Prozent der Befragten als relevantes anasthesio-
logisches Problem angesehen [8]. Dabei handelt es sich keineswegs um eine neuartige
Problematik: bereits gut ein Jahr nach Einfiihrung der Ather- und Chloroformnarkose in
GroRbritannien beschrieb John Snow 1848 das Phanomen des postoperativen Erbrechens
[9-11]. Trotz aller seither erfolgten Weiterentwicklungen von Narkoseverfahren, risiko-

(o

adaptierter Prophylaxe und Therapie muss PONV weiterhin als ,big little problem der
Anésthesie bezeichnet werden [12]. Zwar ist das Problem seit den 1990er Jahren zuneh-
mend in den Fokus der wissenschaftlichen Bearbeitung geriickt, doch auch die zahlreichen,
seither erschienenen Publikationen und durchgefiihrten Studien konnten noch keine voll-
kommen zufriedenstellende Strategie zur Prophylaxe oder Therapie von PONV aufzeigen

[13-15].

1.1 Postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen

1.1.1 Definitionen und pathophysiologische Mechanismen

Der Begriff PONV beschreibt das Auftreten von Ubelkeit und/oder Erbrechen bzw. Wiirgen

innerhalb von 24 Stunden nach einem operativen Eingriff.

Ubelkeit ist das unangenehme, aber schmerzlose Gefiihl, erbrechen zu miissen, ohne dass

es jedoch tatsachlich zu Wiirgen oder Erbrechen kommt [10, 16]. Es wird fiir gewohnlich
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im Bereich von Pharynx und Oberbauch verortet und tritt haufig in wellenartig wechseln-
der Intensitat auf [9]. Physiologischerweise dient es gemeinsam mit Seh-, Geruchs- und
Geschmackssinn als Schutzmechanismus gegen die orale Aufnahme von Giftstoffen. Vor
allem nach bereits erfolgter Passage in den Magen soll durch eine Aktivierung des afferen-
ten Schenkels des Brechreflexes und die dadurch verursachte Ubelkeit eine weitere Inges-
tion toxischer Substanzen verhindert und eine Aversionsentwicklung bewirkt werden [17].
Starke Ubelkeit kann mit vegetativen Begleitsymptome wie Schwitzen, vermehrtem Spei-
chelfluss und Tachykardie einhergehen und schlieRlich in Wiirgen oder Erbrechen liberge-

hen [10].

Erbrechen ist definiert als schwallartige, gewaltsame retrograde Magenentleerung. Zu-
nachst kommt es hierbei, vermittelt durch parasympathische Efferenzen, zur Relaxation
des proximalen Magens und zu einer vom Jejunum ausgehenden retrograden peristalti-
schen Welle. SchlielRlich wird der Mageninhalt durch rhythmische Kontraktionen von
Zwerchfell und Bauchwandmuskulatur und die damit verbundene abdominelle Drucker-
héhung schwallartig ausgeworfen [9]. Hiervon abzugrenzen ist das Wirgen, bei dem es
zwar zur Aktivierung derselben Muskelgruppen, jedoch nicht zum tatsachlichen Auswurf
von Mageninhalt kommt [16]. Erbrechen und Wirgen kénnen unter dem Begriff Emesis

zusammengefasst werden.

Auf pathophysiologischer Ebene handelt es sich bei der Entstehung und Koordination von
Ubelkeit und Erbrechen um auRerordentlich komplexe Mechanismen. Die Detektion aus-
I6sender Faktoren im sogenannten funktionellen Brechzentrum im Bereich der Formatio
reticularis der Medulla oblongata erfolgt im Wesentlichen Gber zwei afferente Mechanis-
men. Zum einen werden periphere vagale Afferenzen, ausgel6st vor allem durch eine Ak-
tivierung von Mechanorezeptoren im Bereich der gastrointestinalen Muskulatur oder von
enterochromaffinen Zellen mit konsekutiver Serotoninausschiittung, nach einer Umschal-
tung im Nucleus tractus solitarii in das zentrale Nervensystem weitergeleitet. Auch im Nu-
cleus tractus solitarii selbst kann aufgrund zahlreicher muskarinerger und cholinerger Re-
zeptoren sowie durch Enkephaline eine vagale Stimulation ausgelost werden. Zum ande-
ren kann im Rahmen des zentralen Mechanismus die Chemorezeptor-Triggerzone in der
Area postrema aktiviert werden. Diese befindet sich am Boden der Rautengrube im

2
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kaudalen Teil des vierten Ventrikels, besitzt keine effektive Blut-Hirn-Schranke und zeich-
net sich durch eine starke Vaskularisation aus. Sie dient mit ihrer hohen Dichte an Dopa-
min-, Histamin-, Opioid-, Serotonin- und weiteren Rezeptoren als Detektionszone fir in
Blut und Liquor zirkulierende, emetisch wirkende Substanzen. Dariiber hinaus verdeutli-
chen die anatomische Nahe von Area postrema und funktionellem Brechzentrum zu den
Kerngebieten des olfaktorischen, des visuellen und des Vestibularsystems sowie zu kreis-
laufregulatorischen Zentren und ihre Lage im Bereich des Foramen magnum das komplexe
Zusammenspiel oben genannter Mechanismen mit kardiovaskuldaren Veranderungen,
Gleichgewichtsstorungen, intrakranieller Druckerhéhung und vielen weiteren Faktoren bei
der Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen. Durch {ibergeordnete Hirnabschnitte wie das
limbische System kann eine Modulation dieser Mechanismen, vor allem durch eine Regu-

lierung der Sensibilitat des funktionellen Brechzentrums, erfolgen [10, 18].

Der efferente, motorische Schenkel des Brechreflexes wird sowohl durch das autonome
als auch durch das somatische Nervensystem vermittelt. Hierbei werden eine Vielzahl phy-
siologischer Bewegungsabldaufe und Reflexe im Hirnstamm zu einem hochkomplexen Be-
wegungsmuster koordiniert, dessen Ablauf sich in drei Phasen gliedern lasst. Zunachst
kommt es in der Prd-Ejektionsphase, auch Prodromalphase oder Nauseakomplex genannt,
zu einer gesteigerten Aktivitdt von sympathischem sowie parasympathischem Nervensys-
tem. Klinisch auBert sich dies durch Hypersalivation, Kaltschweilligkeit, Tachykardie,
Blasse, Pupillendilatation und vermehrte Ubelkeit. Bedeutsam ist diese Phase vor allem fiir
Patient*innen mit koronaren Vorerkrankungen, da das Risiko fiir Arrhythmien, Blutdru-
ckentgleisungen oder gar Myokardinfarkte deutlich ansteigt. Es kann, muss jedoch nicht
zum Ubergang in die Ejektionsphase kommen, in der eine vagal vermittelte, vom Jejunum
ausgehende retroperistaltische Welle sowie die Relaxation des proximalen Magens statt-
finden. Dies stellt die Elimination von Giftstoffen aus dem Diinndarm und die Anhebung
des Magen-pH-Wertes zum Schutz der Osophagusschleimhaut sicher. Beim Wiirgen
kommt es durch synchrone, rhythmische Kontraktionen von Zwerchfell, Bauchwand- und
Interkostalmuskulatur zur Oszillation des Mageninhalts gegen den noch geschlossenen un-
teren Osophagussphinkter und somit zu einer erheblichen abdominellen Drucksteigerung.

Das eigentliche Erbrechen wird durch eine tiefe Inspiration und anschliefende
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Ruhigstellung der Atmung in Atemmittellage eingeleitet. Daraufhin kommt es zur Relaxa-
tion des unteren Osophagussphinkters, der Kontraktion des Antrums, einer erneuten
Bauchpresse und somit zum schwallartigen Auswurf des Mageninhalts. In der Post-Ejekti-
onsphase werden autonome und viszerale Reize reduziert und der Kérper so in eine Ruhe-

phase gebracht. Ubelkeit kann hierbei weiterhin vorhanden sein [9, 18-20].

Die genaue Pathophysiologie von PONV ist bislang nicht bekannt. Es wird angenommen,
dass es sich um ein multifaktorielles Geschehen handelt, an dem verschiedene periphere
und zentrale afferente Mechanismen, vermittelt iber cholinerge, dopaminerge, histami-
nerge und serotonerge Rezeptoren, beteiligt sind [15]. Eine Rolle bei der Entstehung schei-
nen unter anderem patientenspezifische Risikofaktoren, perioperativer Stress, eine me-
chanische Manipulation am Gastrointestinaltrakt und im Rachenraum, die Lokalitat des
Eingriffs, pharmakologische Effekte sowie postoperative Schmerzen zu spielen [19, 21, 22].
Diese vielfaltigen Risikofaktoren und ihr Einfluss auf die PONV-Inzidenz werden im Folgen-

den naher erlautert.

1.1.2 Inzidenz und Risikoeinschatzung

Lag die PONV-Inzidenz zu Zeiten der Athernarkose noch bei bis zu 80%, wird sie heute mit
durchschnittlich 20-30% nach Allgemeinanasthesien angegeben [11, 20, 23-25]. Dennoch
gibt es auch weiterhin Patientengruppen, bei denen das PONV-Risiko mit bis zu 80% deut-
lich hoher liegt [26, 27]. Verantwortlich fir diese grolRen Inzidenzunterschiede sind die
vielfaltigen Einflussfaktoren auf die Entwicklung von PONV. Sie lassen sich in patientenab-
hangige, andsthesiebedingte, operativ bedingte und postoperative Risikofaktoren eintei-
len. Im Folgenden wird ausschlieBlich auf die flir erwachsene Patient*innen bekannten

und diskutierten Faktoren bei Eingriffen in Allgemeinanasthesie eingegangen.

Als unabhéangige patientenspezifische Pradiktoren fiir die Entwicklung von PONV gelten
heute vor allem das weibliche Geschlecht, der Nichtraucherstatus sowie eine PONV-
Vorgeschichte und/oder eine Neigung zu Reiselibelkeit [28]. Das weibliche Geschlecht als
bedeutsamster Faktor zeigt in verschiedenen Studien und Reviews eine Risikosteigerung

um das Zwei- bis Vierfache [11, 28-32]. Der genaue Mechanismus hierfir ist unbekannt,
4
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am wahrscheinlichsten scheint eine geschlechtshormonelle Ursache [32]. Fiir eine positive
PONV-Anamnese und/oder eine Neigung zu Reisetbelkeit wird in der Literatur ein zwei-
bis dreifach erhohtes PONV-Risiko postuliert, hierbei scheint eine individuell unterschied-
liche Empfindlichkeit des Brechzentrums ursachlich [11, 28, 33]. Denkbar ist auch eine Sen-
sibilisierung afferenter Bahnen, die ein erneutes Auftreten von PONV beglinstigt [9]. Der
genaue Mechanismus der Risikoerhéhung bei Nichtrauchern etwa um das Zweifache, erst-
malig beschrieben durch Cohen et al., ist ebenfalls nicht bekannt [34]. Diskutiert werden
funktionelle Veranderungen von Neurorezeptoren des dopaminergen Systems oder eine
Induktion von Cytochrom-P450-Isoenzymen in der Leber durch chronische Nikotinexposi-

tion [28, 30, 35].

Weitere Faktoren wie das Patientenalter, der BMI, der praoperative ASA-Status und die
Phase des Menstruationszyklus werden immer wieder als PONV-Risikofaktoren diskutiert.
Ein niedrigeres Alter geht vermutlich mit einem erhéhten PONV-Risiko einher, wobei kein
linearer Zusammenhang zwischen zunehmendem Alter und abnehmender PONV-Inzidenz
besteht [28, 29, 34]. Fiir den Einfluss eines erhéhten BMI auf das PONV-Risiko ist die Da-
tenlage widersprichlich. Neuere Publikationen legen jedoch nahe, dass kein direkter Zu-
sammenhang zwischen BMI und PONV-Inzidenz besteht [28, 32, 34, 36]. Auch der Einfluss
des Menstruationszyklus auf die Entwicklung von PONV wurde lange diskutiert, ein pradik-
tiver Wert wird jedoch in einer Vielzahl von Untersuchungen verneint [11, 28, 31, 37, 38].
Fir die patientenspezifischen Komorbiditaten, erfasst anhand des ASA-Scores, konnte kein

signifikanter Einfluss nachgewiesen werden [28].

Den groRten anasthesiespezifischen Einfluss auf das PONV-Risiko zeigt die Verwendung
inhalativer Anasthetika, heutzutage (iblicherweise Iso-, Des- oder Sevofluran. Im Vergleich
zur rein intravendsen Aufrechterhaltung der Narkose (TIVA) mit Propofol tritt PONV nach
Inhalationsandsthesien etwa zwei- bis dreimal haufiger auf, wobei dieser Unterschied vor
allem in der frithen postoperativen Phase (bis 2 Stunden postoperativ) zu beobachten und
von der Expositionsdauer (Faktor 1,5 pro Stunde) abhéngig ist. Zwischen den einzelnen in-
halativen Anasthetika bestehen hierbei keine relevanten Inzidenzunterschiede [11, 28, 39-

42].
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Zur Narkoseeinleitung und intraoperativ in moderaten Dosierungen verabreichte Opioide
flihren zu einer geringen, jedoch nicht signifikanten Risikoerhéhung fir PONV [11, 28, 43].
Flr die Rolle von postoperativen Opioidgaben sei auf die im weiteren Verlauf erlauterten

postoperativen Risikofaktoren verwiesen.

Ein intraoperatives BIS-Monitoring scheint die PONV-Inzidenz hingegen zu senken. Ob dies
direkt auf eine Dosisreduktion der verwendeten Andsthetika oder auf indirekte Effekte wie
verringerten intraoperativen Stress oder geringere Blutdruckschwankungen zurickzufiih-

ren ist, ist nicht abschliefend geklart [44, 45].

Kontrovers diskutiert werden zudem Einflussfaktoren wie eine reine Maskennarkose im
Gegensatz zu einer Intubationsnarkose, intraoperative unterstiitze Spontanatmung versus
kontrollierte Beatmung, das Legen einer Magensonde bzw. das Absaugen (ber diese vor
der Extubation, die perioperative inspiratorische Sauerstoffkonzentration, die Berufser-
fahrung des Andsthesisten sowie die Wahl des Muskelrelaxans und dessen Antagonisie-
rung. Fur keinen der Faktoren konnte jedoch eine eindeutige, signifikante PONV-
Risikosteigerung gezeigt werden [11, 44]. Auf den Einfluss von Lachgas wird in dieser Arbeit
aufgrund der nicht mehr regelhaften Anwendung im Rahmen von Allgemeinanasthesien

nicht eingegangen.

Nicht nur die Narkosefiihrung, sondern auch der operative Eingriff selbst kann Einfluss auf
die Entwicklung von PONV haben. So beschrieb unter anderen Lerman bereits 1992 ein
erhohtes PONV-Risiko fiir offen-abdominelle, laparoskopische und gynakologische Ein-
griffe, Strabismus-Operationen oder HNO-Eingriffe. Unterschiedliche Mechanismen wie
die mechanische Irritation vagaler oder vestibularer Afferenzen, eine gastrointestinale Rei-
zung durch das Verschlucken von Blut, das Auslésen des okuloemetischen Reflexes durch
Zug an den duBeren Augenmuskeln oder eine plotzliche Verschiebung der Sehachsen wur-
den als ursachlich angesehen [10, 20, 46, 47]. Neuere Untersuchungen legen jedoch nahe,
dass nach Herausrechnung anderer gesicherter Risikofaktoren mittels multivariater Analy-
sen —wie beispielsweise der hohe Anteil weiblicher Patientinnen bei laparoskopischen und

gynakologischen Eingriffen oder das fast ausschliefRlich kindliche Patientenkollektiv bei
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Strabismus-Operationen — nur wenige Eingriffe mit einer eigenstandigen Erhohung der
PONV-Inzidenz bei Erwachsenen einhergehen [11, 30, 31]. So werden in aktuellen Publika-
tionen meist nur noch offen-abdominelle Eingriffe und Laparoskopien oder mangels Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse keine bestimmten Operationen mehr als unabhangige

PONV-Risikofaktoren angefiihrt [15, 28, 48, 49].

Auch die Dauer des operativen Eingriffs wurde immer wieder als Risikofaktor fiir PONV
diskutiert, allerdings ist hiermit stets untrennbar eine langere Anasthesiedauer und somit
eine hohere Anasthetika-Exposition verbunden. Daher lasst sich kein alleiniger Effekt der

Operationsdauer auf das PONV-Risiko nachweisen [20, 32].

Opioidgaben im Rahmen der postoperativen Schmerztherapie steigern das PONV-Risiko
dosisabhangig um etwa den Faktor 1,5, wobei keine lineare Beziehung zwischen steigen-
der Opioiddosis und PONV-Risiko besteht. Verantwortlich hierflir sind Wirkungen auf p-
Opioidrezeptoren in der Chemorezeptor-Triggerzone sowie eine direkte Stimulation des
vestibulocochledren Systems liber verschiedene Rezeptoren. Welches Opioid zum Einsatz

kommt, spielt dabei eine untergeordnete Rolle [22, 28, 50].

Hiermit ist stets die Frage verbunden, ob auch postoperative Schmerzen per se, die wie-
derum zu einem gesteigerten Opioidbedarf fihren kdnnen, zur Entwicklung von PONV bei-
tragen. Dies wird in verschiedenen Publikationen diskutiert, konnte jedoch bislang nicht

eindeutig belegt werden [10, 11, 19, 25, 51].

Postoperativ auftretender Stress, perioperative Angst oder eine positive Erwartungshal-
tung bei PONV in der Vorgeschichte sind ebenfalls mogliche Faktoren fiir die Entstehung
von PONV. Allerdings ist ihr Einfluss schwer zu objektivieren oder gar quantifizieren, wes-
halb auch hier keine abschlielenden Aussagen zu treffen sind. Als mogliche Pathomecha-
nismen waren eine erhdhte Katecholaminfreisetzung, vermehrte Aerophagie oder eine ne-
gative Pragung im Sinne einer Konditionierung denkbar. Ebenfalls nicht hinreichend belegt
sind mogliche Einflussfaktoren wie postoperative Bewegungsreize — beispielsweise beim

Umlagern oder durch Mobilisation — oder der Zeitpunkt der ersten postoperativen
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Nahrungsaufnahme. Hier kann eine Uberschneidung mit bekannten unabhingigen Risiko-
faktoren wie Reiselibelkeit oder PONV in der Vorgeschichte bestehen [10, 11, 19, 20, 46,
49].

Gebrauchliche Risikoscores

Um die vielfaltigen Einflussfaktoren auf die Entwicklung von PONV in den klinischen Alltag
einzubeziehen, gibt es schon seit geraumer Zeit Bemihungen, das individuelle PONV-
Risiko anhand von pradiktiven Risikoscores abzuschatzen. Palazzo et al. stellten bereits
1993 eine mittels logistischer Regression ermittelte Formel vor, in die die Faktoren posto-
perative Opioidgabe, PONV-Anamnese, Geschlecht und Reisekrankheit mit unterschiedli-
cher Gewichtung eingehen [52]. Koivuranta et al. bezogen in eine dhnliche Formel anstelle

der Opioidgabe den Nichtraucherstatus sowie die Operationsdauer ein [53].

Im Jahr 1998 publizierten Apfel et al. ebenfalls eine Gleichung fiir eine logistische Funktion,
die die Faktoren weibliches Geschlecht, Alter, Raucherstatus, PONV und/oder Kinetose so-
wie Anasthesiedauer beriicksichtigt [54]. Da sich derartige mathematische Gleichungen je-
doch fiir den klinischen Alltag, vor allem fiir die rasche praoperative Abschatzung des indi-
viduellen PONV-Risikos, als zu kompliziert erwiesen, wurde der heute weit verbreitete,
vereinfachte Apfel-Score entwickelt. Dieser bezieht sich ohne weitere Gewichtung auf die
vier gesicherten PONV-Risikofaktoren weibliches Geschlecht, PONV-Vorgeschichte
und/oder anamnestische Kinetose, Nichtraucherstatus und erwartete postoperative Opi-
oidgabe. Bei Vorliegen von 0, 1, 2, 3 bzw. 4 Risikofaktoren wird hieraus ein PONV-Risiko
von 10, 21, 39, 61 bzw. 78% abgeleitet [24]. Dieser in Tabelle 1 dargestellte vereinfachte
Score zeigt in verschiedenen Publikationen zur Validierung einen mit komplizierteren ma-
thematischen Formeln vergleichbaren pradiktiven Wert und hat sich daher in der alltagli-
chen Anwendung sowie in aktuellen Guidelines zur PONV-Prophylaxe und -Therapie durch-
gesetzt [29, 49, 55-58]. Eine weitere Vereinfachung ergibt sich aus der Zuteilung der Pati-
ent*innen in die drei Gruppen niedriges, moderates bzw. hohes PONV-Risiko bei Vorliegen

von 0 bis 1, 2 bzw. 3 bis 4 Risikofaktoren [14, 55].
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Tabelle 1: Risikoeinschatzung nach vereinfachtem Apfel-Score
Risikofaktor Punkte nach vereinfachtem Apfel-Score
Weibliches Geschlecht 1
PONV-Vorgeschichte und/oder anamnestische Kinetose 1.
Nichtraucherstatus 1
Erwartete postoperative Opioidgabe 1
Ermitteltes PONV-Risiko Niedrig: 0-1 Punkte
Moderat: 2 Punkte
Hoch: 3-4 Punkte

1.1.3 Komplikationen

Wihrend Ubelkeit und Erbrechen in ihrer physiologischen Funktion dem Schutz vor der
Aufnahme toxischer Substanzen dienen, handelt es sich bei PONV um eine inadaquate kor-
perliche Reaktion, die fiir die betroffenen Patient*innen sehr unangenehm ist und beson-
ders bei massivem Erbrechen unerwiinschte oder selten sogar lebensbedrohliche Auswir-
kungen haben kann [9]. Durch die immensen Krafte, die beim Wiirgen oder Erbrechen in
manchen Teilen des Korpers aufgebaut werden, kann es zu Rupturen (Boerhaave-Syn-
drom) oder Schleimhauteinrissen (Mallory-Weiss-Syndrom) des Osophagus, Wund- und
Nahtdehiszenz, Gefalrupturen bis hin zu einer intraokularen Blutung mit daraus resultie-
render Erblindung, Rippenfrakturen sowie zu einem subkutanen oder Mediastinalemphy-
sem und Pneumothoraces kommen. Dariiber hinaus kénnen durch die Wirkung von Anas-
thetika oder Analgetika Schutzreflexe vermindert sein, die im Normalfall zum Verschluss
der Atemwege wahrend des Erbrechens fiihren. Dies fiihrt zu einer erhéhten Aspirations-
gefahr mit der Gefahr einer konsekutiv auftretenden Aspirationspneumonie. Auch Dehyd-
ratation sowie Entgleisungen des Saure-Basen- und Elektrolythaushalts sind mégliche, auf-
grund der meist begrenzten Dauer des postoperativen Erbrechens jedoch seltene Folgen

[9, 19, 20, 59].

Neben den beschriebenen physischen Folgen spielen auch psychologische Faktoren bei
der Verarbeitung von PONV eine Rolle. Patient*innen, die in der Vergangenheit bereits
unter PONYV litten, haben ein erhdhtes Risiko fiir das erneute Auftreten von PONV. Wie
bereits in Kapitel 1.1.2 erwahnt, kann hierbei neben einer individuellen Veranlagung auch

eine negative Erwartungshaltung im Sinne einer Konditionierung eine Rolle spielen [9, 46,
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60]. Analog zur Entwicklung von Aversionen gegen bestimmte Nahrungsmittel durch Ubel-
keit oder Erbrechen nach dem Verzehr kdnnte es durch PONV zu einer Aversion oder gar

Ablehnung weiter Operationen und damit verbundener Narkosen kommen [9, 61].

Nicht zu vernachléssigen sind auch monetire Aspekte, die durch eine zunehmende Oko-
nomisierung des Gesundheitssystems an Bedeutung gewinnen [5]. Das Auftreten von
PONV kann beispielsweise durch ungeplante stationdare Aufnahmen nach ambulant ge-
planten Operationen, eine verlangerte Verweildauer im Aufwachraum, langere Kranken-
hausaufenthalte, eine hohere Bindung pflegerischer und arztlicher Personalressourcen so-
wie den Einsatz antiemetischer Medikamente zusatzliche Kosten verursachen[62-67].
Auch nach der Entlassung aus dem Krankenhaus konnen weitere, indirekte Kosten wie eine
voriibergehende Arbeitsunfihigkeit der Patient*innen oder pflegender Angehoériger ent-

stehen [68].

1.1.4 Bisherige Prophylaxe und Therapie

Dank der intensiven Erforschung von PONV seit mehreren Jahrzehnten gibt es mittlerweile
eine Vielzahl von Substanzen mit unterschiedlichen pharmakologischen Angriffspunkten,
die in der Prophylaxe und Therapie von PONV zum Einsatz kommen kénnen. Auch konkrete
Handlungsempfehlungen zum Einsatz derselben sind vorhanden, es mangelt jedoch immer
noch an einer konsequenten, flachendeckenden Umsetzung [1, 69]. Auch konnte bislang
keine Strategie entwickelt werden, die eine vollstandige Vermeidung oder stets erfolgrei-
che Therapie von PONV mit sich bringt [13]. Im Folgenden wird explizit nicht auf die An-
wendung von Amisulprid zur PONV-Prophylaxe und -Therapie eingegangen, da sich diese
Substanz zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der vorliegenden Studie noch nicht in der regu-

laren klinischen Anwendung befand.
Prophylaxe

Eine wirksame und umfassende Reduktion des PONV-Risikos beinhaltet die Vermeidung
bekannter Risikofaktoren und beginnt somit bereits bei der Auswahl des Narkoseverfah-
rens. Lokal- und periphere Regionalandsthesien gehen im Gegensatz zur Allgemeinanas-
thesie nur in Einzelféllen mit perioperativer Ubelkeit oder Erbrechen einher, am ehesten

bedingt durch Uberdosierungen oder akzidentelle intravasale Injektionen mit
10
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systemischer Ausbreitung des Lokalandsthetikums [70-72]. Kommt es bei riickenmarksna-
hen Verfahren zu Ubelkeit und Erbrechen, dann tritt diese in der Regel bereits intraopera-
tiv und nicht im Sinne des klassischen PONV auf. Ursachlich ist hierbei eine Sympathikolyse
und der damit verbundenen Blutdruck- und Herzfrequenzabfall. Die Inzidenz wird in der

Literatur mit 3,5 bis 15% beziffert [73, 74].

Ist eine Allgemeinanasthesie gewiinscht oder durch den geplanten operativen Eingriff an-
gezeigt, kann das PONV-Risiko durch eine intravendse Narkosefiihrung und somit die Ver-
meidung emetogener inhalativer Anasthetika signifikant gesenkt werden [11]. In einer
Ubersichtsarbeit von Tramér et al. zur PONV-Reduktion in der frilhen postoperativen
Phase wird fiir eine TIVA mit Propofol im Gegensatz zur Verwendung volatiler Anasthetika
eine Number needed to treat (NNT) von nur 5 postuliert [75]. Dies bedeutet, dass durch-
schnittlich 5 Patient*innen eine TIVA mit Propofol erhalten missen, um einen Fall von
PONV zu vermeiden. Apfel et al. geben die relative Risikoreduktion durch die Verwendung
von Propofol anstelle volatiler Andsthetika mit 19% an [76]. Auch die Reduktion postope-
rativer Opioidgaben durch eine multimodale Schmerztherapie, beispielsweise mit
nichtsteroidalen Antirheumatika, ax-Agonisten oder regionalanasthesiologischen Verfah-
ren zusatzlich zur Allgemeinandasthesie, tragt zur Vermeidung von PONV bei [44, 49]. Eine
adaquate perioperative Hydrierung der durch Niichternheit oder praoperative abfiihrende
Malnahmen oft dehydrierten Patient*innen kann das PONV-Risiko ebenfalls signifikant
senken [77]. Eine mogliche nicht-medikamentése MaRnahme zur Risikoreduktion stellt die
mechanische oder elektrische Stimulation des Akupunkturpunkts P6 am Handgelenk dar
[78-80]. Dass diese einfache, non-invasive Methode bislang keinen flachendeckenden Ein-
satz erfahrt, mag an der noch unzureichenden Datenlage, fehlenden exakten Angaben zu
Art und Zeitpunkt der Anwendung sowie der mangelnden Vertrautheit vieler Anasthesis-
ten mit Akupunkturtechniken liegen [56, 81]. Fiir die Anwendung von Ingwer als PONV-
Prophylaxe konnte von Morin et al. kein statistisch signifikanter oder klinisch relevanter

Effekt nachgewiesen werden [82].

Zur medikamentosen PONV-Prophylaxe stehen Substanzen mit unterschiedlichen pharma-
kologischen Angriffspunkten wie 5-HTs-Antagonisten, Kortikosteroide, NK;i-Rezeptor-
Antagonisten, Dopaminrezeptor-Antagonisten und Antihistaminika zur Verfligung [69]. 5-

11
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HTs-Antagonisten wie Ondansetron oder Granisetron werden bereits seit den 1990er-Jah-
ren zur PONV-Prophylaxe eingesetzt und weisen eine gute Wirksamkeit bei intravendser
Gabe gegen Ende der durchgefiihrten Operation auf [83-85]. Auch das Kortikosteroid
Dexamethason bewirkt, in niedriger Dosierung intravends zur Narkoseeinleitung verab-
reicht, mit einer NNT von etwa 4 eine signifikante PONV-Reduktion [86, 87]. Der oral ein-
zunehmende NKi-Rezeptor-Antagonist Aprepitant bzw. das parenteral verfligbare Prodrug
Fosaprepitant konnen bei Gabe zur Narkoseeinleitung vor allem das Risiko fiir postopera-
tives Erbrechen, nicht jedoch das Risiko fiir postoperative Ubelkeit deutlich verringern
[88]. Fosaprepitant scheint hierbei gegeniiber anderen Substanzen (iberlegen und gegen-
Uber einigen Wirkstoffkombinationen gleichwertig zu sein, allerdings fehlen bislang di-
rekte Vergleichsstudien mit etablierten Wirkstoffen auBer Ondansetron [89]. Bereits 1963
wurden antiemetische Eigenschaften des D;-Dopaminrezeptor-Antagonisten Droperidol
entdeckt. Mit einer NNT von 5 bei niedrigdosierter Verabreichung zur Narkoseeinleitung
kann Droperidol eine deutliche Reduktion der PONV-Inzidenz bewirken und wurde lange
Zeit regelhaft zur PONV-Prophylaxe verabreicht [90]. Im Jahr 2001 erschien eine ,,Black Box
Warning” der Food and Drug Administration aufgrund von moglicher QT-Zeit-
Verlangerung und daraus resultierenden Torsade-de-Pointes-Arrhythmien durch Droperi-
dol, weshalb die Anwendung der Substanz nur noch dulRerst zurlickhaltend empfohlen
wurde [91]. Nachdem mehrere Studien fiir die Anwendung von Droperidol zur PONV-
Prophylaxe kein gehauftes Auftreten entsprechender Arrhythmien feststellen konnten, ist
der Wirkstoff weiterhin fester Bestandteil aktueller Guidelines [49, 92-94]. Fiir das Antihis-
taminikum Dimenhydrinat wird von Kranke et al. fir Patient*innen mit einem hohen
PONV-Risiko eine NNT von 5 angegeben, allerdings fehlen valide Daten beziiglich Zeitpunkt
der Anwendung und optimaler Dosierung sowie fiir Patient*innen mit geringerem PONV-

Risiko [95].

Abgesehen von generellen MalBnahmen wie einer bevorzugten Anwendung von Regio-
nalanasthesien, einer addaquaten Hydrierung und einer Opioid-sparenden multimodalen
perioperativen Analgesie wird die tatsachliche Durchfiihrung einer PONV-Prophylaxe im
Rahmen einer Allgemeinanasthesie aufgrund der Abwagung zwischen Nutzen einerseits

sowie Risiken und Kosten andererseits nicht fiir alle Patient*innen empfohlen [69, 96, 97].

12
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Vielmehr wird in den aktuellen Guidelines eine risikoadaptierte, multimodale Strategie bei
Vorliegen von mindestens einem Risikofaktor nach vereinfachtem Apfel-Score fiir sinnvoll
erachtet [49, 76]. Fiir Patient*innen mit 1-2 Risikofaktoren wird die Anwendung von zwei,
fir Patient*innen mit 3-4 Risikofaktoren die Anwendung von drei bis vier der oben er-
wahnten nicht-medikamentdsen und medikamentdsen Interventionsmaoglichkeiten zur Ri-
sikoreduktion empfohlen [49]. Durch Kombination einer intravendsen Narkoseflihrung mit
Propofol mit bis zu drei Antiemetika aus unterschiedlichen Wirkstoffklassen kann so eine
relative Risikoreduktion von bis zu 70% erreicht werden [76]. Haufig wird eine Kombina-
tion aus 4 mg Dexamethason zur Narkoseeinleitung und einem 5-HT3-Antagonisten (z.B.
4 mg Ondansetron) gegen Ende der Operation, gegebenenfalls erweitert um einen NKi-
Rezeptor-Antagonisten (z. B. Aprepitant) oder seltener einen Dopaminantagonisten (z.B.
Droperidol), verwendet [5, 14, 22]. Unumstritten ist hierbei, dass die Kombination mehre-

rer Wirkstoffe der Anwendung eines einzelnen Praparats tberlegen ist [98].

Ein Problem in der Prophylaxe von PONV ist, neben der Tatsache, dass kein Wirkstoff Ubel-
keit und Erbrechen hundertprozentig verhindern kann, die mangelhafte Umsetzung vor-
handener Guidelines im klinischen Alltag. Kooij et al. konnten zeigen, dass die Implemen-
tierung von automatisierten Erinnerungen zur Verschreibung einer medikamentdsen
PONV-Prophylaxe im Pramedikationsgesprach oder zur tatsdchlichen perioperativen Ver-
abreichung derselben dazu fiihrten, dass die Prophylaxe in etwa doppelt so haufig ver-
schrieben bzw. verabreicht wurde [99, 100]. In einer weiteren Untersuchung konnte ge-
zeigt werden, dass aus diesen MalRnahmen auch tatsachlich eine signifikante Reduktion
der PONV-Inzidenz resultiert, insbesondere bei Patient*innen mit einem hohen PONV-

Risiko [101].

Kommt es nach einer Allgemeinanésthesie zum Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen,
stehen zur Therapie prinzipiell ebenfalls die Substanzen aus oben genannten Wirkstoff-
klassen zur Verfiigung. Bei Patient*innen, die keine perioperative PONV-Prophylaxe erhal-
ten haben, werden in erster Linie 5-HT3-Antagonisten, bei unzureichender Wirkung zusatz-
lich Dexamethason, NKi-Rezeptor-Antagonisten, Dopaminrezeptor-Antagonisten oder An-

tihistaminika eingesetzt [102-105]. Bei Patient*innen, die bereits eine medikamentdse
13
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PONV-Prophylaxe erhalten haben, besteht das Problem, dass die erneute Gabe eines Pra-
parats aus derselben Substanzklasse innerhalb von 6 Stunden keinen therapeutischen Ef-
fekt zeigt [106-109]. Daher ist auf die bevorzugte Verwendung von Wirkstoffen aus ande-
ren Substanzklassen als den bereits verabreichten zu achten. Insgesamt bleibt eine effek-
tive PONV-Therapie insbesondere nach fehlgeschlagener Prophylaxe problematisch, da
die zur Verfligung stehenden Substanzklassen begrenzt und trotz teils jahrzehntelanger

Anwendung wenig evidenzbasierte Behandlungsstrategien vorhanden sind [102].

Analog zur PONV-Prophylaxe stehen in der Therapie von manifestem PONV ebenfalls
nicht-medikamentdse Ansatze zur Verfligung. So stellt die Stimulation des Akupunktur-
punktes P6 eine therapeutische Option bei PONV dar, insbesondere bei Anwendung in
Kombination mit einem HTs-Antagonisten scheint es zu einem additiven Effekt zu kommen
[110, 111]. Die Anwendung einer Aromatherapie mittels Inhalation von 2-Propanol kann
den Bedarf an medikamentoser antiemetischer Rescue-Therapie senken, fiir die Inhalation
mit Ausziigen aus Minze, Ingwer, Kardamom oder Lavendel konnte hingegen kein Effekt

nachgewiesen werden [112].

1.2 Amisulprid

1.2.1 Wirkmechanismus und urspriingliche Anwendung

Amisulprid ist ein Benzamid-Derivat und selektiver Dopaminrezeptor-Antagonist mit ho-
her Affinitat zu den Rezeptor-Subtypen D; und D3 im limbischen System, der bereits seit
1986 als orales Antipsychotikum angewendet wird [113]. Er zeigt keine Affinitat zu ande-
ren Dopaminrezeptor-Subtypen und nur geringe Affinitdt zu adrenergen, histaminergen,
cholinergen und serotonergen Rezeptoren [114]. Eine Ausnahme hiervon stellt die hohe
Affinitat zum 5-HT7.-Rezeptor dar, der fiir antidepressive Effekte von Amisulprid verant-
wortlich gemacht wird [115]. In niedrigen Dosierungen von 50-300 mg/d erfolgt eine be-
vorzugte Blockade von prasynaptischen Dopamin-Autorezeptoren, woraus eine erhohte
Dopaminausschittung resultiert. Dies flihrt zur Besserung einer Negativsymptomatik im
Rahmen einer Schizophrenie. In héheren Dosierungen von 400-800 mg/d werden haupt-

sachlich postsynaptische Rezeptoren blockiert und so die Dopaminwirkung vermindert,
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wodurch eine Kontrolle der Positivsymptomatik erreicht werden kann. Amisulprid wird

aufgrund seines Wirkprofils als atypisches Neuroleptikum bezeichnet [113, 116, 117].

Nach oraler Einnahme von Amisulprid lassen sich zwei Spitzen in der Plasmakonzentration
feststellen: Zunachst eine kleinere etwa eine Stunde nach Einnahme, die Maximalkonzent-
ration wird schlielRlich 3-4 Stunden nach Einnahme erreicht. Die Plasmaproteinbindung ist
mit etwa 17% gering und das Verteilungsvolumen betragt 5,8 L/kg, wodurch es zu einer
raschen Verteilung des Wirkstoffs in das Zielgewebe kommt. Die absolute orale Bioverflig-
barkeit liegt bei circa 50%. Ein geringer Teil der Dosis wird zu zwei inaktiven Metaboliten
verstoffwechselt, die hauptsachliche Elimination findet jedoch durch unveranderte renale
Ausscheidung statt. Die Eliminationshalbwertszeit betrdgt hierbei 12 Stunden. Das Inter-
aktionspotential mit anderen Medikamenten ist gering, da Amisulprid keine Inhibierung
von Cytochrom-P450-Isoenzymen verursacht und wie bereits erwahnt eine geringe Plas-
maeiweilbindung zeigt. Bei Niereninsuffizienz wird aufgrund der um den Faktor 2,5 bis 3
verminderten renalen Elimination eine Dosisreduktion empfohlen. Bei Gber 65-jahrigen
Patient*innen konnten nach oraler Einnahme von 50 mg Amisulprid eine um 10-30% er-
héhte Plasmakonzentration und eine um 45% verminderte unverdanderte renale Ausschei-
dung festgestellt werden, eine Dosisanpassung scheint jedoch nicht notwendig [113, 114,

118-123].

Amisulprid ist aufgrund der Erfahrungen aus der langjahrigen klinischen Anwendung als
Antipsychotikum als sehr sicheres Medikament einzuschatzen, nichtsdestotrotz sind einige
mogliche Nebenwirkungen bekannt. Wie auch bei anderen Antipsychotika kann es dosis-
abhangig zu extrapyramidalen Bewegungsstorungen wie Akathisie, parkinsonoiden Symp-
tomen und akuter Dystonie kommen, jedoch deutlich seltener als beispielsweise durch
Haloperidol oder Risperidon [124-126]. Des Weiteren kommt es durch den Dopamin-D,-
Rezeptorantagonismus zu einer Prolaktinerh6hung, die wiederum zu Amenorrho, Galak-
torrho oder Libido- und Potenzstérungen fihren kann. Im Vergleich zu anderen Antipsy-
chotika tritt Amenorrho etwas haufiger auf, diese Beobachtung erreichte jedoch keine sta-
tistische Signifikanz [113]. Eine weitere mogliche Nebenwirkung von Amisulprid ist eine
moderate Gewichtszunahme von durchschnittlich 0,8 kg in 10 Wochen bzw. 1,4 kg nach
einem Jahr, die jedoch geringer ausfillt als bei der Einnahme von Risperidon oder

15



1 Einleitung

Olanzapin. [114, 127]. Diabetogene Effekte treten nicht auf, im Gegenteil scheinen Insu-
linresistenz sowie Cholesterin- und Glukosespiegel im Blut sogar abzunehmen [128].
Schlafstérungen kénnen bei der Einnahme von Amisulprid etwa genauso haufig wie bei
anderen Antipsychotika beobachtet werden [113]. Sedierende Effekte treten im Vergleich
zu anderen Wirkstoffen seltener auf, dies wird auf die geringe Affinitat zu histaminergen
Rezeptoren zurlickgefiihrt [125]. Eine immer wieder diskutierte und potenziell gefahrliche
Nebenwirkung ist die Verlangerung der QTc-Zeit in EKG-Analysen durch die Einnahme von
Amisulprid, die zwar selten, im Vergleich zu anderen Antipsychotika wie Olanzapin oder
Haloperidol jedoch signifikant haufiger auftritt [125]. Insbesondere bei Uberdosierung

kann es hierbei zu lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes-Arrhythmien kommen [129].

Insgesamt hat sich Amisulprid in der langjahrigen Anwendung als sicheres und effektives
atypisches Neuroleptikum bewahrt, was sich nicht zuletzt in der geringen Rate an Einnah-

meabbrichen in verschiedenen Studien widerspiegelt [113, 125, 130].

1.2.2 Amisulprid und PONV

Nachdem die Anwendung von Droperidol als Antiemetikum seit der ,,Black Box Warning”
der FDA aus dem Jahr 2001 deutlich zurtickgegangen ist, wurde die Suche nach alternati-
ven Substanzen mit Angriffspunkt an Dopaminrezeptoren intensiviert [91]. In praklini-
schen Studien wurde von Darmani et al. bereits 1999 eine antiemetische Wirksamkeit des
Benzamid-Derivats Sulpirid festgestellt, das mit Amisulprid strukturell eng verwandt ist.
Die antiemetische Wirkung wird tiber den Antagonismus an D;- und D3-Dopaminrezepto-
ren vermittelt, die bei der Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen eine Rolle spielen [131].
Flr die Durchfiihrung von klinischen Studien zum Einsatz von Amisulprid in der Prophylaxe
und Therapie von PONV wurde zunachst eine intravends applizierbare Form der Substanz
entwickelt, da eine perioperative parenterale Verabreichung deutlich praktikabler ist als

eine orale Einnahme [132].

Im Jahr 2012 wurde eine erste Dosisfindungsstudie mit Amisulprid zur PONV-Prophylaxe
durchgefiihrt. Es wurden bei Narkoseeinleitung 1 mg, 5 mg bzw. 20 mg Amisulprid oder
ein Placebo intravenos verabreicht, wobei die Gabe von 5 mg Amisulprid den groSten Ef-
fekt zeigte [133]. Im Anschluss wurde in zwei Phase-3-Studien die Effektivitat der Gabe von
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5 mg Amisulprid zur PONV-Prophylaxe mit Placebo bei Patient*innen mit mindestens zwei
Risikofaktoren nach vereinfachtem Apfel-Score verglichen. Die relative Risikoreduktion fiir
das Auftreten von Emesis oder einen Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation inner-
halb der ersten 24 Stunden postoperativ durch Amisulprid betrug in beiden Studien etwa
20% [134]. Eine ahnlich designte Studie mit Patient*innen mit mindestens 3 PONV-
Risikofaktoren, die jedoch zusatzlich eine weitere nicht-dopaminerge medikamentdse
PONV-Prophylaxe zur Narkoseeinleitung erhielten, zeigte ebenfalls eine relative Risikore-
duktion um circa 20% durch die Gabe von Amisulprid [135]. Dies deckt sich mit der Be-
obachtung von Apfel et al., die fiir jedes zusatzlich verabreichte prophylaktische Antieme-

tikum eine relative Risikoreduktion um 20-25% feststellten [76].

Amisulprid ist jedoch nicht nur zur Prophylaxe, sondern auch fiir die Therapie von mani-
festem PONV von Interesse, da hierflir Substanzklassen verwendet werden sollten, die
nicht bereits in der Prophylaxe zum Einsatz kamen. Da eine Prophylaxe im klinischen Alltag
sehr haufig mit 5-HTs-Antagonisten und/oder Dexamethason durchgefihrt wird, erscheint
Amisulprid als Dopaminantagonist als geeignete therapeutische Option [49]. In einer ers-
ten Studie konnten Candiotti et al. bei Patient*innen mit manifestem PONV, die keine pe-
rioperative Prophylaxe erhalten hatten, eine signifikant bessere Wirkung von 5 und 10 mg
Amisulprid gegeniliber Placebo nachweisen. Zwischen den beiden Dosierungen bestanden
hierbei keine signifikanten Unterschiede [136]. Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie
untersucht nun die Effektivitat von Amisulprid zur Therapie von manifestem PONV bei Pa-
tient*innen mit moderatem bis hohem PONV-Risiko, die zuvor bereits eine medikamen-
tose Prophylaxe erhalten haben. Die erhobenen Daten wurden bereits von Habib et al. pu-

bliziert [137].

Das aus der Anwendung als orales Antipsychotikum bekannte giinstige Nebenwirkungs-
profil von Amisulprid bestatigt sich auch bei der niedrigdosierten intravendsen Gabe. Ein-
zig eine passagere, milde Erhéhung des Prolaktinspiegels sowie Schlafstérungen werden
etwas haufiger als nach der Gabe von Placebo beobachtet [138]. Zudem kommt es nach
intravendser Gabe von Amisulprid zwar zu einer dosisabhangigen Verlangerung der QTc-
Zeit, jedoch tritt selbst in supratherapeutischer Dosierung von 40 mg keine Verlangerung
auf Uber 500 ms auf, ab der potenziell lebensbedrohlichen Torsade-de-Pointes-
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Arrhythmien auftreten konnen [139]. Somit ist Amisulprid auch im perioperativen Kontext

als sicheres und — soweit bislang untersucht — effektives Medikament einzuschatzen.

1.3 Fragestellung

Die vorliegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durchgefiihrte, Placebo-
kontrollierte Doppelblind-Studie war darauf ausgelegt, die Wirksamkeit einer Einzeldosis
von 5 mg bzw. 10 mg APD421 (Amisulprid zur i.v.-Injektion) zur Therapie von manifestem
PONV bei Patient*innen mit moderatem bis hohem PONV-Risiko nach fehlgeschlagener
PONV-Prophylaxe mit anderen Substanzklassen zu untersuchen. Hierflr wurde als prima-
res Zielkriterium die erfolgreiche PONV-Behandlung festgesetzt, definiert als das Ausblei-
ben von weiteren emetischen Episoden in Form von Wiirgen oder Erbrechen im Zeitraum
von 30 Minuten bis 24 Stunden sowie keine Gabe von Rescue-Medikation im Zeitraum von
0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Sekundare Zielkrite-
rien waren das Auftreten und die Stirke von Ubelkeit oder signifikanter Ubelkeit, das Auf-
treten von Erbrechen oder Wiirgen, der Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation, die
Zeit bis zum Versagen der initialen PONV-Therapie, die im Aufwachraum verbrachte Zeit
sowie die Krankenhausaufenthaltsdauer nach Applikation des Studienmedikaments. Au-
Rerdem wurden verschiedene Subanalysen, wie beispielsweise eine unterschiedliche
Wirksamkeit nach Geschlecht, Operationsart, Zeitpunkt des Auftretens der qualifizieren-
den PONV-Episode, Anzahl der verwendeten perioperativen PONV-Prophylaxelinien und
Anzahl der vorhandenen PONV-Risikofaktoren durchgefiihrt. Der primare Studienzeitraum
erstreckte sich hierbei ab Applikation des Studienmedikaments bzw. Placebos (iber

24 Stunden.

Es wurde angenommen, dass Amisulprid in diesem Zeitraum eine im Vergleich zu Placebo
signifikant hohere Wirksamkeit zur PONV-Therapie nach fehlgeschlagener medikament6-

ser PONV-Prophylaxe zeigen wiirde.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine prospektive, randomisierte, doppel-
blinde, placebokontrollierte Phase-lllb-Studie mit der Substanz APD421 (Amisulprid zur
i.v.-Injektion) zur Behandlung von manifestem PONV bei Patient*innen, die bereits eine
perioperative medikamentdse PONV-Prophylaxe erhalten hatten. Sie wurde nach Zustim-
mung der jeweils zustandigen Ethikkommissionen in Parallelgruppen an 23 Priifzentren in
den USA, Kanada, Frankreich und Deutschland im Auftrag von und finanziert durch Acacia
Pharma Ltd. durchgefiihrt, unter anderem an der Klinik und Poliklinik fiir Anasthesiologie
des Universitatsklinikums Wirzburg (Ethikkommission Heidelberg, Kennzeichen AFmu-
681/2015). Die Patient*innen wurden im Verhaltnis 1:1:1 auf die drei Studienarme Pla-
cebo, APD421 5 mg und APD421 10 mg aufgeteilt. Die Randomisierung wurde nach dem
Studienzentrum stratifiziert. Die Zielpopulation wurde auf 700 randomisierte Patient*in-
nen festgesetzt, um pro Studienarm ca. 230 auswertbare Datensatze zu erhalten. Es exis-

tierten keine Vorgaben bezliglich Alters- und Geschlechtsverteilung.

Die Studie wurde unter der Referenznummer NCT02646566 bei ClinicalTrials.gov sowie
unter der Referenznummer 2015-003992-30 bei EudraCT registriert. Die erhobenen Daten
aller Studienzentren wurden durch Acacia Pharma Ltd. gesammelt und ausgewertet. Sie
wurden fiir die vorliegende Promotionsarbeit zur Verfligung gestellt und eine ausdrickli-

che Erlaubnis zur Verwendung und Vero6ffentlichung erteilt.

Die Aufgabe der Promovendin bestand in der vollumfanglichen Betreuung der Studienpa-
tient*innen und Datenerhebung am Studienzentrum Wirzburg. Dies umfasste die Ent-
wicklung eines geeignetes peri- und postoperativen Datenerhebungsbogens (siehe An-
hang), die Verabreichung des Studienmedikamentes bzw. Placebos, die interne Dokumen-
tation aller peri- und postoperativ Daten, das Einpflegen der Daten in ein Erfassungssystem
von Acacia Pharma Ltd. sowie die Betreuung der durchgefiihrten Audits durch Premier Re-

search Group Ltd..
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2.2 Patientenauswahl

Die Studie wurde an erwachsenen Patient*innen (Mindestalter 18 Jahre) durchgefiihrt, bei
denen ein elektiver ambulanter oder stationarer Eingriff unter Inhalationsanasthesie von
mindestens einer Stunde erwarteter Dauer vorgenommen wurde. Voraussetzung fiir eine
Applikation des Studienmedikaments war das Auftreten von PONV im Zeitraum von bis zu
24 Stunden nach Narkose-Ende (= qualifizierende PONV-Episode) bei zuvor erfolgter peri-
operativer PONV-Prophylaxe. Es sollte nach Beurteilung durch den Versuchsleiter ein mo-
derates bis hohes PONV-Risiko im Sinne des vereinfachten Apfel-Scores vorliegen. Beson-
deres Augenmerk wurde zudem auf sichere Verhiitung bei Frauen im gebarfahigen Alter

gelegt.

2.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden ausschlieRlich Patient*innen eingeschlossen, die jedes der folgenden

Kriterien erflllten:
e Mannliche oder weibliche Patient*innen im Alter von mindestens 18 Jahren;
e Vorliegen einer schriftlichen Einwilligungserklarung;

e Patient*innen, die sich einem Elektiveingriff (offene oder laparoskopische Technik)
unter Allgemeinanasthesie (auller geplanter total-intravendser Anasthesie) unter-
ziehen, der von Narkoseeinleitung bis zur Extubation mindestens eine Stunde dau-

ert;

e Patient*innen mit einem nach Urteil der Priifarzt*innen mittleren bis hohen PONV-
Risiko. Bei der Urteilsbildung sollten folgende Risikofaktoren besonders beachtet
werden: PONV und/oder Kinetose in der Anamnese, habituelle Nichtraucher oder
ehemalige Raucher, weibliches Geschlecht, erwarteter postoperativer Einsatz von

Opioid-Analgetika;

e Bei Frauen im gebéarfahigen Alter: die Fahigkeit und Bereitschaft, ab dem Zeitpunkt
des Screenings bis mindestens 48 Stunden nach Verabreichung der Studienmedi-

kation eine hochst effektive Form der Empfangnisverhiitung anzuwenden (wie in

20



2 Material und Methoden

der ICH M3 Guidance definiert: z.B. Verzicht auf Geschlechtsverkehr; chirurgische
Sterilisation [der Patientin oder des Partners]; orales Kombinationskontrazepti-
vum; Doppel-Barriere-Methode der Empfangnisverhitung wie die Benutzung eines
Intrauterinpessars [IUP] oder einer Portiokappe mit Spermizid in Verbindung mit
der Verwendung eines Kondoms durch den Partner; oder eine andere Methode
bzw. Kombination von Methoden mit einer Versagerquote von allgemein < 1% pro

Jahr);

e Fir die Randomisierung der Patient*innen mussten auflerdem alle der vier folgen-

den Kriterien erfullt sein:

o Die Patient*innen mussten sich einem nicht-ausgeschlossenen chirurgi-

schen Eingriff unterzogen haben.

o Die Patient*innen mussten eine pra- oder perioperative PONV-Prophylaxe

erhalten haben, die keinen Dopaminantagonisten beinhaltete.

o Die Patient*innen mussten eine erste PONV-Episode, definiert als ein- oder
mehrmaliges Wirgen bzw. Erbrechen und/oder das Verlangen nach antie-
metischer Medikation zur Behandlung von Ubelkeit, nicht spater als
24 Stunden nach Operationsende (Wundverschluss) und vor Entlassung aus
dem Krankenhaus erlitten haben, fiir die sie noch nicht anderweitig antie-

metisch behandelt wurden (= qualifizierende PONV-Episode).

o Die Patient*innen durften im Zeitraum von 24 Stunden vor dem Beginn der
Operation bis zum Zeitpunkt der qualifizierenden PONV-Episode keinen Do-
paminantagonisten (weder als PONV-Prophylaxe noch zu anderen Zwe-
cken) erhalten haben, der vermutlich Ubelkeit oder Erbrechen vorbeugt

oder behandelt.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Patient*innen, bei denen mindestens eines der folgenden Kriterien vorlag, wurden von der

Studienteilnahme ausgeschlossen:
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Patient*innen, die sich einer Transplantation oder einer anderen Operation unter-
ziehen, bei der postoperative Emesis eine wesentliche Gefahr fir die Patient*innen

darstellt;

Patient*innen, die nur eine Lokalandsthesie und/oder einen regionalen neuroaxia-

len (intrathekalen oder epiduralen) Block erhalten;

Patient*innen, die innerhalb der vergangenen 2 Wochen Amisulprid fir jedwede

Indikation erhalten haben;

Patient*innen, die auf Amisulprid oder einen anderen Bestandteil von APD421 al-

lergisch reagieren;

Patient*innen mit signifikanter vorbestehender vestibuldarer Erkrankung oder

Schwindel in der Vorgeschichte;

Patient*innen mit einem bekannten prolaktinabhangigen Tumor (z. B. Prolaktinom

der Hypophysendrise, Brustkrebs) oder einem Phdaochromozytom;

Patient*innen mit dokumentiertem oder vermutetem Alkohol- oder Drogenmiss-

brauch in den letzten 6 Monaten;

Patient*innen mit direktem oder indirektem Nachweis fir klinisch signifikante Hy-

pokalidmie, wie z. B. ein Serumkaliumspiegel < 3,0 mmol/|;

Patient*innen, die im postoperativen Zeitraum und vor der Gabe des Studienme-
dikaments eine Medikation mit einem erheblichen Risiko fiir Torsade-de-pointes-
Tachykardie erhalten haben, einschlielSlich Antiarrhythmika der Klasse la wie Chi-
nidin, Disopyramid, Procainamid; Antiarrhythmika der Klasse Il wie Amiodaron und
Sotalol; und anderer Medikationen wie Bepridil, Cisaprid, Thioridazin, Methadon,

Erythromycin i.v., Vincamin i.v., Halofantrin, Pentamidin, Sparfloxacin etc.;

Patient*innen mit dokumentierter, klinisch signifikanter kardialer Arrhythmie oder

kongenitalem Long-QT-Syndrom;

Schwangere oder stillende Patientinnen;
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e Patient*innen, die Levodopa erhalten;
e Patient*innen mit der Diagnose eines Morbus Parkinson;

e Patient*innen, die in den vergangenen 4 Wochen eine emetogene Chemotherapie

gegen ein Malignom erhalten haben;
e Patient*innen mit Epilepsie in der Vorgeschichte;

e Patient*innen mit einer anderen Begleiterkrankung, die sie nach Meinung des

Prifarztes fur die Studie ungeeignet macht;

e Patient*innen, die zuvor an dieser Studie teilgenommen haben oder die innerhalb
der vergangenen 28 Tage (oder einer langeren Ausschlusszeit, falls dies die natio-
nale oder lokale Gesetzgebung erfordert) an einer anderen interventionellen klini-

schen Studie zu pharmakologischen Therapien teilgenommen haben;

e Patient*innen unter gesetzlicher Betreuung.

2.2.3 PopulationsgroRRe

Die Zielpopulation der Studie lag bei 700 randomisierten Patient*innen, um schlussendlich
ca. 690 auswertbare Datensatze zu erhalten, entsprechend ca. 230 Datensatzen pro Stu-
dienarm. Dafiir wurde ein Studieneinschluss von ca. 2500 Patient*innen fiir notwendig ge-
halten, da qualifizierende PONV-Episoden nur bei ca. 30 % der Patient*innen erwartet
wurden. Die Verteilung der Patient*innen auf die Studienarme erfolgte im Verhaltnis 1:1:1,
die Randomisierung wurde nach dem Studienzentrum stratifiziert. Bezlglich Alters- und

Geschlechtsverteilung existierten keine Vorgaben.

2.3 Eingesetzte Medikamente

2.3.1 Perioperative PONV-Prophylaxe

Es war den behandelnden Anéasthesist*innen freigestellt, welche und wie viele der bislang
Ublichen Wirkstoffe zur perioperativen antiemetischen Prophylaxe eingesetzt wurden
(siehe hierzu auch Kapitel 1.1.4). Einzig Dopaminantagonisten sollten aufgrund ihres im

Vergleich zum Studienmedikament dhnlichen Wirkmechanismus nicht verwendet werden.
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Die Gabe mindestens eines Medikaments zur perioperativen PONV-Prophylaxe war vorge-
schrieben, eine fehlende Prophylaxe wurde als grober VerstoR gegen das Studienprotokoll

gewertet.

2.3.2 Studienmedikament

APDA421 ist ein von Acacia Pharma Ltd. entwickelter Arzneistoff und enthalt Amisulprid zur
i.v.-Injektion in den Konzentrationen 1,25 mg/ml bzw. 2,5 mg/ml. Es wurde in dieser Studie

in den Dosierungen 5 mg und 10 mg gegen ein Placebo angewendet.

Die Auswahl der verwendeten Dosierungen beruhte auf einer vorangegangenen Dosisfin-
dungsstudie, in der eine Dosis von 5 mg Amisulprid die hochste Wirksamkeit zur PONV-
Pravention zeigte und aufgrund der geringeren Wirksamkeit sowohl von 1 mg als auch von
10 mg Amisulprid eine glockenférmige Dosis-Wirkungs-Kurve postuliert wurde [133]. Fur
niedrigere Dosierungen wurde aufgrund pharmakodynamischer und -kinetischer Erkennt-
nisse nach ca. 12 Stunden keine Wirksamkeit mehr angenommen, sodass fiir den hier fest-
gesetzten primaren Studienzeitraum von 24 Stunden keine optimale therapeutische Ab-
deckung gegeben gewesen wire. Die Uberpriifung der Wirksamkeit einer Dosis von 10 mg
APD421 erschien sinnvoll, da ein héherer Wirkstoffbedarf zur Durchbrechung von mani-

festem PONV im Vergleich zur PONV-Pravention nicht ausgeschlossen werden konnte.

Die verwendeten Studienmedikamente wurden von PCI Pharma verpackt, mit eindeutigen
Randomisierungsnummern versehen und an die Studienzentren verschickt. Zur Applika-
tion des Studienmedikaments wurden insgesamt 4 ml APD421 aufgezogen und dem*der
Patienten*in nach Verdiinnung mit 6 ml NaCl Gber einen Zeitraum von zwei Minuten lang-
sam intravends verabreicht. Es war nicht erkennbar, bei welchen der Medikamente es sich
um Placebo bzw. APD421 in einer der Dosierungen 5 mg oder 10 mg handelte, da alle Sub-
stanzen gleichermaRen durchsichtig und farblos waren. Die zufallige Verteilung der Pati-
ent*innen auf die Studienarme wurde durch das Benutzen der jeweils nachsten Medika-
tion nach aufsteigender Nummerierung ermoglicht und die Randomisierung nach dem Stu-
dienzentrum stratifiziert. Zuvor war durch PClI Pharma im Rahmen der Blockrandomisie-
rung eine computergenerierte Zufallsverteilung der verschiedenen Medikamente durch-
gefuhrt worden. Zusammen mit der Medikation erhielt jedes Studienzentrum versiegelte
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Entblindungscodes, um bei Auftreten eines Notfalls feststellen zu kdnnen, ob ein*e Pati-

ent*in APD421 in einer der beiden Dosierungen oder Placebo erhalten hatte.

Bei Eintreffen der Medikation am Studienzentrum wurde das Studienmedikament vom
dortigen Studienpersonal auf Identitit, Menge, Schiaden, Intaktheit der Siegel und Uber-
schreiten der vorgeschriebenen Maximaltemperatur Uberprift und eventuelle Abwei-
chungen unverziglich dem Sponsor gemeldet. Anschlieend wurde das Studienmedika-
ment im jeweiligen Studienzentrum bis zur Applikation unter kontinuierlicher Temperatu-
riberwachung gelagert, da es bis zur Applikation insgesamt nicht langer als 48 Stunden
ungekihlt sein durfte. Die Anzahl der verwendeten oder verworfenen Medikamente
wurde auf einem Protokoll nachgehalten. Am Ende der Studie wurden alle Studienmedi-
kamente, verwendete sowie nicht verwendete, mitsamt Verpackung an PCl Pharma zu-

rickgesendet.

2.3.3 Placebo

Die Verwendung eines Placebos wurde als ethisch vertretbar angesehen, da den Studien-
patient*innen dadurch keine anderweitige etablierte Therapie verwehrt blieb. Zum Zeit-
punkt der Durchfihrung der Studie gab es kein zur PONV-Therapie nach bereits verab-
reichter, erfolgloser perioperativer Prophylaxe zugelassenes Medikament. Zudem steht,
wie bereits zu Beginn erldutert, in 70-80 % der PONV-Fille Ubelkeit im Gegensatz zu Erb-
rechen im Vordergrund (siehe Kapitel 1.1.2). Dies kann fiir die betroffenen Patient*innen
zwar sehr unangenehm sein, fihrt jedoch nur duBerst selten zu lebensbedrohlichen Kom-
plikationen. Auch postoperatives Erbrechen ist sehr selten mit einem signifikanten Morta-
litatsrisiko verbunden. Die medizinischen Risiken einer Placebo-Therapie oder ineffektiven
APD421-Therapie waren somit vernachldssigbar. Patient*innen, fiir die postoperatives
Erbrechen aufgrund des bei ihnen durchgefiihrten Eingriffs eine relevante Gefahrdung dar-
gestellt hatte, wurden zudem durch die festgelegten Ausschlusskriterien (siehe Kapitel
2.2.2) von der Studienteilnahme ausgeschlossen. Des Weiteren wurden die an der Studie
teilnehmenden Patient*innen ab dem Auftreten von PONV mit anschlieBender Verabrei-
chung des Studienmedikaments bis zum Erfolg der Therapie oder der Gabe einer Rescue-

Medikation intensiv durch das Studienpersonal betreut und beobachtet. Bei Verlangen
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nach Rescue-Medikation in Form von klinisch routinemaRig eingesetzten Antiemetika
wurde dem Patientenwunsch unverziiglich nachgekommen. Auch in Féllen, in denen dies
durch die Versuchsleiter*innen oder ihre Vertreter*innen als im Sinne des*der Studienpa-
tienten*in sinnvoll angesehen wurde, wurde eine Rescue-Medikation verabreicht. Bei
sichtbarem Leidensdruck von Studienpatient*innen wurde nach Ablauf des primaren Stu-
dienzeitraums von 30 Minuten ggf. eine Empfehlung zur Rescue-Medikation durch das Stu-

dienpersonal ausgesprochen.

2.3.4 Rescue-Medikation

Bei Versagen des Studienmedikaments sollten als Rescue-Medikation wenn maoglich Sub-
stanzen zum Einsatz kommen, die nicht bereits zur perioperativen PONV-Prophylaxe ver-
wendet wurden. Hierbei wurde, falls nicht bereits prophylaktisch verabreicht, eine Gabe
von Ondansetron 4 mg i.v. favorisiert. Den behandelnden Priifarzt*innen stand es jedoch
frei, nach eigenem Ermessen zusatzliche oder alternative Substanzen als Rescue-Medika-
tion einzusetzen. Dabei sollte allerdings aufgrund des zum Studienmedikament dhnlichen
Wirkmechanismus moglichst auf den Einsatz weiterer Dopaminantagonisten verzichtet
werden. Zudem sollte darauf geachtet werden, dass jegliche Medikamente mit antiemeti-
schem Potential (siehe Liste in Anhang 3) nur im Sinne einer Rescue-Medikation bei Auf-
treten von Ubelkeit und Erbrechen und nicht zu anderen Zwecken zu verwenden, da sie
bei Auswertung der Studie unabhangig vom eigentlichen Anwendungszweck als Rescue-

Medikation angesehen wurden.
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2.4 Studienablauf

Einen Uberblick Giber den Ablauf der Studie gibt Abbildung 1:

Schriftliche Ein-
verstandniserklarung

U

OP mit Verabreichung
einer PONV-
Prophylaxe (keine
Dopaminantagonisten) Therapieversagen

Y T

Qualifizierende PONV-
Episode?* Gabe von Rescue-Medikation

JjaL
Randomisierungund i 2
Applikationvon Notlage des Patienten . Anhaltendes PONV - Vollstéandiges
APD421 5mg oder oder Wunsch nach nein 30 MiRGiten? nein Ansprechen der
APD421 10 mg oder Rescue-Medikation? ) Therapie (CR)
Placebo

Priméarer Studienzeitraum 24 Stunden, Datenerhebung siehe Tabelle 1

*wenn nein, dann Beendigung der Studienteilnahme ohne weitere MaRnahmen
CR = Complete Response

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Studienablaufs, modifiziert nach [140]

2.4.1 Praoperative Phase

Die Auswahl von fiir die Studie geeigneten Patient*innen erfolgte maximal 28 Tagen vor
der geplanten Operation bis hin zum Operationstag im Rahmen eines eingehenden Aufkla-
rungsgesprachs. Die Patient*innen wurden hinsichtlich der bei ihnen geplanten Operation,
ihrer PONV-Risikofaktoren, ihrer Begleitmedikation, ihrer Vorerkrankungen, einer mogli-
chen Schwangerschaft und der Erflllung aller weiteren Ein- und Ausschlusskriterien aus-
gewahlt. Ihnen wurde eine schriftliche Patienteninformation zur Erklarung der Studie aus-
gehandigt. Darliber hinaus erfolgte eine ausfiihrliche miindliche Aufklarung liber Vorteile
und Risiken der Studienteilnahme durch eine*n Studienarzt*arztin. Anschliefend hatten
die Patient*innen ausreichend Bedenkzeit sowie die Gelegenheit, Fragen zur Studie zu
stellen, bevor eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme an der Studie er-
folgte. Die von Patient*in und Priifarzt*arztin unterschriebene Einverstandniserklarung
wurde den Patient*innen in Kopie mitgegeben und, falls gewlinscht, auch den behandeln-
den Hausarzt*innen eine Information Uber die Studienteilnahme zugesendet. Bei Frauen
im gebarfahigen Alter wurde zum Ausschluss einer Schwangerschaft zwischen dem
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Zeitpunkt der Einverstandniserklarung und dem Operationstag ein Schwangerschaftstest

aus Serum oder Urin durchgefihrt.

Mit Einschluss in die Studie wurde jedem*jeder Patienten*in eine spezifische Screening-
Nummer zugeordnet, mit der jederzeit eine eindeutige Identifikation moglich war. Diese
Nummer blieb wahrend der gesamten Studiendauer bestehen, auch wenn Patient*innen
nicht randomisiert wurden, ihr Einverstandnis zurlickzogen oder zunachst falschlicher-
weise (trotz Erflllen eines Ausschlusskriteriums) in die Studie eingeschlossen wurden. In
den papiergebundenen Quelldaten wurden zudem die Namen der Patient*innen erfasst,
jedoch zur Wahrung der Anonymitat nicht in das zentrale elektronische Datenerhebungs-
system (eCRF) eingespeist. Als weitere demografische Daten wurden das Datum der Ein-
verstandniserklarung, die Erflllung aller Ein- und Ausschlusskriterien, das Vorliegen oben
genannter PONV-Risikofaktoren (siehe Kapitel 2.2.1), Alter, Geschlecht, Ethnie, Gebarfa-
higkeit sowie, falls zutreffend, das Vorliegen eines negativen Schwangerschaftstests doku-
mentiert. Zudem wurden als anamnestische Daten die bestehenden Vorerkrankungen und

Voroperationen erfasst.

2.4.2 Perioperative Phase

Die Patient*innen wurden nach dem im jeweiligen Priifzentrum Ublichen Vorgehen zur
Operation aufgenommen, anschlieflend erfolgte die Durchflihrung des elektiven Eingriffs.
Eine geplante Inhalationsanasthesie war hierbei zwar Einschlusskriterium, eine nach Er-
messen der behandelnden Anasthesist*innen durchgefiihrte alternative Anasthesietech-
nik (auch eine TIVA oder Lokal- bzw. Regionalanasthesie) fiihrten jedoch nicht automatisch
zum Ausschluss aus der Studie, da auch hier die Moglichkeit eines qualifizierenden PONV-
Events erhalten blieb. Im Rahmen der Narkose wurde eine nach Ermessen der betreuen-
den Anésthesist*innen angemessene PONV-Prophylaxe mit 4 mg Dexamethason i.v., 4 mg
Ondansetron i.v., einer Kombination beider Medikamente oder anderen hierfir tblichen
Wirkstoffen durchgefiihrt. Als perioperative PONV-Prophylaxe waren aufgrund des ahnli-
chen Wirkmechanismus des Studienmedikaments einzig Dopaminantagonisten mit antie-
metischem Potential ausgeschlossen. Davon abgesehen entsprach das perioperative und

anasthesiologische Vorgehen, inklusive postoperativer Verlegung der Patient*innen in den
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Aufwachraum und auf periphere Stationen sowie Entlassung der Patient*innen aus dem

Krankenhaus den lokal Ublichen Abldufen.

Far alle teilnehmenden Patient*innen wurden Datum und Art der Operation (offener bzw.
laparoskopischer Eingriff) erhoben. Bei randomisierten Patient*innen wurden zusatzlich
die Art und Dauer der Anasthesie, die Dauer der Operation und jegliche zur Einleitung und
Aufrechterhaltung der Narkose verwendeten Medikamente inklusive genauer Dosierung

und Verabreichungsweg dokumentiert.

2.4.3 Postoperative Phase

2.4.3.1 Randomisierung und primarer Studienzeitraum

Einen Uberblick iber wichtige Zeitpunkte und Abldufe im primiren Studienzeitraum gibt

Tabelle 2:

Tabelle 2: Ablaufe im primaren Studienzeitraum, modifiziert nach [140]

Zeitpunkt nach Applikation . . . . 24h [ bei
des Studienmedikaments iy ol i ¥k 2h Entlassung*

Applikationdes
Studienmedikaments

Erfassenvon Ubelkeit anhand
der verbalen 11-Punkte-Skala

Erfas"sen spontaner Angaben < x RN,
von Ubelkeit und Erbrechen

Erfassender Gabe von —_—
Rescue-Medikation & % s

* je nachdem, welcher Zeitpunkt friiher eintrat
** unmittelbarvor Applikation des Studienmedikaments
*** bei Entlassung vor Ablaufvon 24 Stunden Erfassen mithilfe eines Fragebogens und telefonische Abfrage der Daten

Der priméare Studienzeitraum begann mit dem Auftreten einer qualifizierenden PONV-
Episode innerhalb von 24 Stunden nach Operationsende, die durch das Auftreten von Erb-
rechen oder den Patientenwunsch nach antiemetischer Medikation bei bestehender Ubel-
keit definiert war. Er dauerte nach Applikation des Studienmedikaments 24 Stunden an.
Bei Auftreten einer qualifizierenden PONV-Episode wurden unverziglich die Starke des
Wiirgens bzw. Erbrechens (mild, moderat, stark) oder die Stirke der Ubelkeit auf einer
verbalen 11-Punkte-Skala (numerische Angabe von 0 = keine Ubelkeit bis 10 = schlimmste

vorstellbare Ubelkeit) dokumentiert. AnschlieRend wurde das Studienmedikament
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(Placebo, APD421 5 mg oder APD421 10 mg) langsam Uber zwei Minuten i.v. appliziert.
Hierbei entsprach die Identifikationsnummer des verwendeten Studienmedikaments der
Randomisierungsnummer des*der Patienten*in, die ab diesem Zeitpunkt anstelle der
Screening-Nummer zur eindeutigen Identifikation der Patient*innen herangezogen

wurde.

AnschlieRend wurde der*die Patient*in Uber einen Zeitraum von 30 Minuten kontinuier-
lich durch Studienpersonal iberwacht sowie 5, 15 und 30 Minuten nach Applikation des
Studienmedikaments erneut anhand der verbalen 11-Punkte-Skala die Starke der Ubelkeit
abgefragt (akzeptierte zeitliche Abweichung jeweils + 5 Minuten). Auch weitere Episoden
von Wiirgen oder Erbrechen und spontane Ubelkeitsangaben durch die Patient*innen
wurden dokumentiert. In diesen 30 Minuten nach Randomisierung sollten, aufRer auf aus-
dricklichen Patientenwunsch oder moglicher Gefahrdung der Patient*innen durch starkes
Erbrechen oder starke Ubelkeit, méglichst keine weiteren antiemetisch wirksamen Sub-
stanzen, sog. Rescue-Medikation, verabreicht werden. Bei Anwendung von Rescue-Medi-
kation innerhalb der ersten 30 Minuten nach Applikation der Studienmedikation wurde

dies als Therapieversagen gewertet.

2 Stunden und 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments erfolgte eine wei-
tere Abfrage und Dokumentation von Ubelkeit und/oder Erbrechen anhand der verbalen
11-Punkte-Skala mit einer akzeptierten Abweichung von £ 30 Minuten bzw. £2 Stunden.
Auch weitere, spontane Angaben von Ubelkeit und/oder Erbrechen durch den*die Patien-
ten*in sowie die Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen im primaren Studien-
zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments wurden dokumentiert.
Bei Entlassung eines*einer Patienten*in aus dem Krankenhaus vor Ablauf der 24 Stunden
wurde dem®*der Patienten*in ein Erhebungsbogen zur Eigendokumentation weiterer
PONV-Episoden und eingenommener Medikamente mitgegeben und nach 24 Stunden alle
Eintragungen telefonisch abgefragt. Der Fragebogen musste anschlieend im Original an

das Studienzentrum zuriickgesendet werden.

Fir alle randomisierten Patient*innen wurden anhand des Narkoseprotokolls, des Proto-

kolls aus dem Aufwachraum, der stationdren Dokumentation, der Nachbefragung nach
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24 Stunden und ggf. (bei Entlassung aus dem Krankenhaus vor Ablauf des primaren Studi-
enzeitraums) anhand des mitgegebenen Fragebogens folgende Daten fir den primaren

Studienzeitraum in den Quelldaten und im eCRF erfasst:
e Dauer des Aufenthalts der Patient*innen im Aufwachraum;
e Zeitpunkt des Auftretens und Art der qualifizierenden PONV-Episode;
e Zeitpunkte und Ergebnisse der geplanten Ubelkeitsabfragen;
e spontane Angaben von Ubelkeit und/oder Erbrechen durch die Patient*innen;
e Gabe von Rescue-Medikation inklusive Dosierung und Verabreichungsweg;
e Gabe jeglicher Begleitmedikation mit genauer Dosierung und Art der Verabrei-

chung.

2.4.3.2 Nachbetreuung

Nach Ende des primaren Studienzeitraums wurden die randomisierten Patient*innen zur
Erfassung der Sicherheit des Studienmedikaments und moglicher Nebenwirkungen fir
weitere 7 Tage nachbetreut. Hierflr wurden die lokal tGibliche Dokumentation im Rahmen
des stationdren Aufenthalts sowie Angaben der Patient*innen bei einer telefonischen oder
personlichen Nachbefragung 7 Tage nach Applikation des Studienmedikaments herange-
zogen. Das Augenmerk wurde dabei auf das Auftreten unerwiinschter Ereignisse als mog-
liche Nebenwirkungen des Studienmedikaments und jegliche eingenommene Begleitmedi-
kation der Patient*innen inklusive Dosierung und Verabreichungsweg gelegt. Fiir diese
Nachbefragung gab es ein akzeptiertes Zeitfenster von Tag 5 bis Tag 14 nach Applikation
des Studienmedikaments. Alle im Rahmen der Nachbefragung erhobenen Daten wurden

sowohl in den Quelldaten als auch im eCRF erfasst.

Die zur Sicherheit des Studienmedikaments erhobenen Daten werden in der vorliegenden

Arbeit nicht naher betrachtet.
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2.4.4 Vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme

Den Patient*innen war es jederzeit und ohne Angabe von Griinden madglich, ihre Teil-
nahme an der Studie zurlickzuziehen. Dabei wurde jedoch versucht, insbesondere nach
bereits erfolgter Medikamentengabe, zumindest das Einverstandnis der Patient*innen fur
eine Nachbefragung nach 7 Tagen beziglich der Medikamentensicherheit zu erhalten

(siehe Kapitel 2.4.3.2).

Auch von Seiten der Versuchsleiter*innen war ein Ausschluss von Patient*innen aus der
Studie ohne deren explizites Einverstandnis moglich. Dies war insbesondere der Fall bei
zwischenzeitlich aufgetretener neuer Erkrankung, unerwiinschten Ereignissen im Rahmen
der Studienteilnahme, mangelnder Kooperationsbereitschaft oder sonstigen Situationen,
in denen ein Ausschluss im Interesse der Patient*innen lag. Die betreffenden Patient*in-

nen wurden hiertiber von einem*r Prifarzt*arztin informiert und die Grinde erldutert.

Falls es zu einer vorzeitigen Beendigung der Studienteilnahme kam, wurde dies mitsamt

Griunden sowohl in den Quelldaten als auch im eCRF erfasst.

2.5 Datenerhebung

Die erfassten Daten sind detailliert in den Kapiteln 2.4.1 bis 2.4.4 erl3utert, einen Uberblick

gibt Tabelle 3:

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Datenerhebung im Rahmen der Studie, modifiziert nach [140]

Préoperativ . Nachbetreuung
(Tag -28 bis 0 vor perioperativ rfrlmarer (bis Tag 7 nach
Studienzeitraum -
OP) Randomisierung)

Schriftliche Einversténdniserklérung X
Erfiillen der Ein- und Ausschlusskriterien X
Demografische Daten X
Anamnestische Daten X
Operations- und Anésthesiedaten X
Applikation des Studienmedikaments X
Erfassen von Ubelkeit und Erbrechen* X
Erfassen der Gabe von Rescue- X
Medikation
Erfassen von Begleitmedikation und P N N
unerwiinschten Ereignissen

*Details siehe Tabelle 2
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Bei allen in die Studie eingeschlossenen Patient*innen erfolgte eine Dokumentation der
im Rahmen der Studie erhobenen Daten in Papierform als sogenannte Quelldaten. Zur
zentralen Dokumentation und Auswertung der Studie wurden alle hierfir relevanten Da-
ten zeitnah nach Erhebung anonymisiert in eine elektronische Datenbank (eCRF) einge-
speist und an Acacia Pharma Ltd. Ubertragen. Alle eingegangenen Daten wurden auf Voll-
standigkeit und Plausibilitat Gberprift, bei Auffilligkeiten wurde ein Query an das Studi-

enzentrum geschickt, das dort bearbeitet wurde.

Alle erhobenen Daten wurden aullerdem regelmalig durch den Vergleich der Quelldaten
mit dem eCRF Uberprift, hierfir wurden Monitore der Premier Research Group Ltd. Ein-
gesetzt, die die Studienzentren regelmaBig besuchten. Diese Uiberpriften auch die Aktua-
litat aller Protokolle beziiglich der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen und der

Verwendung von Studienmedikamenten.

Des Weiteren wurde ein unabhangiges Komitee flir Datenmonitoring eingesetzt, das aus
zwei zertifizierten Anasthesisten und einem beratenden Statistiker bestand. Dieses Komi-
tee betrachtete schon im Verlauf der Studie alle vier bis sechs Monate ein weiteres Mal
alle bis dahin erhobenen entblindeten Daten. Bei Bedenken beziiglich der Patientensicher-
heit im Rahmen der Studie hitte dieses Komitee die Moglichkeit gehabt, nach Uberprii-
fung eines Zusammenhangs unerwiinschter Ereignisse mit einer der APD421-Dosierungen

einen Studienabbruch zu veranlassen.

2.6 Statistik

2.6.1 Definition der Wirksamkeitsendpunkte

Der primare Endpunkt fiir die Wirksamkeit der Substanz wurde definiert als dichotome
Variable, ndamlich als Erfolg oder Versagen der primaren PONV-Therapie durch das Studi-
enmedikament. Ein Erfolg, im Folgenden ,complete response” (CR) genannt, war hierbei
als Ausbleiben jeglicher weiterer emetischen Episoden (Wirgen oder Erbrechen) im Zeit-
raum von 30 Minuten (um der Studienmedikation ausreichend Zeit zur Entfaltung der
Wirksamkeit zu geben) bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments sowie

keine Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen (= Rescue-Medikation) im

33



2 Material und Methoden

gesamten Zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments definiert.
Ein Therapieversagen lag somit vor, sobald dem*der Patienten*in nach Randomisierung
eine Rescue-Medikation verabreicht wurde oder im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stun-

den nach Applikation des Studienmedikaments weitere emetische Episoden auftraten.

Als sekundadre Endpunkte in Bezug auf die Wirksamkeit der Substanz wurden das Auftreten
von Ubelkeit (VRS-Score > 0) oder signifikanter Ubelkeit (VRS-Score > 4) unter Beriicksich-
tigung des zeitlichen Verlaufs mittels der Fliche unter der Kurve fiir Ubelkeitswerte (= Area
under the curve [AUC]), das Auftreten von Wirgen oder Erbrechen nach Applikation des
Studienmedikaments, der Bedarf an weiterer antiemetischer Medikation (= Rescue-Medi-
kation) und die Zeit bis zum Versagen der primaren Therapie mit dem Studienmedikament
definiert. AuRerdem wurden Unteranalysen zur Wirksamkeit des Studienmedikaments in
Bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, das Ge-
schlecht, die Operationsart, die Anzahl der verwendeten perioperativen Prophylaxelinien

und die Anzahl der vorliegenden PONV-Risikofaktoren durchgefiihrt.

2.6.2 Statistische und analytische Methoden

Die Analyse des primaren Endpunktes erfolgte durch den Vergleich der Inzidenz der ver-
schiedenen moglichen Endpunkte Erfolg (CR) und Versagen der primaren PONV-Therapie
zwischen jeder der beiden APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe mittels Pearson’s x2-
Test. Als Grenzwert zur Feststellung der statistischen Signifikanz im Vergleich der Inzidenz
des Erfolgs der primdren PONV-Therapie zwischen den APD421-Gruppen und der Placebo-

Gruppe wurde ein einseitiger P-Wert von a = 0,0125 festgelegt.

Sekundire Endpunkte wie das Auftreten von Ubelkeit oder Erbrechen und der Einsatz wei-
terer antiemetischer Medikation wurden anhand der Inzidenzunterschiede zwischen den
beiden APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe ebenfalls jeweils mittels Pearson’s x?-
Test analysiert. Sekundare Endpunkte, bei denen ein Zeitintervall analysiert wurde (z.B.
Zeit zwischen Narkoseende und Auftreten der qualifizierenden PONV-Episode), wurden
mittels Log-rank Test zwischen den drei Gruppen verglichen. Sekundare Endpunkte mit
zeitlicher Kontinuitat (z.B. Starke der Ubelkeit) wurden mit Hilfe eines Mann-Whitney Tests
zwischen den APD421-Gruppen und der Placebo-Gruppe verglichen.
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2.6.3 Analysepopulationen

Alle Entscheidungen, die den Ausschluss von Patient*innen aus einer der Analysepopula-
tionen betrafen, wurden vor Entblindung der Daten getroffen. Die Exklusionen wurden zu-

sammen mit den entsprechenden Griinden dokumentiert.

Alle Studienpatient*innen, die ihr schriftliches Einverstandnis gegeben und ein Studien-
medikament (Placebo, APD421 5 mg oder APD421 10 mg) erhalten haben, wurden in die
sogenannte modifizierte Intention-to-Treat-Population (mITT-Population) eingeschlossen.

Alle Patient*innen dieser Gruppe wurden mit dem Begriff , evaluierbar” bezeichnet.

Als weitere Untergruppe wurden in die Per-Protocol-Population (PP-Population) alle Pati-
ent*innen einbezogen, die in die Studie eingewilligt, ein Studienmedikament erhalten und
die Studie ohne grobe Protokollverletzungen beendet haben. Grobe Protokollverletzungen
waren hierbei jene, von denen hinreichend angenommen werden konnte, dass sie eine
bedeutende Auswirkung auf den primaren Endpunkt hatten. Dies betraf insbesondere die
unabsichtliche Anwendung von Medikamenten mit antiemetischem Wirksamkeitspoten-
tial zu anderen Indikationen als zur Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen. Da bei diesen
Medikamenten ein Einfluss auf die Entwicklung von Ubelkeit und/oder Erbrechen nicht
ausgeschlossen werden konnte, wurden sie unabhangig vom eigentlichen Anwendungs-

zweck bei der Auswertung der Studie als Rescue-Medikation angesehen.

Ein Stichprobenumfang von ca. 690 evaluierbaren Patient*innen (durchschnittlich 230 pro
Studienarm) sollte hierbei eine Teststarke von mindestens 90% bei einem gesamten ein-
seitigen a von 0,0125 des Nachweises eines Unterschieds von 0,16 zwischen der An-
sprechrate in der Placebo-Gruppe (Annahme 0,30) und einer der APD421-Gruppen (An-
nahme 0,46) liefern. Zum Ausgleich von Multiplizitat aus zwei paarweisen Vergleichen mit
Placebo wurde eine angepasste Bonferroni-Korrektur nach Hommel angewendet, um so

ein globales einseitiges a von 0,025 zu erreichen.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Analysepopulationen

Insgesamt gaben 2285 Patient*innen ihr schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme
und wurden somit in die Studie eingeschlossen. Davon wurden 705 Patient*innen rando-
misiert, die restlichen 1580 Patient*innen hatten kein qualifizierendes PONV-Ereignis. Drei
der randomisierten Patient*innen erhielten kein Studienmedikament, da sie ihr Einver-
standnis nach Aufziehen aber vor Applikation des Medikaments widerriefen (2) oder eine
Medikation verweigerten (1). Somit wurden 702 Patient*innen randomisiert und erhielten
ein Studienmedikament, davon 237 in der Gruppe APD4215 mg, 230in der Gruppe
APD421 10 mg und 235 in der Placebo-Gruppe.

Von den 702 randomisierten und mit dem Studienmedikament behandelten Patient*in-
nen, die der mITT-Population entsprechen, schlossen 687 Patienten die Studie vollstandig
ab, 15 Patient*innen beendeten die Studie nicht komplett. Der Grund hierfir lag bei 14 Pa-
tient*innen in einer nicht durchgefiihrten miindliche Nachbefragung nach 7 Tagen (davon
5in der Gruppe APD421 5 mg, 4in der Gruppe APD421 10 mg und 5in der Placebo-
Gruppe), bei einem*einer Patienten*in der Gruppe APD421 5 mg wurde ein , Behand-
lungsversagen” als Ursache dokumentiert. Bei 31 Patient*innen der mITT-Population
(4,4%) kam es zu groben Protokollverletzungen wie Nichterfiillung eines Ein- oder Aus-
schlusskriteriums (1 in der Gruppe APD421 10 mg), versehentliche Gabe eines Antiemeti-
kums vor (1 in der Placebo-Gruppe) bzw. nach (1 in der Gruppe APD4215 mg, 6in der
Gruppe APD421 10 mg, 5 in der Placebo-Gruppe) Applikation des Studienmedikaments,
unvollstiandige Applikation des Studienmedikaments (2 in der Gruppe APD421 5 mg, 2 in
der Gruppe APD421 10 mg, 1 in der Placebo-Gruppe) aufgrund von Schmerzen bei der In-
jektion oder fehlerhafter Dosierung, fehlende Gabe perioperativer PONV-Prophylaxe (1 in
der Gruppe APD421 5 mg, 7 in der Placebo-Gruppe) oder pra- bzw. perioperative Gabe ei-
nes Dy-Antagonisten (1 in der Gruppe APD421 5 mg, 2 in der Gruppe APD421 10 mg, 1 in
der Placebo-Gruppe). Alle 31 betreffenden Patient*innen mit groben Protokollverletzun-
gen wurden aus der PP-Population ausgeschlossen, sodass diese schliefllich noch 671 Pa-

tienten umfasste.
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Eine Ubersicht tiber alle Patientengruppen der Studie gibt Abbildung 2:

)

Eingeschlossene Patienten

N = 2285

N

s : Nicht randomisierte
Randomisierte Patienten

Patienten
N=705 N = 1580
Studienmedikament Studienmedikament nicht
appliziert appliziert
N =702 N=3

X

P s

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =237 N =230 N =235
Mdig mdig Studie vollsténdig
abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
N=231 N =226 N =230

Studie nicht vollstandig Studie nicht vollstédndig Studie nicht vollstidndig

abgeschlossen abgeschlossen abgeschlossen
® N=4* N=5*
Grobe Grobe Grobe
Protokollverletzungen Protokollverletzungen Protokollverletzungen
N=5* N=11* N=15*
Auswertbar im Sinne der Auswertbar im Sinne der Auswertbar im Sinne der
PP-Population PP-Population PP-Population
N =232 N =219 N =220

* Details siehe Kapitel 3.1.

Abbildung 2: Verteilung der eingeschlossenen Studienpatient*innen, modifiziert nach [140]
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Eine Ubersicht (iber die Patientenzahlen der verschiedenen Analysegruppen gibt Tabelle

4:

Tabelle 4: Analysepopulationen, modifiziert nach [140]

Randomisiert APD421 5mg APD421 10mg Placebo Gesamt
a: :.m'ts'e' € N =237 N =232 N =236 N =705
Anenmen n (%) n (%) n (%) n (%)
o N =237 N =230 N =235 N =702
P n = 100%* n=99,1%* n = 99,6%* n = 99,6%*
PP_Population N =232 N =219 N =220 N =671
e n=97,9%* N = 94,4%* n = 93,2%* n = 95,2%*

3.2 Demografische und anamnestische Daten

Einen Uberblick iber die erhobenen demografischen Daten der mITT-Population gibt Ta-
belle 5. Das Durchschnittsalter der Studienpatient*innen lag bei 46,3 Jahren (Spannbreite
18 bis 85 Jahre), die Geschlechtsverteilung lag bei 90,2% (N = 633) weiblichen und 9,8%
(N = 69) mannlichen Studienpatient*innen. Weill mit 82,3% (N = 578), schwarz mit 8,8%
(N =62) und asiatisch mit 2,7% (N = 19) waren die haufigsten Ethnien unter den Studien-
patient*innen. Bei Patient*innen aus Studienzentren in Frankreich wurde die Ethnie aus
rechtlichen Griinden nicht erfasst. Fir die demografischen Daten gab es zwischen den drei

Studienarmen keine relevanten Unterschiede, ebenso wenig zwischen mITT- und PP-

Population.

Tabelle 5: Demografische Daten der mITT-Population, modifiziert nach [140]

APD421 5mg APD421 10mg Placebo Gesamt
N =237 N =230 N =235 N =702
n (%) n (%) n (%) n (%)
Durchschnitt 45,8 46,9 46,0 46,3
Alterin Jahren
Bandbreite 18-84 18-85 18-81 18-85
Weiblich N =213 N =208 N =212 N =633
n = 89,9% n =90,4% n=90,2% n=90,2%
Geschlecht
Mannlich N=24 N=22 N=23 N =69
n=10,1% n=9,6% n=98% n=298%
WeiR N =196 N =189 N =193 N =578
el n=82,7% n=82,2% n=282,1% n=282,3%
Schwarz N =19 N=21 N =22 N =62
i n=28,0% n=91% n=9,4% n=28,8%
Ethnie
Asiatisch N=5 N=6 N=8 N=19
n=2,1% n=2,6% n=3,4% n=2,7%
Andere bzw. keine N=17 N =14 N=12 N =43
Angabe n=7,2% n=6,1% n=5,1% n=6,1%
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Auch beziiglich der vorliegenden PONV-Risikofaktoren gab es zwischen den verschiedenen
Studienarmen und Analysepopulationen keine bemerkenswerten Unterschiede, die im
Folgenden genannten Prozentzahlen beziehen sich auf die mITT-Population. Wie bereits
erwdhnt, lag der Risikofaktor ,weibliches Geschlecht” bei 90,2% der Patient*innen
(N =633) vor, ,,PONV in der Vorgeschichte” bei 50,4% der Patient*innen (N =354) und
»Reiselbelkeit in der Vorgeschichte” bei 35,8% der Patient*innen (N = 251). Bei 97,3% der
Patient*innen (N = 683) wurde ein postoperativer Opioidanalgetika-Gebrauch erwartet,
72,6% der Patient*innen (N =510) waren habituelle Nichtraucher oder ehemalige Rau-
cher. Die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren summierte sich somit bei keinem Pati-
ent*innen auf null, bei 0,6% der Patient*innen (N = 4) auf einen, bei 4,8% der Patient*in-
nen (N = 34) auf zwei, bei 43,2% der Patient*innen (N = 303) auf drei und bei 51,4% der

Patient*innen (N = 361) auf vier Risikofaktoren.

3.3 Peri- und postoperative Daten

Eine Ubersicht iiber die relevanten Operationszeiten und Krankenhausaufenthaltsdauer
der mITT-Population gibt Tabelle 6, es gab jeweils keine relevanten Unterschiede zur PP-
Population. 53,4% der Patient*innen (N =375) wurden laparoskopisch und 46,6%
(N =327) offen-chirurgisch operiert, hierbei gab es keine nennenswerten Verteilungsun-
terschiede zwischen den drei Studienarmen. Die mittlere Operationsdauer betrug
100,0 Minuten fir den Studienarm APD421 10 mg bzw. 101,0 Minuten firr die Studien-
arme APD421 5 mg und Placebo, die Andsthesiedauer mit Einsatz inhalativer Anasthetika
betrug im Durchschnitt 126,0 Minuten fiir APD421 5 mg, 127,0 Minuten fir APD421 10 mg
und 134,0 Minuten fir Placebo. 98,4% der Patient*innen (N = 691) erhielten mit Halogen-
kohlenwasserstoffen (Sevofluran, Desfluran oder Isofluran) inhalative Andsthetika, 1,6%
der Patient*innen (N = 11) erhielten keinerlei inhalative Anasthetika (drei in der Gruppe
APD421 5 mg, vier in der Gruppe APD421 10 mg, 4 in der Placebo-Gruppe). 98,9% der Pa-
tient*innen (N = 694) der mITT-Population erhielten eine perioperative PONV-Prophylaxe,
die am haufigsten gewadhlten Wirkstoffe waren hierbei 5-HTs-Antagonisten mit 78,9%
(N =554; (iberwiegend Ondansetron) und Glukokortikoide mit 65,7% (N = 461; iberwie-
gend Dexamethason). Andere Wirkstoffe wie Scopolamin, Aprepitant und Promethazin

wurden bei insgesamt 8,7% der Patient*innen (N=61) angewendet. 1,1% der
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Patient*innen (N = 8) erhielten keine PONV-Prophylaxe (1in der Gruppe APD421 5 mg,
7 in der Placebo-Gruppe), diese Patient*innen wurden aus der PP-Population ausgeschlos-

sen, sodass dort 100% der Patient*innen eine perioperative PONV-Prophylaxe erhielten.

Alle Patient*innen erhielten perioperative Begleitmedikationen, die haufigsten waren in
absteigender Haufigkeit 5-HTs- Antagonisten (88,0%), Glukokortikoide (69,7%), natlrliche
Opiumalkaloide (68,4%), Anilide (48,7%), Heparine (42,5%), Propionsaurederivate (36,8%)
und Protonenpumpeninhibitoren (30,3%). Alle weiteren Wirkstoffe wurden fir jeweils we-

niger als 30% der Patient*innen dokumentiert.

Die nach einer im Aufwachraum erfolgten Randomisierung noch ebendort verbrachte Zeit
unterschied sich fir die einzelnen Studienarme, sie betrug durchschnittlich 96,0 Minuten
flir APD421 10 mg, 102,5 Minuten fiir APD421 5 mg und 116,0 Minuten fiir Placebo. Auch
die durchschnittliche Dauer des Krankenhausaufenthaltes nach Applikation des Studien-
medikaments verhielt sich entsprechend mitdurchschnittlich 24,43 Stunden fir

APD421 10 mg, 24,75 Stunden fiir APD421 5 mg und 29,18 Stunden fir Placebo.

Tabelle 6: Peri- und postoperative Zeiten der mITT-Population

APD421 5mg APD421 10mg Placebo Gesamtdurchschnitt

Durchschnittliche OP-

- 101,0min 100,0min 101,0min 100,7min
Dauer

Durchschnittliche
Dauer der 126,0min 127,0min 134,0min 129,0min
Inhalationsanadsthesie

Durchschnittliche
Aufenthaltsdauerim 102,5min 96,0min 116,0min 104,8min
Aufwachraum**

Durchschnittliche
Dauer des Kranken- 24,75h 24,43h 29,18h 26,12h
hausaufenthalts**

*Schnitt-Naht-Zeit
**nach Applikation des Studienmedikaments

3.4 Effektivitdt von APD421

3.4.1 Priméarer Studienendpunkt

Eine erfolgreiche PONV-Therapie mit dem Studienmedikament wurde als ,complete
response” (im Folgenden CR) bezeichnet. CR war hierbei definiert als Ausbleiben von eme-

tischen Episoden (Wirgen oder Erbrechen) im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden
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nach Applikation des Studienmedikaments sowie kein Gebrauch von Rescue-Medikation
im gesamten primaren Studienzeitraum (0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des
Studienmedikaments). Als primare Analysepopulation wurde die mITT-Population heran-
gezogen. Da die Betrachtung der PP-Population jedoch exaktere Daten in Bezug auf die
therapeutische Wirksamkeit der Substanz liefern konnte, werden auch diese zum Ver-

gleich dargestellt.

Einen Uberblick tiber das Auftreten von CR in der mITT-Population mit Unterteilung nach
den verschiedenen Studienarmen gibt Tabelle 7. In der mITT-Population trat CR bei 33,8%
der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 80; 95% Konfidenzintervall [KI] 27,72 bis
39,78%), bei 41,7% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 96; 95% Kl 35,37 bis
48,11%) und bei 28,5% der Patient*innen der Placebo-Gruppe (N =67; 95% Kl 22,74 bis
34,28%) ein. Der Unterschied zwischen APD421 10 mg und Placebo betrug somit
13,23 Prozentpunkte (95% Kl 4,63 bis 21,83), dies war mit einem p-Wert von 0,001 statis-
tisch signifikant (bereinigtes p = 0,003). Zwischen APD421 5 mg und Placebo betrug der
Unterschied 5,24 Prozentpunkte (95% Kl -3,10 bis 13,59), dies war jedoch nicht statistisch
signifikant (p = 0,109; bereinigtes p = 0,109). Die Bereinigung des p-Werts beugt einer Mul-
tiplizitat der paarweisen Vergleiche der beiden APD-Gruppen mit Placebo vor, hierfir
wurde eine Bonferroni-Korrektur nach Hommel verwendet. Die bereinigte Odds-Ratio
(OR) fir das Auftreten von CR unter Verwendung einer Cochran-Mantel-Haenszel-Analyse
betrug fir APD421 5 mg versus Placebo 1,24 (95% Kl 0,84 bis 1,86; p = 0,142, bereinigtes
p =0,142) und fiir APD421 10 mg versus Placebo 1,81 (95% Kl 1,22 bis 2,69; p = 0,002, be-
reinigtes p = 0,003). Unter Anwendung einer logistischen Regressionsanalyse betrug die
OR fur APD421 5 mg versus Placebo 1,27 (95% KI 0,85 bis 1,91; p = 0,124, bereinigtes
p =0,124) und fir APD421 10 mg versus Placebo 1,85 (95% Kl 1,23 bis 2,76; p = 0,001, be-
reinigtes p = 0,003). Somit erreichten nur die Ergebnisse fir APD421 10 mg statistische Sig-

nifikanz.

Betrachtet man die Haufigkeit von CR genauer nach Zeitrdumen nach Applikation des Stu-
dienmedikaments, so ergeben sich die ebenfalls in Tabelle 7 dargestellten Werte. Fiir
APD421 10 mg versus Placebo betrug der Unterschied von CR im Intervall O bis 2 Stunden
nach Applikation des Studienmedikaments 20,20 Prozentpunkte (95% Kl 11,47 bis 28,93;
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p <0,001), im Intervall O bis 4 Stunden nach Applikation 22,11 Prozentpunkte (95% KI
13,25 bis 30,97; p <0,001) und im Intervall 0 bis 6 Stunden nach Applikation 19,84 Pro-
zentpunkte (95% Kl 11,03 bis 28,65; p < 0,001). Fir APD421 5 mg versus Placebo ergaben
sich fur die gleichen Zeitraume Unterschiede von 7,18 Prozentpunkten (95% Kl -1,80 bis
16,16; p = 0,059), 7,28 Prozentpunkten (95% Kl -1,56 bis 16,12; p = 0,053) und 9,01 Pro-

zentpunkten (95% Kl 0,32 bis 17,69; p = 0,021).

Tabelle 7: CR nach Zeitrdumen in der mITT-Population, modifiziert nach [140]
APD421 5mg APD421 10mg Placebo Gesamt
N =237 N =230 N=235 N =702
n (%) n (%) n (%) n (%)
N=134 N = 160
CR im Intervall 0-2h* n=56,5% n=69,6% nN_;;]f(,/ nN—_Sglﬁ’/
p = 0,059 p < 0,001 TERER TOSER
N =105 N =136
CR im Intervall 0-4h* n=44,3% n=59,1% ':‘ ;78;(y N__422780/
p=0,053 p < 0,001 A=l =Rl
N=99 N =121
CRim Intervall 0-6h* n=41,8% n=52,6% . ':' ; 27;y n'\'_'zég; "
p =0,021 p < 0,001 TIRRRE T RRIRE
N =80 N =96
n=33,8% n=41,7% N =67 N =243
CRim Intervall 0-24h* ’ .
im Interva p=0,109 p=0,001 n=28,5% n = 34,6%
(bereinigtesp = 0,109) | (bereinigtesp = 0,003)

*nach Applikation des Studienmedikaments

In der PP-Population lag die Inzidenz von CR bei 33,6% der Patient*innen in der Gruppe
APD4215mg (N =78; 95% Kl 27,54 bis 39,70%), bei 41,1% der Patient*innen in der
Gruppe APD421 10 mg (N =90; 95% Kl 34,58 bis 47,61%) und bei 28,6% der Patient*innen
in der Placebo-Gruppe (N =63; 95% Kl 22,66 bis 34,60%). Der Unterschied zwischen
APD421 10 mg und Placebo betrug somit 12,46 Prozentpunkte (95% Kl 3,62 bis 21,30) und
war wie in der mITT-Population statistisch signifikant (p = 0,003, bereinigtes p = 0,006).
Zwischen APD4215mg und Placebo betrug der Unterschied 4,98 Prozentpunkte
(95% KI-3,54 bis 13,51), dies war auch hier nicht statistisch signifikant (p = 0,126; bereinig-
tes p =0,126).

Die im Folgenden aufgefiihrten Ergebnisse in Bezug auf das Auftreten von CR in der mITT-
Population unter Berlicksichtigung verschiedener Voraussetzungen und Einflussfaktoren

sind in Tabelle 8 zusammengefasst.
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Bei Betrachtung der Haufigkeit des Auftretens von CR unter Bericksichtigung des Ge-
schlechts zeigte sich flr weibliche Patientinnen zwischen APD421 5 mg und Placebo ein
Unterschied von 1,74 Prozentpunkten (95% KI -6,94 bis 10,42; p =0,347), zwischen
APD421 10 mg und Placebo betrug der Unterschied 11,61 Prozentpunkte (95% Kl 2,58 bis
20,64; p=0,006). Bei mannlichen Patienten betrug der Unterschied zwischen
APD421 5 mg und Placebo 36,41 Prozentpunkte (95% Kl 10,01 bis 62,82; p = 0,003), zwi-
schen APD421 10 mg und Placebo waren es 28,46 Prozentpunkte (95% Kl 0,98 bis 55,94;
p =0,021).

Berlicksichtigt man die Art des Krankenhausaufenthaltes der Patient*innen, unterteilt in
ambulant (Entlassung noch am Operationstag) oder stationar (mindestens eine Nacht im
Krankenhaus), so ergaben sich beim Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo Unter-
schiede in der Haufigkeit von CR von 17,04 Prozentpunkten flir ambulante Patient*innen
(95% K10,21 bis 33,88; p = 0,024) und von 11,22 Prozentpunkten fir stationare Patient*in-
nen (95% Kl 1,29 bis 21,15; p = 0,013). Beim Vergleich von APD421 5 mg mit Placebo erga-
ben sich Unterschiede von 7,60 Prozentpunkten fiir ambulante Patient*innen
(95% KI1-9,06 bis 24,27; p = 0,186) und von 3,92 Prozentpunkten fiir stationdre Patient*in-
nen (95% Kl -5,63 bis 13,47; p = 0,211).

Bezieht man die Anzahl der vorliegenden Risikofaktoren der Patient*innen in die Haufig-
keit von CR mit ein, so ergab sich im Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo ein Unter-
schied von 15,82 Prozentpunkten bei Vorliegen von drei Risikofaktoren (95% Kl 2,94 bis
28,70; p =0,008) und von 9,59 Prozentpunkten bei Vorliegen von vier Risikofaktoren
(95% Kl -2,31 bis 21,49; p = 0,057). Der Unterschied zwischen APD421 5 mg und Placebo
war mit 5,08 Prozentpunkten bei Vorliegen von drei Risikofaktoren (95% Kl -8,16 bis 18,32;
p =0,226) und 3,79 Prozentpunkten bei Vorliegen von vier Risikofaktoren (95% Kl -7,37 bis
14,95; p = 0,253) geringer und nicht statistisch signifikant. Die Patientengruppen mit nur
einem oder zwei vorliegenden Risikofaktoren waren zu klein, um aussagekraftige Ergeb-

nisse zu liefern.

Unter Berlicksichtigung der angewendeten Operationstechnik ergaben sich fiir das Auftre-

ten von CR folgende Unterschiede: zwischen APD421 10 mg und Placebo gab es bei
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laparoskopischen Operationen einen Unterschied von 19,38 Prozentpunkten (95% Kl 7,80
bis 30,96; p <0,001) und bei offen-chirurgischen Operationen von 6,54 Prozentpunkten
(95% Kl -6,20 bis 19,29; p = 0,157). Zwischen APD421 5 mg und Placebo betrug der Unter-
schied 4,12 Prozentpunkte bei laparoskopischen Operationen (95% Kl -6,99 bis 15,23;
p =0,234) und 7,58 Prozentpunkte bei offen-chirurgischen Operationen (95% Kl -4,85 bis
20,02; p =0,116).

Ein weiterer betrachteter Einflussfaktor auf die Haufigkeit von CR in der mITT-Population
war der Zeitpunkt des Einsetzens der qualifizierenden PONV-Episode nach Operations-
ende. Hierbei gab es im Vergleich von APD421 10 mg mit Placebo einen Unterschied von
13,71 Prozentpunkten bei Einsetzen von PONV innerhalb von 0 bis 2 Stunden nach Opera-
tionsende (95% Kl 3,57 bis 23,84; p = 0,004), von 14,63 Prozentpunkten bei Einsetzen in-
nerhalb von 0 bis 4 Stunden nach Operationsende (95% Kl 5,49 bis 23,76; p < 0,001) und
von 4,37 Prozentpunkten bei Einsetzen innerhalb von 4 bis 24 Stunden nach Operations-
ende (95% KI-19,2 bis 27,94; p = 0,358). Parallel dazu ergaben sich zwischen APD421 5 mg
und Placebo Unterschiede von 5,46 Prozentpunkten fir das Einsetzen innerhalb von
0 bis 2 Stunden nach Operationsende (95% Kl -4,01 bis 14,92; p =0,129), 8,12 Prozent-
punkten fir das Einsetzen innerhalb von 0 bis4 Stunden nach Operationsende
(95% Kl -0,63 bis 16,87; p = 0,034) und -11,06 Prozentpunkten fiir das Einsetzen innerhalb
von 4 bis 24 Stunden nach Operationsende (95% Kl -36,27 bis 14,15; p = 0,805).

Bei Berlicksichtigung der Anzahl der perioperativ erhaltenen Prophylaxelinien der Pati-
ent*innen bei der Haufigkeit von CR ergaben sich fir den Vergleich von APD421 10 mg mit
Placebo Unterschiede von 15,50 Prozentpunkten fir Patient*innen mit einer Prophylaxeli-
nie (95% Kl 3,81 bis 27,18; p = 0,005) und von 12,82 Prozentpunkten flr Patient*innen mit
zwei Prophylaxelinien (95% Kl -1,10 bis 26,74; p = 0,036). Im Vergleich von APD421 5 mg
mit Placebo waren dies entsprechend 11,94 Prozentpunkte flr Patient*innen mit einer
Prophylaxelinie (95% KI 0,08 bis 23,80; p = 0,024) und -2,56 Prozentpunkte fiir Patient*in-
nen mit zwei Prophylaxelinien (95% Kl -15,51 bis 10,38; p = 0,651). Die Patientengruppen
mit drei oder mehr Prophylaxelinien waren sehr klein, daher waren alle hier ausgewerte-

ten Ergebnisse nicht statistisch signifikant.
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Ein weiterer Faktor ist der Ort des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, bei
73,9% der Patient*innen der mITT-Population war dies der Aufwachraum. Fir diese Pati-
ent*innen betrug der Unterschied in der Haufigkeit von CR fir den Vergleich von
APD421 10 mg mit Placebo 14,08 Prozentpunkte (95% Kl 4,15 bis 24,02; p = 0,003), fiir den
Vergleich von APD421 5 mg mit Placebo waren es 8,09 Prozentpunkte (95% Kl -1,54 bis
17,72; p = 0,050). Betrachtet man die Patient*innen, deren qualifizierende PONV-Episode
aullerhalb des Aufwachraums stattfand, so betrugen die Unterschiede fiir den Vergleich
von APD421 10 mg mit Placebo 11,0 Prozentpunkte (p > 0,025) und fiir den Vergleich von

APD421 5 mg mit Placebo -2,8 Prozentpunkte (p > 0,025); diese Ergebnisse erreichten so-

mit keine statistische Signifikanz.

Tabelle 8: Haufigkeit von CR in der mITT-Population unter Beriicksichtigung verschiedener Voraussetzun-
gen
Unterschied zwischen APD421 | Unterschied zwischen APD421
Einflussfaktor 10mg und Placebo in 5mg und Placebo in
Prozentpunkten Prozentpunkten
Weiblich 11,61 (p = 0,006) 1,74 (p = 0,347)
Geschlecht
mannlich 28,46 (p = 0,021) 36,41 (p = 0,003)
Art des Ambulant 17,04 (p = 0,024) 7,60 (p =0,186)
Krankenhausaufenthaltes Stationar 11,22 (p = 0,013) 3,92 (p = 0,211)
Anzahl der vorliegenden Drei 15,82 (p = 0,008) 5,08 (p = 0,226)
PONV-Risikofaktoren Vier 9,59 (p = 0,057) 3,79 (p = 0,253)
i Laparoskopisch 19,38 (p < 0,001) 4,12 (p = 0,234)
Operationsart
Offen 6,54 (p = 0,157) 7,58 (p = 0,116)
0-2h 13,71 (p = 0,004) 5,46 (p = 0,129)
Zeitpunkt des Auftretensvon
0-4h 14,63 (p < 0,001 8,12 (p = 0,034
PONV nach Operation (p ) (p )
4-24h 4,37 (p = 0,358) -11,06 (p = 0,805)
Anzahl der verabreichten Eine 15,50 (p = 0,005) 11,94 (p = 0,024)
Prophylaxe-Linien Zwei 12,82 (p = 0,036) -2,56 (p =0,651)
Ort der qualifizierenden Im Aufwachraum 14,08 (p = 0,003) 8,09 (p = 0,050)
PONV-Episode AuRerhalb des Aufwachraums 11,00 (p > 0,025) -2,80 (p >0,025)

Ubersichtlich lassen sich die Ergebnisse zur Hiufigkeit von CR nach der Zeit bzw. gegentei-
lig die Zeit bis zur ersten Nichterfiillung eines der Kriterien fiir CR in einer Kaplan-Meier-
Kurve (siehe Abbildung 3) darstellen. Die Wahrscheinlichkeit, im Verlauf des priméaren Stu-
dienzeitraums weiterhin alle Kriterien flir CR zu erfillen, war in der mITT-Population fiir
beide APD421-Gruppen hoher als fiir die Placebo-Gruppe, eine Berechnung des Risikoquo-
tienten ergab einen Wert von 0,86 fir die Gruppe APD421 5 mg (95% Kl 0,69 bis 1,07) und
von 0,63 fiir die Gruppe APD421 10 mg (95% Kl 0,50 bis 0,80). Die Cox-Regression zeigte,
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dass die Zeit bis zur ersten Verletzung eines der Kriterien fiir CR bei Vergleich mit der Pla-
cebo-Gruppe in der Gruppe APD421 10 mg statistisch signifikant langer war (p < 0,001),
jedoch nicht in der Gruppe APD421 5 mg (p = 0,084). Die Ergebnisse der PP-Population wa-
ren sehr ahnlich (Risikoquotient fur APD421 5 mg 0,86 mit 95% KI 0,68 bis 1,07; fir
APD42110mg 0,63 mit 95% KI 0,50 bis 0,80; Cox-Regression mit p=0,090 fir
APD421 5 mg versus Placebo, Cox-Regression mit p < 0,001 fir APD421 10 mg versus Pla-
cebo). Die Zeit, zu der 25% der Patient*innen ein erstes Kriterium fur CR verletzt hatten,
betrug fir APD421 5 mg 43,0 Minuten, fiir APD421 10 mg 70,0 Minuten und fiir Placebo
35,0 Minuten. Die Zeit, zu der bei 50% der Patient*innen eine solche Verletzung eines Kri-
teriums vorlag, betrug fir APD4215mg durchschnittlich 188,0 Minuten, fir
APD421 10 mg 443 Minuten und fir Placebo 120,0 Minuten. In paarweisen Vergleichen
der beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergab sich hieraus eine statistische Signifikanz

flr APD421 10 mg (p < 0,001), jedoch nicht fiir APD421 5 mg (p = 0,084).

fur CR

Wahrscheinlichkeitder Pa

60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960 1020 1080 1140 1200 1260 1320 1380 1440
eit in Minuten
Absolute Anzahl der Patienten mit Erfillung aller Kriterienfiir CR
APD42110mg
230 177 160 147 136 128 121 116 113 113 112 108 107 107 106 105 103 101 99 99 99 98 97 %6 96
APD4215mg
237 161 134 121 105 102 99 97 94 %0 %0 %0 89 89 88 88 88 87 86 85 84 83 82 81 80
Placebo
235 146 116 100 87 80 77 76 75 75 74 74 73 72 71 71 71 71 70 68 68 67 67 67 67

Abbildung 3: Zeit bis zur ersten Verletzung eines Kriteriums fiir CR in der mITT-Population, modifiziert nach
[140]
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3.4.2 Sekundare Studienendpunkte

3.4.2.1 Ubelkeit

Auftreten von Ubelkeit

Als Auftreten von Ubelkeit wurde eine Angabe von > 1 Punkt(en) auf der verbalen 11-
Punkte-Skala durch die Patient*innen im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach
Applikation des Studienmedikaments definiert. Nach diesen Kriterien trat Ubelkeit in der
mITT-Population bei 77,2% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 183; 95% KI
71,88 bis 82,56%), bei 70,9% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N =163;
95% KI 65,00 bis 76,74%) und bei 77,0% der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf
(N=181; 95% Kl 71,64 bis 82,40%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-
Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von 0,19 Prozentpunkten fir
APD421 5 mg versus Placebo (95% Kl -7,39 bis 7,77; p = 0,520) und von -6,15 Prozentpunk-
ten fiir APD421 10 mg versus Placebo (95% Kl -14,11 bis 1,81; p = 0,065), beide Ergebnisse

waren nicht statistisch signifikant.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefiihrt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-
raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der
sekundaren Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berlicksichtigung jeglichen Auftretens
von Ubelkeit im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienme-
dikaments trat Ubelkeit bei 93,7% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 222;
95% KI 90.57 bis 96,77%), bei 92,2% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg
(N =212; 95% KI 88,70 bis 95,64%) und bei 93,6% der Patient*innen der Placebo-Gruppe
auf (N =220; 95% Kl 90,49 bis 96,74%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-
Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von 0,05 Prozentpunkten fiir
APD421 5 mg versus Placebo (95% Kl -4,35 bis 4,46; p = 0,510) und von -1,44 Prozentpunk-
ten fir APD421 10 mg versus Placebo (95% Kl -6,11 bis 3,23; p = 0,272), beide Ergebnisse
waren somit auch hier nicht statistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 zusam-

mengefasst:
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Tabelle 9: Auftreten von Ubelkeit im primaren Studienzeitraum in der mITT-Population

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =237 N =230 N=235
n (%) n (%) n (%)
Auftreten von Ubelkeit im N =183 N =163 N =181
Zeitraum 30min bis 24h* n=77,2% n=70,9% n=77,0%
Auftreten von Ubelkeit im N =222 N=212 N =220
Zeitraum Omin bis 24h* n=93,7% n=92,2% n=93,6%

*nach Applikation des Studienmedikaments

Betrachtet man nur das Auftreten von signifikanter Ubelkeit, definiert als eine Angabe von
> 4 Punkten auf der verbalen 11-Punkte-Skala durch die Patient*innen im Zeitraum von
30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments, so trat diese deut-
lich seltener auf. In der mITT-Population trat signifikante Ubelkeit bei 57,0% der Pati-
ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 135; 95% KI 50,66 bis 63,27%), bei 48,3% der Pa-
tient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 111; 95% Kl 41,80 bis 54,72%) und bei 59,1%
der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf (N = 139; 95% Kl 52,86 bis 65,43%) auf. In paar-
weisen Vergleichen der beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede
von -2,19 Prozentpunkten fiir APD4215 mg versus Placebo (95% Kl -11,09 bis 6,71;
p=0,315) und von -10,89 Prozentpunkten fiir APD421 10 mg versus Placebo
(95% KI -19,90 bis -1,88; p=0,009), eine statistische Signifikanz war also nur fir
APD421 10 mg gegeben.

Auch hier wurde eine Sensitivitdatsanalyse durchgefiihrt, um den Effekt des Ausschlusses
des Zeitraums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festle-
gung der sekundaren Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Beriicksichtigung des Zeit-
raums von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments trat signi-
fikante Ubelkeit bei 78,1% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 185; 95% KI
72,79 bis 83,33%) bei 74,8% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 172; 95% Kl
69,17 bis 80,39%) und bei 76,6% der Patient*innen der Placebo-Gruppe auf (N = 180;
95% K1 71,18 bis 82,01%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-Gruppen mit Pla-
cebo ergaben sich Unterschiede von 1,46 Prozentpunkten fiir APD421 5 mg versus Placebo

(95% Kl -6,09 bis 9,02; p = 0,648) und von -1,81 Prozentpunkten fiir APD421 10 mg versus
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Placebo (95% KI -9,61 bis 5,98; p = 0,324), keines dieser beiden Ergebnisse war somit sta-

tistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10 dargestellt:

Tabelle 10:  Auftreten von signifikanter Ubelkeit im priméren Studienzeitraum in der mITT-Population

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =237 N =230 N =235
n (%) n (%) n (%)
= % = % = %
bis 24h* =BT EASA% e
UAbqul:re.:tt('en vZor.1t5|gmf|(|]<ar.1tel:. N = 185 N=172 N =180
CIREILIm Ze;h'*a“’“ AR n=78,1% n=74,8% n=76,6%

*nach Applikation des Studienmedikaments

Maximale Schwere der Ubelkeit

Die maximale Schwere der Ubelkeit entspricht dem hdchsten von einem*einer Patien-
ten*in genannten Wert auf der verbalen 11-Punkte-Skala {iber alle geplanten Ubelkeitsab-
fragen und spontanen Angaben hinweg. In der mITT-Population lag die durchschnittliche
maximale Schwere der Ubelkeit fiir die Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg bei 4,1
(Standardabweichung 3,08), fiir die Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg bei 3,6
(Standardabweichung 3,03) und fir die Patient*innen der Placebo-Gruppe bei 4,2 (Stan-
dardabweichung 3,04). Die paarweisen Vergleiche der beiden APD421-Gruppen mit Pla-
cebo waren fiur APD421 10 mg statistisch signifikant (p = 0,008), nicht jedoch fiir
APD421 5 mg (p = 0,420).

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefiihrt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-
raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der
sekundaren Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berlicksichtigung des Zeitraums von
0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments lag die durchschnitt-
liche maximale Schwere der Ubelkeit fiir die Gruppe APD421 5 mg bei 5,5 (Standardabwei-
chung 2,67), fur die Gruppe APD421 10 mg bei 5,0 (Standardabweichung 2,70) und fir die
Placebo-Gruppe bei 5,5 (Standardabweichung 2,77). Die paarweisen Vergleiche der beiden
APD421-Gruppen mit Placebo waren auch hier nur fir APD421 10 mg statistisch signifikant
(p = 0,025), nicht jedoch fiir APD421 5 mg (p = 0,514). Einen Uberblick tiber die Ergebnisse
gibt Tabelle 11.
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Tabelle 11:  Durchschnittliche maximale Schwere der Ubelkeit im primiren Studienzeitraum in der mITT-

Population
APD421 5mg (N =237) APD421 10mg (N = 230) Placebo (N = 235)
Max. Max. Max.
SD SD SD
Zeitraum 30min bis 24h* =0=3,08 SD =3,03 SD=3,04
 Sfwesmier UBsibeiim: Max.=5,5 Max.=5,0 Max. =5,5
Zeitraum Omin bis 24h* =0=2,07 SD=2,70 SD=2,77

*nach Applikation des Studienmedikaments
Max. = Durchschnitt der maximal angegebenen Punktzahl auf der verbalen 11-Punkte-Skala; SD = Standardabweichung

Die durchschnittliche Schwere der Ubelkeit bei den geplanten Ubelkeitsabfragen in der
mITT-Population ist in Tabelle 12 dargestellt. Die Schwere der Ubelkeit war fiir die drei
Studienarme vor Applikation des Studienmedikaments ahnlich und lie8 in allen Gruppen
nach Applikation des Studienmedikaments nach. Fiir die Gruppe APD421 10 mg ergaben
sich bei jeder geplanten Abfrage etwas geringere Werte als fiir die Gruppen APD421 5 mg

und Placebo.

Tabelle 12:  Durchschnittliche Schwere der Ubelkeit zu den geplanten Abfragezeitpunkten in der mITT-Po-
pulation, modifiziert nach [140]

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
Zeitpunkt N =237 N =230 N =235
Durchschnitt + SD Durchschnitt + SD Durchschnitt + SD
0 Minuten* 6,2+2,23 6,3%2,29 6,3+2,22
5 Minuten** 4,1+2,65 3,7+2,68 4,1+2,67
15 Minuten** 3,412,774 2,6 +2,41 3:2%2,71
30 Minuten** 2,6 £2,59 1,9+2,42 2,5%2,55
2 Stunden** 1,4 +2,30 1,2+1,98 1,6+2,43

*unmittelbarvor Applikation des Studienmedikaments
**nach Applikation des Studienmedikaments

Die Entwicklung der Schwere der Ubelkeit nach Applikation des Studienmedikaments

wurde als Area under the curve (AUC) durch Auftragen der Werte aller geplanten
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Ubelkeitsabfragen und spontanen Ubelkeitsangaben auf der verbalen 11-Punkte-Skala ge-
gen die Zeit berechnet, wie dies beispielsweise auch in Studien zur Schmerzentwicklung
Ublich ist. Die AUC wurde fiir die Zeitraume 0 bis 60 Minuten, 0 bis 120 Minuten und
0 bis 180 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments berechnet. Ein h6herer Wert
bedeutete hierbei eine héhere durchschnittliche Ubelkeit der Patient*innen und somit
eine schlechtere Wirksamkeit des Medikaments. Die Ergebnisse sind in Tabelle 13 zusam-

mengefasst.

Fir die ersten 60 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab sich in der
mITT-Population hierbei ein durchschnittlicher Wert von 2959,9 (Standardabwei-
chung 1906,7) fiir die Gruppe AD421 5 mg, von 2363,5 (Standardabweichung 1763,8) fiir
die Gruppe APD421 10 mg und von 3022,5 (Standardabweichung 2125,8) fiir die Placebo-
Gruppe. Bei Schatzung der Mediane der Gruppen nach Hodges-Lehmann ergab sich im
paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein Wert von -531,6 (95% KI -
900,0 bis -214,3; p < 0,001) fur die Gruppe APD421 10 mg und ein Wert von 0,0 (95% Kl -
334,9 bis 352,7; p = 0,496) fiur die Gruppe APD421 5 mg, statistische Signifikanz war somit

nur fir APD421 10 mg gegeben.

Fiir den Zeitraum von 0 bis 120 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab
sich in der mITT-Population fiir die AUC ein durchschnittlicher Wert von 5102,1 (Stan-
dardabweichung 3777,4) fur die Gruppe AD4215mg, von 4001,5 (Standardabwei-
chung 3794,8) fir die Gruppe APD42110mg und von 5367,7 (Standardabwei-
chung 4385,3) fir die Placebo-Gruppe. Bei Schatzung der Mediane der Gruppen nach Ho-
dges-Lehmann ergab sich im paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein
Wert von -1045,4 (95% Kl -1787,5 bis -402,8; p < 0,001) fur die Gruppe APD421 10 mg und
ein Wert von -28,6 (95% Kl -649,5 bis 550,0; p = 0,450) fiir die Gruppe APD421 5 mg, auch

hier erreichte also nur das Ergebnis fir APD421 10 mg statistische Signifikanz.

Fiir den Zeitraum von 0 bis 180 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments ergab
sich in der mITT-Population ein durchschnittlicher Wert der AUC von 6994,7 (Standardab-
weichung 5659,6) fir die Gruppe AD421 5 mg, von 5637,9 (Standardabweichung 6046,6)
fiir die Gruppe APD421 10 mg und von 7629,2 (Standardabweichung 6640,2) fir die
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Placebo-Gruppe. Bei Schatzung der Mediane der Gruppen nach Hodges-Lehmann ergab
sich im paarweisen Vergleich der APD421-Gruppen mit Placebo ein Wert von -1618,3
(95% KI -2591,8 bis -678,8; p <0,001) fir die Gruppe APD421 10 mg und ein Wert
von -251,3 (95% Kl -1202,7 bis 565,7; p = 0,258) fiur die Gruppe APD421 5 mg, wieder war
nur das Ergebnis fir APD421 10 mg statistisch signifikant.

Tabelle 13:  Entwicklung der Schwere der Ubelkeit in der mITT-Population

APD421 5mg (N = 237) APD421 10mg (N = 230) Placebo (N = 235)
AUC AUC AUC
sD sD sD

r—— AUC = 2959,9 AUC = 2363,5 AUC = 3022,5
SD = 1906,7 SD=1763,8 SD =2125,8

AUC = 5102,1 AUC = 4001,5 AUC = 5367,7

Whisd20min SD=3777,4 SD = 3794,8 SD = 4385,3
AUC = 6994,7 AUC = 5637,9 AUC = 7629,2

0 bis 180min SD = 5659,6 SD = 6046,6 SD = 6640,2

*nach Applikation des Studienmedikaments
AUC = Flache unter der Kurve; SD = Standardabweichung

Als Ausgangswert fiir die Betrachtung der Veranderung der Schwere der Ubelkeit nach Ap-
plikation des Studienmedikaments wurde das durchschnittliche Ergebnis der Ubelkeitsab-
frage unmittelbar vor Applikation anhand der verbalen 11-Punkte-Skala herangezogen.
Dieser Ausgangswert war flr die drei Studienarme mit durchschnittlich 6,2 (Spannbreite
1 bis 10) in der Gruppe APD4215mg, 6,3 (Spannbreite 1 bis10) in der Gruppe
APD421 10 mg und 6,2 (Spannbreite 2 bis 10) in der Placebo-Gruppe nahezu gleich. Als
Vergleichswert wurde der im gesamten primaren Studienzeitraum héchste angegebene
Wert auf der verbalen 11-Punkte-Skala nach Applikation des Studienmedikaments heran-
gezogen, dieser lag bei durchschnittlich 5,5 (Spannbreite 0 bis 10) in der Gruppe
APD421 5 mg, 5,0 (Spannbreite 0 bis 10) in der Gruppe APD421 10 mg und 5,5 (Spann-

breite 0 bis 10) in der Placebo-Gruppe.

Die absolute Verringerung der Schwere der Ubelkeit wurde als Differenz zwischen Aus-
gangswert und hochstem angegebenen Wert im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden

nach Applikation des Studienmedikaments berechnet. Eine Verringerung von = 4 Punkten
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vom Ausgangswert nach der verbalen 11-Punkte-Skala trat bei 6,9% der Patient*innen der
Gruppe APD4215 mg (N =16), bei 16,3% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg
(N =37) und bei 10,5% der Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 24) auf. Eine absolute
Verringerung um 2-3 Punkte vom Ausgangswert trat entsprechend bei 25,8% (N = 60),
25,6% (N =58) beziehungsweise 23,7% (N =54) der Patient*innen der drei Gruppen
APD421 5 mg, APD421 10 mg und Placebo auf. Eine absolute Verringerung um < 2 Punkte
vom Ausgangswert trat in der Gruppe APD421 5 mg bei 67,4% der Patient*innen (N = 157),
in der Gruppe APD421 10 mg bei 58,1% der Patient*innen (N = 132) und in der Placebo-
Gruppe bei 65,8% der Patient*innen (N = 150) auf.

Die relative Verringerung der Ubelkeit wurde durch Division der absoluten Verringerung
durch den Ausgangswert berechnet. Eine Verringerung um > 50% trat bei 18,0% der Pati-
ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N =42), bei 21,6% der Patient*innen der Gruppe
APD421 10 mg (N = 49) und bei 19,3% Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 44) auf. Eine
relative Verringerung um 25-49% trat entsprechend bei 17,2% (N = 40), 20,3% (N = 46) be-
ziehungsweise 15,8% (N =36) der Patient*innen der drei Gruppen APD4215 mg,
APD421 10 mg und Placebo auf. Eine relative Verringerung um < 25% trat in der Gruppe
APD421 5 mg bei 64,8% der Patient*innen (N =151), in der Gruppe APD421 10 mg bei
58,1% der Patient*innen (N = 132) und in der Placebo-Gruppe bei 64,9% der Patient*innen
(N =148) auf.

Tabelle 14 bietet einen Uberblick iber diese Ergebnisse:
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Tabelle 14:  Veradnderung der Schwere der Ubelkeit relativ zum Ausgangswert in der mITT-Population
APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =233 N =227 N =228
n (%) n (%) n (%)
Durchschnittlicher Nor Appllieaninndes 6,2 6,3 6,2

Ausgangswert

Studienmedikaments,
verbale 11-Punkte-Skala

(Spannbreite 1-10)

(Spannbreite 1-10)

(Spannbreite 2-10)

Durchschnittliche

Nach Applikation des
Studienmedikaments,

9,5

5,0

;5

0 te A b S i - S i -10 S ite 0-
hochste Angabe G T PUnRESKaT (Spannbreite 0-10) (Spannbreite 0-10) (Spannbreite 0-10)
N=16 N =37 N=24
> 4 Punkt
unite n=69% n=16,3% n=10,5%
Absolute Veranderung N =60 N =58 N =54
2-3 Punkte
vom Ausgangswert n=25,8% n=25,6% n=23,7%
<2 Punkte N =157 N =132 N =150
n=67,4% n=>58,1% n =65,8%
N =42 N =49 N =44
>50%
’ n=18,0% n=21,6% n=19,3%
Relative Verdanderung 25-49% N =40 N =46 N =36
vom Ausgangswert * n=17,2% n=20,3% n=15,8%
N =151 N =132 N =148
25%
<o n = 64,8% n = 58,1% n = 64,9%

3.4.2.2 Emesis

Das Auftreten von Emesis war definiert als Episode von Wiirgen oder Erbrechen im Zeit-
raum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Nach
diesen Kriterien trat Emesis in der mITT-Population bei 18,1% der Patient*innen der
Gruppe APD421 5 mg (N =43; 95% Kl 13,24 bis 23,05%), bei 15,7% der Patient*innen der
Gruppe APD421 10 mg (N = 36; 95% Kl 10,96 bis 20,35%) und bei 28,5% der Patient*innen
der Placebo-Gruppe auf (N = 67; 95% Kl 22,74 bis 34,28%). In paarweisen Vergleichen der
beiden APD421-Gruppen mit Placebo ergaben sich Unterschiede von -10,37 Prozentpunk-
ten fir APD4215mg versus Placebo (95% Kl -17,94 bis -2,79; p=0,004) und
von -12,86 Prozentpunkten fiir APD421 10 mg versus Placebo (95% Kl -20,30 bis -5,42;

p < 0,001), beide Ergebnisse waren somit statistisch signifikant.

Eine Sensitivitatsanalyse wurde durchgefihrt, um den Effekt des Ausschlusses des Zeit-
raums von 0 bis 30 Minuten nach Applikation des Studienmedikaments bei Festlegung der
sekundéaren Studienendpunkte zu beurteilen. Unter Berlicksichtigung aller Episoden von
Wirgen oder Erbrechen im Zeitraum von 0 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des
Studienmedikaments trat Emesis bei 19,0% der Patient*innen der Gruppe APD421 5 mg

(N =45;95% Kl 13,99 bis 23,98%), bei 16,5% der Patient*innen der Gruppe APD421 10 mg
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(N =38; 95% Kl 11,72 bis 21,32%) und bei 31,1% der Patient*innen der Placebo-Gruppe
auf (N =73; 95% Kl 25,15 bis 36,98%). In paarweisen Vergleichen der beiden APD421-
Gruppen mit Placebo ergaben sich somit Unterschiede von -12,08 Prozentpunkten fir
APD421 5 mg versus Placebo (95% Kl -19,82 bis -4,33; p = 0,001) und von -14,54 Prozent-
punkten fir APD421 10 mg versus Placebo (95% Kl -22,16 bis -6,92; p < 0,001), beide Er-

gebnisse waren statistisch signifikant. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst:

Tabelle 15:  Auftreten von Emesis im primaren Studienzeitraum in der mITT-Population

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =237 N =230 N =235
n (%) n (%) n (%)
Auftreten von Emesisim N =43 N =36 N=67
Zeitraum 30min bis 24h* n=18,1% n=157% n=28,5%
Auftreten von Emesisim N =45 N =38 N=73
Zeitraum Omin bis 24h* n=19,0% n=16,5% n=31,1%

*nach Applikation des Studienmedikaments

3.4.2.3 Rescue-Medikation

Eine im primaren Studienzeitraum verabreichte Medikation wurde dann als Rescue-Medi-
kation angesehen, wenn sie im eCRF explizit als zu diesem Zweck gegeben dokumentiert
wurde oder wenn es sich — unabhangig vom Zweck der Verabreichung — um einen Wirk-
stoff der im Studienprotokoll definierten entsprechenden Liste von Medikamenten mit an-

tiemetischem Potential handelte (siehe Anhang 3).

Betrachtet man die mITT-Population, so erhielten mit 63,4% (N = 445) fast zwei Drittel der
Patient*innen Rescue-Medikation, die haufigste Wirkstoffgruppe waren hierbei 5-HTs-
Antagonisten (44,4% der mITT-Population; N =312). Im Detail erhielten 65,4% der Pati-
ent*innen der Gruppe APD421 5 mg (N = 155; 95% Kl 59,34 bis 71,46%), 55,2% der Pati-
ent*innen der Gruppe APD421 10 mg (N = 127; 95% Kl 48,79 bis 61,64%) und 69,4% der
Patient*innen der Placebo-Gruppe (N = 163; 95% Kl 63,47 bis 75,26%) Rescue-Medikation
(siehe Tabelle 16). In paarweisen Vergleichen der APD421-Gruppen mit der Placebo-
Gruppe ergab sich somit ein Unterschied von -3,96 Prozentpunkten fiir APD421 5 mg ver-
sus Placebo (95% KI -12,41 bis 4,49; p=0,179) und von -14,14 Prozentpunkten fir
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APD421 10 mg versus Placebo (95% Kl -22,86 bis -5,42; p < 0,001), nur das Ergebnis flr
APD421 10 mg erreichte statistische Signifikanz.

Tabelle 16:  Verabreichung von Rescue-Medikation in der mITT-Population

APD421 5mg APD421 10mg Placebo
N =237 N =230 N =235
n (%) n (%) n (%)
Verabreichung von Rescue-
Medikation im Zeitraum bis N =155 N =127 N =163
24h nach Applikationdes n =65,4% n=55,2% n =69,4%
Studienmedikaments

Die Zeit bis zur ersten Verabreichung von Rescue-Medikation ist fiir die drei Studienarme
in der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 4 dargestellt. Die Wahrscheinlichkeit, keine Res-
cue-Medikation zu bendtigen, war in der mITT-Population fir beide APD421-Gruppen ho-
her als fiir die Placebo-Gruppe, eine Berechnung des Risikoquotienten ergab einen Wert
von 0,88 fiir die Gruppe APD421 5 mg (95% Kl 0,71 bis 1,10) und von 0,62 fiir die Gruppe
APD421 10 mg (95% KI 0,49 bis 0,79). Die Cox-Regression zeigte, dass die Zeit bis zur ers-
ten Verwendung von Rescue-Medikation bei Vergleich mit der Placebo-Gruppe in der
Gruppe APD421 10 mg statistisch signifikant langer war (p < 0,001), jedoch nicht in der
Gruppe APD421 5 mg (p = 0,135). Die Ergebnisse der PP-Population waren sehr dhnlich (Ri-
sikoquotient fur APD421 5 mg 0,87 mit 95% Kl 0,69 bis 1,09; fir APD421 10 mg 0,61 mit
95% Kl 0,48 bis 0,78; Cox-Regression mit p =0,116 fir APD421 5 mg versus Placebo und
mit p < 0,001 fir APD421 10 mg versus Placebo). Die Zeit, zu der 25% der Patient*innen
eine erste Rescue-Medikation bendtigt hatten, betrug fiir APD421 5 mg 43,0 Minuten, fiir
APD421 10 mg 75,0 Minuten und fir Placebo 36,0 Minuten. Die Zeit, zu der 50% der Pati-
ent*innen eine Rescue-Medikation bendtigt hatten, betrug fir APD421 5 mg 206,0 Minu-
ten, fir APD421 10 mg 743,0 Minuten und fiir Placebo 130,0 Minuten. In paarweisen Ver-
gleichen der APD421-Gruppen mit Placebo ergab sich hieraus eine statistische Signifikanz
fir die Gruppe APD42110mg (p<0,001), jedoch nicht fur die Gruppe
APD421 5 mg (p = 0,135).
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Zeit nach Applikation des Studienmedikaments in Minuten

Absolute Anzahl der Patienten ohne Gebrauch von Rescue-Medikation

APD42110mg

230 178 164 151 145 136 129 125 120 120 119 118 115 115 114 113 111 110 108 108 108 107 106 104 103
APD4215mg

237 161 137 125 110 105 102 100 97 93 92 92 91 91 20 20 90 89 88 87 86 85 84 83 82
Placebo

235 150 120 104 92 86 81 80 79 79 78 78 7 76 75 75 75 75 75 73 73 72 72 72 72

Abbildung 4: Zeit bis zur ersten Verabreichung von Rescue-Medikation in der mITT-Population, modifiziert
nach [140]

57



4 Diskussion

4 Diskussion

Die vorliegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durchgefiihrte, Placebo-
kontrollierte Doppelblind-Studie untersuchte die Effektivitdit einer Einzeldosis
APD421 5 mg bzw. 10 mg zur Therapie von manifestem PONV bei Patient*innen, die min-
destens eine perioperative PONV-Prophylaxe einer anderen Substanzklasse erhalten hat-
ten. Als primarer Endpunkt wurde die erfolgreiche PONV-Behandlung (Complete
Response) festgesetzt, definiert als das Ausbleiben von weiteren emetischen Episoden in
Form von Wiirgen oder Erbrechen im Zeitraum von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Ap-
plikation des Studienmedikaments. Sekundare Zielkriterien waren das Auftreten und die
Starke von Ubelkeit oder signifikanter Ubelkeit, das Auftreten von Erbrechen oder Wiirgen
und der Bedarf an antiemetischer Rescue-Medikation. AuRerdem wurden verschiedene
Subanalysen, wie beispielsweise eine unterschiedliche Wirksamkeit nach Geschlecht, Ope-
rationsart, Zeitpunkt des Auftretens der qualifizierenden PONV-Episode, Anzahl der ver-
wendeten perioperativen PONV-Prophylaxelinien und Anzahl der vorhandenen PONV-
Risikofaktoren durchgefiihrt. Der primare Studienzeitraum erstreckte sich hierbei ab Ap-

plikation des Studienmedikaments bzw. Placebos lber 24 Stunden.

4.1 APD421 10 mg versus Placebo

4.1.1 Primarer Studienendpunkt

Eine Einzeldosis von 10 mg APD421 war gegeniiber der Gabe von Placebo signifikant effek-
tiver in der Therapie von PONV nach einer fehlgeschlagenen PONV-Prophylaxe. CR trat in
diesem Studienarm im gesamten Studienzeitraum mit 41,7% um 13,23 Prozentpunkte
haufiger auf, die bereinigte OR betrug 1,85 gegeniiber Placebo. Insbesondere im Zeitraum
bis 6 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments zeigte APD421 10 mg mit einer
um ca. 20 Prozentpunkten héheren CR-Rate als Placebo Uberlegenheit. Die Zeit bis zur ers-
ten Verletzung eines der Kriterien flir CR war fir Patient*innen der APD421-Gruppe signi-
fikant langer als in der Placebo-Gruppe. Der Risikoquotient fiir die Nichterfillung eines Kri-
teriums betrug 0,63 fir APD421 10 mg versus Placebo. Da sich im zeitlichen Verlauf die
Kaplan-Meier-Kurven zur Verletzung des ersten Kriteriums flir CR der APD421- und der
Placebo-Gruppe zumindest annahern, stellt sich die Frage, ob fiir eine langer anhaltende
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Wirksamkeit eine hohere Dosis als 10 mg APD421 vorteilhaft sein konnte (siehe Abbildung
3). Dagegen spricht, dass Kranke et al. in einer Dosisfindungsstudie mit APD421 zur PONV-
Prophylaxe keine bessere Wirksamkeit von APD421 20 mg gegenliber APD421 5 mg fest-
stellen konnten. Eine Dosis von 10 mg APD421 wurde hier allerdings nicht getestet [133].
Zudem ist nicht auszuschlieBen, dass zur Durchbrechung von manifestem PONV hohere
Dosen bendtigt werden kénnten als zur bloRen PONV-Prophylaxe. Ebenfalls stellt sich die
Frage nach der moglichen Sinnhaftigkeit einer repetitiven Gabe von APD421. Hiergegen ist
einzuwenden, dass flir andere, zur PONV-Prophylaxe etablierte Substanzen kein weiterer

therapeutischer Effekt bei erneuter Gabe nachweisbar ist (siehe Kapitel 1.1.4).

Berlicksichtigt man das Geschlecht bei der Haufigkeit des Auftretens von CR, so lag der
Unterschied zwischen APD421 10 mg und Placebo bei weiblichen Patientinnen bei
11,61 Prozentpunkten und bei mannlichen Patienten bei 28,46 Prozentpunkten. Dies legt
den Schluss nahe, dass das Studienmedikament bei mannlichen Patienten bessere Wirk-
samkeit zeigen kdnnte. Allerdings muss beriicksichtigt werden, dass der Anteil mannlicher
Patienten bei weniger als 10% lag, sodass die Aussagekraft flir diese Untergruppe begrenzt
ist. Fir weibliche Patientinnen liegt das Ergebnis hingegen folgerichtig in etwa im Bereich
des Ergebnisses der Gesamtpopulation, da diese zu tiber 90% aus weiblichen Patientinnen

bestand.

Beziglich der Art des Krankenhausaufenthaltes trat CR bei ambulanten Patient*innen
nach Gabe von APD421 10 mg um 17,04 Prozentpunkte haufiger auf als nach Placebo-
Gabe. Fir stationadre Patient*innen betrug der Unterschied hingegen nur 11,22 Prozent-
punkte. Eine mogliche Erklarung hierfiir ist, dass Ublicherweise eher kurze und wenig inva-
sive Eingriffe ambulant durchgefiihrt werden, bei denen PONV-Risikofaktoren wie die Ex-
positionsdauer gegentiber inhalativen Anasthetika und die postoperative Opioidgabe ge-
ringer ausgepragt sind (siehe Kapitel 1.1.2). Die geringere kumulative Dosis verwendeter
Anasthetika und das Ausbleiben repetitiver Opioidgaben kdnnen dazu beitragen, dass es
im Sinne einer CR nach der qualifizierenden PONV-Episode im weiteren Studienzeitraum
nicht zu einem erneuten Auftreten von Wirgen oder Erbrechen kommt [42, 50]. Ein Fort-
bestehen von PONV liber einen langeren Zeitraum kann bei ambulanten Patient*innen zu-
dem zu einem verlangerten Klinikaufenthalt oder gar zu einer ungeplanten stationaren

59



4 Diskussion

Aufnahme fihren [62, 65]. Dies kénnte zu einer Verschiebung von Patient*innen ohne CR
hin zu den als stationdr ausgewerteten Patient*innen fiihren und so zu der beobachteten
Differenz im Auftreten von CR zwischen ambulant und stationar durchgefiihrten Operati-

onen beitragen.

Bei laparoskopisch durchgefiihrten Operationen betrug der Unterschied fiir CR zwischen
APD421 10 mg und Placebo 19,38 Prozentpunkte, bei offen-chirurgischen Operationen
waren es 6,54 Prozentpunkte, wobei Letzteres nicht statistisch signifikant war. Mdgliche
Erklarungsansatze hierfiir kbnnten eine ausgepragtere intraabdominelle Manipulation so-
wie ein groRerer Schmerzreiz sein, verbunden mit hoheren intraoperativen und repetiti-

ven postoperativen Opioidgaben.

Flr Patient*innen mit 3 PONV-Risikofaktoren ergab sich fiir das Auftreten von CR ein Un-
terschied von 15,82 Prozentpunkten zwischen APD421 10 mg und Placebo, bei Patient*in-
nen mit 4 Risikofaktoren waren dies 9,59 Prozentpunkte (statistisch nicht signifikant). Fir
die Patient*innen mit einem bzw. zwei Risikofaktoren gibt es aufgrund der geringen Grup-
pengrolen keine aussagekraftigen Ergebnisse. Ein moglicher Erklarungsansatz fiir ein
schlechteres Ansprechen von Patient*innen mit mehr Risikofaktoren kénnte sein, dass
diese auch postoperativ bestehen bleiben. Solange die verabreichten Anasthetika nicht
vollstandig eliminiert sind und méglicherweise repetitive Opioidgaben erfolgen, kénnte es

somit leichter zu einem erneuten Auftreten oder Fortbestehen von PONV kommen.

Patient*innen, die praoperativ eine PONV-Prophylaxelinie erhalten hatten, zeigten fir das
Auftreten von CR einen Unterschied von 15,5 Prozentpunkten zwischen APD421 10 mg
und Placebo, Patient*innen mit zwei Prophylaxelinien hingegen nur einen Unterschied von
12,82 Prozentpunkten. Letzteres war auch hier nicht statistisch signifikant. Dies legt den
Schluss nahe, dass die Therapie von manifestem PONV umso schwieriger ist, je mehr fehl-
geschlagene Prophylaxelinien verabreicht wurden. Dies scheint der Fall zu sein, obwohl die
in dieser Studie zur Prophylaxe verwendeten Wirkstoffe aus anderen Substanzklassen als
Amisulprid waren. Eine mogliche Begriindung hierfiir konnte analog zu Apfel et al., in de-
ren Studie je prophylaktischer Intervention eine relative-Risikoreduktion um 20% erreicht

werden konnte, darin liegen, dass auch der therapeutische Effekt jeder weiteren
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Malnahme bei manifestem PONV diesem Muster folgt und somit eine immer geringere

absolute Risikoreduktion bzw. Wirkung zeigt [76].

Je spater die qualifizierende PONV-Episode auftrat, desto geringer war der Unterschied im
Auftreten von CR zwischen APD421 10 mg und Placebo: Bei Beginn innerhalb von 2 Stun-
den postoperativ betrug die Differenz 13,71 Prozentpunkte, innerhalb von 4 Stunden
14,63 Prozentpunkte, bei Beginn nach 4 bis 24 Stunden postoperativ nur noch 4,37 Pro-
zentpunkte (p = 0,358). In engem Zusammenhang dazu steht auch der Ort, an dem die
qualifizierende PONV-Episode auftrat. War dies der Aufwachraum, so betrug der Unter-
schied 14,08 Prozentpunkte, aullerhalb des Aufwachraums hingegen 11,0 Prozentpunkte,
zweiteres Ergebnis war ebenfalls nicht statistisch signifikant. Moglicherweise besteht hier
ein Zusammenhang mit der praoperativ erhaltenen PONV-Prophylaxe, die bei 78,9% der
Patient*innen mit 5HTs-Antagonisten und lediglich bei 65,7% der Patient*innen mit Glu-
kokortikoiden durchgefiihrt wurde. Wang et al. zeigten in einer Metaanalyse randomisier-
ter Studien, dass Dexamethason im Vergleich zu Ondansetron in Bezug auf die Verhinde-
rung von PONV in der spaten postoperativen Phase liberlegen ist [141]. Da in der vorlie-
genden Arbeit nicht analysiert wurde, welche Prophylaxe(n) Patient*innen mit spat aufge-
tretenem PONV erhalten hatten, lasst diese Beobachtung keine sicheren Riickschliisse zu.
Allerdings konnte sie ein Hinweis darauf sein, dass spat auftretendes PONV aufgrund des
Abklingens der Wirkung von manchen Prophylaxelinien und somit des Wegfallens additi-

ver Effekte auch schwieriger zu therapieren ist.

4.1.2 Sekundére Studienendpunkte

Ubelkeit (VRS = 1 Punkt) trat in der Gruppe APD421 10 mg um 6,15 Prozentpunkte selte-
ner auf als in der Placebogruppe, dieses Ergebnis war jedoch nicht statistisch signifikant.
Signifikante Ubelkeit (VRS > 4 Punkte) trat mit einer Differenz von 10,89 Prozentpunkten
hingegen signifikant seltener auf. Die maximale Schwere der Ubelkeit betrug fir die
Gruppe APD421 10 mg durchschnittlich 0,6 VRS-Punkte weniger als fiir Placebo, auch dies
war statistisch signifikant. Die AUC fiir die Entwicklung der Schwere der Ubelkeit innerhalb
von ein, zwei bzw. drei Stunden nach Applikation des Studienmedikaments war fir alle

Zeitrdume in der Gruppe APD421 10 mg signifikant kleiner. Die Reduktion der Schwere der
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Ubelkeit verglichen mit dem Ausgangswert war in der Gruppe APD421 10 mg um durch-

schnittlich 0,6 VRS-Punkte groRer als in der Placebogruppe.

Diese Ergebnisse zeigen, dass 10 mg APD421 in Bezug auf die Schwere der Ubelkeit im All-
gemeinen Uberlegenheit gegeniiber Placebo zeigt. Allerdings trat nur die sogenannte sig-
nifikante Ubelkeit mit >4 Punkten auf der VRS-Skala auch signifikant seltener auf als nach
Placebo-Gabe, fiir die weniger schwere Ubelkeit mit 1-3 Punkten trifft dies nicht zu. Dies
bedeutet, dass insbesondere bei leichter Ubelkeit keine vollstindige Linderung erreicht
werden kann. Zwar bleibt aus Patientensicht unklar, warum eine Ubelkeit von
VRS = 3 Punkten weniger signifikant sein soll als bei einem Wert von 4 Punkten, da diese
Einschatzung individuell sehr unterschiedlich ausfallen dirfte. Allerdings kann der selte-
nere Gebrauch von Rescue-Medikation als klinisch relevanter, objektiver Hinweis auf einen
deutlich geringeren Leidensdruck der Patient*innen verstanden werden, die

APD421 10 mg statt Placebo erhalten haben.

Die Gabe von Rescue-Medikation war in der Gruppe APD421 10 mg um 14,14 Prozent-
punkte seltener notig als in der Placebogruppe, auch die Zeit bis zur ersten Verwendung
einer Rescue-Medikation war signifikant langer. Der Risikoquotient flir das Bendtigen einer
solchen Rescue-Medikation betrug 0,62 fir APD421 10 mg versus Placebo. Hier ndhern
sich— analog zur ersten Verletzung eines Kriteriums fiir CR — im zeitlichen Verlauf die Ka-
plan-Meier-Kurven der APD421- und der Placebogruppe einander an (siehe Abbildung 4),
sodass sich auch hier die Frage nach einer eventuell langer anhaltenden Wirkung einer

hoheren Dosis oder der Sinnhaftigkeit einer repetitiven Gabe von APD421 stellt.

Wirgen oder Erbrechen, zusammengefasst unter dem Begriff Emesis, traten nach der
Gabe von 10 mg APD421 um 12,86 Prozentpunkte seltener auf als nach der Gabe von Pla-
cebo. Dieses eindeutig wirkende Ergebnis kann einerseits mit der besseren Objektivierbar-
keit des Vorkommens von Emesis zusammenhangen, da es sich hierbei um einen von au-
Ren beobachtbaren und nicht rein subjektiven Vorgang handelt. Andererseits kann auch
der Wirkmechanismus von APD421 eine Rolle spielen, da Dopaminrezeptoren durch ihre
Dichte in der Area postrema entscheidend am Auslésen des Wiirgereflexes beteiligt

sind [20].
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4.2 APD421 5 mg versus Placebo

Alle fir APD421 10 mg durchgefiihrten Analysen wurden analog auch fiir die Dosis von
5 mg vorgenommen. Lediglich hinsichtlich des Auftretens von CR bei Patient*innen mit
einer Prophylaxelinie, bei mannlichen Patienten sowie im Intervall von 0-6 Stunden nach
Randomisierung (nicht jedoch fiir 0-2 bzw. 0-4 Stunden) zeigte sich eine statistisch signifi-
kante Uberlegenheit von APD421 5 mg gegeniiber Placebo. Zudem trat Emesis mit einer
Differenz von 10,37 Prozentpunkten signifikant seltener auf. All diese Beobachtungen wa-
ren jedoch geringer ausgepragt als nach der Gabe von APD421 10 mg. Fiir alle Gbrigen Stu-
dienendpunkte zeigte APD421 5 mg zwar meist eine geringe Uberlegenheit gegeniiber Pla-
cebo, die gewonnenen Ergebnisse erreichten jedoch keine statistische Signifikanz. Dies be-
deutet, dass die Unterschiede zu gering ausfielen, um ein zufalliges Zustandekommen aus-
zuschlieRen. Daher wird auf die separate Diskussion der Ergebnisse zu APD421 5 mg ver-

zichtet.

4.3 Vergleich mit bislang etablierten Substanzen zur PONV-Therapie

Da meist nur die Ergebnisse flir APD421 10 mg statistische Signifikanz erreichten, werden
im Folgenden diese Resultate fiir den Vergleich mit der Wirksamkeit bislang etablierter
Substanzen zur PONV-Therapie herangezogen. Bei Betrachtung der aktuellen Guidelines
fallt auf, dass Gan et al. flr das Auftreten von PONV nach fehlgeschlagener medikamento-
ser Prophylaxe eine sehr limitierte Datenlage zur evidenzbasierten Therapie konstatie-
ren [49]. Es wird empfohlen, zur Therapie andere als die zur Prophylaxe verwendeten Sub-
stanzklassen zu verabreichen. Im Folgenden sollen exemplarisch einige der in den aktuel-
len Guidelines genannten Wirkstoffe betrachtet werden. Allerdings liegen nur flr wenige
Substanzen Studien vor, die die Wirksamkeit nach fehlgeschlagener PONV-Prophylaxe un-
tersuchen, sodass nicht immer eine direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse mit der dieser
Arbeit zugrunde liegenden Studie gegeben ist. Zudem ist die Aussagekraft mancher Stu-
dien aufgrund kleiner Studienpopulationen eingeschrankt. Dies mag unter anderem daran
liegen, dass es bei nicht zuverlassig vorhersehbaren PONV-Raten einer groRen Anzahl ein-
geschlossener Studienpatient*innen bedarf, um schlieBlich eine ausreichende Anzahl aus-

wertbarer Datensatze zu erhalten. Dariber hinaus konnte das Interesse der
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Pharmaindustrie, entsprechend aufwandige Studien zu finanzieren, aufgrund unsicherer
finanzieller Erfolgsaussichten begrenzt sein. Insbesondere das Testen bereits auf dem
Markt etablierter und daher meist glinstiger Substanzen erscheint unter wirtschaftlichen

Gesichtspunkten wenig attraktiv [104, 142].

Fiir den Fall, dass zur PONV-Prophylaxe noch keine 5-HTs-Antagonisten zum Einsatz kamen
oder dass seit der ersten Gabe bereits mehr als 6 Stunden vergangen sind, gelten diese als
Therapie der ersten Wahl. Manche der im Folgenden angefiihrten Studien untersuchten
auch gezielt die Wirksamkeit eines anderen Wirkstoffs aus derselben Substanzklasse zur

PONV-Therapie nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit einem 5-HTs-Antagonisten.

Choi et al. konnten in einer nicht Placebo-kontrollierten Studie zur PONV-Therapie ohne
vorherige Prophylaxe eine CR-Rate von 44,1% fiir eine Dosis von 4 mg Ondansetron bzw.
von 52,9% fir eine Dosis von 0,3 mg Ramosetron feststellen. CR war hierbei definiert als
keine weitere emetische Episode und kein Bedarf an weiterer antiemetischer Medikation

fiir 24 Stunden nach Randomisierung [103].

In einer ebenfalls nicht Placebo-kontrollierten Studie von Yazbeck-Karam et al. zeigte sich
fir Ondansetron eine CR-Rate von 55% zur PONV-Therapie, wobei 79% der Patient*innen
bereits eine nicht naher definierte perioperative PONV-Prophylaxe erhalten hatten. CR
war als Ausbleiben von PONYV fiir 4 Stunden ab Randomisierung definiert, bei Betrachtung
eines Zeitraums von 24 Stunden ab Randomisierung wurde noch eine CR-Rate von 49%

erreicht [143].

Meyer et al. konnten bei ambulanten Patient*innen fiir die Gabe von 4 mg Ondansetron
zur PONV-Therapie eine CR-Rate von 30% und fir die Gabe von 12,5 mg Dolasetron von
60% feststellen, wobei CR als ausbleibende Gabe von Rescue-Medikation bis zur Entlas-
sung definiert wurde. Hierbei hatten 30% bzw. 20% der Patient*innen bereits eine nicht

ndher definierte PONV-Prophylaxe erhalten [144].

Beim Vergleich von 4 mg Ondansetron, 0,1 mg und 1 mg Granisetron zur PONV-Therapie

nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit Ondansetron stellten Candiotti et al. CR-Raten von
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57%, 68% bzw. 60% fest, wobei die Unterschiede nicht statistisch signifikant waren. CR war
definiert als kein weiteres Auftreten von PONV und kein Bedarf an weiterer Rescue-Medi-
kation fiir einen Zeitraum von 30 Minuten nach Randomisierung [107]. Bei dieser Studie
gilt es, die mit 28 bzw. 30 Patientinnen je Studienarm sehr kleine PopulationsgroRe zu be-
achten. Zudem ist der auf 30 Minuten beschrankte Zeitraum zur Definition von CR als sehr
kurz einzuschatzen. Wendet man diesen Zeitraum analog auf APD 421 10 mg an, erhalt

man hier eine CR-Rate von >70%.

Diemunsch et al. postulierten im Jahr 1997 fiir eine Dosis von 4 mg Ondansetron zur PONV-
Therapie bei Patient*innen ohne vorherige Prophylaxe CR-Raten von 59% bzw. 44% in Be-
zug auf emetische Episoden bzw. Ubelkeit im Studienzeitraum von 24 Stunden ab Rando-

misierung [145].

Mit einer CR-Rate von 41,7% Uber einen Zeitraum von 24 Stunden nach Randomisierung
erreicht eine Dosis von 10 mg APD421 unter Berlicksichtigung verschiedener Studien so-
mit vergleichbar gute Resultate wie das als Therapie der ersten Wahl angegebene Ondan-
setron und andere 5-HTs-Antagonisten. Da Wirkstoffe dieser Substanzklasse sehr haufig
bereits zur PONV-Prophylaxe verwendet wurden und aufgrund fehlender Uberlegenheit
gegeniber Placebo zur Therapie nicht erneut verabreicht werden sollten, stellt APD421 in

dieser Konstellation eine hilfreiche Alternative dar [106].

Habib et al. untersuchten im Jahr 2005 verschiedene Substanzen auf ihre Wirksamkeit zur
PONV-Therapie nach fehlgeschlagener Prophylaxe mit Ondansetron oder Droperidol. Als
CR wurde hierbei keine weitere Ubelkeit oder Erbrechen sowie keine Gabe einer Rescue-
Medikation fir 2 Stunden nach Randomisierung definiert. Eine Dosis von 10 mg Meto-
clopramid erzielte hierbei CR-Raten von 65% nach Ondansetron-Prophylaxe bzw. 51% nach
Droperidol-Prophylaxe. Fiir 0,625 mg bis 1,25 mg Droperidol ergaben sich analog dazu ge-
mittelte CR-Raten von 65% bzw. 56% [108]. Insgesamt scheinen die untersuchten Dopami-
nantagonisten nach einer Prophylaxe mit dem 5-HTs-Antagonisten Ondansetron bessere

Wirksamkeit zu zeigen als nach eine Prophylaxe aus derselben Substanzklasse. Dies
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untermauert die Aussage, dass zur PONV-Therapie andere Substanzklassen als die zur Pro-

phylaxe verwendeten zum Einsatz kommen sollten [49].

Die bereits in Bezug auf Ondansetron erwdhnte Studie von Yazbeck-Karam et al. postuliert
flr eine Gabe von 1 mg Haloperidol zur PONV-Therapie eine CR-Rate von 59% bei Betrach-
tung des primaren Studienzeitraums von 4 Stunden sowie eine CR-Rate von 53% fir den
gesamten Beobachtungszeitraum von 24 Stunden ab Randomisierung. Hierbei hatten 52%
der Patient*innen bereits eine nicht ndher definierte perioperative PONV-Prophylaxe er-

halten [143].

Die ebenfalls bereits fliir Ondansetron erwahnte Studie von Diemunsch et al. zeigte fir die
Gabe von 10 mg Metoclopramid zur PONV-Therapie ohne vorherige Prophylaxe im 24-
stundigen Studienzeitraum CR-Raten von 41% in Bezug auf weitere emetische Episoden

bzw. 34% in Bezug auf Ubelkeit [145].

In der Zusammenschau ist eine direkte Vergleichbarkeit der teils recht hoch erscheinenden
CR-Raten in den betrachteten Publikationen mit den vorliegenden Daten zu APD421 selten
gegeben. Nur teilweise wurde eine perioperative PONV-Prophylaxe durchgefiihrt, insbe-
sondere sind jedoch die Beobachtungszeitraume meist deutlich kiirzer angelegt als die in
dieser Arbeit veranschlagten 24 Stunden. Ubertrigt man verschiedene Studienzeitrdume
auf die vorliegenden Ergebnisse flir APD421 10 mg, erhdlt man auch hier CR-Raten von bis
zu 70% (Beobachtungszeit 2 Stunden ab Randomisierung), die im Vergleich zu 41,7% CR-
Rate bei Betrachtung des gesamten 24-stiindigen Studienzeitraums deutlich hoher liegen.
Insgesamt betrachtet stellen Dopaminantagonisten aufgrund ihrer im Vergleich zu
5-HTs-Antagonisten selteneren Verwendung als PONV-Prophylaxe bei einem Versagen

ebendieser jedoch eine wirksame Therapieoption dar.

Bereits 1999 fiihrten Diemunsch et al. eine Placebo-kontrollierte Studie zur Therapie von
etabliertem PONV mit dem NKi-Rezeptor-Antagonisten GR205171 (Vofopitant) durch, in
der die Substanz im 24-stiindigen Studienzeitraum Uberlegenheit hinsichtlich des Bedarfs

an Rescue-Medikation und des weiteren Auftretens von Ubelkeit oder Erbrechen zeigte.
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Allerdings ist die StudiengroRe mit 18 Patient*innen je Studienarm sehr klein und es wer-

den hinsichtlich der Ergebnisse keine genauen Zahlen genannt [146].

Kranke et al. verglichen im Jahr 2015 die Wirksamkeit von Vestipitant mit Ondansetron zur
Therapie von manifestem PONV trotz vorheriger Prophylaxe mit Ondansetron. Hierbei er-
reichten sechs verschiedene Dosierungen zwischen 4 mg und 36 mg Vestipitant insgesamt
eine CR-Rate von 56%, wobei CR als keine weitere emetische Episode und kein Bedarf an
Rescue-Medikation im Zeitraum von 10 min bis 24 Stunden nach Randomisierung definiert
war [104]. In Bezug auf PONV konnten von dieser Studie abgesehen fiir Aprepitant, Vesti-
pitant, Rolapitant oder Fosaprepitant ausschlieBlich Arbeiten zur perioperativen Prophy-

laxe gefunden werden.

Dieses sehr vielversprechende Ergebnis ist konsistent mit einer Vielzahl an Studien zu NK;-
Rezeptor-Antagonisten zur Privention und Therapie von Chemotherapie-induzierter Ubel-
keit, in denen diese sehr gute Wirksamkeit zeigen. Apfel et al. attestierten NK;-Rezeptor-
Antagonisten bereits im Jahr 2008 eine anderen Substanzen liberlegene antiemetische
Wirkung [147]. Diese bestatigt sich auch im Vergleich der erwdhnten Studie zu Vestipitant

mit den in dieser Arbeit in Bezug auf APD421 gefundenen Ergebnissen.

Antihistaminika

Habib et al. fihrten im Jahr 2007 eine nicht Placebo-kontrollierte Studie zur Effektivitat
von Promethazin bei Patient*innen mit manifestem PONV nach perioperativer PONV-
Prophylaxe mit Ondansetron durch. Dosen zwischen 6,25 mg und 25 mg Promethazin er-
reichten hierbei jeweils CR-Raten von etwa 68%, wobei CR als kein weiteres Auftreten von
Ubelkeit, Erbrechen oder Bedarf an antiemetischer Medikation fiir die Dauer des Aufent-

halts im Aufwachraum definiert war [109].

In der fir mehrere Dopaminantagonisten bereits beschriebenen Studie von Habib et al.
aus dem Jahr 2005 ergab sich fiir Dimenhydrinat eine CR-Rate von 75% nach Ondansetron-
bzw. von 78% nach Droperidol-Prophylaxe. Fiir Dosen von 6,25 mg bis 25 mg Promethazin
zeigten sich analog dazu gemittelte CR-Raten von 78% bzw. 77% [108]. Wiederum gilt es,

den mit 2 Stunden sehr kurzen Studienzeitraum bei der Bewertung der hoch
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erscheinenden Werte zu bericksichtigen. APD421 10 mg erreicht bei Betrachtung eines

Zeitraums von 2 Stunden nach Randomisierung eine mit 70% ebenfalls sehr hohe CR-Rate.

Moser et al. erreichten in einer Studie zur Therapie von manifestem PONV ohne vorherige
PONV-Prophylaxe fir die Gabe von 6,25 mg bzw. 12,5 mg Promethazin Effektivitatsraten
von 74% bzw. 68% bei Abfrage von Ubelkeit oder Erbrechen eine Stunde nach Randomi-
sierung und von 67% bzw. 80% 3 Stunden nach Randomisierung. Allerdings wurde hier nur
das Vorliegen von Ubelkeit und Erbrechen zum Abfragezeitpunkt, nicht jedoch fiir den
kompletten Zeitraum seit der Randomisierung betrachtet [148]. Daher ist eine Vergleich-

barkeit dieser Ergebnisse mit den vorliegenden Ergebnissen zu APD421 kaum gegeben.

4.4 Methodenkritik

Die vorliegende Studie wurde als prospektive, placebokontrollierte, randomisierte Doppel-
blindstudie durchgefiihrt. Hierdurch sollte eine mogliche Voreingenommenheit des Studi-
enpersonals und der Patient*innen minimiert werden. Der Vergleich mit einem Placebo ist
die solideste Art, die Wirksamkeit einer Substanz zu Uberpriifen. Zugleich entstand teil-
nehmenden Patient*innen durch die Verwendung von Placebo kein Nachteil, da es zum
Zeitpunkt der Studie keine zugelassene Substanz fir die Behandlung von manifestem
PONV nach fehlgeschlagener Prophylaxe gab. Das prospektive Studiendesign ermoglichte
die Abfrage und Erhebung aller gewlinschter Daten, dies gestaltet sich bei retrospektiven
Analysen oftmals schwierig. Insgesamt entsprechen das Studiendesign und die Auswer-
tung der erhobenen Daten bewdhrten Vorgehensweisen bei der Erforschung von PONV,
die unter anderem von Apfel et al. postuliert wurden [149]. Auch die Verwendung eines
vereinfachten PONV-Risikoscores wird dort favorisiert, da ein komplexerer Score keine

bessere Vorhersagekraft besitzt.

Ein moglicher Kritikpunkt betrifft die Auswahl der in der Studie verwendeten Dosierungen
von APD421. Hierfir wurde sich auf eine Dosisfindungsstudie verlassen, bei der APD421
als PONV-Prophylaxe verabreicht wurde. Zwar zeigte dort eine héhere Dosis von 20 mg
APD421 keine bessere Wirksamkeit als die hier unter anderem verwendeten 5 mg
APD421 [133]. Allerdings kann nicht von vornherein ausgeschlossen werden, dass zur
Durchbrechung von manifestem PONV nach erhaltener Prophylaxe eine hohere Dosis auch
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eine bessere Wirkung gezeigt hatte. Dieser Theorie wurde insofern begegnet, dass die in
der Dosisfindungsstudie nicht verabreichte Dosis von 10 mg APD421 verwendet wurde, die
prompt eine hohere CR-Rate zeigte. Dies schlielt jedoch nicht aus, dass eine noch héhere

Dosis moglicherweise noch effektiver in der PONV-Therapie ware.

Aus ethischer Sicht ist ein kritischer Punkt, dass Patient*innen mit hohem PONV-Risiko ex-
plizit keine TIVA und insgesamt keine festgelegte, risikoadaptierte PONV-Prophylaxe ver-
abreicht wurde. Dies steht den Empfehlungen der damals aktuellsten Guidelines zum
PONV-Management entgegen, die fiir diese Patient*innen die Anwendung von mindes-
tens zwei Interventionen zur PONV-Prophylaxe fordern [150]. Dieses Vorgehen wird damit
gerechtfertigt, dass die an der Studie teilnehmenden Patient*innen im Rahmen der post-
operativen Betreuung hinsichtlich des Auftretens von PONV besonders engmaschig tiber-
wacht wurden, beim Auftreten von PONV einer sofortigen Behandlung zugefiihrt wurden
und ihnen somit kein Nachteil entstanden ist. Zudem wurden Eingriffe, bei denen posto-
peratives Erbrechen eine Patientengefahrdung bedeutet hatte, von der Studienteilnahme

ausgeschlossen.

Bezlglich der Studienpopulation fallt der mit 90,2% sehr hohe Anteil weiblicher Patientin-
nen auf. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass das weibliche Geschlecht als eindeutiger
unabhangiger Risikofaktor fir das Auftreten von PONV gilt und somit die PONV-Inzidenz
bei Frauen deutlich héher liegt als bei Mannern [11]. Es gibt jedoch keinen Hinweis darauf,
dass APD421 bei Mannern eine schlechtere Wirksamkeit zeigt als bei Frauen, im Gegenteil

war in der durchgefiihrten Studie die CR-Rate bei mannlichen Patienten sogar héher.

Bei Auswertung der Ergebnisse wurde die mITT-Population als priméare Studienpopulation
gewahlt. Im Gegensatz zur PP-Population lagen hier bei 31 Patient*innen sogenannte
grobe Protokollverletzungen vor, von denen hinreichend angenommen werden konnte,
dass sie eine bedeutende Auswirkung auf den primaren Studienendpunkt hatten. Insbe-
sondere betraf dies die unabsichtliche Verabreichung antiemetisch wirksamer Medika-
mente, die unvollstandige Applikation des Studienmedikaments oder die fehlende Gabe
einer perioperativen PONV-Prophylaxe. Vergleicht man beispielsweise die CR-Rate der bei-

den Populationen fiir APD421 10 mg, so betragt diese in der mITT-Population 41,7%, in der
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PP-Population hingegen 41,1%. Dieser Unterschied mag marginal erscheinen, dennoch ist
festzustellen, dass die Verwendung der PP-Population als primare Studienpopulation ein

geringeres Verzerrungsrisiko aufgewiesen hatte.

Bei fehlenden Daten in Bezug auf den primaren oder sekundare Studienendpunkte wurde
das jeweilige Kriterium als in Bezug auf die Studie schlechteres Ergebnis gewertet. Bei-
spielsweise wurde bei fehlenden Daten zur Erfiillung der CR-Kriterien (keine Gabe von Res-
cue-Medikation, kein Vorkommen von Ubelkeit oder Emesis) angenommen, dass keine CR
vorlag. Bei innerhalb der ersten 24 Stunden nach der qualifizierenden PONV-Episode aus
der Studie ausscheidenden Patient*innen wurde die Zeit bis zur ersten Verletzung eines
Kriteriums fur CR auf den Zeitpunkt des Ausscheidens festgelegt. Diese Handhabung sollte
sicherstellen, dass es keine Verzerrung in Richtung eines APD421 bevorzugenden Ergeb-

nisses gibt.

Limitationen der Studie sind die Begrenzung der Studienpopulation auf erwachsene Pati-
ent*innen und der Ausschluss diverser Vorerkrankungen. Daher lassen sich keine Aussa-
gen zur Wirksamkeit von APD421 bei Kindern, zu moglichen Wechselwirkungen mit diver-
sen Medikamenten oder zum Einfluss verschiedener Vorerkrankungen auf die Wirksam-
keit treffen. Auch ist die GroRe der Studienpopulation begrenzt; zwar erreichen die Ergeb-
nisse statistische Signifikanz, allerdings ginge eine gréRere Anzahl an Studienpatient*innen
auch mit einer héheren Aussagekraft einher. Es bleibt also abzuwarten, ob sich die in die-
ser Studie gezeigten Ergebnisse in groBeren Untersuchungen mit weiter gefassten Ein-
schlusskriterien bestatigen lassen. Auch ein direkter Vergleich von APD421 mit bislang ver-
wendeten Substanzen wird dazu beitragen, den Stellenwert von Amisulprid in der PONV-

Therapie zu ermitteln.
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5 Zusammenfassung

Postoperative Ubelkeit und postoperatives Erbrechen sind eine der hiufigsten und fiir Pa-
tient*innen unangenehmsten Nebenwirkungen einer Allgemeinandsthesie. Der Begriff
PONV beschreibt das Auftreten von Ubelkeit und/oder Erbrechen bzw. Wiirgen innerhalb
von 24 Stunden nach einem operativen Eingriff. Zur praoperativen Einschatzung des
PONV-Risikos hat sich der vereinfachte Apfel-Score bewahrt, der die vier Faktoren weibli-
chen Geschlecht, PONV oder Kinetose in der Vorgeschichte, Nichtraucherstatus und er-
warteter postoperativer Opioidbedarf einbezieht. Hieraus kann eine Einteilung in Pati-
ent*innen mit niedrigem (0-1 Punkte), moderatem (2 Punkte) und hohem PONV-Risiko (3-
4 Punkte) abgeleitet werden. Trotz der Vielfalt an mittlerweile bekannten MaBBnahmen
und Substanzen zur PONV-Prophylaxe und -Therapie gibt es noch keine Strategie, die eine
sichere Vermeidung oder stets wirksame Therapie von PONV garantieren kann. In niedri-
ger Dosierung intravends verabreicht, zeigte Amisulprid als Dopaminantagonist an den Re-
zeptortypen Dz und Dz in verschiedenen Studien zur Prophylaxe bzw. Therapie von PONV
vielversprechende Ergebnisse. Der Wirkstoff ist seit mehreren Jahrzehnten als orales An-

tipsychotikum im Einsatz und hat ein giinstiges Nebenwirkungsprofil.

Die dieser Arbeit zugrunde liegende randomisierte, prospektive, in Parallelgruppen durch-
gefiihrte, Placebo-kontrollierte Doppelblind-Studie untersuchte die Wirksamkeit einer Ein-
zeldosis APD421 10 mg bzw. 5 mg zur Therapie von manifestem PONV nach fehlgeschla-
gener PONV-Prophylaxe. Insgesamt wurden 702 Patient*innen aufgrund einer qualifizie-
renden PONV-Episode randomisiert, wovon 230 Patient*innen APD421 10 mg,
237 APD421 5 mg und 235 Placebo erhielten. ,Complete response” wurde definiert als
Ausbleiben jeglicher weiterer emetischen Episoden (Wiirgen oder Erbrechen) im Zeitraum
von 30 Minuten bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments sowie keine
Gabe weiterer antiemetisch wirksamer Substanzen (= Rescue-Medikation) im gesamten
Zeitraum bis 24 Stunden nach Applikation des Studienmedikaments. Die CR-Raten lagen
bei 41,7% fur APD421 10 mg, 33,8% flir APD421 5 mg und 28,5% fiir Placebo. Im Vergleich
der APD421-Gruppen mit Placebo erreichte lediglich das Ergebnis fir APD421 10 mg sta-
tistische Signifikanz. Auch hinsichtlich des Auftretens und der Schwere von Ubelkeit, Wiir-

gen oder Erbrechen und des Bedarfs an Rescue-Medikation im primaren Studienzeitraum
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5 Zusammenfassung

bis 24 Stunden nach Randomisierung zeigte die Dosis von 10 mg APD421 Uberlegenheit
gegeniber Placebo. Die Dosis von 5 mg APD421 zeigte flr die meisten Endpunkte hingegen

keine statistisch signifikante Uberlegenheit iiber Placebo.

Es konnte in dieser Studie somit die Wirksamkeit von 10 mg APD421 zur Therapie von ma-
nifestem PONV nach fehlgeschlagener PONV-Prophylaxe gezeigt werden. Allerdings weist
die Studie Limitationen hinsichtlich des Patientenkollektivs auf, da im Vorfeld Kinder sowie
Patient*innen mit diversen Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahmen von der Teil-
nahme ausgeschlossen wurden. Zudem besteht die Population zu tiber 90% aus weiblichen
Patientinnen, was in Anbetracht des um das Zwei- bis Vierfach erhohten PONV-Risikos bei
Frauen allerdings logisch erscheint. Somit bleiben weitere Studien mit erweitertem Pati-

entenkollektiv hinsichtlich Vorerkrankungen und Patientenalter abzuwarten.

Auffillig ist, dass die Uberlegenheit von APD421 10 mg gegeniiber Placebo im Studienzeit-
raum bis 24 Stunden nach Randomisierung kontinuierlich abnimmt. Daraus ergibt sich die
Uberlegung, ob eine hdhere Dosis APD421 eine ldngere Wirksamkeit mit sich gebracht
hatte oder ob eine repetitive Gabe sinnvoll sein konnte. Studien zu anderen, bereits etab-
lierten Substanzen zur PONV-Prophylaxe bzw. -Therapie zeigten zwar bislang keine er-
neute Wirkung bei repetitiver Gabe, allerdings lassen sich diese Ergebnisse nicht einfach

pauschalisieren.

Um den zuklnftigen Stellenwert von APD421 in der PONV-Therapie einschatzen zu kon-
nen, bleiben weitere Studien abzuwarten, beispielsweise mit einem breiter gefacherten
Patientenkollektiv oder im direkten Vergleich mit bereits klinisch etablierten Wirkstoffen

oder Wirkstoffkombinationen.
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IV Studiendokumente

PATIENTENINFORMATIONSBLATT UND
EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Titel der Forschungsstudie: Randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Studie mit APD421 (Amisulprid zur IV-Injektion) zur Behandlung von bestehender
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) bei Patienten, die vorherige Préavention
erhielten.

Kurztitel der Studie: Phase-lll-Studie zu APD421 als PONV-Behandlung (bei
vorheriger Pravention).

Studienarzt: Prof. Dr. Peter Kranke

Adresse und Kontakt: Klinik und Poliklinik fir Anasthesiologie
Oberdurrbacherstr. 6
97080 Wiirzburg
Tel. 0931/20130050

Einleitung

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie werden gebeten, an einer klinischen Prifung zur Behandlung von PONV
teilzunehmen, deren Details in diesem Patienteninformationsblatt enthalten sind.
PONV ist die Abkurzung der englischen Worter ,Postoperative Nausea and
Vomiting* also postoperative Ubelkeit und Erbrechen. Dieses
Patienteninformationsblatt erklart das Folgende:

e Zweck der Studie

¢ Dauer der Studie

¢ geplante Behandlungen

e Vorteile und Risiken der Teilnahme
¢ Umgang mit lhren Daten und Proben
e Patienten-/ Teilnehmerrechte

Bitte lesen Sie diese Informationen sorgfaltig durch, damit Sie entscheiden kénnen, ob
Sie teilnehmen mdchten oder nicht. |hr(e) Studienarzt/Studienarztin wird lhnen die
Studie im Detail erklaren und Sie kénnen ihm/ihr Fragen stellen, falls Sie welche haben
sollten. Falls Sie sich zur Teilnahme entschlieBen, werden Sie gebeten, ein Formular
(Einwilligungserklarung) zu unterschreiben, wodurch Sie bestétigen, dass Sie die
vorgelegten Informationen vollstéandig verstanden und der Teilnahme an dieser Studie
zugestimmt haben.
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Falls Sie sich fir eine Teilnahme entscheiden, werden Sie gebeten, mit dem
Studienarzt in allen studienbezogenen MaBnahmen, die in diesem Dokument
beschrieben sind, zu kooperieren. Ihr Hausarzt wird, wenn Sie dies wiinschen,
ebenfalls tiber Ihre Teilnahme an dieser Studie unterrichtet.

Eine Beschreibung der klinischen Studie wird unter http:/clinicaltrials.gov/ (betrieben
vom US-amerikanischen Gesundheitsinstitut) sowie unter http:/eudrapharm.eu (wie
laut europaischem Recht vorgeschrieben) verfligbar sein. Diese Websites enthalten
keinerlei Angaben, anhand derer Sie identifiziert werden kdnnten. Die Websites
enthalten hdchstens eine Zusammenfassung der Ergebnisse. Sie kénnen diese
Websites jederzeit besuchen.

Hintergrund

Bisher ist nicht umfassend geklart, wie PONV zustande kommt. Ein wichtiger
Mechanismus betrifft jedoch die Freisetzung von kérpereigenen Botenstoffen aus der
Darmwand. Dies kann z. B. der Fall sein, wenn eine Person etwas Unangenehmes
oder Verdorbenes isst oder wenn der Darm wéhrend der Operation bewegt wird. Die
koérpereigenen Botenstoffe werden iber den Blutkreislauf ins Gehirn transportiert, wo
sie eine so genannte , Triggerzone* aktivieren, was Ubelkeit verursacht. Medikamente,
die diese korpereigenen Botenstoffe blockieren, indem sie deren Andocken an
Rezeptoren in der Triggerzone oder an einer anderen Stelle des Gehirns unterbinden,
kénnen dazu beitragen, PONV zu behandeln.

Das im Rahmen dieser Studie gepriifte Medikament hei3t APD421. Bei APD421
handelt es sich um ein Medikament zur Behandlung von Ubelkeit, das die Behandlung
von PONV verbessern kénnte. Die Studie wird priifen, wie wirksam und sicher APD421
ist.

Ca. 700 Patienten werden gebeten, an der Studie teilzunehmen. Die Studie wird in ca.
23 Prifzentren in Deutschland, Frankreich, USA und Kanada durchgefiihrt. Die
Gesamtstudiendauer von der Behandlung des ersten Patienten bis zur letzten
Nachbeobachtung des letzten einbezogenen Patienten wird ca. 9 Monate dauern.

Welchen Zweck verfolgt diese Studie?

Zweck dieser Studie ist es zu bewerten, wie das Prifmedikament (APD421) im
Vergleich zu Placebo bei der Behandlung von PONV wirkt. Hervorzuheben ist, dass
es sich hierbei um eine PONV handelt, die trotz vorheriger Gabe eines praventiven
Medikaments auftritt. Ein Placebo ist ein ,Scheinmedikament”, das wie das echte
Medikament aussieht, aber keinen aktiven Wirkstoff enthélt. Die Studie wird
untersuchen, wie gut das neue Priifmedikament PONV behandelt.
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Warum wurde ich ausgewahlt?

Sie wurden gebeten, an dieser Studie teilzunehmen, weil Sie in naher Zukunft eine
Operation unter Vollnarkose haben werden und |hr Arzt Sie darauf hingewiesen hat,
dass Sie ggf. PONV erleiden kénnten. Aus diesem Grund wird Ihnen ihr Arzt praventiv
ein etabliertes Medikament gegen PONV vor der Operation geben um zu verhindern,
dass Sie PONV bekommen. Allerdings bekommen etwa 30 — 40 % der Patienten trotz
praventiver Medikamente PONV nach einer Operation.

Muss ich teilnehmen?

Nein, lhre Teilnahme an dieser medizinischen Forschungsstudie ist freiwillig. Sie
mussen sich nicht sofort entscheiden. Sie kénnen sich Zeit lassen und abwéagen, ob
Sie teilnehmen mdchten, und diese Angelegenheit mit Verwandten, Freunden oder
lhrem Hausarzt besprechen, bevor Sie eine Entscheidung fallen. Sie kénnen die
Studie jederzeit verlassen, auch dann, wenn Sie die Einwilligungserklarung
unterschrieben haben. Sie missen keine Begriindung angeben und weder lhre
aktuelle noch zukinftige Behandlung noch lhre Beziehung zum Studienarzt und der
Klinik werden dadurch beeintrachtigt.

Welches Medikament soll getestet werden?

Das Prifmedikament heiBt APD421. Es wird intravends verabreicht und enthalt
Amisulprid, ein Medikament, das zugelassen ist und in Tablettenform seit mehr als 25
Jahren zur Behandlung von Schizophrenie weit verbreitet ist. APD421 wirkt durch die
Blockierung von den Rezeptoren eines kdrpereigenen Botenstoffes, der als Dopamin
bekanntist. Eine Anzahl von Medikamenten, die bereits genehmigt und im aligemeinen
Gebrauch sind, wirken auf diese Art um PONV zu behandeln.

In dieser Studie soll geprift werden, wie wirksam APD421 bei der Behandlung von
PONV ist.

Wenn Sie der Teilnahme an dieser Studie zustimmen und bei lhnen dann Ubelkeit
und/oder Erbrechen nach der Operation auftreten, wird lhnen die Behandlung, die Sie
erhalten, auf randomisierter Basis zugewiesen:

Arm 1: Placebo
Arm 2: APD421 (in der Dosis 5 mg)
Arm 3: APD421 (in der Dosis 10 mg)

Sie konnen nicht selbst entscheiden, welcher Gruppe Sie zugewiesen werden. Die
Zuordnung erfolgt nach dem Zufallsprinzip (&hnlich dem Werfen einer Minze) im
Verhéltnis 1:1:1.
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Zur korrekten Auswertung der gewonnenen Studieninformationen ist es wichtig, dass
weder Sie, noch der Priifarzt oder andere Mitglieder des Studienpersonals, die an der
Beurteilung studienbezogener Daten beteiligt sind, wissen, welche Behandlung Sie
erhalten (sog. ,Verblindung”). In Notféllen oder im Falle von schwerwiegenden
Ereignissen besteht jedoch jederzeit die Moglichkeit, lhren Prifarzt unverziglich tber
die Behandlung, die Sie erhalten haben, zu informieren (sog. ,Entblindung®).

Sie werden wahrend der gesamten Dauer der Studie Uberwacht und alle
Nebenwirkungen, die mit APD421 stehen kénnten, werden protokolliert.

Was geschieht, wenn ich mich fir eine Teilnahme entscheide?

Studienbedingte Untersuchungen und MaBnahmen werden grundsétzlich erst nach
lhrer schriftlichen Einwilligung zur Studie vorgenommen. Wenn Sie sich fiir eine
Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden Sie den Arzt fir eine
Eingangsuntersuchung (Screening-Visite) und am Tag der Operation aufsuchen. Bei
jeder dieser Visiten werden die folgenden Schritte durchgefiihrt:

Screening-Visite (bis zu 28 Tage vor dem Termin der Operation):

e Die Screening-Visite kann bis zu 1 Stunde dauern.

e |hr Studienarzt wird das PONV-Risiko durch Fragen ermitteln und feststellen,
ob Sie die Studienkriterien fir eine Teilnahme erfiillen. Sie werden nur an der
Studie teilnehmen kénnen, wenn bei Ihnen ein mittleres bis hohes Risiko fiir
das Auftreten von PONV vorliegt.

¢ Die vollstandigen Details der Studie werden mit Ihnen besprochen und falls Sie
der Teilnahme zustimmen, werden Sie gebeten, eine Einwilligungserklarung zu
unterschreiben.

¢ Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, miissen Sie einen Urin- oder
Bluttest machen, um eine Schwangerschaft auszuschlieen.

Tag der Operation: vor oder nach der Operation

Es wird eine Blutprobe entnommen fiir eine Blutuntersuchung zur Bestimmung des
Blutbildes und bestimmter Blutwerte wie z.B. Natrium, Kalium (sog. ,klinische Chemie").
Die Menge belauft sich auf ca. 10 ml (2 Teel6ffel).

Tag der Operation: wenn bei lhnen kein PONV auftritt

Nach Ihrer Operation werden Sie bis zu 24 Stunden beobachtet, um festzustellen, ob
bei Ihnen PONV auftritt. Falls bei Ihnen vor lhrer Entlassung aus dem Krankenhaus
oder vor 24 Stunden kein PONV auftritt, je nachdem was friiher erfolgt, werden Sie
nicht in die Studie eingeschlossen und es wird keine weitere Behandlung erfolgen.
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Tag der Operation: wenn bei lhnen PONYV auftritt

Falls bei lhnen PONV auftritt bevor Sie aus dem Krankenhaus entlassen werden, und
innerhalb von 24 Stunden nach dem Ende Ihrer Operation, werden die folgenden Tests
und Behandlungen vorgenommen:

Ihnen wird das Studienmedikament (APD421 in einer Dosis von 5 oder 10 mg
oder Placebo) durch intravendse Injektion Uber etwa 2 Minuten verabreicht.
Sie werden kurz vor der Gabe des Studienmedikaments und nach 5, 15 und
30 Minuten sowie 2 Stunden nach Erhalt des Studienmedikaments gebeten
den Grad der Ubelkeit von 0 ((keine Ubelkeit) bis 10 (denkbar starkste Ubelkeit)
zu bewerten.

Falls sich PONV bei lhnen nach 30 Minuten nicht gebessert hat, wird lhnen ein
zusatzliches Medikament gegen Ubelkeit und Erbrechen verabreicht. Falls Sie
vor diesem Zeitpunkt ein zusatzliches Medikament gegen Ubelkeit und
Erbrechen wiinschen oder falls Ihr Arzt dies fur notwendig hélt, wird
Ihnen dies sofort gegeben. Das empfohlene Antiemetikum ist Ondansetron,
jedoch kann der Prifarzt wenn gewilinscht alternative oder zusatzliche
Medikamente verwenden.

In der Stunde vor lhrer Entlassung, oder nach 24 Stunden, falls Sie sich noch
im Krankenhaus befinden, wird lhnen eine weitere Blutprobe zur Bestimmung
des Blutbildes entnommen. Die Menge belauft sich auf ca. 10 ml (2 Teeldffel).
Sollten Sie bereits vor dem Ablauf von 24 Stunden, nach lhrer Operation, aus
dem Krankenhaus entlassen werden, erhalten Sie ein Tagebuch von Ihrem
Priifarzt oder einem Mitglied des Studienteams. Bitte dokumentieren Sie in
dieses Tagebuch, ob Sie seit der letzten Untersuchung bis zu 24 Stunden,
nachdem Sie das Studienmedikament erhalten haben, weiterhin Ubelkeit oder
Erbrechen verspiiren. Das Tagebuch ist an den Priifarzt bzw. das Studienteam
zurlickzusenden. Fir die Zurlcksendung lhres Tagebuches an das
Krankenhaus wird lhnen ein frankierter und adressierter Riicksendeumschlag
zur Verfligung gestellt.

Der Prifarzt oder ein Mitglied des Studienteams wird Sie 24 Stunden nach
Erhalt der Studienmedikation kontaktieren, um die Eintragungen in lhrem
Tagebuch zu erfragen.

Es ist wichtig, dass Sie die Originalseiten lhres Tagesbuchs in das
Krankenhaus zuriickbringen oder zurlicksenden. Die gelbe Kopie
(Durchschlag) bewahren Sie an einem sicheren Ort auf.

Sollten Sie zusatzlich einwilligen an der Substudie teilzunehmen, die den
Blutspiegel von APD421 untersucht, werden fiinf Blutproben am Tag der
Operation bzw. am Tag darauf entnommen. Die Proben werden zu den
folgenden Zeitpunkten entnommen:

o 5 min, 30 min, 2 Std. und 6 Std. nach Gabe des Studienmedikaments
(es sei denn Sie wurden zu diesem Zeitpunkt schon aus dem
Krankenhaus entlassen).

o zum Zeitpunkt lhrer Entlassung aus dem Krankenhaus, wenn dieser
nicht innerhalb von 2 Stunden zu der vorherigen Blutentnahme liegt.
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o 24 Std. nach Gabe des Studienmedikaments, es sei denn Sie wurden
bereits vorher aus dem Krankenhaus entlassen.

o Insgesamt werden bei den 5 vorgesehenen Probenentnahmen nicht
mehr als 24 ml Blut entnommen, was etwa 5 Teeldffeln entspricht.

Follow-up (Tag 7):

Der Prufarzt oder ein Mitglied des Studienteams werden Sie ca. 7 Tage nach lhrer
Operation anrufen und lhnen Fragen zu Nebenwirkungen stellen, die Sie
maoglicherweise beobachtet haben, oder zu anderen Medikamenten, die Sie nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus eingenommen haben. Sofern Sie lhr Tagebuch
nicht zurtickgeschickt haben, wird der Anrufer Sie daran erinnern.

Die Durchfihrung der Studie dauert von der Unterzeichnung der
Einwilligungserklarung bis zum Follow-up ca. 1-5 Wochen.

Gibt es fur die Dauer der Studie weitere Einschriankungen?

Sie diirfen zur Vorbeugung von PONV, kurz nach der Operation keine Antiemetika
(Ubelkeit verhindernde Medikamente) einnehmen. Auch Arzneimittel-Pflaster mit dem
Wirkstoff Scopolamin sollten nicht verwendet werden. Die &auBerliche, ortliche
Anwendung von moglichen Antiemetika (z.B. auBerliche oder inhalative Steroide) ist
nicht verboten.

Welche alternativen Therapien gibt es?

Es existieren unterschiedliche Therapien zur Behandlung von PONV. Das
Standardvorgehen zur Verhinderung von PONV umfasst in der Regel die Gabe
bestimmter Medikamente (bekannt als Antiemetika) in die Vene (intravends) des
Patienten, ungefahr zur gleichen Zeit, zu der die Narkose gestartet wird. Patienten, bei
denen ein hoheres Risiko besteht, dass nach einer Operation Ubelkeit und Erbrechen
auftreten, erhalten oft zwei wirksame Medikamente in Kombination zur Vorbeugung
gegen PONV. Sollte ein Patient nach der Operation trotzdem unter Ubelkeit und/oder
Erbrechen leiden, erhdlt der Patient weitere Anti-Emetika (Medikamente zur
Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen). Die Behandlung erfolgt gemaB der
Standardtherapie des Priifzentrums. lhr Priifarzt wird Sie ausfiihrlich iber alternative
Behandlungsmdglichkeiten aufklaren.

Sollte die Priifmedikation bei Ihnen nicht oder nicht schnell genug wirken, werden Sie
auch im Rahmen dieser Studie, die oben beschriebene Standardtherapie erhalten. Bei
einer Studienteilnahme besteht flr Sie daher kein wesentlich erhdhtes Risiko, lediglich
die Dauer bis zur Verabreichung der Standardtherapie erhéht sich.
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Welches sind die Nebenwirkungen der jeweiligen Studien-Medikamente?

Alle Medikamente kdénnen Nebenwirkungen haben. In finf vorhergegangenen
klinischen Studien mit mehr als 600 Patienten, hat APD421 nur mit einigen wenigen
Nebenwirkungen in Verbindung gebracht werden kénnen, die sich nicht wesentlich von
denen des Placebos unterschieden. Einige Patienten verspirten einen leichten
Schmerz an der Einstichstell der APD421-Infusion.

Zur Haufigkeit des Auftretens gelten generell folgende Richtwerte:

Sehr haufig: mehr als 1 Behandelter von 10
Héaufig: 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich: 1 bis 10 Behandelte von 1.000
Selten: 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten: weniger als 1 Behandelter von 10.000

Haufig bis sehr haufig vorkommende Nebenwirkungen, die bei Amisulprid beobachtet
wurden (wenn es in viel héherer Dosierung gegeben wurde zur Behandlung von
Schizophrenie) sind Bewegungsstérungen, unkontrollierte Bewegungen, vermehrter
Speichelfluss, Schlaflosigkeit, Gewichtszunahme, Kopfschmerzen und Ruhelosigkeit.

Schlafrigkeit und Stérungen des Magen- und Darmtraktes wie Verstopfung,
Mundtrockenheit und Ubelkeit werden selten oder gelegentlich beobachtet.

Wahrend der Blutentnahme kdnnen an der Einstichstelle Schmerzen und/oder blaue
Flecken auftreten. Das Risiko einer Venenentziindung oder von Blutgerinnseln
(Thrombose) kann nicht ausgeschlossen werden. Bei der Blutentnahme kann in
seltenen Fallen eine Nervenschadigung an der Einstichstelle vorkommen.

Sie konnen gerne diese Nebenwirkungen mit dem Prifarzt und lhrem Hausarzt
besprechen.

Da Amisulpride in der Form einer Infusion noch in der Erforschung ist, kann es auch
noch unbekannte Nebenwirkungen geben.

Koénnte es zu einer allergischen Reaktion kommen?

Manchmal kommt es vor, dass Patienten allergisch auf Medikamente reagieren. Eine
schlimme allergische Reaktion kann auch zum Tode fiihren. Anzeichen einer
maoglicherweise lebensbedrohlichen allergischen Reaktion kénnen sein:

e Hautausschlag

e Atembeschwerden

e Atemgerdusche

e Plétzlicher Blutdruckabfall (Schwindelgefiihl)

e Schwellungen in und um Mund, Kehle oder Augen
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¢ Beschleunigter Puls
e SchweiBausbriiche

Bitte holen Sie sich umgehend medizinische Hilfe und kontaktieren Sie den Priifarzt
oder das Studienpersonal, sollte eine dieser oder andere Nebenwirkungen wahrend
der Studie bei lhnen auftreten.

Welche moglichen Vorteile hat die Teilnahme?

Es kann nicht davon ausgegangen werden, dass Sie einen Vorteil durch die Teilnahme
an der Studie haben werden. Einige Teilnehmer werden mdglicherweise ein erhéhtes
Risiko fiir das Auftreten von Ubelkeit und Erbrechen haben. Wenn Sie an dieser Studie
teilnehmen, werden Sie jedoch unter besondere Beobachtung gestellt, falls bei Ihnen
PONV auftritt und Sie das Studienmedikament erhalten, um ein Risiko von
Beschwerden und Unwohlsein zu verringern. Wir kdnnen nicht garantieren, dass die
Studie lhnen helfen wird, aber die im Rahmen dieser Studie gesammelten
Informationen kénnten zukiinftig zur verbesserten Behandlung von PONV beitragen.

Wer darf an der klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Priifung dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an
anderen klinischen Prifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten
teilnehmen oder in den letzten 28 Tagen teilgenommen haben.

Schwangere Frauen dirfen an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen.

Zu Beginn der klinischen Prifung missen sich deshalb alle Frauen einem
Schwangerschaftstest unterziehen. Davon ausgenommen sind Frauen nach den
Wechseljahren oder solche, die operativ sterilisiert wurden. Durch einen
Schwangerschaftstest kann jedoch eine Schwangerschaft erst einige Tage nach der
Empféangnis verlasslich nachgewiesen werden.

Im Falle Ihrer Teilnahme an dieser klinischen Priifung miissen sowohl Frauen als auch
Ménner, zwischen dem Zeitpunkt des Screenings und mindestens bis zu 48 Stunden
nach der Verabreichung der Studienmedikation, zuverldassige MaBnahmen zur
Schwangerschaftsverhiitung anwenden. Diese sind, z. B. Verzicht auf
Geschlechtsverkehr, chirurgische Sterilisation (der Patientin oder des Partners), flr
Frauen ein orales Kombinationskontrazeptivum, Doppel-Barriere-Methode der
Empféngnisverhiitung wie die Benutzung entweder eines Intrauterinpessars (IUP)
oder einer Portiokappe mit Spermizid in Verbindung mit der Verwendung eines
Kondoms, oder eine andere Methode oder Kombination von Methoden mit einer
Versagerquote von allgemein <1 % pro Jahr.
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Sollten Sie oder Ihre Partnerin wahrend der klinischen Priifung schwanger werden
oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger geworden sind/ ist, miissen Sie
umgehend den Prifarzt informieren.

Auch stillende Frauen dirfen an dieser klinischen Prifung nicht teilnehmen, da
APD421 mit der Muttermilch in den Koérper des Kindes gelangen und zu seiner
Schadigung fiihren kénnte.

Welche Zahlungen werden fiir die Teilnahme an der Studie geleistet?

Sie erhalten keine Bezahlung fiir die Teilnahme an dieser Studie, Sie kdnnen aber lhre
Reisekosten nach Vorlage der entsprechenden Belege erstattet bekommen. Alle oben
aufgefihrten Studienmedikamente und Untersuchungen/Tests werden ohne
zusatzliche Kosten fiir Sie bereitgestellt bzw. durchgefiihrt.

Was passiert, wenn neue Informationen verfliigbar werden?

Manchmal werden im Verlauf einer Studie neue Informationen lber die Therapie
bekannt. In diesem Fall, wird der Studienarzt lhnen dies mitteilen und mit lhnen
besprechen, ob Sie weiter an der Studie teilnehmen wollen oder nicht. Falls Sie sich
gegen den Verbleib in der Studie entscheiden, wird Ihr Studienarzt sicherstellen, dass
lhre Betreuung in angemessener Weise fortgefiihrt wird. AuBerdem wird Ihr
Studienarzt eventuelle neue Erkenntnisse daraufhin Uberpriifen, ob eine weitere
Studienteilnahme in Ihrem Interesse ist. Er wird Ihnen seine Uberlegungen erlautern
und fir die Fortsetzung lhrer Behandlung sorgen.

Was geschieht, wenn die Forschungsstudie beendet wird?

Am Ende der Studie oder wenn die Studie vorzeitig abgebrochen wird, wird lhr
Studienarzt die flir Sie am besten geeignete Therapie gemal der Standardpraxis vor
Ort bestimmen.

Was geschieht bei Schwierigkeiten?

Wir erwarten keine gesundheitlichen Probleme aufgrund lhrer Teilnahme an dieser
Studie. Dennoch kdnnen, wie bei jeder neuen Therapie, unerwartete Risiken auftreten.
lhr Studienarzt wird alle MaBnahmen ergreifen, um sicherzustellen, dass alle
Verletzungsrisiken in dieser Studie minimiert werden. Falls Sie im Verlauf der Studie
einen Schaden erleiden, erhalten Sie eine medizinische Behandlung, inkl.
Notfallbehandlung, wenn erforderlich, und eine angemessene Nachbehandlung.

Wenn Sie einen Schaden erleiden, der sich direkt auf Ihre Teilnahme an dieser Studie
zurlickfiihren lasst, erhalten Sie eine kostenlose medizinische Behandlung. Acacia
Pharma Ltd, der Sponsor dieser Studie, hat eine Versicherung abgeschlossen, die alle

Patienteninformationsblatt und Einwilligungsformular Seite 9 von 16
Protokoll DP10019: Phase-lll-Studie zu APD421 als PONV-Behandlung (vorherige Pravention)
EudraCT-Nummer: 2015-003992-30

Version 3.0 vom 07.10.2016



Anspriiche bis zu einer Summe von 500.000 € abdeckt, die nachgewiesenermaBen
aus lhrer Teilnahme an dieser Studie resultieren. Wahrend der Dauer der klinischen
Prifung sollte eine andere medizinische Behandlung mit Ausnahme von
Notfallsituationen nur nach Ricksprache mit dem Prifarzt erfolgen. Der klinische
Prifer ist von einer Notfallbehandlung unverziglich zu unterrichten. Bei Verdacht auf
einen studienbedingten Gesundheitsschaden sind Sie verpflichtet, dies der
Versicherung unverziglich anzuzeigen. Es besteht andernfalls die Gefahr, dass der
Versicherungsschutz verloren geht. Sie miissen den Versicherer entweder selbst
benachrichtigen oder kénnen sich zur Vereinfachung an den Prifarzt wenden, der
dann in Ihrem Auftrag die Versicherung informiert. Der Prifarzt wird Ihnen eine Kopie
dieser Anzeige aushandigen. Die Versicherung wurde bei

Chubb Insurance Company of Europe SE
Direktion fur Deutschland

Grafenberger Allee 295

40237 Dusseldorf

Tel: +49 211 87730

Fax: +49 211 8773 333

Police-No.: 99500167

abgeschlossen.

Die Versicherungsbedingungen wurden ausgehandigt. Wir weisen Sie insbesondere
auf Punkt 1.4 (zu den Ausschlissen), Punkt 3.1 (zum Umfang der Leistungen) und
Punkt 4.3 sowie Punkt 4.4. (zu lhren Obliegenheiten) hin.

Eine Wegeunfallversicherung besteht nicht.

Wird meine Teilnahme an dieser Studie vertraulich behandelt?

Umgang mit personlichen Daten/Datenschutz:

Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde und persénliche
Informationen (wie Alter, Geschlecht, rassische und ethnische Herkunft) von Ihnen
durch den Prifer erhoben und im Prifzentrum in lhrer persdnlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Prifung
wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert, Gibermittelt
und ausgewertet.

Der Vorgang der Pseudonymisierung (Verschllsselung) lhrer Daten bedeutet, dass
lhre personlichen Identifikationsmerkmale (wie z.B. Name, Geburtsdatum, Anschrift)
durch eine Nummer ersetzt werden. Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.
Der Prifer erstellt und archiviert eine Entschllsselungsliste, mit deren Hilfe die
pseudonymisierten Daten zu ihrer Person, soweit erlaubt und erforderlich, wieder
zugeordnet werden kdnnen. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
beschrieben Voraussetzungen.

Patienteninformationsblatt und Einwilligungsformular Seite 10 von 16
Protokoll DP10019: Phase-lll-Studie zu APD421 als PONV-Behandlung (vorherige Pravention)
EudraCT-Nummer: 2015-003992-30

Version 3.0 vom 07.10.2016



Ohne lhre Einwilligung zur Verarbeitung der Sie betreffenden Daten kénnen Sie nicht
an der o.g. klinischen Priifung teilnehmen.

Die von lhnen im Rahmen der o0.g. klinischen Studie erhobenen und gespeicherten
Daten werden, soweit erforderlich, zur Einsichtnahme durch die zusténdige
Uberwachungsbehérde oder Beauftragte des Sponsors zur Uberpriifung der
ordnungsgemaBen Durchfiihrung der klinischen Prifung bereitgehalten.

Die Sie betreffenden Daten werden, soweit erforderlich, in pseudonymisierter Form
weitergegeben

a) an den Sponsor oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke der
wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle eines Antrags auf Zulassung an den Antragsteller und die fiir die Zulassung
zustandige Behorde,

c) im Falle unerwiinschter Ereignisse des zu prifenden Arzneimittels an den Sponsor
und die zustandige Bundesoberbehdrde sowie von dieser an die Europaische
Datenbank,

d) an Stellen im europdischen und nichteuropéischen Ausland, die
Konzerngesellschaften des Sponsors sind und gegebenenfalls von diesen an die dort
zusténdigen Zulassungsbehdrden.

Die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer Daten ist unwiderruflich. Sofern Sie die
Einwilligung zur Teilnahme an der o.g. Studie widerrufen, diirfen die Sie betreffenden
gespeicherten Daten verwendet werden, soweit dies erforderlich ist, um

1. Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,

2. sicherzustellen, dass schutzwiirdige Interessen der betroffenen Person nicht
beeintréchtigt werden,

3. der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu genligen,

Die Sie betreffenden Daten werden bei der Priifstelle und dem Sponsor fiir die Dauer
von 15 Jahren nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Priifung gespeichert. Sie
kénnen Auskunft Giber die Sie betreffenden Daten erhalten, sofern dies nicht aufgrund
einer zwischenzeitlich vorgenommenen Ldschung der identifizierenden Merkmale und
Kennworter zur Entschliisselung technisch unmdglich ist. Bitte wenden Sie sich in
diesem Fall an den Prifer. Unrichtig verarbeitete Daten, die Sie betreffen, werden auf
lhren Wunsch hin korrigiert.

Was geschieht mit meinen Blutproben?

Die Blutproben werden nur zu Zwecken dieser klinischen Studie entnommen und
verwendet. Ubriges Probenmaterial wird nach Beendigung der Studie vernichtet. Die
Blutproben werden im lokal fiir das Zentrum zustandigen Labor untersucht.

Sollten Sie der Teilnahme an der Substudie zustimmen, werden die zuséatzlich
entnommenen Proben zur Analyse an das folgende Labor gesendet. Diese Proben
werden nach der Studienauswertung vernichtet.
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Quotient Bioresearch Limited
Newmarket Road, Fordham
Cambridgeshire

CB7 5WwW

United Kingdom

+44 1638 720 500

Indem Sie diese Einwilligungserklarung unterschreiben, stimmen Sie der Entnahme
von Blutproben, wie oben beschrieben zum Zweck dieser Studie zu.

Sollten Sie lhre Einwilligung widerrufen, werden die Blutproben, die noch nicht
analysiert wurden unverzuglich vernichtet.

Was geschieht mit den Ergebnissen dieser Forschungsstudie?

Die Ergebnisse dieser Studie dirfen europdischen und internationalen
Zulassungsbehoérden vorgelegt werden, die ggf. die tatsachlichen Krankenakten
prifen dirfen. Die Ergebnisse dirfen auBerdem auf wissenschaftlichen Konferenzen
und in Fachmagazinen nur in anonymisierter Form vorgestellt bzw. verdffentlicht
werden. Die Ergebnisse der Forschung dirfen wahrend der Studie und nach
Abschluss der Studie verdffentlicht werden. Sie kénnen auf Anfrage Kopien der
Veroffentlichungen von lhrem Studienarzt und von den medizinischen Fachmagazinen
anfordern. lhre Identitat wird in keiner Publikation offen gelegt.

Wer organisiert und finanziert die Forschung?

Acacia Pharma Ltd finanziert diese Studie und Patheon UK Ltd ist der Hersteller von
APD421. Acacia Pharma Ltd hat ein Forschungsinstitut namens Premier Research
Group Limited gebeten, diese Studie in seinem Namen durchzufiihren.

Acacia Pharma Ltd wird das Krankenhaus dafiir bezahlen, Sie in diese Studie
aufgenommen zu haben, um die Arbeitszeit und die Krankenhauskosten abzudecken.

Dieses Projekt wird gesponsert von:

Acacia Pharma Limited
Harston Mill

Cambridge

CB22 7GG, GB

Telefon: + 44 (0) 1223 875130
Fax: + 44 (0) 1223 875131
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Dieses Projekt wird (berwacht durch:

Premier Research Group Limited
1st Floor, Rubra 2

Mulberry Business Park
Fishponds Road, Wokingham
Berkshire RG41 2GY, GB
Telefon: + 44 (0) 118 936 4000

Deutsche Niederlassung :

Premier Research Germany Limited
Europaplatz 5

64293 Darmstadt, Deutschland

Tel. : +49 (0)6151 8280-0

Wer hat die Studie gepruft?

Die Studie wurde gemaB den ortlichen Vorschriften von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat der Universitat Heidelberg als fur die Studienleitung zusténdige
Ethikkommission und den Behorden in den Landern geprift, die an dieser Studie

teilnehmen.

Kontakt fiir weitere Informationen

Falls Sie im Verlauf der

Studie weitere Fragen (ber

lhre Rechte als

Forschungsteilnehmer haben sollten, wenden Sie sich bitte an das

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

Name:
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
53175 Bonn
Telefonnummer: (0228) 99-307-30
Fax: (0228) 99-307-5207
Email: ct@bfarm.de

EudraCT-Nummer: 2015-003992-30
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EINWILLIGUNGSERKLARUNG

Titel der Forschungsstudie: Randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte
Studie mit APD421 (Amisulprid zur 1V-Injektion) zur Behandlung von bestehender
postoperativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV) bei Patienten, die vorherige
Pravention erhielten.

Kurztitel der Studie: Phase-lll-Studie zu APD421 als PONV-Behandlung (bei
vorheriger Pravention)

EudraCT-Nr.: 2015-003992-30

Studienarzt: Prof. Dr. Peter Kranke
Adresse und Kontakt: Klinik und Poliklinik fir Anésthesiologie

Oberdiirrbacherstr. 6, 97080 Wiirzburg, Tel. 0931/20130050

Einwilligung

Ich bestatige, dass ich das Patienteninformationsblatt fiir die oben erwéahnte
Studie gelesen und verstanden habe und die Mdglichkeit hatte, Fragen zu
stellen. Die ggf. gestelltlen Fragen wurden in verstandlicher bzw.
zufriedenstellender Weise beantwortet.

Ich weil3, dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass es mir frei steht, jederzeit
meine Einwiligung zur Teilnahme an der Studie ohne Begriindung
zurlickzuziehen, ohne dass dadurch meine Rechte oder meine Behandlung
beeintréchtigt werden.

Es ist zu meiner Sicherheit, dass ich den notwendigen Blutproben zur
Durchfiihrung von Laboruntersuchungen zustimme.

Ich habe die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und
die Einzelheiten zur zukiinftigen Verwendung meiner Daten verstanden.

Ich habe eine Kopie der Patienteninformation und der Einwilligungserklarung
fur Patienten, sowie der Versicherungsbestatigung und -bedingungen fir diese
Studie erhalten.

Ich erklare mich bereit, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Ich stimme zu, an der Blutspiegel-Substudie (5 Blutproben) teilzunehmen.
JA:

[]
NEIN: [ ]

Name des Patienten Datum: Unterschrift
Studienarzt Datum: Unterschrift
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Kopien: Das Original verbleibt im Priifarztordner; eine Kopie wird dem Patienten
ausgehandigt und eine weitere Kopie wird in der Krankenakte des Patienten abgelegt.

Titel der Forschungsstudie:

Randomisierte, doppelblinde, placebo-kontrollierte Studie mit APD421 (Amisulprid zur
IV-Injektion) zur Behandlung von bestehender postoperativer Ubelkeit und Erbrechen
(PONV) bei Patienten, die vorherige Pravention erhielten.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere medizinische Befunde, liber mich erhoben, gespeichert und
ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben uUber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der klinischen Prifung folgende freiwillig abgegebene
Einwilligungserklarung voraus, d. h. ohne die nachfolgende Einwilligung kann
ich nicht an der klinischen Priifung teilnehmen.

Einwilligungserkldarung zum Datenschutz (Arzneimittelgesetz)

1) Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen
Priifung erhobene Daten, insbesondere Angaben iliber meine Gesundheit, in
Papierform und auf elektronischen Datentrdgern im jeweiligen Prifzentrum
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschliisselt) weitergegeben werden:

a) an den Sponsor (Acacia Pharma Ltd.) oder eine von diesem beauftragte Stelle
zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

b) im Falle eines Antrags auf Zulassung: an den Antragsteller und die fir die
Zulassung zustidndige Behérde (Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte)

c) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor (Acacia Pharma Ltd.), an
die jeweils zustindige Ethik-Kommission und die zustidndige
Bundesoberbehérde (Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte),
sowie von dieser an die Europédische Datenbank.

2) AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Sponsors (Acacia Pharma Ltd.)
sowie die zusténdigen inlandischen und ausléndischen
Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt vorhandenen
personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht
nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgeméaBen Durchfiihrung
der Studie notwendig ist. Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von der
arztlichen Schweigepflicht.

3) Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen
Daten, insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist unwiderruflich.
Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an
der klinischen Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden,
dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung
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weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu priifenden Arzneimittels festzustellen,

b) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt
werden,

c) der Pflicht zur Vorlage vollstindiger Zulassungsunterlagen zu gentigen.

4) Ich erkldare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung
oder Abbruch der Priifung mindestens 15 Jahre aufbewahrt werden, wie es die
vertragliche Aufbewahrungsfrist fiir diese Studie vorsieht. Danach werden
meine personenbezogenen Daten geldscht.

5) Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, miissen alle Stellen, die
meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten gespeichert
haben, unverziiglich prufen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir die in Nr. 3 a)
bis ¢) genannten Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten
sind unverziiglich zu I6schen.

6) Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name

uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird (falls nicht
gewlinscht, bitte streichen). Fiir diese MaBnahme entbinde ich den Priifarzt von
der arztlichen Schweigepflicht.

7) Ich erkldare mich damit einverstanden, dass die enthommenen Blutproben fiir
diese klinische Priifung verwendet werden. Die Proben sind ausschlieBlich fir
diese Prifung bestimmt. Etwaiges Restmaterial wird bei Abschluss der Priifung
oder Widerruf der Einverstandniserklarung vernichtet.

Name des Patienten Datum: Unterschrift

Kopien: Das Original verbleibt im Priifarztordner; eine Kopie wird dem Patienten
ausgehandigt und eine weitere Kopie wird in der Krankenakte des Patienten abgelegt.

Patienteninformationsblatt und Einwilligungsformular Seite 16 von 16
Protokoll DP10019: Phase-lll-Studie zu APD421 als PONV-Behandlung (vorherige Pravention)
EudraCT-Nummer: 2015-003992-30

Version 3.0 vom 07.10.2016




PONYV III Therapie mit Prophylaxe

Screening:
Name, Vorname: SAP-Nr.: Datum der ICF-
Fall-Nr.: Unterschrift:
Screen Nr.:
Geburtsdatum: Random-Nr.:
Aufklarender Initials:
Protokollversion: 2.0
Ethnizitit:
Pharmakokinetik:
g ja € nein
Anzahl der Risikofaktoren: Qualifying PONV event/ Schwangerschaftstest
Reason for Screen Failure/Non- (Urin):
Enrolled Datum:
Datum: PriOP NS:
Vorgesehener Eingriff:
Einschluss-Kriterien erfiillt:
& ja g2 nein
Patient wurde am ..................... aufgeklart!
Patient wurde am ..................... ausflihrlich tiber Verhiitungsmethoden gemif Inclusion
Criteria Nr.5 aufgeklart!
Unterschrift Aufklarender: Datum:

PONVIII DP10019
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OP:

Datum: Nahtzeit:

Laborprofil (immer intraoperativabnehmen):

(Hb, Thrombozyten, Leukozyten, AST, Unterschrift:

ALT, alkaline, Phosphatase, Creatinin, Harnstoff, Na, Ka)

postoperatiy

Spontane Dokumentation Ubelkeit/Erbrechen:

Nausea-Score /10, Patient wiinscht Emesis: ovomit oretch
Medikation Datum: Uhrzeit:

Datum: Uhrzeit:

IMP Gabe: Studienmedikation Nr.:
jeweils 2ml (total 4ml), iiber 2 Minute
appliziert. Zeitangabe:

Handzeichen:

30min. Uberwachung nach Gabe der
Medikation! Studienmedikation zuriick in
Kiihlschrank legen und austragen!
Endlagerung ab 48h ohne Kiihlung in C7!

RandomNr:

Pre-Planned Nausea Assessment:

Nicht Uhrzeit Score
erfolgt

Rescue Med. Vomex 62mg, (bitte zusétzlich in
der Patientenkurve dokumentieren!)
Uhrzeit: Unterschrift:

5
min(+/-
Smin)

/10

15
min(+/-
Smin)

/10

30 min
(+-
Smin)

/10

2 hr (+/-
30min)

/10

PONVIIIDP10019
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2-26h _(+/-2h bei 24h Wert) Post OP

Datum:

Uhrzeit:

Laborprofil nur wenn

Tagebuch ausgehandigt wenn Pat.

Studienmedikation weniger als 24h nach der Naht-Zeit
verabreicht wurde: geht.
(Hb, Thrombozyten, Leukozyten, Datum: Unterschrift:
AST, ALT, alkaline, Phosphatase,
Creatinin, Harnstoff, Na, K)
Oja O nein
Entlassdatum u. —zeit:
ab Tag 5 bis Tag 14) Follow Up:
Call/Visit Datum: Uhrzeit:
AE's JA (AE Form ausfiillen) NEIN
a a
Medikamente nach Entlassung | /4 (Con.Med. Form ausfilllen) | NEIN
(ohne Rescue Med.) o o
Study exit status COMPLETED OTHER (specity)
O O
Study blind broken? YES NO
O O
PONVIII DP10019
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Spontane Dokumentation Ubelkeit/Erbrechen/Rescue Medikation:

Fortlaufende Nummerierung beachten!!

1) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc. Med:

2) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc. Med:

3) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc.Med:

4) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc. Med:

5) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc.Med:

6) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc. Med:

7) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhuzeit:
Resc.Med:

8) Nausea-Score /10 Emesis: ovomit oretch
Datum: Uhrzeit: Datum: Uhrzeit:
Resc.Med:

Unterschrift:
PONVIII DP10019
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APPENDIX 4. ANTI-EMETIC AGENTS

Except as noted, these agents must not be used systemically in the pre/peri-operative period.
If they are initiated during the Primary Study Period (up to 24 hrs after study medication
administration) and prior to the criteria for failure having been met, these agents will be

considered as rescue medication.

After the end of the Primary Study Period, these agents may be given freely as required.

Generic name Brand names (selected)

Dolasetron Anzemet

Granisetron Kytril, Kevatril, Axigran, Ribosetron

Ondansetron Zofran, Zophren, Zuplenz, Axisetron, Cellondan

Palonosetron Aloxi

Tropisetron Navoban

Dexamethasone Decadron, Dexabene, Dexabeta injekt, Dexacortin,
Dexaflam injekt, Dexafree, Dexaloscon,
Fortecortin, InfectoDexaKrupp, Isopto-Dex,
Lipotalon, Maxidex, Mephameson, Monodex,
Ozwrdex, Solupen, Solutio Cordes Dexa,
Spersadex, Totocortin, Tuttozem

Hydrocortisone

Methylprednisolone Medrol, Solumedrol

Prednisone/prednisolone Cortancyl, Solupred

Aprepitant Emend

Fosaprepitant Ivemend

Alizapride Litican, Plitican, Superan, Vergentan

Chlorpromazine Chlorazin, Thorazine, Largactil

Domperidone Motilium, Motilio, Peridys

Droperidol Dehydrobenzperidol, Dridol, Droleptan, Inapsine,
Innovar, Xomolix

Haloperidol Haldol, Serenase

Levopromazine Levoprome, Nosinan, Nozinan

Metoclopramide Anausin, Maxolon, Primpéran, Reglan

Metopimazine Vogalib, Vogaléne

Prochlorperazine Compazine, Stemetil

Cyclizine Marezine, Valoid

Dimenhydrinate Gravol, Dramamine, Vomex

Diphenhydramine Benadryl

Hydroxyzine Atarax, Vistaril

Promethazine Phenergan

Scopolamine (in the case of TDS, Scopoderm

inadvertently applied transdermal

scopolamine, only to be considered as

rescue if in situ for at least 30 minutes)

Lorazepam (dose up to 1 mg acceptable | Ativan, Orfidal

as post-operative anxiolytic/hypnotic)
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