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Abschlussbericht zur MCM Klosterfrau Studle: KLE/K/01105

Benzocalnhaltige LT/Anaesthesin Pastlllen analyze & realize ag

2 Synopsis

2.1 Studienkurzibersicht

Auftraggeber:

Name des Prlifpréaparats:
Wirksame Bestandteile:

Titel der klinischen Prifung:

Priiferin:

Priifort:

Studienzeitraum;
Phase der klinischen Prifung:

Studienziel:

Methodik:

Anzahl der Patienten:

Diagnose und Haupteinschlusskrite-
rien:

MCM Klosterfrau GmbH
Gereonsmtihlengasse 1 — 11, 50670 Koln

Benzocainhaltige Lutschtabletten
Benzocain (8 mg/Tablette)

Nachweis der Nichtunterlegenheit von benzocain-
haltigen Lutschtabletten gegenlber Anaesthesin®
Pastillen bel Patienten mit akuter Pharyngitis

analyze & realize ag
Weilenseer Weg 111, 10369 Berlin

Praxis der Priferin

August 2007 bis Juli 2008
I

Nachweis der Nichtunterlegenheit einer neu entwi-
ckelten benzocainhaltigen Lutschtablette gegeniiber
Anaesthesin® Pastillen bezlglich der Wirksamkeit
und Vertraglichkeit bei Patienten mit akuter Pharyn-
gitis

Prifung auf Nichtunterlegenheit von benzocainhaltl-
gen Lutschtabletten

246 (123 je Gruppe)

* Akute, viral bedingte Pharyngitis (seit hdchstens
48 Stunden bestehend) mit moderatem bis star-
kem Schmerz (Halsschmerzen)

Alter =18 Jahre
Der Patient versteht das Anliegen der Studie, er

ist zur Compliance bereit und gibt sein schriftii-
ches Einverstandnis zur Tellnahme

AB_Benzocain_Endyv_Text_990kt08.doc
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Abschlussbericht zur MCM Klosterfrau Studie: KLF/IK/01105  Benzocainhaltige LT/Anaesthes!n Pastillen _analyze & realize ag

Prifpraparat, Charge, Dosierung, Art Benzocainhaltige Lutschtabletten

der Anwendung: (8 mg Benzocain/Tablette), 6 x 1 Tablette oral im Ab-
stand von 2 Stunden innerhalb von 12 Stunden,
Chargen-Nr.: 572 435

Referenztherapie, Charge, Dosie- Anaesthesin® Pastille (8 mg Benzocain/Pastille), 6 x 1
rung, Art der Anwenduns: Pastille cral im Abstand von 2 Stunden innerhalb von
12 Stunden, Chargen-Nr.: 572 435

Dummy: Praparat ohne Wirkstoff (Tablette oder Pastille), 6 x 1
Tablette bzw. Pastille oral zusammen mit dem Prif-
produkt bzw. Referenzpraparat

Da das Prifpréparat eine Tablette und das Referenz-
praparat eine Pastille war, wurde zur Sicherung der
Verblindung (doppelblind) sowohl fir die Tablette
als auch fir die Pastille ein Dummy (Prdparat ohne
Wirkstoff) hergestellt und zusammen verabreicht, z. B.
Prifpréparat-Tablette und Dummy-Pastille. Der Patient
erhielt den Hinweis, beides jeweils gleichzeitig zu
lutschen,

Vergleichsgruppen: Gruppe A (benzocainhaltige Lutschtabletten) erhielt:

6 x 1 griine Tablette (8 mg Benzocain/Tablette) & 6 x
1 rote Dummy-Pastille ohne Wirkstoff

Gruppe B (Anaesthesin® Pastillen) erhielt:

6 x 1 rote Pastille (8 mg Benzocain/Pastille) &
6 X 1 griine Dummy-Ta b_lette ohne Wirkstoff

Dauer der Behandlung: 1012 Stunden pro Patient

Auswertungskriterien: Primares Zielkriterium: Ermittlung und Vergleich von
Responderraten beider Gruppen (Responder = Pati-
enten, die nach Aufidsen der 1. Tablette/Pastille, aber
nicht spater als 15 Minuten nach Lutschbeginn, min-
destens eine 50%ige Schmerzreduktion laut VAS
aufweisen)

Sekundares Zielkriterium: Schmerzoeurteilung vor und
direkt nach jedem Lutschen einer Tablette/Pastille
(spétestens 15 Minuten nach Beginn) durch den Pati-
enten mittels VAS im Sinne einer Verlaufskontrolle

Begleitvariablen:
Globale Beurteilung der Wirksamkeit und Vertraglich-
keit

AB_Benzocaln_Endyv_Text_29Ckt08.doc Endversion vom 29,10,2008 Selte 3



Abschlussberlcht zur MCM Klasterfrau Studle: KLE/K/01105_ Benzocalnhaltlge [T/Anaesthesin Pastlilen analvze & realize ag

Vertraglichkeit:

*  Auftreten Unerwinschter Ereignisse (UE)
*  Ver@nderung klinischer Parameter
*  Globale Beurteilung durch Priiferin und Patient

@ .
Statistische Methoden: * Ft, U, % -und Wilcoxon-Test
*  Multivariate Analyse flr wiederholte Messungen

Wirksamkeits- und Vertréglichkeitser-
gebnisse:

Wirksamkeit: * Primdre Zielgréfde: benzocainhaltige Lutschtab-
letten sind bezliglich Responderrate (= mindes-
tens 50%-ige Verminderung der Halsschmerzen)
den Anaesthesin® Pastillen nicht unterlegen (b=
0,022). In der BenzocainGruppe (A) betrug die
Responderrate 25,2'%, in der Anaesthesin-
Gruppee (B) 22,0%

* Sekundédre ZielgrbBe: statistisch signifikante Ab-
nahme der Schmerzintensitat (o < 0,001), aber
ohne Gruppenunterschied in den mittleren Ab-
solut- (p = 0,538) und Relativwerten (p = 0,688).
Bei Abschluss der kinischen Prifung gaben
73,6% der Patienten ohne wesentlichen Grup-
penunterschied (p = 0,664) eine Abnahme der
Schmerzintensitdt an, bei den restlichen 26,4%
(Gruppe A: 25,2%, Gruppe B: 27,6%) war sie
unverandert

» Begleitvariablen; In der globalen Beurtellung der
Wirksamkeit gaben am Studienende 53,7% der
Patienten ohne wesentlichen Gruppenunter-
schied (p = 0,788) ,gut” oder ,sehr gut” an

Vertraglichkeit: * Unerwiinschte Ereignisse (UE): Es traten, sicher
auch bedingt durch die kurze Studienzeit von
rund 24 Stunden, nur 2 UE (1,6%) in Gruppe B
auf, von denen 1 UE als UAW (wlederholtes ,un-
angenehmes und brennendes Kribbein auf der
Zunge") eingestuft wurde

* (Globale Beurteilung am Studienende: Priferin
und Patienten beurteilten die Vertréglichkeit in
guter Ubereinstimmung und ohne Gruppenun-
terschied (p = 0,844 bzw. 0,219) zu Uber 98%
mit ,sehr gut” ({iberwiegend) oder ,gut”

» Schleimhautrétung/-reizung am Studienende: Sie
war ohne Gruppenunterschied (p = 0,104) be]
etwa 1 Drittel der Patlenten verringert, bei etwa
2 Drittel unverdndert und bel 2% verstérkt

AB_Benzocaln_Endv_Text_290kt08.doc Endverslon vom 29.10.2008 Selte 4



Abschiussbericht zur MCM Klosterfrau Studie: KLE/K/01105  Benzocalnhaltlge LT/ Anaesthesin Pastilen _gnalyze & reallze ag

Schlussfolgerung: * Beide Prifpréparate besitzen eine gute Wirksam-
keit und Vertrdglichkeit in der Schmerztherapie
der akuten Pharyngitis

* Die erwartete Nichtunterlegenheit von benzo-
cainhaltigen Lutschtabletten gegeniber Anaesthe-
sin® Pastillen konnte bestitigt werden

Datum des Abschlussberichtes: Oktober 2008

2.2 Zuysammenfassung

Studiendesign und -durchfihrung sowie Dokumentation der Studienunterlagen entsprechen
den Leitlinien zur ,Guten Kllinischen Praxis” CPMP/ICH/135/95 und den Anforderungen des
Deutschen Arznelmittelgesetzes (AMG, §§ 40, 41).

In der vorliegenden monozentrischen, zwelarmligen, randomisierten, doppelblinden Ver-
gleichsstudie war bei Patienten mit akuter Pharyngitis innerhalb eines Therapiezeitraumes von
10-12 Stunden zu priifen, ob benzocainhaltige Lutschtabletten (Gruppe A) den Anaesthesin®
Pastillen (Gruppe B) in der Wirksamkeit und Vertraglichkeit nicht unterlegen sind, Jewells 6
Tabletten bzw. Pastillen (+ Dummy) wurden im Atstand von 2 Stunden zur Schmerzlinderung
gelutscht.

Yon den 246 Patienten des Studienkollektivs (Jewells 123 In Gruppe A und B) waren 152
Frauen (61,8%) und 94 Manner (38,2%) im mittleren Alter von 49,4 Jahren (Min-Max. = 18-74
Jahre), deren Halsschmerzen infolge akuter Pharyngitis mindestens 3 Stunden und héchstens
48 Stunden bestanden. Alle Patienten beendeten die kiinische Priifung protokoligemas.

Die Patienten gaben vor dem 1. Lutschen im Mittel moderate Halsschmerzen in ihrem Tage-
buch an — 55,1 Punkte (Gruppe A) bzw. 55,3 Punkte (Gruppe B) auf der 100-Punkte-VAS
(Min-Max.; Gruppe A 3291, Gruppe B 32-87 Punkte). Im Vergleich zur Situation vor dem 6,
Lutschen verringerte sich der VAS-Wert im Studienverlauf um 18,9 Punkte (34,3%) in Gruppe
A und um 17,3 Punkte (31,3%) in Gruppe B. Diese mittlere relative Schmerzreduktion war
statistisch signifikant (p < 0,001), aber ohne Gruppenunterschied (p = 0,538). Somit unter-
mauern die Ergebnisse der sekunddren ZielgroBe die Zlelstellung der klinischen Prifung,

Priméres Ziel der klinischen Prifung war es, nach dem 1, Lutschen eine deutliche
Schmerzlinderung von mindestens 50% zu erzielen, und dies ohne Gruppenunterschied. In
der Gruppe A betraf das 31 Patienten (25,2% Responderrate), in der Gruppe B 97 Patienten
(22,0%). Bet einer maximal zuldssigen Abweichung von 15% erwies sich der Antell der
Responder in Gruppe A dem in Gruppe B als statistisch signifikant nicht unterlegen (p =
0,022). Der Unterschied im Anteilswert von 3,2% (95%-iges Konfidenzintervall 6,5% bis
13,0%) Uberstieg nicht die maximal zuldssige Abweichung. Somit konnte nachgewlesen
werden, dass benzocalnhaltige Lutschtabletten den Anaesthesin® Pastillen nicht unterlegen
sind. Insgesamt gaben 73,6% der Patienten am Ende der klinischen Prifung eine
Schmerzreduktion an und beurteilten zu 53,7% die Wirksamkeit global (= ,Begleftvariable”)
mit ,gut” oder ,sehr gut,” wobei kein Gruppenunterschied bestand (p = 0,788),

Die bei der 1. und 2. Visite dokumentierten klinischen Parameter Herzfrequenz, Blutdruck und
K&rpertemperatur wiesen im Mittel nur unbedeutende Veranderungen auf. Bei 2 Patienten
der Gruppe B (1,6%) wurde bel der 2. Visite (Abschlussvisite) jeweils 1 UE festgestellt, von
denen 1 UE (wiederholtes ,unangenehmes und brennendes Kribbeln auf der Zunge”) als
UAW einzuschitzen ist.
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Die Schleimhautrétung/-refzung hatte sich im Vergleich 1./2. Visite ohne Gruppenunterschied
(b = 0,104) bel etwa 1 Drittel der Patienten verringert, bei etwa 2 Drittel nicnt verdndert und
bei 2% verstarkt.

Global beurteilten die Patienten und die Priferin die Vertraglichkeit in guter Uberelnstimmung
und ohne Gruppenunterschied (p = 0,219 bzw. 0,844) zu Uber 98% mit ,sehr gut” (Uberwie-
gend) und ,gut,

Die vorliegenden Ergebnisse erlauloen folgende Schiussfolgerungen;

» Beide Priifpréparate besitzen eine gute Wirksamkeit und Vertrdglichkeit in der Schmerz-
theraple der akuten Pharyngitis

* Die erwartete Nichtunterlegenhelt von benzocainhaltigen Lutschtabletten gegendber
Anaesthesin® Pastillen konnte bestétigt werden
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