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Synopsis

Sponsor: Universitat zu Koin

Priifpraparat: Accupaque 300™

Wirkstoff: lohexol

Titel der Studie: Einfluss einer prainterventionellen kalorienreduzierten Diat auf die Nierenfunktion nach
Kontrastmittelexposition bei Risikopatienten/Effect of a preinterventional calorie restriction on renal
function after contrast agent exposition in patients at risk

Prifplanversionen:

Priifplanversion 26 vom 25.05.2013,

Amendmend 1: Priifplanversion 27 vom 12.08.2014:

Anderung: Der Priifungszeitraum wurde aufgrund eines Rekrutierungsriickstandes verlangert. Ein
redaktioneller Fehler in der Probandenversicherung wurde korrigiert, Eine Anderung der Fachinformation
des Prufmedikamentes wurde in den Prifplan eingefugt.

Amendmend 2: Priifplanversion 28 vom 12.10.2015

Anderung: Der Priifungszeitraum wurde aufgrund eines Rekrutierungsriickstandes verlangert.

Der Versicherungszeitraum wurde angepasst.

Leiter der klinischen Priifung:
Dr. med. Volker Burst

Klinik Il fir Innere Medizin
Uniklinik KéIn

Kerpener Str. 62

50937 Kdln

Prifzentrum:

Klinik Il far Innere Medizin
Uniklinik KoIn

Kerpener Str. 62

50937 Kdéln

Publikation: ausstehend

first patient in: 10.07.2013 Phase: IV
last patient out: 07.10.2016

Studienziel: Es soll im Sinne eines ,proof of concept® untersucht werden, ob eine kurzfristige
Kalorienreduktion vor Kontrastmittelexposition die Entwicklung einer Kontrastmittelnephropathie glnstig

beeinflusst.

Methoden: Monozentrische klinische Prifung, kontrollierte, prospektive, unverblindete, zweiarmige
Studie

Fallzahl (geplant und analysiert) ITT: 80 (Behandlungsgruppe 40, Kontrollgruppe 40)

Diagnose und Haupteinschlusskriterien:
Diagnose: Notwendigkeit einer Kontrastmittelexposition im Rahmen einer elektiven Koronarangiographie

mit erhéhtem Risiko einer Kontrastmittelnephropathie bei chronischer Niereninsuffizienz
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Haupteinschlusskriterien:

1. Méanner und Frauen Uber 18 Jahre

2 Kaukasische Abstammung

3. elektive Koronarangiographie

4 die Indikationsstellung zur Koronarangiographie erfolgt durch die betreuenden zuweisenden Arzte

oder durch die Kliniken ftr Innere Medizin der Uniklinik Koln

5. Schriftliches Einverstandnis bei vorliegender Geschéftsfahigkeit

6. Mindestens einer der folgenden Risikofaktoren (nach Aktenlage):

o Serumkreatinin > 1,1 mg/dl bei M&nnern oder Serumkreatinin > 0,9 mg/dl bei Frauen
. Diabetes mellitus

o pAVK

o Herzinsuffizienz mit NYHA 3-4 oder EF < 50%

. Alter = 70 Jahre

Priifprodukt (Dosierung, Art der Anwendung, Batch-Nummer) Accupaque 300™, Diagnostikum,
Anwendung im Rahmen der reguldren Heilfirsorge, Batch-Nummern: 11848462, 11999705, 12169354,
12322355, 12386797, 12617822, 12878455, 13044900, 13222036; 12031624, 12090620, 12138247,
12192325, 12212227, 12268477, 12271102, 12282982, 12290547, 12365518, 12380230, 12388975,
12560276, 12617823, 12677665, 12691269, 12895360, 12880525, 12917247, 13053664, 13156369,
13097344, 13304753

Vergleichsubstanz : keine

Dauer der Behandlung: einmalige Applikation des Prifproduktes im Rahmen der regularen Heilfirsorge

Entblindung: unverblindet

Wirksamkeitsbeurteilung:

Bei der im Rahmen der Studie genutzte Priifsubstanz handelt es sich um ein Diagnostikum. In der klinischen
Prifung wurde die Wirksamkeit der Intervention (kalorienreduzierte Diat) auf die Abschwachung einer
bekannten Nebenwirkung (Kontrastmittelnephropathie/Kreatininanstieg) der Priifsubstanz beurteilt, so dass
sich die Wirksamkeitsbeurteilung auf die Intervention bezieht.

Die Anderung des Kreatinins von Stunde 0 zu 48 Stunden nach OP (Wert zu Stunde 48 minus Wert zu
Stunde 0) unterschied sich nicht signifikant zwischen Diat- und Kontrollgruppe. Die Diatgruppe in der ITT
wies eine mittlere Differenz von 0.07 £ 0.35 (Mittelwert £ SD [mg/dl]) auf, die Kontrollgruppe 0.13 + 0.21
[mg/dl]. Die ANOVA war nicht signifikant, der Faktor Gruppe hatte einen p-Wert von 0.4861 und auch die

Kovariate Kreatininwert zu Baseline war in beiden Gruppen ahnlich (p=0.8963).
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Ergebnisse der ANCOVA fiir Anderung des Kreatinin 48h nach Koronarintervention:

p-Werte ANCOVA

N Population Gesamt- Faktor Gruppe | Faktor Baseline
modell -Kreatinin

67 |ITT 0.7808 0.4861 0.8963

80 | ITT mit LOCF 0.7965 0.5347 0.9469

63 | PP 0.6359 0.3434 0.7551

74 | PP mit LOCF 0.6396 0.3493 0.8448

Folgende Parameter wurden als Sekundéarziele untersucht:

- Anstieg des Serumkreatinins in mg/dl 24 h nach Beginn der Koronarintervention- Neutrophilen-Gelatinase
assoziiertes Lipocalin (NGAL in pg/l) im Urin 24h nach Beginn der

Koronarintervention (Kontrastmittelexposition)

- Cystatin C im Plasma (mg/l) 24 h nach Beginn der Koronarintervention (Kontrastmittelexposition).

Fur die Anderung des Kreatinins von Stunde 0 zu 24 Stunden nach OP (Wert zu Stunde 24 minus Wert zu
Stunde 0) waren alle ANCOVA-Modelle signifikant. Allerdings unterschied sich die Kreatinindifferenz nicht

bzgl. der Studiengruppen, sondern war abhangig vom Kreatininwert zu Baseline.

Ergebnisse der ANCOVA fiir Anderung des Kreatinin 24h nach Koronarintervention:

p-Werte ANCOVA
N Population Gesamt-modell Faktor Faktor Baseline -
Gruppe Kreatinin
72 ITT 0.0490 0.3978 0.0145
80 ITT mit LOCF 0.0146 0.4168 0.0038
67 PP 0.0469 0.3208 0.0140
74 | PP mit LOCF 0.0366 0.3045 0.0106
Ergebnisse der weiteren sekundaren Zielparameter:
DR group (n=40) control group p
(n=40)
Cystatin C: d0 [mg/L] 1.5(1.15,2.0) 1.2(1.0,2.0) <0.001
A Cystatin C: dO to 24h post PCI, [mg/L] 0.0(-0.1,0.1) 0.1(0.0,0.2) 0.077
NGAL in urine: dO, [umol/L] 13.8(10.0,26.3) 10(10.0,15.8) 0.058

A NGAL: d0 to 24h post PCI, [umol/L] 2.5(-0.1,27,2) 5.9(0.0,13.0) 0.914
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Statistische Methodik: Primarziel

Die Differenz des Serumkreatinins 48h nach Beginn der Koronarintervention (Kontrastmittelexposition) zum
Serumkreatinin an Tag 0 vor Intervention wird in den beiden Studiengruppen mittels ANCOVA (Baseline-
Adjustierung) in der ITT-Population verglichen. Eine PP-Analyse wird ebenfalls durchgefihrt, ebenso
Subgruppenanalysen fur Geschlecht, BMI-Klasse (normal / Ubergewichtig), Kontrastmittelmenge, und
Risikofaktoren fir CIN. Fehlende Werte werden mehrfach ersetzt und einer gepoolten Auswertung
zugeflhrt.

Sekundarziele

Die quantitativen Merkmale werden in 2-Gruppen-Vergleichen mittels ANCOVA oder ggf.
nichtparametrischen Methoden (fehlende Werte werden hier gemaf last observation carried forward ersetzt)
analysiert. Die Auswertung der kategoriellen Variablen erfolgt mittels Chiquadrat- oder Fisher-Tests.
Darlber hinaus sollen multiple Regressionmodelle zum Einsatz kommen, etwa zur Exploration von

Subgruppen-Effekten.

Sicherheitsanalyse:

Die Sicherheitsanalysen im Rahmen dieser klinischen Studie bezieht sich auf die formale Prifsubstanz, das
Diagnostikum Accupaque™ (Zulassungsnummer 3004002.00.00, GE Healthcare Buchler). Die Applikation
erfolgte der Substanz erfolgte bei ALLEN Patienten (Diatgruppe, sowie Kontrollgruppe) im Rahmen der
klinischen Routine als Diagnostikum wahrend der im Rahmen der regularen Heilfirsorge durchgefiihrten
Herzkatheteruntersuchung.

In u.s. Tabelle findet sich eine kurze Zusammenfassung der im Rahmen der Untersuchung aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse. In der Mehrzahl der Falle handelte es sich um Ereignisse mit milder Intensitat,
welche keinen Kausalzusammenhang mit der Gabe des Prifpraparates aufwiesen. Es zeigten sich
insgesamt 2 SAE wahrend der Studie (Patient ID 31, Patient ID 68). Beide Ereignisse stellen eine
Progredienz der Grunderkrankung dar. Bei Patient ID 31 trat das Ereignis vor Applikation der Priifpraparates
auf, bei Patient ID 68 wurde das Ereignis nicht zusammenhangend mit der Prifmedikation bewertet.

Bei den unerwiinschten Ereignissen, bei denen ein kausaler Zusammenhang mit dem Prifpraparat gesehen
wurde, handelt es sich in der Mehrzahl der Falle um das Auftreten eines akuten Nierenversagens, welches

eine bekannte Nebenwirkung des Prifpraparates darstellt.

Haufigkeit unerwiinschter Ereignisse:

Variable Diat Kontrolle Summe
Adverse events 22 10 32
Patienten mit AE 17 10 27
Intensitét

leicht 20 8 28
mittel 1 1 2

schwer 1 1
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Kausalzusammenhang
Sicher

Wahrscheinlich

Méglich
unwahrscheinlich
nicht beurteilt/nicht beurteilbar

SAE

Art der unterwiinschte Ereignisse:

Beschreibung

Acute Kidney Injury

Angina Pectoris
Cardiac Ischemia
Circulatory Collaps

Diarrhoe

Groin hematoma

Hematoma
Hyperglycemia

Hypertension

Hypokalemia

Hypotension

Lateral hematoma next to puncture site
of cardiac catheter

Nausea

Numbness in right arm

Numbness in right middle finger
Numbness in right thigh

Numbness in right leg

Orthostatis dysregulation

Progression coronary artery disease

Sensivity disorder in right leg

Gruppe
Diet
Control
Control
Control
Diet
Diet

Control
Diet

Diet

Diet
Control
Diet
Diet
Control
Diet

Diet
Diet
Diet
Diet
Control
Diet
Diet
Diet

SAE

No
No
No
Yes
No
No

No
No

No

No
No
No
No
No
No

No
No
No
No
No
No
Yes
No
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Tachyarrhytmia absoluta Diet No 1
Thoracic pain Diet No 1
Urinary tract infection Diet No 1
Thoracic pain rear sternum Diet No 1
Unclear pain Control No 1

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Wirksamkeit: Die Wirksamkeitsanalyse dieses Berichts bezieht sich nicht auf die Prifsubstanz, bei dem es
sich um ein Diagnostikum handelt, sondern auf die Intervention der Kalorienreduktion. Im Rahmen der
Studie wurde durch die Intervention keine signifikante Abschwachung der bekannten Nebenwirkung in der
ITT oder PP erreicht.

Vertraglichkeit: Die Sicherheitsanalyse dieses Berichts bezieht sich auf die Prifsubstanz, welche seit
vielen Jahren in der klinischen Routine eingesetzt wird, und im Rahmen der Studie ausschlief3lich im
Rahmen der regularen Heilfiirsorge verabreicht wurde. Wahrend der Studie traten keine Todesfalle auf. Die
UE im Rahmen der Studie waren grof3tenteils von milder Intensitat. Es traten 2 SAE auf, welche keine

kausalen Zusammenhang mit dem Prifpraparat aufwiesen.

Datum des Berichts: 09.05.2018, aktualisiert 12.3.2020




