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Keratinocyte growth factor in Acute lung 
injury to REduce pulmonary dysfunction – 

a randomised placebo controlled trial  
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The trial is a prospective, randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2, clinical 
study of palifermin in patients with ALI. 
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The trial is summarised in Figure 1. 
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Figure 1. Trial schematic diagram 
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Daily screening in ICU 
Does the patient have a diagnosis of ALI? 

(Acute onset AND PaO2/FiO2 ratio � 40kPa AND bilateral infiltrates on CXR 
AND no evidence of left atrial hypertension AND ventilated) 

Excluded 
Failure to fulfil inclusion and 

exclusion criteria 

Patients with ALI assessed 
for eligibility 

 

Randomised 
to KARE study 

N=60 

Palifermin 
N=30 

Placebo 
N=30 

Consent obtained from the 
Per LR or Prof LR 

 Excluded 
Consent declined 

 

Data collection 
Pulmonary and non-pulmonary organ function 

ICU and hospital outcomes 
Safety 

Blood, BAL and urine samples 

When patient has regained 
capacity they will be asked for 
consent to continue follow-up�

Patients who 
refuse to continue 
will be withdrawn  
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("( ��������0�����������������
�� E?24�� $������*�?�E��� $�* 2���� �*��8�
�� �!2�����4�� ����*������6� �"$���"�4���A"�2�� ��+� �"��*�,2����#�� $��2�

��+#�� ����	���� �*���0�� $��� $�* 2�����.� �*��8�
�� 	! �4�������D"��$� ����4 ��6 ��"��� �����+��$��E0���������6��+�, �������$��

* 2�.� �*��8�
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I��?#��$�*������"���� �$������I�������
�
��$!�"4!�$!��*"� $�����6����$�� $���� �*��	I��$ 2� ��:���� ���	I� �*�!��#�$ ��
+��$ ��$2� �*���)* 2�+��$ ��$2�:���� ����,��*��"+��$�*��$!�����+#��$ �$������� ��
�"$��+��� �����$�����"*�*� ��+ A����"$��+��+� �"���� ��$!���$"*2������$�
 *�D" $��2�#�:���*�$�� ������$!�����"$��+����
�
�!�������* �2��,A��$�����6�$!���$"*2����$��+� �"���$!��,����4�� ���66��$���6��@0���%�
�� �2�$�+��� �*�#"�+�� �2���"$��#!���6"��$����
�� �2�$�+��� �*�#"�+�� �2���6� ++ $��2����#�����
�� �2�$�+��� �*�#"�+�� �2��#�$!��� �� �*���*�$!��� ��6"��$�����
8� �2�$�+��� �*�#"�+�� �2�#��$� ��� �*� �$�)#��$� ���, � ����
/� �"�+�� �2��?$� ����"� ��+ $��?��	(��*�4� * $���� �*�$"�������
��

'"� &�����
'"! ��������������7����5����� �
�
0"���*�$ �����6�* $ �������$���� �*�$�+��4� ���*�����,�*����$!��$�� ��#��$�������������
�������������������
����#2��6�$!��	�0����#�����$�*����$!����� ��( �$���0������
�

'"( 6���%������,��������
�
3���:����$!���$ �* �*�#����2�6���+ � 4�+��$��6�* $ ����$!��	��	� ��4��������$!��
	�I��E����
�
�$�$!��$�+���6� � �2��������"*��4�'(�	���#��$����$���+� � �2�����6���D"���*��%�
�
�!��$�� ��* $ , ���:����,���$���*����(�	�E%�

• ��� ���� ,�� $���� :�$!� $!�� �$ $��$��� ��� $!�� ' $ � ( � 4��� :���� 6���� �"$� 6��+�
(�	�E�  � * $ ��$� �6�  ��� * $ � �$���*� ��� $!�� * $ , ���� �!��� :����  �$�  �� $!��
6��J���* $ ��$���$� ��� $!�����#����,���$2��6�$!���$ $��$��� ��$�� ��"� $��2������*�
$!��* $���6�6���J��4� �*����"��� ���* $ ������$�����*���

• ��:�* $ �� �����$��"��$��,����$���*���$��(�	�E�* $ , ����
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• �6� �2��"$�$ �*��4�* $ �D"������ ����������*�*"���4�$!�� � �2����$! $���� $��$��
* $ � ��� $!��6��J���* $ ��$� ��4��#��,��+�� $! $�  ���6�"�*�*"���4� � �2�������
 +��*�*�	�0�� $! $�  ��� ��$"���*� $�� $!��	��	��� $!��+ ���(�	�E�* $ , ���
�!�"�*�,���! �4�*�"�*���$!��������4!$��6�$!����� ��' $ �( � 4������
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'"' &�����������������������
�!��6����:��4�$ ,���*�����,���$!��$�+��#���$��6�����+#��$�����6������� �������*�6��+����
�
�

 Day 1 Day 2-3 Day 4 Day 5-6 Day 7 Day 8-13 Day 14 

Eligibility 
assessment  X       

Informed 
consent X       

Randomisation 
 X       

Baseline data 
 X       

Daily data 
  X X X X X X 

Study drug 
administration X X X X    

Adverse events 
 X X X X X X X 

BAL sampling X  X     

Blood and urine 
sampling X  X  X  X 
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'"+ &���7���,�������
�
' $ �����6�� $�����������$���2� �*�� �4���!��=��:����! ���,����#��6��+�*� $�$!��* $ �
��$�2��$ 4��,2�$!��	��	�� ��:���� ���!��=��6���+�����4�* $ ���#����� ��,��6�"�*����
$!����� ��( �$���0��������**�$��� ��� �4���������$���2� �*�+�����4�* $ ��!��=��:����,��
#��6��+�*�� �� ##��#�� $���:!���$!�� � �2�������#��6��+�*� �*�:!���$!��* $ ��$��
6��� � �2���� �������$�"�$�*��������� �� ,����:����,���? +���*�6���"�"�" ����"$�2��4��
"�� ,����*������������$��$�� �"����
�
@�����$!��$!���"4!�� $"����6��"��6����:)"#�#����*"���:���?#��$�$!�����"���6�+�����4�
* $ �$��,����� $����2�+���+ ���K�� �$���# $��!�4!���+#�� ����:�$!����$� ��* $ �
������$���� ��$!������������$��$!��$�+���6�# $���$���4��$� $������6� �2�* $ ����+�����4�
�+#"$ $����:������$�,��*�����
�
��2�#��,��+��:�$!�$�� ��* $ �:����,��D"����*�:�$!�$!����� ��( � 4�����' $ �( � 4�����
����$ $��$��� ���� �� ##��#�� $�����6�#����,����* $ �D"������:����,���������*�� �$!�"4!��$�
��� ���#$�*�$! $�*"��$�� *+����$� $������ ����� �*�* $ � � �� ,���$2� ��+ ����"+,���
�6�#��,��+��:�������$��"��$���?��$����!���:����,��+���+���*��
�

'"* &��������%�
�
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@����*�6���$�����6� �2�$��+��$! $���D"�����?#� � $������
�

����� &�,��������

� �
E?24�� $������*�?�
E���

(mean airway pressure (cm H20) x FiO2 x 100) ÷ PaO2 (kPa)  
or 

(� �����: 2������"����+5�E��
� E�=� ��0�E��� $���

�*� ��3�*2�K��4!$�
�3K��

( ���%��3K�=4��L�/��7���&�?!��4!$��+��)���/��8���
0�+ ���%��3K�=4��L�8/�/�7���&�?!��4!$��+��)���/��8��
�

	�+#�� ����	���� ��* ��1��"+�+���

�� $� "������"���+5����;�����$������*)�?#�� $��2�#����"���
�������+5�����

�
Sequential organ 
failure assessment 
(SOFA) score�

The SOFA score is made of 6 variables, each representing an 
organ system. Each organ system is assigned a point value 
from 0 (normal) to 4 (high degree of dysfunction/failure).  The 
sum of these values gives the SOFA score ranging from 0 to 
24.�
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 �*�#� ��,��$�� $�*�4��"#�� $�* 2�.���' 2�.�����!����� ���$�����?#��$�*�$!���$�+��
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� $��� $�* 2�����.� �*��8� �*��! �4��6��+�, �����������E0�� $�* 2��.� �*��8����
�
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• @��*��������M��,2�$�� $+��$� �+�
• 5��4!$� �*�:��4!$��+� ���*��,2�$�� $+��$�4��"#�
• ���������#������D"����4�1 ��#�������������M��,2�$�� $+��$� �+�
• �
�� �$����42������M��,2�$�� $+��$� �+�
• �4�� $�, ������� �����+��$��+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
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• �# �!������������+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• �� $� "������"��� �*�������+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• ��* ��1��"+���+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• ���������������+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• 
����+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• E?24�� $������*�?��+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• ���#�� $��2�	�+#�� ����	�����+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• PaO2/FiO2 ratio, +� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• �E0���������+� ���*��,2�$�� $+��$� �+�
• 
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• �"+,����6�$�� $+��$�� *+����$���*�
• ��� $+��$���+#�� ����$���� ��������"*��4��� �����6���� ��2�*�����$��" $�������

#��$��������� $���������M��,2�$�� $+��$� �+�
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• E?24�� $������*�?�E��� $�* 2�.����$!��� �$� � �� ,���E��#�����$��# $���$�
*�����$��" $����6��+�$!���$"*2, +� ���*��,2�$�� $+��$� �+�

• Oxygenation index (OI) at days 3 and 14, +� ���*��,2�$�� $+��$� �+ 
• Respiratory compliance (Crs) at days 3, 7 and 14, +� ���*��,2�$�� $+��$�

 �+ 
• P/F ratio at days 3, 7 and 14, +� ���*��,2�$�� $+��$� �+ 
• Change in sequential organ failure assessment (SOFA) score from baseline 

to day 7 and 14, +� ���*��,2�$�� $+��$� �+ 
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• �*������ ����$�� ������ �����"��  *������ ����$�� ������  �*� ���"������� �6�
�"�#��$�*� "��?#��$�*� �����"��  *������ �� �$����� �I������� ���� M�� ,2�
$�� $+��$� �+�
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�!���(@�:����������$��6�$!��	!��6������$�4 $������)�����$�4 $���� �*��$ 66�6��+�$!��
	�I���!��	!��6������$�4 $���:����! ������� ������#����,���$2�6���$!�����*"�$��6�$!��
�$"*2��'��( �=�	�����:����,�����#����,������ �* 2)$�)* 2�, ����6���$!��$�� �����4"� ��
+��$��4���6�$!���(@�:����,��!��*�$��*���"��� �*�������#��,��+�� �*�+���$���
#��4�������!��	! ��+ ���6�	��$� 
�3 ��2�K���� +���:���� *�����$!���(@� �*�:����
��#�����$�$!��# $���$N��#���#��$�������"���4�$! $�$!��$�� ����+ ���������*�� $���6�$!��
���*���6�$!��# $���$�� �*�$!����6 +�������
�!��	!��6������$�4 $���:����$ =�����#����,���$2�6���$!�����*�$���! �4��$!��#��$�����6���
 �2��� ����������:��4������ �$���6��+ $����6��+��$!�����"����� �*������*����4�
����++��* $�����6��+�$!��'(�	��
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"�*��$ =��4������� ��$�� ����!��'(�	�:����+��$�$�� 4�������*"�$� �*���+�$���!��'(�	�
:����+��$� 6$���$!��6���$�/�# $���$��! ���,�����������*���$��$!���$"*2� �*�+��$�����2�
-�+��$!��$!��� 6$�������$!������$��6� �����"��������6� ��"��?#��$�*�������� *������
�� �$���� �� **�$��� ��"�#� ���*�'(�	�+��$��4�:����,���������*�����$!������ �#! ���
��$�� ��� ����$���+� � �2�����6��66�� �2������$�#� ���*� �$!�"4!�$!������"��� ��,��
*���"���*�,2�$!��'(�	� ����D"���*���!��'(�	�:����6"��$����#��+ ���2� �� ��!��=�6���
� 6�$2�������:��4� *����������$����!�2�:������#��$� �2����"���#��$ ����4�$��� 6�$2�$��
$!��	!��6������$�4 $�����$�:����,��$!�����#����,���$2��6�$!��	!��6������$�4 $���$����6��+�
$!���#������:!��:����$ =�� ##��#�� $�� �$����$��! �$�$!��$�� ���6�����������?��$� ,�"$�
# $���$�� 6�$2��
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O�All AEs and SAEs will be classified using Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) Version 4 (v4.03: June 14, 2010).  Example categories are 
detailed here. 
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