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Inhaltsstoffe:

2. Synopsis

Titel:

Studienzentren:

Publikation:

Studiendauer:

Klinische Phase:

Ziele:

Methoden:

Anzahl der Patienten
(geplant und
analysiert):

Studiendesign:

Multizentrische, randomisierte, plazebo-kontrollierte, doppel-blinde, 2-armige, pivotale
Studie zum Nachweis der Wirksamkeit und Sicherheit von Arhama®-Tinktur N bei
Patienten mit akuter Diarrhoe

Insgesamt wurden 26 Zentren in 8 Bundeslandern fir die Durchfihrung der Studie bei
den zustandigen Behdérden angemeldet. Es wurden 17 Hausarztpraxen, 4
internistische und 2 gastroenterologische Praxen, 2 Studienzentren sowie eine Klinik
fur Innere Medizin gemeldet.

Von diesen Studienzentren wurden 4 Subzentren (25-003i, 25-010i, 25-020i, 25-029i)
zur Bestimmung des Immunstatus ausgewahlt. Eine Auswertung der
immunologischen Parameter erfolgte durch das Fraunhofer Institut fir Zelltherapie
und Immunologie 1ZI Leipzig. Die Ergebnisse sind nicht Teil dieses Studienberichtes.

N.A.

22 Monate Datum Einschluss 15.11.2011
erster Patient:
Phase Il Datum Abschluss 04.09.2013

letzter Patient:

Das Ziel dieser klinischen Studie ist es, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der oralen
Therapie mit Arhama®-Tinktur N (Einnahme von 7,5 ml oral, alle 48 Stunden bis zum
Ende der Symptomatik) bei Patienten mit akuter, unspezifischer Diarrhoe im Vergleich
zu Plazebo, zu untersuchen.

Primares Studienziel

e Uberlegenheit der oralen Therapie mit Arhama®-Tinktur N (7,5 ml oral, alle
48 Stunden) im Vergleich zu Plazebo

Sekundares Studienziel
e Sicherheit und Vertraglichkeit von Arhama®-Tinktur N

470 geplante Patienten, 235 pro Studienarm

472 eingeschlossene Patienten, 470 Randomisierte, 16 Drop-outs
470 analysierte Patienten

maximal 80 geplante Patienten fur das Immunsubset
78 in das Immunsubset eingeschlossene Patienten

Phase lll, multizentrischer, doppel-blinder, plazebo-kontrollierter, randomisierter
Parallelgruppenvergleich

Alle 48 h + 4 h maximal aber bis zum Ende der Diarrhoe erhielten die Patienten in der
Verumgruppe 7,5 ml Arhama®-Tinktur N und in der Plazebogruppe 7,5 ml einer
wirkstofffreien LOsung, insgesamt maximal 7 Dosen.

Bei einer Subgruppe von maximal 80 Patienten wurden zusatzliche Blutproben zur
Bestimmung immunologischer Parameter sowie Stuhlproben fiir eine
Erregerdiagnostik gesammelt.

Nach Einschluss von ca. 100 Patienten pro Behandlungsarm wurde eine
Zwischenauswertung zur Uberprifung der Fallzahlschatzung durchgefiihrt.

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 2/ 314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Clinical Study Report V01 Study Code: 2010-19
Sponsor: Individual study table (For national authority use only)
Bombastus Werke AG referring to module of the dossier

Produktname: )

Arhama®-Tinktur N Volume:

Name der aktiven Inhaltsstoffe:
Salvia officinalis, Citrullus colocynthis Page:

Synopsis
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Diagnose und Ein- Einschlusskriterien

und
Ausschlusskriterien:

Akute, unkomplizierte Diarrhoe in Folge einer Gastroenteritis, gekennzeichnet durch:

drei oder mehr ungeformte Stihle (breiig oder wassrig) innerhalb von 24
Stunden, die mindestens von zwei der folgenden Symptome begleitet werden:
Bauchschmerzen oder Bauchkrampfe, starke Blahungen, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber, starker Stuhldrang, Blut und /oder Schleim im Stuhl oder Tenesmen;

die Ursache der Diarrhoe sollte anamnestisch mdglichst sicher als bakteriell-,
viral- oder toxin-induziert eingeordnet werden kdnnen, ohne dass eine
labortechnische Bestatigung der Diagnose erforderlich ist;

Manner und Frauen im Alter von 18 - 70 Jahren;

Nichtgebarfahige weibliche Patienten (Hysterektomie, Oophorektomie, Ligatur
beider Eileiter);

Gebarfahige Frauen, die sich verpflichten mussen fiir die Dauer der klinischen
Studie und den verbleibenden Menstruationszyklus eine medizinisch akzeptierte
Verhutungsmethode anzuwenden;

Schriftliche Einverstandniserklarung der Patienten nach Aufklarung

Ausschlusskriterien

Stark fieberhafte, blutige Durchfalle mit schwerer Allgemeinsymptomatik (z.B.
Verdacht auf Typhus, Paratyphus);

Schlechter Allgemeinzustand (Apathie, mittlere bis schwere Exsikkose);

Patienten mit Indikation zur Rehydrierung oder Antibiotikatherapie zur
Screeningvisite;

Langer als 48 Stunden bestehende, typische akute Diarrhoesymptomatik;
Einnahme von symptomatischen Antidiarrhoika innerhalb der letzten 8 Stunden
vor Randomisierung;

Verdacht auf akute Exazerbation einer bekannten, chronisch entziindlichen
Darmerkrankung (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder eines Reizdarmsyndroms;
Verdacht auf Darmtumor oder Darmtumor in der Anamnese;

Verdacht auf parasitar bedingte Diarrhoe;

Durchfall aufgrund von bekannten Nahrungsmittelallergien oder Verdacht darauf;
Verdacht auf hormonell induzierte Diarrhoe (z.B. Hyperthyreose);

Verdacht auf medikamenteninduzierte Diarrhoe (z.B. Antibiotika,
Laxantienabusus, Zytostatika, Eisenpraparate etc.);

Stuhlinkontinenz;

Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe der
Prifmedikation;

Patienten, bei denen eine schwere Leber- oder Niereninsuffizienz bekannt ist;
Patienten mit schweren psychischen Stérungen (z.B. Schizophrenie, Major
Depression);

Patienten mit schweren organischen oder systemischen Erkrankungen, z.B.
Multiple Sklerose, nicht in Remission befindliche Tumorerkrankungen, AIDS etc.;
Alkohol und andere Suchterkrankungen;

Schwangere und Stillende

Frauen im gebarfahigen Alter, die iber die Dauer der Teilnahme an der klinischen
Prifung und des aktuellen Menstruationszyklus nicht der Anwendung einer
medizinisch akzeptierten Methode der Verhiitung zustimmen, wobei die
Einnahme oraler Kontrazeptiva in diesem Fall als nicht sichere Methode
anzusehen ist, da deren Wirksamkeit durch die Durchfallerkrankung
beeintrachtigt sein kdnnte.

Analytische Methodik: Nicht zutreffend.
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Prifmedikation:

Dosierung:

Art der Anwendung:
Batch Nummer:
Behandlungsdauer:
Referenzmedikation:

Dosierung:

Art der Anwendung:
Batch Nummer:
Behandlungsdauer:

Wirksamkeits-
beurteilung:

Sicherheits-
beurteilung:

Arhama®-Tinktur N mit Auszligen aus Salbeiblitenstanden und Koloquinthenfriichten
(100 ml Arhama®-Tinktur N enthalten 19,4 g Extrakt aus frischen Salbeiblitenstanden
(1:0,37-0,45), Auszugsmittel Ethanol 68 % (V/V) und 3,9g Extrakt aus
Koloquinthenfriichten (1:3,4-4,3), Auszugsmittel Ethanol 42 % (V/V))

7,5 ml Prifmedikation, alle 48 h + 4 h bis zum Ende der Diarrhoe, (Zeitpunkt des
letzten ungeformten Stuhls, dem entweder ein geformter Stuhl oder ein Zeitraum von
24 h ohne Stuhlgang folgt)

Flussigkeit zum Einnehmen

006/11 und 001/13

Maximal 14 Tage, 7 x 7,5 ml
Plazebo ohne wirksame Bestandteile

7,5 ml Prifmedikation, alle 48 h + 4 h bis zum Ende der Diarrhoe, (Zeitpunkt des
letzten ungeformten Stuhls, dem entweder ein geformter Stuhl oder ein Zeitraum von
24 h ohne Stuhlgang folgt)

Flissigkeit zum Einnehmen
005/11 und 002/13
Maximal 14 Tage, 7 x 7,5 ml

Hauptzielkriterium:

- Dauer der Diarrhoe (Zeit von der Einnahme der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zum letzten ungeformten Stuhl)

Nebenzielkriterien:

- Gesamtdauer Erkrankung (Zeit vom ersten ungeformten Stuhl bis zum letzten
ungeformten Stuhl)

- Anteil der Responder am Tag 2 (Reduktion der Stuhlfrequenz um mindestens
50 % im Vergleich zur Stuhlfrequenz in den 24 Stunden vor Randomisierung)

- Anteil der ,geheilten* Patienten (keine wassrigen Stihle und nicht mehr als 2
breiige oder weiche Stihle innerhalb eines 24 Stundenintervalls oder 48-
stiindiges von ungeformtem Stuhl freies Intervall)

- Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2

- Anteil der Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

- Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie

- Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe

- Veranderung der Stuhlfrequenz

- Einschatzung des Behandlungserfolges durch den Arzt

- Haufigkeit und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse

- Akzeptanz der Studienmedikation durch den Patient

- Einschéatzung der Vertraglichkeit durch den Prifarzt

- Veranderung von Standardlaborparametern

- Veranderung des Immunstatus
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Synopsis
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Statistische Methodik: Analysepopulationen

PPS — ,,Per Protocol Set“: Alle Patienten, die die Studie entsprechend des Prufplans
ohne relevante Protokollabweichungen durchlaufen haben. Patienten, die wegen
Therapieversagens (ungenugender Wirksamkeit der Therapie), wegen Komplikationen
der Diarrhoe oder wegen unerwiinschter Ereignisse aus der Studie ausschieden,
wurden in das ,Per Protocol Set* eingeordnet.

FAS - ,Full Analysis Set“: Alle Patienten, die den Informed Consent
unterzeichneten und fiir die die Studiendiagnose bestatigt wurde, wurden ohne
Ricksicht auf Protokollabweichungen oder Protokollverletzungen in das ,Full Analysis
Set“ eingeordnet.

SAF — ,Safety Set“: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Priifmedikation
einnahmen, wurden dem ,Safety Set“ zugerechnet.

Die konfirmatorische Analyse wurde am Safety Set durchgefiihrt.

Hypothesen

Uberlegenheit der oralen Therapie mit Arhama®-Tinktur N wurde in einer Verklrzung
der Dauer der Diarrhoe um 24 Stunden (diese Annahme ist nicht im Test enthalten),
unter Arhama®-Tinktur N im Vergleich zu Plazebo definiert. Dieses Ziel wurde anhand
der folgenden Hypothesen getestet:

Hi1o: Die Dauer ist unter einer Behandlung mit Arhama®-Tinktur N gleich der
Dauer unter Plazebo
Hi 1 Die Dauer ist unter einer Behandlung mit Arhama®-Tinktur N kiirzer als die

(Rate) Dauer unter Plazebo

Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir die primare Hypothese wurde auf alpha = 0.025 fir
einen 1-seitigen Test festgelegt. Eine Verklrzung der medianen Dauer von 24
Stunden wurde als klinisch relevant betrachtet.
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Analyse der Wirksamkeit
Priméares Zielkriterium

Die Analyse der Dauer der Diarrhoe und Dauer der Erkrankung erfolgte durch die
Methode nach Kaplan-Meier, der statistische Vergleich der beiden Therapiegruppen
mittels eines Log-Rank-Tests. Die beiden Kohorten (Interimanalyse/nach
Interimanalyse) wurden separat ausgewertet und die p-Werte nach dem Prinzip von
Fischer kombiniert.

Sekundare Zielkriterien

Die Analyse der sekundaren Zielkriterien erfolgte explorativ.

Die Analysen der Anzahl der Responder an Tag 2, des Anteils der geheilten
Patienten, des Anteils der Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14, des
Anteils der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie, der
Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt wurden durch
Haufigkeitstabellen realisiert. Die Therapiegruppen wurden mittels Chi-Quadrat-Tests
verglichen.

Der Vergleich der Therapiegruppen hinsichtlich der Veranderungen der abdominalen
Schmerzen und / oder Krampfe sowie der Verdnderung der Stuhlfrequenz erfolgte
mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Analyse der Sicherheit

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse wurde mittels Haufigkeitstabellen
durchgefiihrt. Die  Therapiegruppen wurden hinsichtlich ~ Akzeptanz  der
Studienmedikation mittels eines Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests verglichen. Die
Anderungen in den Standardlaborparametern sowie in den Immunparametern wurden
tabellarisch dargestellt.

Die Therapiegruppen wurden in Bezug auf die Einschatzung der Vertraglichkeit durch
den Arzt mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden deskriptiv mit Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum, Maximum und Median beschrieben. Die Effektstarke wurde durch die
standardisierten Differenzen (relatives Risiko fiir dichotome und Cohens d fir
kontinuierliche Variablen) zwischen Verum und Plazebo angegeben. Die im Rahmen
von statistischen Verfahren ermittelten p-Werte wurden als Mal fir die statistische
Signifikanz der Ergebnisse herangezogen.

Fur kontinuierliche Variablen wurden die Gruppen mit einem t-Test verglichen. Bei
Verletzung der Voraussetzungen fir den t-Test (Intervallskalenniveau,
Normalverteilung, Varianzhomogenitat), erfolgte die Analyse mit nichtparametrischen
Methoden, z.B. mit dem Wilcoxon-Mann-Withney-Test.

Diskrete Merkmale wurden mittels Kontingenztafel-Methoden dargestellt und zwischen
den Gruppen verglichen.

Fallzahlschatzung

Zum Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschiedes, der auch klinisch relevant
ist (mind. einen Tag Verkirzung der Dauer der Diarrhoe) wurde von folgenden
Fallzahlen ausgegangen:

Unter der Annahme, dass der Median der Dauer der Diarrhoe von 4 Tagen unter
Plazebo auf 3 Tage unter Verum verkiirzt wird (entspricht einer Hazard Ratio von
1.33) wurde eine Power von 80 % (a = 0,05) bei einer auswertbaren Patientenzahl von
N = 200 pro Gruppe erreicht. Legt man eine Drop-out Rate von 15 % zugrunde, ergab
sich eine Gesamtzahl von 470 zu randomisierenden Patienten.

Zwischenauswertung

Nach Einschluss von 102 Patienten pro Gruppe wurde eine Zwischenanalyse zur
Uberprifung der Fallzahlschatzung durchgefiihrt. Die vorher getroffenen Annahmen
wurden bestatigt und die Studie mit der geplanten Patientenzahl abgeschlossen.
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Randomisierung

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlungsgruppen aufgeteilt. Die
Randomisierung erfolgte in einer festgelegten BlockgréfRe von 6.

Zusammenfassung der Ergebnisse:

Demografische Daten:

In die Studie wurden 472 Patienten eingeschlossen, davon wurden 470 Patienten
randomisiert. Ein Patient zog vor der Randomisierung sein Einverstédndnis zurlck,
eine Patientin schied wegen eines positiven Schwangerschaftstests in der
Screeningphase aus. Damit umfasste das Safety Set 470 Patienten, davon nahmen
234 Patienten Verum und 236 Patienten Plazebo. Das Per Protocol Set enthielt 432
Patienten (Verum N=209, Plazebo N=223). Aus dem PPS ausgeschlossen wurden 38
Patienten mit mindestens einer ,major* Protokollverletzungen (Verum N=25, Plazebo
N=13). Fir Details siehe Tabelle T 1.

T 1: Analysesets

Analysesets

Verum
N=234

Plazebo
N=236

Total
N=472

Full Analysis Set (FAS)

472 (100%)

Nicht randomisiert 2 (0.004%)

Einverstandnis 1 (0.002%)

zurlickgezogen
Screening Fehler 1 (0.002%)
Safety Set (SAF) 234 (100.0%) 236 (100.0%) 470 (100.0%)
Full  Analysis  Set 234 (100.0%) | 236 (100.0%) 470 (100.0%)
randomisiert

Anzahl der Patienten mit
mindestens 1 schweren
Protokollverletzung

Per Protocol Set (PPS)

25 (10.7%) 13 (5.5%) 38 (8.1%)

209 (89.3%) 223 (94.5%) 432 (91.9%)

Im SAF (N=470) wurden 248 Frauen (Verum 119, Plazebo 129) und 222 Manner
(Verum 115, Plazebo 107) behandelt. Somit wurden mehr weibliche als mannliche
Patienten mit Plazebo behandelt. Das Durchschnittsalter betrug 38,0 + 14,3 Jahre
(Verum 37,9 + 14,6 Jahre und Plazebo 38,2 + 14,0 Jahre) und umfasste eine Spanne
von 18 bis 81 Jahren. Die meisten Patienten, nadmlich 98,3% der Verumgruppe und
95,3% der Plazebogruppe waren kaukasischer Herkunft. Die Verteilung der Patienten
in Bezug auf ethnische Herkunft und Alter war in beiden Behandlungsarmen etwa
gleich. Fir Details siehe Tabelle T 2.
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T 2: Demografische Angaben (SAF)

Verum Plazebo Total (SAF)
N=234 N=236 N=470
Geschlecht
Mannlich 115 (49.1%) 107 (45.3%) 222 (47.2%)
Weiblich 119 (50.9%) 129 (54.7%) 248 (52.8%)
Ethnische Zugehorigkeit
Andere 1(0.4%) 7 (3.0%) 8 (1.7%)
Asiatisch 1 (0.4%) 2 (0.8%) 3 (0.6%)
Schwarz 2 (0.9%) 1 (0.4%) 3 (0.6%)
Spanisch 0 (0.0%) 1(0.4%) 1(0.2%)
Weil} (Kaukasisch)| 230 (98.3%) 225 (95.3%) 455 (96.8%)
Alter (Jahre)
MW (SD) 37.9 (14.6) 38.2 (14.0) 38.0 (14.3)
Median 35.5 37.5 36.0
25%-Perc. 25.0 26.0 26.0
75%-Perc. 47.0 48.0 48.0
Min - Max 18; 80 18 ; 81 18 ; 81

Das durchschnittliche Gewicht der Patienten im SAF betrug 80,9 + 22,2 kg (Verum
81,8 + 24,7 kg, Plazebo 80,1 + 19,4 kg). Die durchschnittliche GrofR3e lag bei 171,7 +
9,8cm, mit 172,0 £ 10,0 cm in der Verumgruppe und 1714 = 9,7cm in der
Plazebo%ruppe. Der BMI lag im Durchschnitt bei 27,3 + 6,1 kg/m2 (Verum 27,4 £
6,4 kg/m°, Plazebo 272 + 5,8 kg/mz). Damit unterschieden sich beide
Behandlungsarme in Bezug auf Gewicht, Grée und BMI nicht wesentlich
voneinander. Fir Details siehe Tabelle T 3.

T 3: Demografische Daten, SAF Analyse — Gewicht, GroRe, BMI

Verum Plazebo Total (SAF)
N=234 N=236 N=470
Gewicht [kg]
n 234 236 470
MW (SD) | 81.75 (24.73) | 80.06 (19.37) | 80.90 (22.19)
Median | 77.95 79.00 78.00
25%-Perc. | 66.20 65.00 65.00
75%-Perc. | 92.30 90.35 91.00
Min - Max | 42.0 | ; 300.0 40.0 | ; 162.7 | 40.0 | ; 300.0
GrofRe [cm]
n 234 236 470
MW (SD) | 172.0 (10.0) | 1714 9.7) | 171.7 (9.8)
Median | 172.0 171.0 171.0
25%-Perc. | 164.0 164.0 164.0
75%-Perc. | 180.0 178.0 179.0
Min - Max 152 | ; 210 150 | ; 196 150 | ; 210
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
BMI [kg/m?]
n 234 236 470
MW (SD) | 27.41 (6.36) | 27.15 (5.79) | 27.28 (6.07)
Median | 26.25 26.00 26.10
25%-Perc. | 23.10 23.20 23.10
75%-Perc. | 30.20 30.40 30.40
Min - Max 17.5 | ; 68.0 16.6 | ; 49.9 16.6 | ; 68.0

Hinsichtlich Vor- und Begleiterkrankungen gibt es keine wesentlichen Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen. Bei 245 Patienten (125 Verum, 120 Plazebo) ergab
die Anamnese keine relevanten Befunde. Von 225 Patienten (109 Verum, 116
Plazebo) wurde mindestens eine Erkrankung bzw. ein medizinisches Ereignis
berichtet. Davon berichteten 196 Patienten (94 Verum, 102 Plazebo) eine bis vier
relevante Krankheiten. Nur 29 Patienten (15 Verum, 14 Plazebo) hatten mehr als 4
relevante Kankheiten oder Ereignisse in der Krankengeschichte.

Von 470 Patienten hatten 209 (109 Verum, 100 Plazebo) keine Vor- oder
Begleitmedikation. 261 Patienten nahmen (125 Verum, 136 Plazebo) mindestens eine
Vor- oder Begleitmedikation ein. Insgesamt 239 Patienten (115 Verum, 124 Plazebo)
nahmen ein bis vier Medikamente ein. Nur 22 Patienten (12 Verum, 10 Plazebo)

nahmen mehr als 4 Medikamente ein.

T 4: Medizinische Befunde und Begleitmedikation (SAF)

Verum Plazebo Total (SAF)
N=234 N=236 N=470
Korperliche Untersuchung
Keine Angabe 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Abnormal 5(2.1%) 0 (0.0%) 5(1.1%)
Normal| 229 (97.9%) | 236 (100.0%) | 465 (98.9%)

Medizinische Befunde in der Vergangenheit

Anzahl der Patienten mit wenigstens
einem abgeschlossenem Befund in
der Vergangenheit

33 (14.1%)

28 (11.9%)

61 (13.0%)

Begleiterkrankungen

Anzahl der Patienten mit wenigstens
einer Begleiterkrankung (Uber die
Studie hinaus)

107 (45.7%)

107 (45.3%)

214 (45.5%)

Vormedikation

Anzahl der Patienten mit wenigstens
einer Vormedikation (Einnahmeende
vor Studienbeginn)

3 (1.3%)

6 (2.5%)

9 (1.9%)

Begleitmedikation

Anzahl der Patienten mit wenigstens
einer Begleitmedikation (Einnahme
Uber Studie hinaus)

112 (47.9%)

121 (51.3%)

233 (49.6%)
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Im Hinblick auf den Eingangsstatus der akuten Diarrhoe unterschieden sich beide
Behandlungsarme im SAF in Bezug auf Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und Ursachen
sowie abdominalen Schmerzen und / oder Krampfe mittels VAS vor
Behandlungsbeginn nur geringfligig. In beiden Behandlungsarmen wurden die
Patienten mit einer durchschnittlichen Stuhlfrequenz von 6,6 innerhalb von 24 Stunden
eingeschlossen. In beiden Gruppen Uberwog eine fliissige, wassrige Stuhlkonsistenz
ohne feste Bestandteile. Dies gaben 171 (73,1%) Patienten der Verum- und 179
(75.8%) Patienten der Plazebogruppe an. Die zweithaufigste Stuhlkonsistenz war
Lbreiig, fladenférmig, leicht auszuscheiden® und wurde von 40 (17.1%) Patienten der
Verum- und 39 (16.5%) Patienten der Plazebogruppe berichtet. Bei den meisten
Patienten, namlich 227 (97.0%) der Verum- und 225 (95.3%) der Plazebogruppe war
die akute Diarrhoe nach Einschatzung des Priifarztes viral bedingt. Im Durchschnitt
ergab sich fir den VAS abdominale Schmerzen / Krampfe in der Verumgruppe ein

Wert von 43,1 + 22,7 mm gegenulber 45,9 + 23,1 mm in der Plazebogruppe.

T 5: Krankheitsstatus vor Therapiebeginn (SAF)

Verum Plazebo SAF
N=234 N=236 N=470
Haufigkeit der Stuhlentleerung
Keine Angabe 0 0 0
MW (SD)| 6.6 (3.5) 6.6 (3.3) 6.6 (3.4)
Median 5.0 6.0 6.0
25%-Perc. ; 75%-Perc.| 4.0;8.0 4.0;8.0 4.0;8.0
Min — Max 3;25 3;25 3:25
Stuhlkonsistenz
Keine Angabe 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Breiig, fladenférmig, leicht
auszuscheiden

40 (17.1%)

39 (16.5%)

79 (16.8%)

Einzelne, weiche Klimpchen,
leicht auszuscheiden

3 (1.3%)

4 (1.7%)

7 (1.5%)

Flissig, wassrig, ohne feste
Bestandteile

171 (73.1%)

179 (75.8%)

350 (74.5%)

Schleimig, geleeartig oder mit

schleimigen Beimengungen 20 (8.5%) 14 (5.9%) 34 (7.2%)
Ursache der Diarrhoe
Keine Angabe 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Bakteriell| 5 (2.1%) 8 (3.4%) 13 (2.8%)
Toxin-bedingt| 1 (0.4%) 2 (0.8%) 3 (0.6%)
Viral| 227 (97.0%) | 225 (95.3%) 452 (96.2%)
Sonstige Ursachen| 1 (0.4%) 1(0.4%) 2 (0.4%)
Bauchschmerzen/Krampfe
Keine Angabe 0 0 0
MW (SD)| 43.1(22.7) | 45.9 (23.1) 44.5 (22.9)
Median 42.5 47.0 45.0
25%-Perc.; 75%-Perc.| 28.0; 58.0 26.0 ;64.0 27.0:61.0
Min — Max 0;95 0;93 0;95
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Ergebnisse
Wirksamkeit

Verum Plazebo SAF
N=234 N=236 N=470
Dauer der Diarrhoe (Stunden)
Keine Angabe 1 2 3
MW (SD)| 23.9(11.8) | 24.5(11.9) 24.2 (11.8)
Median 22.9 249 23.7
25%-Perc. ; 75%-Perc.| 15.8 ; 29.1 15.7;32.3 15.8:31.5
Min - Max| 2.0; 105.5 3.1;783 2.0;105.5
0-12 Std.| 29 (12.4%) | 45 (19.1%) 74 (15.7%)
12-24 Std.| 100 (42.7%)| 67 (28.4%) 167 ( 35.4%)
25-36 Std.| 67 (28.6%) | 80 (33.9%) 147 (31.1%)
> 36 Std.| 37 (15.8%) | 42 (17.8%) 79 (16.7%)

Hauptzielkriterium:

Zur Interimanalyse betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe
(N=102) 33.0 Stunden und in der Plazebogruppe (N=102) 45.6 Stunden (SAF). Der P-
Wert fir den Unterschied betrug p=0.084. In der 2. Kohorte der Patienten (nach
Interimanalyse) betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe (N=132)
48.3 Stunden und in der Plazebogruppe (N=134) 34.8 Stunden. Der p-Wert fir den
Unterschied betrug p=0.799.

Die Kombination der beiden p-Werte entsprechend des Designs ergab
0.084*0.799=0.067. Dieser Wert ist groRer als der kritische Wert (kritischer
Wert=0.0038) und daher kann die Null-Hypothese — die Dauer der Diarrhoe ist in
beiden Behandlungsgruppen gleich — nicht abgelehnt werden.

T 6: Dauer der Diarrhoe — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW

Auswertungs- | Dauer der
kohorte Diarrhoe Log-Rank test:
(Stunden) Verum Plazebo p-Wert
n 102 102
Median 33.0 45.58
1. Kohorte  |25%-Perc. 18.78 23.83 0.084
75%-Perc. 69.70 79.33
Min - Max 0.0;132.0 0.2;272.6
n 132 134
Median 48.25 34.83
2. Kohorte 25%-Perc. 23.55 23.17 0.799
75%-Perc. 71.50 71.41
Min - Max 0.2;266.9 0.4;350.8
Kombination der p-Werte (kritischer Wert=0.0038) 0.067
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A 1: Dauer der Diarrhoe 1. Kohorte — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)

A 2: Dauer der Diarrhoe 2. Kohorte — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)
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Nebenzielkriterien:
Gesamtdauer der Erkrankung:

Die mediane Gesamtdauer der Erkrankung (definitionsgemal® Zeitspanne zwischen
ersten ungeformten Stuhl bis zum Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhls) lag in der
Verumgruppe bei 68 Stunden und in der Plazebogruppe bei 67,9 Stunden (SAF).
Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant
(p=0,216).

Stuhlfrequenz am Tag 2:

Durchschnittlich betrug die Stuhlfrequenz am Tag 2 (48 + 4 Stunden nach Einnahme
der ersten Dosis Priifmedikation) 3,5 + 3,1 Stuhlentleerungen in der Verumgruppe und
3,1 £ 2,5 Stuhlentleerungen in der Plazebogruppe (SAF).

Anteil der Responder:

Insgesamt lag der Anteil der Responder am Tag 2 bei 33,6% im SAF und bei 32,9%
im PPS, wobei ein Responder 24 bis 48 h nach Einnahme der ersten Dosis
Prifmedikation einer Reduktion der Stuhlfrequenz um mindestens 50% aufweisen
musste. Die Analyse ergab 80 (34,2%) Responder in der Verumgruppe vs. 78 (33,1%)
Responder in der Plazebogruppe. Dieser Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,421).

Anteil an ,,geheilten” Patienten:

Der Anteil an geheilten Patienten lag insgesamt bei 86,2% Patienten (Verumgruppe
84,2%, Plazebogruppe 88,1%) im SAF. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,573). Ein Patient galt als
geheilt, wenn keine wassrigen Stihle (Konsistenz 3) bzw. nicht mehr als 2 weiche
oder breiige Stihle innerhalb des Intervalls 24 Stunden bis 48 Stunden abgesetzt
wurden.

Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2:

Insgesamt verschlechterte sich die Symptomatik bei 35 (7,4%) Patienten im SAF
(Verumgruppe 20 Patienten, Plazebogruppe 15 Patienten). Bei 395 (84%) der
Patienten gab es keine Verschlechterung. Als Verschlechterung der Symptomatik war
eine Erhdhung der Stuhlfrequenz am Tag 2 gegeniber der Angabe 24 Stunden vor
Randomisierung definiert. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
statistisch nicht signifikant (p=0,254).

Fortbestehen der Symptomatik am Tag 14:

Patienten mit bestehender Symptomatik an Tag 14 waren alle Patienten mit mehr als
3 durchfélligen Stuhlen innerhalb der letzten 24 Stunden. Von 470 Patienten (SAF)
bestand bei 52 (11,1%) Patienten am Studienende weiterhin eine
Durchfallsymptomatik. In der Verumgruppe waren das 32 (13,7%) Patienten und in der
Plazebogruppe 20 (8,5%) Patienten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,058).

Standardisierte Rehydrierung oder Antibiotikatherapie:

Insgesamt bekamen 5 Patienten von 470 (SAF) nach Randomisierung eine
standardisierte Rehydrierung oder Antibiotikatherapie (Verumgruppe 3 Patienten,
Plazebogruppe 2 Patienten), dies entsprach 1,1% aller Patienten. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,685).

Verdanderungen abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe:

Durchschnittlich gaben die Patienten zu Visite 1 einen VAS von 44,5 + 22,9 mm an
(Verumgruppe 43,1 + 22,7 mm, Plazebogruppe 45,9 + 23,1 mm). In Visite 3 lag der
durchschnittiche VAS bei 46 + 10,9mm (Verumgruppe 4,7 + 11,8 mm,
Plazebogruppe 4,4 + 10,1 mm). Die Veranderung des VAS zu Visite 3 im Vergleich
zur Baseline zeigte im SAF in der Verumgruppe eine Reduktion um 38,8 + 23,9 mm
und in der Plazebogruppe von 41,3 + 23,3 mm. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,344).

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 13 / 314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Clinical Study Report V01 Study Code: 2010-19
Sponsor: Individual study table (For national authority use only)
Bombastus Werke AG referring to module of the dossier

Produktname: )

Arhama®-Tinktur N Volume:

Name der aktiven

Salvia officinalis, Citrullus colocynthis Page:

Inhaltsstoffe:

Synopsis
(fortgesetzt)

Ergebnisse Sicherheit

Im PPS wurde eine Reduktion der Schmerzen in der Verumgruppe von 39,1 *
23,3 mm und in der Plazebogruppe von 41,5 £ 22,9 mm ermittelt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,366).

Veranderung der Stuhlfrequenz:

Die Ausgangsstuhlfrequenz  wurde zur Screeningvisite (Baseline) erfragt.
Durchschnittlich gaben die Patienten im SAF 6,6 + 3,4 Stihle 24 Stunden vor
Randomisierung an (Verumgruppe 6,6 + 3,5 Stlhle, Plazebogruppe 6,6 + 3,3 Stuhle).
Zur Abschlussvisite waren es noch 2,1 + 2,0 Stiihle (Verumgruppe 2,0 + 1,6 Stiihle,
Plazebogruppe 2,2 + 2,4 Stihle). Die Stuhlfrequenz reduzierte sich damit zur Baseline
um durchschnittlich 4,5 + 3,8 Stihle (Verumgruppe 4,7 + 3,7 Stihle, Plazebogruppe
4,4 + 3,9 Stuhle). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch
nicht signifkant (p=0,456).

Einschitzung des Behandlungserfolges durch den Arzt:

Die Einschatzung des Behandlungserfolgs erfolgte mittels eines 4-Punkte-Scores
(kein — maRig — gut — sehr gut) zu Visite 3. Insgesamt wurde bei 179 (76,5%)
Patienten der Verumgruppe der Behandlungserfolg als sehr gut und gut eingeschatzt.
In der Plazebogruppe war dies bei 192 (81,3%) Patienten der Fall (p=0,741).

Haufigkeit und Schweregrad unerwiinschter Ereignisse:

Unerwiinschte Ereignisse wurden fur 44 Patienten registriert. Davon waren 21
Patienten der Verumgruppe (9.0%) mit 25 unerwiinschten Ereignissen und 23
Patienten der Plazebogruppe (9.8%) mit 31 unerwiinschten Ereignissen betroffen.

In der Studie trat nur ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis in der
Verumgruppe auf, das nicht mit der Prifmedikation in Zusammenhang stand.
Insgesamt wurden nur zwei unerwlnschte Ereignisse mit einem mdglichen
Zusammenhang zur Priifmedikation berichtet. Dies betraf zwei Verumpatienten. Beide
Patienten berichteten von ,Benommenheit‘ nach Einnahme der Studienmedikation.
Die Beschwerden bildeten sich nach dem Absetzen des Medikaments zurlck. Ein
Patient verlie die Studie an Tag 3 als Drop-out (Abbruchgriinde: UE, mangelnder
Behandlungserfolg, verbotene Begleitmedikation). Der zweite Patient beendete die
Studie protokollkonform mit einem festen Stuhl.

Akzeptanz der Studienmedikation durch den Patienten:

Die Bewertung beziiglich Geschmack, Handhabung und Vertraglichkeit mittels einer
visuellen Analogskala wurde von der Plazebogruppe mit einem durchschnittlichen
Wert von 28,6 + 68,0 mm gegenuber 36,4 + 69,8 mm in der Verumgruppe,
angegeben. Der p-Wert lag bei p=0,005.

Einschéatzung der Vertraglichkeit durch den Priifarzt:

Insgesamt schatzten die Prifarzte bei 205 Patienten der Verumgruppe und 226
Patienten der Plazebogruppe die Vertraglichkeit als gut oder sehr gut ein. Nur bei
insgesamt 11 (N=8 Verum, N=3 Plazebo) von 470 Patienten (2,4%) wurde die
Vertraglichkeit als sehr schlecht oder schlecht eingeschatzt.

Veranderung von Standardlaborparametern:

Bei den Veradnderungen der Standardlaborparameter zeigten sich zwischen den
Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede, mit Ausnahme von Kreatinin.
Hier wurde in der Verumgrupe eine statistisch signifikante, aber nicht klinisch
relevante Erniedrigung von Kreatinin im Vergleich zur Plazebogruppe (p-Wert = 0,047)
gefunden. Der Kreatininwert war in der Verumgruppe durchschnittich um 1,9 *
10,1 pmol/l niedriger zu Visite 3 im Vergleich zu Visite 1. In der Plazebogruppe wurde
keine Veranderung zwischen Visite 1 und Visite 3 gemessen (0,0 £ 11,4 ymol/l).
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Schlussfolgerungen:

Veranderung des Immunstatus:

Die Analyse der Blutproben erfolgte am Fraunhofer Institut fir Zelltherapie und
Immunologie IZI in Leipzig. Die statistische Auswertung erfolgte in einem separaten
Bericht (,Untersuchungen zur Immunstimulation sowie zur Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik als Grundlagen einer Arzneimittelwirkung®, Teilprojekt Fraunhofer
1Z1: ,Aufklarung des Mode of Action und Identifizierung klinisch relevanter Wirkungen
Koloquinthen- und Salbei-basierten Phytoarzneimittel).

Sicherheitsanalyse:

Von 470 behandelten Patienten mit einer durchschnittlichen Behandlungszeit von 3,38
+ 2,06 Tagen (Verum 3,35 + 2,02 Tage, Plazebo 3,41 + 2,06 Tage) wurden 56
unerwinschte Ereignisse dokumentiert, wovon nur zwei als méglicherweise durch die
Studienmedikation verursacht bewertet wurden.

Diese beiden UE wurden fiir zwei Patienten der Verumgruppe (25-07-07 und 25-07-
08) im gleichen Zentrum (25-007) berichtet. Beide Patienten wurden am gleichen Tag
randomisiert und nahmen nur eine Dosis der Prifmedikation ein. In beiden Fallen
handelte es sich um ,Benommenheit* mit mittlerer Intensitat. Die Studienmedikation
wurde abgesetzt.

Bei Patient 25-07-08 fiihrte das UE zum Studienabbruch. Allerdings hatte der Patient
auch andere Griinde fur den Studienabbruch wie mangelnder Behandlungserfolg
(obwohl die Studiendauer fiir 14 Tage ausgelegt war) und zusatzliche Einnahme
antidiarrhoischer Begleitmedikation. Er wurde an Tag 3 aus der Studie
ausgeschlossen (Drop-out). Patient 25-07-07 hat die Studie an Tag 3 mit Visite 3 und
festem Stuhlgang an Tag 2 protokollkonform beendet. In beiden Fallen bildeten sich
die Beschwerden nach dem Absetzen des Medikaments und bis zum Abschluss der
Studie zuriick.

Keines der unerwiinschten Ereignisse wurde als schwerwiegend eingestuft oder stellte
ein SUSAR dar.

Im Labor wurden zu Visite 3 deutlich weniger von der Norm abweichender Werte in
der Verumgruppe festgestellt als zu Visite 1. Das einzige Labor-UE in der
Verumgruppe bestand schon zu Visite 1. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass
die Prifmedikation auf die gemessenen Werte keinen negativen Einfluss hat.

Auch bei den kdrperlichen Untersuchungen und bei den Vitalparametern gab es keine
klinischen relevanten Auffalligkeiten, die auf ein Sicherheitsproblem hinweisen
konnten.

Ein Hinweis, dass die in der Koloquinthenfrucht enthaltenen Saponine (Frohne und
Jensen, 1992), die wie die Cucurbitacine zu Gruppe der Triterpene zahlen,
hamolytisch aktiv sein kénnen, wurden durch eine neue Literaturrecherche hinterfragt.
Diese ergab keine Hinweise auf eine hamolytische Aktivitdt der Koloquinthenfrucht
(Javadzadeh 2013; Rezvani 2011; Sharma 2006). Auch die Auswertung der
Laborbefunde ergab keine Hinweise auf eine Hamolyse.

Insgesamt hatten 5 Patienten die Prifmedikation weiter eingenommen, obwohl die
Diarrhoe bereits beendet war (N=1 Verum, N=4 Plazebo).

Der Verumpatient 25-09-02 nahm die Prifmedikation alle 24 anstatt alle 48 Stunden
ein, insgesamt aber nur 3 Dosen, entsprechend 22,5 ml. Das war aber deutlich
weniger als die zuldssige Hdéchstdosis von 52,5 ml pro Patient. Sicherheitsrelevante
Signale wurden durch die vermehrte Einnahmefrequenz nicht beobachtet.
Vitalparameter, koérperliche Untersuchung und Laborbefunde waren unauffallig. Es
wurde fur den Patienten kein UE dokumentiert.

Zusammenfassend ergaben sich keinerlei sicherheitsrelevanten Risiken bei der
Verwendung von Arhama®-Tinktur N.

Die Einnahme der Priifmedikation ist als sicher einzustufen.
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Wirksamkeitsanalyse:

Die Analyse des primaren Zielkriteriums ,Dauer der Diarrhoe” erfolgte nach einem 2-
stufigen adaptiven Design nach Bauer und Kéhne. Dazu wurden die Patienten in zwei
Kohorten unterteilt. In die 1. Kohorte wurden alle Patienten bis zur Interimanalyse
einbezogen, in die 2. Kohorte alle restlichen Patienten. Die Kohorten wurden separat
ausgewertet und die p-Werte nach dem Prinzip von Fischer kombiniert.

In der 1. Kohorte betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 33,0
Stunden (N=102) und in der Plazebogruppe 45,6 Stunden (N=102) im SAF. Der p-
Wert fir den Unterschied betrug p=0,084. Die Verkiirzung der Krankheitsdauer ist
zwar geringer als die zur Hypothesenbildung mit 24 Stunden angenommene Zeit, stellt
aber einen klinisch relevanten Unterschied dar. Die Dauer von 12,6 Stunden entspricht
dabei etwa 1,5 Arbeitstagen.

In der 2. Kohorte betrug die mediane Dauer der Diarrhoe dagegen in der
Verumgruppe 48,3 Stunden und in der Plazebogruppe 34,8 Stunden (SAF). Der p-
Wert fiir den Unterschied betrug p=0,799.

Der kritische Wert lag bei p=0,038. Die Kombination der beiden p-Werte ergab
p=0,067 und ist damit gréRer als der kritische Wert.

Fir beide Kohorten ergab sich damit kein statistisch signifikanter Unterschied
beziglich der Dauer der Diarrhoe zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo.

Auch im PPS konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Arhama®-
Tinktur gegenuber Plazebo gezeigt werden. Die Kombination beider p-Werte ergab
hier p=0,048.

Auch bei den sekundaren Zielkriterien konnte kein statistisch signifikanter Unterschied
der Verumbehandlung gegenuber der Plazebobehandlung gezeigt werden.

Die scheinbare Inkonsistenz der Wirksamkeitsdaten zwischen beiden Kohorten wurde
mit einer nachtraglichen, nicht im SAP vorgesehenen Analyse (post-hoc Analyse,
siehe Appendix 16.1.9), uberpruft.

Zusétzliche nicht im SAP geplante Auswertung, post-hoc Auswertung:
Im Rahmen der post-hoc Analyse wurden folgende Hypothesen gepriift:

Hypothese 1:
Es besteht ein Unterschied in der Wirkung zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo

ab Tag 3 nach 1. Einnahme der Studienmedikation (d.h. Vorteil der Verum-
Anwendung bei langer anhaltender Diarrhoe).

Zusammengefasstes Ergebnis zur Hypothese 1:

In der Subgruppe der Patienten mit Dauer der Diarrhoe uber 48 Stunden nach der 1.
Einnahme werden deutliche Vorteile der Verumgruppe gegenuber der Plazebogruppe
beobachtet (Verumgruppe 78,4 + 30,0 Stunden, Plazebogruppe 89,4 + 45,7 Stunden).

So erhalt man fir diese Subgruppe (N=98 Verum, N= 94 Plazebo) mit Dauer der
Diarrhoe Uber 48 Stunden nach der 1. Einnahme eine Verkiirzung der Diarrhoe um
11,0 Stunden zugunsten der Verumgruppe (Verumgruppe 78,4 + 30,0 Stunden,
Plazebogruppe 89,4 + 45,7 Stunden). Die statistische Signifikanz wird mit py = 0,080
(U-Test) und progrank = 0,084 (Kaplan-Meier-Analyse) knapp verfehlt.
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A 3: Dauer der Diarrhoe nach der 1. Einnahme (nur Patienten mit Dauer der Diarrhoe liber
48 Stunden nach 1. Einnahme der Priifmedikation)

Betrachtet man den Unterschied der Gesamtdauer der Diarrhoe in der gleichen
Subgruppe (Patienten mit Dauer der Diarrhoe Gber 48 Stunden nach der 1. Einnahme;
N=97 Verum, N= 94 Plazebo) wird statistische Signifikanz erreicht (py = 0,025 und
PLogrank = 0,031). Dieser Unterschied liegt zwischen den Behandlungsgruppen bei 13,8
Stunden zugunsten der Verumgruppe (Verumgruppe 99,7 + 31,4 Stunden,
Plazebogruppe 113,5 £ 48,5 Stunden).

A 4: Gesamtdauer der Diarrhoe (nur Patienten mit Dauer der Diarrhoe liber 48
Stunden nach 1. Einnahme der Priifmedikation)

Hypothese 2:
Es besteht ein Unterschied in der Wirkung zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo

bei ausgepragter Diarrhoe (d.h. Vorteil der Verum-Anwendung bei Patienten deren
Diarroe mindestens 24 Stunden vor der 1. Einnahme begann). Dabei wird mit den
vorliegenden Daten die Ausprédgung der Diarrhoe anhand der Dauer der Diarrhoe vor
der 1. Einnahme quantifiziert.

Zusammengefasstes Ergebnis zur Hypothese 2:

In der Subgruppe der Patienten mit Dauer der Diarrhoe von mindestens 24 Stunden
(N=106 Verum, N=123 Plazebo) vor der 1. Einnahme werden Vorteile der
Verumgruppe gegeniber der Plazebogruppe von 11,2 Stunden beobachtet
(Verumgruppe 38,6 + 31,3 Stunden, Plazebogruppe 49,8 + 51,2 Stunden). Die
statistische Signifikanz wird allerdings verfehlt (py = 0,131 und pLogrank = 0,090).
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Hypothese 3:
Es gibt wesentliche Zentrumsunterschiede.

Zusammengefasstes Ergebnis zur Hypothese 3:

Die Zentrumsunterschiede lassen sich durch unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen
der Patienten bezuglich der Dauer der Diarrhoe vor der 1. Einnahme der
Prifmedikation sowie bezlglich der Dauer der Diarrhoe nach der 1. Einnahme
erklaren.

Die Zentrumseffekte sind in A 5 dargestellt. Die auffalligen Zentren wiesen keine
Gemeinsamkeiten bezuglich Facharztausrichtung oder Qualitdt gemessen am
Monitoringaufwand und Queryanzahl auf. Auch sonst wiesen die Zentren mit Effekt auf
die Analyse keine auf3er den o.g. Auffalligkeiten auf.

Die Zentrumsunterschiede sind somit nicht auf die Arbeitsweise der Zentren, sondern
ausschlieRlich auf die bei den Zentren zu unterschiedlichen Zeiten aufgetretenen
Durchfallerkrankungen mit unterschiedlicher Dauer zu beziehen.

Effektstarken mit 95%-KI
Zentrennummer zugunsten AT

P
EZ <>

e
L 4

9
L

1
L 2

1
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Te

by
L J
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Effektstarke {Differenz der Dauer der Diarrhoe, P-V [h])

A 5: Zentrenunterschiede (Metaanalyse, Z = Zentrum, EZ = Zusammenfassung der Zentren
mit weniger als 10 Patienten)

Nebenzielkriterien (Schmerzen und/oder Bauchkrampfe)

Aufgrund der sich verdndernden Fallzahlen sind die mittleren Werte der VAS-
Bewertungen von Schmerzen und/oder Bauchkrampfen im Studienverlauf nur bedingt
vergleichbar. Es bestehen aber zwischen der Verumgruppe und der Plazebogruppe zu
keinem Zeitpunkt statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich dieser Bewertungen
(jeweils puy > 0,1).

Betrachtet man die Patienten mit einer Dauer der Diarrhoe von mindestens 48
Stunden, die zudem bis zum Tag 4 (der erwarteten medianen Dauer der Diarrhoe) die
Dokumentation der Schmerzen und/oder Bauchkrampfe vollstédndig fihrten, so sind
keine Unterschiede im Verlauf der Mediane zwischen der Verumgruppe und der
Plazebogruppe zu erkennen, wenn der Baseline-Wert (Tag 2, morgens) geringer als
40 mm VAS war. Bei Patienten mit einem Baseline-Wert von mindestens 40 mm VAS
zeigen die der Verumgruppe einen deutlicheren Abfall als die der Plazebogruppe.
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A 6: Schmerzen und/oder Bauchkrampfe

Schlussfolgerungen der post-hoc Auswertung

Nachdem die Wirksamkeit von Arhama®-Tinktur N nach Auswertung der
Studienergebnisse gemal der im Studienplan festgelegten primaren ZielgroRe mcht
gezeigt werden konnte, wurde in der post-hoc Auswertung festgestellt, dass Arhama®-
Tinktur N bei langer anhaltender Dauer der Diarrhoe wirksamer als Plazebo-
Anwendung ist. Zudem wurde festgestellt, dass bei kurzzeitiger Diarrhoe oder bei nicht
manifestierter Diarrhoe ein Unterschied der Wirksamkeit zwischen Arhama®-Tinktur N
und Plazebo-Anwendung nicht gegeben ist.

Im Rahmen der Studie konnte die postulierte Wirksamkeit nicht signifikant
nachgewiesen werden, weil der Anteil an Patienten mit relativ kurzer
Erkrankungsdauer zu hoch war (59,1% Patienten mit Erkrankungsdauer unter 48
Stunden; siehe hierzu Appendix 16.1.9).

Die Nutzen -Risiko-Analyse vor Studienbeginn wird beziiglich der Sicherheit von
Arhama®-Tinktur N vollumfanglich bestatigt.

Gesamtbeurteilung

Entsprechend den Ergebnissen zur Wirksamkeit unter Bericksichtigung der post-hoc
Auswertung konnte eine statistisch signifikante Verkirzung der Dauer der Diarrhoe
gezeigt werden, wenn der Durchfall mindestens 48 Stunden anhielt, also in den
Bereich eines behandlungsbediirftigen Zustandes kam. Krankheitsverldufe, die in
dieser Studie unter Berlicksichtigung der Ausschlusskriterien betrachtet wurden,
kénnen gulnstig beeinflusst werden.

Die Studie konnte keinen Vorteil von Arhama®-Tinktur N bei einer Erkrankungsdauer
von weniger als 48 Stunden zeigen. Diese Zeit wird offensichtlich bendtigt, damit sich
die Wirksamkeit des Arzneimittels entfalten kann. Generell gibt es bei akutem
Durchfall kurze Krankheitsverlaufe auch in einem Zeitraum von ca. zwei Tagen, so
dass SICh nach einer kurzen Behandlungsdauer ein Unterschied zwischen der
Arhama®-Tinktur N und Plazebo noch nicht (statistisch signifikant) manifestieren
konnte. Dieses Ergebnis steht auch in Ubereinstimmung mit den bekannten
pharmakologischen Wirkungen des Arzneimittels. Nach Beginn der Behandlung
dominieren zunachst die laxierenden Inhaltsstoffe der Koloquinthe im Sinne eines
ausschwemmenden Effektes. Dadurch wird die Eliminierung von mikrobiellen Erregern
bzw. deren Toxine induziert. Danach kénnen dann die pharmakologischen Effekte des
Salbeibliitenextraktes ihre volle Wirksamkeit entfalten. Auch insofern ist es plausibel,
dass SICh bei dem verwendeten Studiendesign eine Uberlegenheit der Therapie mit
Arhama®-Tinktur N erst zeigen konnte, nachdem der Durchfall eine bestimmte Zeit
bestanden hat.
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Datum des Berichts:

Durchfall kann durch vielfaltige Ursachen hervorgerufen werden. Um diese zu
ermitteln bedarf es einer komplexen Dignostik. Es ist zu berlcksichtigen, dass
insbesondere mikrobiologische Untersuchungen eine gewisse Zeit in Anspruch
nehmen koénnen. Fir die Patienten ist aber unter Umsténden eine sofortige Therapie
erforderlich, insbesondere um Flissigkeits- und Elektrolytverluste wirksam zu
vermeiden. Arhama®-Tinkur N ermoglicht zwar keine kausale Behandlung der
vielfaltigen Ursachen von akutem Durchfall, aber wenn Durchfalle eine
besorgniserregende und behandlungsbedlrftige Zeitdauer erreichen, ist eine
wirksame Beeinflussung der Symptome mdoglich, da es ab 48 Stunden nach der 1.
Einnahme statistisch signifikant zur Verklrzung der Dauer des Durchfalls kommt, ohne
das sicherheitsrelevante Aspekte einer Einnahme von 14 Tagen entgegen stehen
wirden. Da zu Beginn einer Durchfallsymptomatik die Dauer nicht einschatzbar ist,
macht eine frilhzeitige Behandlung trotzdem Sinn, auch wenn sich die positiven
Wirkungen erst bei langeren Durchfallepisoden zeigen.

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass Wirksamkeit und Sicherheit
einer symptomatischen Therapie der akuten Diarrhoe mit Arhama®-Tinktur N
hinreichend nachgewiesen werden konnten.

29.04.2014
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4. Abkurzungs- und Definitionsverzeichnis

ADEEIA Adenovirus-Antigen (EIA)

ALAT (GOT) Alanin Aminotransferase

ANISO Anisozytose

ASAT (GPT) Aspartat Aminotransferase

ATLYM Lymphozyten, atypisch unklarer Dignitat

B. cereus Bacillus cereus

BASOMI Basophile (mikroskopisch)

BASOP Basophile

BDRM Blind Data Review Meeting

BEURT Beurteilung

C. perfringens Clostridium perfringens

CA Kalzium

CAMEIA Campylobacter-Antigen (EIA)

CBA Cytometric Bead Array

CD Cluster of Differentiation

CL Chlorid

CRA Clinical Research Associates (Monitor)

CRF Case Report Form (Prifbogen)

CRO Auftragsforschungsinstitut, Contract Research Organisation
CTAF Clinical Trial Application Form

DSUR Development Safety Update Report

E. coli Escherichia coli

E. histolytica Entamoeba histolytica

EOS Eosinophile

EOSMI Eosinophile (mikroskopisch)

ERYT Erythrozyten

E%‘Z; ETP2, Mikrobiologische Untersuchung (Laborwert)

FAS Full Analysis Set

GCP Good Clinical Practice

GMP Good Manufacturing Practice

GOT/ASAT Glutamat-Oxalacetat-Transaminase/Aspartat-Aminotransferase
GPT/ALAT Glutamat-Pyruvat-Transaminase/Alanin-Aminotransferase
GRANEU Toxische Granulation der neutrophilen Lymphozyten

HB Hamoglobin

HK Hamatokrit

ICF Informed Consent Form

ICH International Conference of Harmonisation

IEC Independent Ethics Committee (Unabhangige Ethikkommission)
K Kalium

KEIM1 Keim 1

KREA Kreatinin

LAK Landesarztekammer

LEUKO Leukozyten

LUC_EB Large Unstained Cells (groRe ungefarbte Zellen)

LYMPHO Lymphozyten

LYMPMI Lymphozyten (mikroskopisch)

MCH Mittleres korpuskuldres Hamoglobin

MCH Mean Corpuscular Hemoglobin (mittleres korpuskuldres Hamoglobin)
MCHC Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration (mittlere korpuskulére
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Hamoglobinkonzentration)

MCV Mittleres Erythrozyteneinzelvolumen

MCV Mean Corpuscular Volume (mittleres korpuskulédres Volumen)

METAMY Metamyelozyten

MON Monozyten

MONOMI Monozyten (mikroskopisch)

MYELO Myelozyten

NA Not applicable (Nicht zutreffend)

NA Natrium

NEUT Neutrophile

NK Natural Killer Cell

NKT Natural Killer T Cell

NORERG Norovirus RNA (RT-PCR)

NORPCR Norovirus-RNA (F)

NU Nachuntersuchung (Visite 3)

POCHR Polychromasie

POIKI Poikilozytose

PPS Per Protocol Set

REIZMI Lymphozyten, atypisch reaktiv

RITHR Riesenthrombozyten

S. aureus Staphylococcus aureus

SAF Safety Set

SAP Statistical Analysis Plan

SDV Source Data Verification

SEGM Segmentkernige

SOP Standard Operating Procedures

STABMI Stabkernige (mikroskopisch)

SUE Schwerwiegendes Unerwiinschtes Ereignis

SUSAR Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

THRAGG Thrombozytenaggregate

THROMB Thrombozyten

TMF Trial Master File

UE Unerwinschtes Ereignis

Vv Version

VAS Visuelle Analogskala

VU Voruntersuchung (Screening, Visite 1)
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5. Genehmigungsverfahren Ethikkommission
5.1 Unabhingige Ethikkommission (IEC)

Die Ethikkommission der Landesarztekammer (LAK) Thiringen hat in dieser Studie als
federfihrende Ethikkommission fungiert. Hier wurde am 21.07.2011 der Antrag zur
Genehmigung der Studie eingereicht. Zeitgleich wurde in den Landern Sachsen, Sachsen-
Anhalt und Hessen die Studie angemeldet. Am 26.10.2011, nach minimalen Anpassungen
der Patienteninformation und Einwilligungserklarung und Einarbeitung der Anfragen der
beteiligten Ethikkommissionen, erteilte die federflihrende Ethikkommission das positive
Votum. Es bestanden keine Bedenken gegen das Studienvorhaben und es wurden keine
Auflagen erteilt.

Die eingereichte Version V02, 04.10.2011 des Prufplans trat mit Votum der Ethikkommission
vom 26.10.2011 in Kraft. Mit diesem Votum wurden die Patienteninformation sowie die
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie und die Datenschutzerklarung
freigegeben (V02, 05.10.2011).

Wahrend des Studienverlaufes wurden die Messungen immunologischer Parameter im
Subprogramm des Fraunhofer Instituts Leipzig erweitert, so dass zusatzliche Patienten in die
Immunsubgruppe aufgenommen und eine zusatzliche Blutentnahme durchgefiihrt werden
sollte. Hierfur wurde ein Amendment des Prifplans vorbereitet, welches am 22.05.2012
durch die Ethikkommission freigegeben wurde und damit in Kraft trat (Prufplan, VO3,
24.04.2012).

Nach dem positiven Votum der LAK Thiiringen wurde die Studie in den Bundeslandern
Rheinland-Pfalz, Bayern und Nordrhein-Westfalen angemeldet. Eine Ubersicht (iber die
behordliche Meldung an die federfuhrende Ethikkommission findet sich in nachfolgender TT
1. Insgesamt wurden 25 Studienzentren fur die Studie angemeldet. Zentrum 25-006
rekrutierte keine Patienten.
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TT 1:Ubersicht iiber die behérdlichen Meldungen an die Ethikkommissionen

Datum Einreichung Prifarzte / Prifstelle bzw. Anliegen Weitere eingereichten Dokumente Datum Votum Votum erteilt fur
IEC
21.07.2011 Erstantrag: Patienteninformation, Informed Consent |26.10.2011 Erstantrag
Hessen (Prufarzte M. Malek/R. Malek) | Form (ICF), Datenschutz in V01, Modul 2 Votum Hessen (Prifarzte M. Malek/R. Malek)
Sachsen (Prufarzte Dietel, Elefant) V01 Votum Sachsen (Prifarzte Dietel, Elefant)
Sachsen-Anhalt (Priféarzte Ahrendt, Votum Sachsen-Anhalt (Priifarzte Ahrendt,
Krauel, Zeisler) Krauel, Zeisler)
Thiringen (Prifarzte Wolf/Sorgel, Thiringen (Prifarzte Wolf/Sérgel, Herrmann,
Herrmann, Weisflog) Weisflog)
24.11.2011 Nachreichung Prifer / Zentren: Patienteninformation, Informed Consent
Brandenburg (Prifarzt Keulen) Form (ICF), Datenschutz in V02
Hessen (Prifarzte Klein, (FuRzeile korrigiert); Modul 2 V02;
Naudts/Nowack, Novakovic, Rippert, Nachforderung Auflistung Prifzentren
Schmidt, Scholz, Wons) (Hermann, Weisflog)
Rheinland-Pfalz (Prifarzte
Holtz/Eremenko)
Sachsen (Prifarzt Schwittay)
Sachsen-Anhalt (Prufarzt Goring)
06.12.2011 Votum Sachsen-Anhalt (Prifarzt Goring)
09.12.2011 Korrektur Auflistung Priifzentren (Prifarzte
Hermann, Weisflog mit eigenstandigem
Zentrum)
16.12.2011 Votum Sachsen (Priifarzt Schwittay)
05.01.2012 Votum Brandenburg (Prufarzt Keulen)
Votum Hessen (Priifarzte Naudts/Nowack,
Rippert, Schmidt)
10.01.2012 Votum Rheinland-Pfalz (Prifarzte
Holtz/Eremenko)
18.04.2012 Votum Hessen (Prifarzte Klein, Scholz, Wons)
Kein Votum fur Prifarzt Novakovic, keine
Teilnahme an Studie
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Datum Einreichung Prifarzte / Prifstelle bzw. Anliegen Weitere eingereichten Dokumente Datum Votum Votum erteilt fur

IEC

20.02.2012 Nachreichung Prifer / Zentren: Rekrutierungstext V02 05.03.2012 Votum Rekrutierungstext V02
Sachsen (Prufarzte Stahl/Wilhelm)

19.03.2012 Votum Sachsen (Priufarzte Stahl/Wilhelm)

30.04.2012 Substantial Amendment 02 Prifplan, Patienteninformation, Informed | 22.05.2012 Votum Substantial Amendment 02

Consent Form (ICF), Datenschutz in V03,
Protocol Amendment Summary V02

31.07.2012 Nachreichung Prifer: 27.08.2012 Votum Thuringen (Prufarzt Bencivinni)
Thuringen (Prifarzt Bencivinni, Zentrum
Wolf)

15.01.2013 Nachreichung Prifer / Zentren: Modul 2 V03, AMG Checkliste, 11.02.2013 Votum Nordrhein-Westfalen (Prifarzte
Bayern (Prifarzte Klein/Minnich, Versicherungsverlangerung Schaefer/Sanuri)
Stockhausen/Morscher, R. Franz/J.

Franz, Samer/Zott)
Nordrhein-Westfalen (Prifarzte
Schaefer/Sanuri)
20.02.2013 Votum Bayern (Prifarzte Klein/Minnich,
Stockhausen/Morscher, Franz/Franz,
Samer/Zott)

07.03.2013 Nachreichung Prifer / Zentren: CTAF 22.03.2013 Votum Sachsen (Prifarzte Neumann/Jackel)
Sachsen (Prifarzte Neumann/Jackel)
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Die Liste der beratenden Mitglieder der Ethikkommission der Landesarztekammer (LAK)
Tharingen sowie die Voten befinden sich im Appendix 16.1.3.

5.2 Durchfiihrung der Studie nach ethischen Grundsatzen

Die Planung und Durchfihrung dieser Studie richtete sich nach der nationalen
Gesetzgebung. Erst nachdem alle Erfordernisse der entsprechenden Behdrden erflllt waren,
wurde mit der Studie begonnen. Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit den ethischen
Prinzipien der Deklaration von Helsinki und den ICH-GCP-Richtlinien durchgeflihrt.

5.21 Initiierung der Studie

Die potentiellen Prifzentren wurden mithilfe eines Fragebogens bezlglich Struktur,
Organisation sowie Qualifikation des Studienpersonals vorausgewahlt und durch die
Monitore besichtigt (Pre-study Visit). Nach Prifung aller regulatorischen Voraussetzungen
wurden die Prifzentren / Prifer bei den zustandigen Ethikkommissionen eingereicht. Nach
Erhalt eines positiven Ethik-Votums erhielt das jeweilige Prifzentrum ein ,Regulatory Green
Light*, welches als Bestatigung Uber die Erflllung der regulatorischen Vorraussetzung zum
Studienbeginn fungierte. Nach Zusendung aller notwendigen Studienunterlagen sowie
Labormaterial wurde vom jeweiligen Monitor ein Initiierungsbesuch (Initiation Visit) im
Prifzentrum durchgefiihrt. Bei diesem Besuch erfolgte eine ausflihrliche Besprechung der
gesamten Studie. Nach dem Initiierungsbesuch und der Schulung des Studienpersonals,
konnte das Prifzentrum mit der Rekrutierung der Patienten beginnen.

5.3 Patienteninformation und —einverstandniserklarung, Datenschutzerklarung

Beim Screeningbesuch (Visite 1) wurde das Einverstandnis des Patienten eingeholt.

Die Prufarzte haben jeden Patienten schriftlich und mindlich vor Studieneinschluss Uber die
Art der Studie, ihren Zweck und die damit verbundenen Ablaufe, die erwartete Studiendauer
und den potenziellen Nutzen und die Risiken der Teilnahme aufgeklart. Vor
Studieneinschluss bedeutet vor Durchfiihrung von Untersuchungen oder MalRnahmen zur
Auswahl fiir die Studie. Die vermittelte Information basierte auf der Patienteninformation, die
vom Auftragsforschungsinstitut zur Verfigung gestellt und von der Ethikkommission
akzeptiert wurde (Patienteninformation, Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie
und die Datenschutzerklarung V02 vom 05.10.2011). AuBerdem unterschrieb der Patient eine
Datenschutzerklarung. Der Patient genehmigte die Weiterverarbeitung der erhobenen
Studiendaten in pseudonymisierter Form und die Einsicht in seine Daten zum Zwecke von
Monitoring, Audits und Inspektionen.

Jeder Patient hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und wurde Uber sein Recht
aufgeklart, jederzeit ohne Nachteile und ohne Angabe von Grunden sein Einverstandnis zu
widerrufen und aus der Studie auszuscheiden.

Im Anschluss an diesen Informationsaustausch wurde der Patient befragt, ob er bereit ist die
Einverstandniserklarung zu unterzeichnen. Nur wenn der Patient freiwillig zugestimmt hatte,
die Erklarung zu unterzeichnen und dies getan hatte, wurde der Patient in die Studie
eingeschlossen. Das Formblatt dafur wurde vom Auftragsforschungsinstitut zur Verfigung
gestellt. Der Patient erhielt eine Version der Patienteninformation und der unterzeichneten
und datierten Patienteneinverstandniserklarung.

Eine zweite Version der unterzeichneten Patienteneinverstandniserklarung wurde im
Prifarztordner abgelegt. Der Prifarzt dokumentierte im Prifbogen, dass er/sie den Patienten
aufgeklart und dass jener die Patienteneinverstandniserklarung unterzeichnet hatte.

Die Patienteneinverstandniserklarung mit inkludierter Einwilligungserklarung zur Teilnahme an
der Studie und die Datenschutzerklarung wurden aufgrund des Amendments zum Prufplan
Uberarbeitet (Patienteninformation inkl. Einwilligungserklarung zur Studie, V03, 17.04.2012),
das die Erweiterung der Immunsubgruppe sowie weitere Probenentnahmen in der
Subgruppe zum Inhalt hatte. Die Prifarzte hatten die Aufgabe, noch in der Studie befindliche
Patienten zeitig Uber die Anderungen zu informieren und die Einwilligung zur Teilnahme
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erneut auf der Basis der aktualisierten Patienteninformation inkl. Einwilligungserklarung zur
Studie, V03, 17.04.2012, zu bestatigen.

Jeweils ein Exemplar der Patienteninformation, des Informed Consent Form (ICF,
Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der Studie) und der Datenschutzerklarung der
verwendeten Versionen V02 und V03 findet sich im Appendix 16.1.3

5.4 Versicherung

Fir die klinische Prufung wurde, wie vom Gesetzgeber vorgeschrieben, eine
Patientenversicherung bei dem Versicherer Great Lakes Reinsurance (UK) PLC mit der
Vertragsnummer DE 105-10-11 durch den Sponsor Bombastus-Werke AG abgeschlossen.

Den Patienten wurden in der Patienteninformation die relevanten Informationen zum
Versicherer sowie zu den Versicherungsbedingungen des Vertrages (Versicherungsnummer:
DE 105-10-11) gegeben. Zusatzlich wurde den Patienten eine Kopie der
Versicherungspolice und der Versicherungsbedingungen ausgehandigt.

Die Versicherung wurde zweimal Uber den urspringlichen Versicherungszeitraum vom
01.08.2011 bis 31.12.2012 verlangert. Die erste Verlangerung erfolgte um 6 Monate bis
31.07.2013; die zweite um weitere 3 Monate bis 31.10.2013. Der letzte Patient verlie} die
Studie am 05.09.2013 (Last Patient Last Visit).

Die Verlangerungsschreiben wurden den Prifzentren zur Verfliigung gestellt und den neu in
die Studie eingeschlossenen Patienten zusammen mit den Haupt-
Versicherungsbedingungen ausgehandigt.

6. Priifer und administrative Struktur in der Studie

TT 2 listet die Namen der in der Studie verantwortlichen Personen und deren Kontaktdetails
auf. Die Mitglieder werden nach ihren jeweiligen Zustandigkeiten aufgefuhrt. Die Lebenslaufe
der Prifer (nur Hauptprifer bzw. Prifer und Stellvertreter) und die der hier aufgefihrten
Verantwortlichen sind im Appendix 16.1.4 abgelegt.

TT 2: Kontaktdetails beteiligter Prifer und anderer Verantwortlicher in der Studie

Verantwortlichkeit Name Adresse

Sponsor Jirgen Geiller Bombastus-Werke AG

Wilsdruffer Str. 170, 01705 Freital

Tel: +49-(0)351-658 03 54

Fax: +49-(0)351-658 03 99

E-Mail: j.geissler@bombastus-werke.de

Drug Safety (Sponsor) Dr. Gunter Hermann Bombastus-Werke AG

Wilsdruffer Str. 170, 01705 Freital

Tel: +49-(0)351-658 03 0

Fax: +49-(0)351-658 03 99

E-Mail: g.hermann@bombastus-werke.de

Medizinische Experten Prof. Dr. Ingolf Schiefke EUGASTRO GmbH

Johannisplatz 1, 04129 Leipzig

Tel: +49-(0)341-911 24 71

Fax: +49-(0)341-911 79 40

E-Mail: schiefke@gastropraxis-leipzig.de

Dr. med. Holger Krauel Asklepios Kreiskrankenhauser Weillenfels-
Hohenmolsen GmbH

Naumburger Str. 76, 06667 WeilRenfels
Tel: +49-(0)3443-401 200

Fax: +49-(0)3443-401 398

E-Mail: drhkrauel@aol.com

Principal Investigator Dr. med. Dérte Wolf CardioSec Clinical Research GmbH
(LKP gemass § 40 AMG) Peterstr. 5, 9084 Erfurt

Tel: +49-(0)361-789 197 40

Fax: +49-(0)361-789 197 44
E-Mail: doerte.wolf@cardiosec.de

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 35/ 314

08.08.2014



Integrated Study Report

V01

5.3.4-07

2010-19

Verantwortlichkeit Name Adresse
Projektmanager CRO Monika Huschak CardioSec Clinical Research GmbH
Anja Wildner Peterstr. 5, 99084 Erfurt
Tel: +49-(0)361-789 197 40
Fax: +49-(0)361-789 197 44
E-Mail: monika.huschak@cardiosec.de
E-Mail: anja.wildner@cardiosec.de
QAU Dr. med. Rainer Wolf CardioSec Clinical Research GmbH

Annette Wippich

Peterstr. 5, 99084 Erfurt

Tel: +49-(0)361-789 197 40

Fax: +49-(0)361-789 197 44

E-Mail: rainer.wolf@cardiosec.de
E-Mail: annette.wippich@cardiosec.de

Data Management

Dr. Hans-Joachim Janhsen’
Monika Huschak

CardioSec Clinical Research GmbH
Peterstr. 5, 99084 Erfurt

Tel: +49-(0)361-789 197 40

Fax: +49-(0)361-789 197 44

E-Mail: hans-joachim.janhsen@cardiosec.de
E-Mail: monika.huschak@cardiosec.de

Biometrie, Statistik

Thomas Zwingers

CROS DE GmbH

Konrad-Adenauer-Allee 1, 86150 Augsburg
Tel: +49-(0)821-346 62 12

Fax: +49-(0)821-346 62 22

E-Mail: thomas.zwingers@crosnt.com

Biometrie, Statistik (verblindet,
Interimanalyse)

Dr. Thomas Keller

ACOMED Statistik

Fockestr. 57, 04275 Leipzig, Germany
Tel: +49-(0)341-391 0195

Fax: +49-(0)341-391 019 6

E-mail: thomas.keller@acomed.de

Biometrie, Statistik (post-hoc
Analyse)

Dr. Norman Bitterlich

Medizin & Service GmbH

Boettcherstr. 10, 09117 Chemnitz

Tel: +49-(0)371-560 36 80

Fax: +49-(0)371-560 36 99

E-Mail: bitterlich@medizinservice-sachsen.de

Monitoring

Dr. med. Winfried GilRke
Anja Heuer

Elke Monks

Uta Renard

Anja Wildner

CardioSec Clinical Research GmbH
Peterstr. 5, 99084 Erfurt

Tel: +49-(0)361-789 197 40

Fax: +49-(0)361-789 197 44
E-Mail: winfried.gisske@t-online.de
E-Mail: HCRO_Heuer@web.de
E-Mail: elke.moenks@web.de
E-Mail: uta.renard@t-online.de
E-Mail: anja.wildner@cardiosec.de

Labor-Diagnostik
Standardlabor

Dr. med. Markus Nauck

Bioscientia Institut fir Medizinische Diagnostik
GmbH, Zentrallabor fir Klinische Priufungen
Konrad-Adenauer-Str. 17, 55218 Ingelheim
Tel: +49-(0)6132-781 215

Fax: +49-(0)6132-781 321

E-Mail: centrallab@bioscientia.de

Labor-Diagnostik Immunstatus

Dr. Jérg Lehmann

Fraunhofer-Institut fir Zelltherapie und
Immunologie I1Z1

Perlickstr. 1, 04103 Leipzig

Tel: +49-(0)341-355 361 205

Fax: +49-(0)341-355 369 921

E-Mail: joerg.lehmann@izi.fraunhofer.de

Herstellung Bulk-Plazebo

Nicole Bechem

Fortuna Herstellung GmbH
Joseph-Meyer-Str. 12, 68167 Mannheim
Tel: +49-(0)621-178 28 486

Fax: +49-(0)621-178 28 510

E-Mail: info@fortunaherstellung.de

Herstellung und Freigabe der
Studienmedikation,
Verpackung, Etikettierung

Dr. Hans-Joachim Janhsen

CardioSec Clinical Research GmbH
Peterstr. 5, 99084 Erfurt

Tel: +49-(0)361-789 197 40

Fax: +49-(0)361-789 197 44

E-Mail: hans-joachim.janhsen@cardiosec.de
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Verantwortlichkeit Name Adresse
Prifarzt Dr. med. Maik Weisflog Facharztzentrum Angerbrunnen — Praxis fir
. Gastroenterologie
Zentrum: 25-001 Neuwerkstr.2, 990984 Erfurt

Tel: +49-(0)361-679 54 59
Fax: +49-(0)361-679 54 60
E-Mail: mwsflg@aol.com

Prifarzt Dipl.—-Med. Petra Herrmann | Praxis Dipl.-Med.Petra Herrmann Fachérztin fur
) Innere Medizin

Zentrum: 25-002 Querstr. 21, 99817 Eisenach

Tel: +49-(0)3691-743 455

Fax: +49-(0)3691-742 621

E-Mail: internistin-pherrmann@web.de

Prifarzt Dr. med. Peter Dietel Gesellschaft fiir klinische Studien
. . Nordstr. 17-21, 04105 Leipzig
Zentrum: 25-003i Tel: +49-(0)341-211 58 70

Fax: +49-(0)341-980 33 54
E-Mail: peter.dietel@kludiebo.de

Prifarzt Dr. med. Ulrich Elefant Hauséarztliche Gemeinschaftspraxis Dr. Elefant
Zentrum: 25-004 Darerstr. 19, 01069 Dresden
entrum: 25- Tel: +49-(0)351-459 32 36

Fax: +49-(0)351-440 34 22
E-Mail: info@arztpraxis-elefant.de

Prifarzt Dr. med. Sabine Ahrendt Praxis fur Allgemeinmedizin
. Halberstadterstr. 122, 39112 Magdeburg
Zentrum: 25-005 Tel: +49-(0)391-601 960

Fax: +49-(0)391-604 074
E-Mail: ball@prof-ahrendt-frauenarzt.de

Prifarzt Dr. med. Thomas Zeisler Praxis Dr. med. Thomas Zeisler, Facharzt flr
] Innere Medizin und Gastroenterologie

Zentrum: 25-006 GroRe Ulrichstr. 1, 06108 Halle

Tel: +49-(0)345-202 26 07

Fax: +49-(0)345-131 74 95

E-Mail: gastrozeisler@yahoo.de

Prifarzt Dr. med. Rainer Rippert Praxis Dr. med. Rainer Rippert
Zentrum: 25-007 Marktstr. 32, 65183 Wiesbaden
entrum: 25- Tel.: +49-(0)611-305 098

Fax: +49-(0)611-305 097
E-Mail: r-rippert@arcor.de

Prifarzt Dr. Hans-Detlev Stahl AmBeNet GmbH
. . Dr. Klara Wilhelm Wilhelm-Leuschner Platz 12, 04107 Leipzig
Zentrum: 25-008i Tel.: +49-(0)341-355 82 00

Fax: +49-(0)341-149 48 34
E-Mail: ds@ambenet.de
www.ambenet.de

Prifarzt Dr. med. Tobias Keulen Hausarztpraxis Dr. med. Jan-Tobias Keulen
Zent - 95-009 Heinrich-Mann-Allee 56, 14473 Potsdam
entrum: £5- Tel.: +49-(0)331-872 04 8

Fax: +49-(0)331-550 42 92
E-Mail: info@dr-keulen.de
www.dr-keulen.de

Prifarzt Dr. med. Axel Schaefer Medizentrum Essen-Borbeck
) (Prufer) Dres. Preul3e, Sanuri, Schaefer
Zentrum: 25-010 Dr. med. Mazin Sanuri Hulsmannstr. 6, 45355 Essen
(Stellvertreter) Tel.: +49-(0)201-866 44 0

Fax: +49-(0)201-866 44 44
E-Mail: mazin.sanuri@mzeb.de

Prifarzt Dr. med. Michael Malek Praxis Drs. Malek
Zentrum: 25-011 Dr. med. Ronitta Malek Rottweiler Str. 16e, 60327 Frankfurt/Main
entrum. 2o- Tel: +49-(0)69-236 550

Fax: +49-(0)69-250 892
E-Mail: ronittamalek@hotmail.com
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Verantwortlichkeit Name Adresse
Prifarzt Dr. med. Dérte Wolf CardioSec Clinical Research GmbH
. Holger Soérgel Peterstr. 5, 99084 Erfurt

Zentrum: 25-012 Tel: +49-(0)361-789 197 40
Fax: +49-(0)361-789 197 44
E-Mail: doerte.wolf@cardiosec.de
E-Mail: holger.soergel@cardiosec.de

Prifarzt Norbert Géring Praxis Norbert L. Géring

Zentrum: 25-013

Kdsener Str. 8, 06618 Naumburg
Tel.: +49-(0)3445-231 831

Fax: +49-(0)3445-231 832

E-Mail: hausarzt-naumburg@gmx.de

Prifarzt
Zentrum: 25-014

Dr. med. Gerhard Scholz

Praxis Dres. Viola + Gerhard Scholz
Waldstr. 257, 63071 Offenbach

Tel: +49-(0)69-831 084
Fax:+49-(0)69-845 417

E-Mail: service@praxis-dr-scholz.com

Prifarzt
Zentrum: 25-018

Dr. med. Andor Schmidt

OMDAS GmbH

Praxis Dr. Schmidt

Stoltzestr. 15, 63073 Offenbach

Tel.: +49-(0)69-891 259 (Praxis)
+49-(0)69-898 920

Fax: +49-(0)69-896 992

Prifarzt
Zentrum: 25-019

Dr. med. Ingomar F.K.
Naudts
Dr. med. Gerth Nowack

Praxis Dres. Naudts Nowack

Abteilung flr Klinische Forschung
Ludwig-Erhard-Platz 11, 63110 Rodgau
Tel.: +49-(0)6106-20 71

Fax: +49-(0)6106-25 87 69

E-Mail: info@praxis-rodgau.de

Prifarzt
Zentrum: 25-020i

Dr. med. Andreas Schwittay

Praxis Dr. med. Andreas Schwittay
Leipziger Str. 2, 04564 Bohlen
Tel.: +49-(0)34206-755 690

Fax: +49-(0)34206-755 699
E-Mail: praxis.schwittay@gmx.de

Prifarzt
Zentrum: 25-021

Harald Klein

Praxis Harald Klein

Reuterallee 27, 64297 Darmstadt
Tel.: +49-(0)6151-555 73

Fax: +49-(0)6151-506 406
E-Mail: haraldklein@gmx.net

Priifarzt
Zentrum: 25-023

Dr. med. Thomas Wons

Praxis Wons
Aschaffenburger Str. 5a,
64546 Morfelden-Walldorf
Tel.: +49-(0)6105-711 47
Fax: +49-(0)6105-456 510
E-Mail: t.wons@web.de

Prifarzt
Zentrum: 25-024

Susanne Holtz
Jurij Eremenko
Larissa Eremenko

Praxis Holtz

Pfihlstr. 37, 55624 Rhaunen
Tel.: +49-(0)65 44-90 02
Fax: +49-(0)65 44-16 78
E-Mail: cligmain@gmail.com

Prifarzt
Zentrum: 25-025

Dr. med. Christiane Klein
(Prufer)

Joachim Minnich
(Stellvertreter)

Gemeinschaftspraxis

Dr.Christiane Klein/Joachim Minnich
Osterhofener Str. 5, 94550 Kunzing

Tel: +49-(0)8549-960 30

Fax: +49-(0)8549-871 8

E-Mail: dr.christiane.klein@googlemail.com

Prifarzt
Zentrum: 25-026

Dr. med. Jiirgen
Stockhausen (Prtfer)
Stephan Morscher
(Stellvertreter)

Gemeinschaftspraxis Dr. Stockhausen /

S. Morscher

Rathausplatz 9, 91126 Rednitzhembach

Tel: +49-(0)9122-755 50

Fax: +49-(0)9122-975 910

E-Mail: j.stockhausen@gemeinschaftspraxis-
rednitzhembach.de
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Verantwortlichkeit Name Adresse
Prifarzt Dr. med. Robert Franz Dres. Robert Franz / Johanna Franz
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7. Einleitung
Akute Diarrhoe

Die Diarrhoe ftritt als Symptom verschiedener Erkrankungen auf. Die WHO definiert eine
akute Diarrhoe, wenn binnen 24 Stunden mehr als 3 ungeformte Stlihle abgesetzt werden,
die ein Stuhlgewicht Gber 200 g/die erreichen. Haufig wird auch noch ein Wassergehalt von
mehr als 75 — 80% zur Definition Diarrhoe gezahlt. Die akute Diarrhoe ist dabei meist von
weiteren Symptomen wie Fieber, Nausea, Erbrechen, Bauchschmerzen und Bauchkrampfen
begleitet. Eine akute Diarrhoe sollte nicht langer als zwei bis vier Wochen persistieren,
danach geht man von einer chronischen Erkrankung aus.

Die Diarrhoe ist ein sehr haufiges Problem im deutschen Praxisalltag. So sollen ca.
30 Prozent der deutschen Bevdlkerung 1,7-mal pro Jahr an einer akuten Diarrhoeepisode
leiden. Wahrend 69% der Erkrankten den Spontanverlauf abwarten, oder zu Hausmitteln und
freiverkauflichen Medikamenten greifen, suchen 31% arztliche Hilfe. Die Patienten suchen
den Arzt dabei durchschnittlich nach zwei Tagen auf (Lankisch et al., 2006).

Die Erkrankung ist in der Uberwiegenden Zahl der Falle selbstlimitierend und bedarf
Ublicherweise keiner speziellen diagnostischen Abklarung oder Therapie. Je nach klinischem
Erscheinungsbild, z.B. hohes Fieber, schwerer Dehydrierung, stark blutige Diarrhoe und
schwerer Allgemeinsymptomatik oder besonderer Umstande wie Diarrhoe beim Kleinkind,
beim betagten oder immunsupprimierten Patienten, bei kollektiver Diarrhoe, bei
Beschaftigung im Lebensmittelsektor oder bei Auslandsaufenthalt kann eine weiterfiUhrende
Diagnostik jedoch notwendig sein.

Das Symptom Diarrhoe kann verschiedenste Ursachen haben und kann nach verschiedenen
Gesichtspunkten eingeteilt werden.

Als Sonderformen gelten die Pseudodiarrhoe mit erhdhter Stuhlfrequenz, aber normaler
Stuhlkonsistenz (z.B. bei Analer Inkontinenz oder Proktitis), oder die paradoxe Diarrhoe, eine
Stuhlverflissigung bei Wanddehnung vor Darmstenosen, oder bakterieller Vergarung des
Stuhls.
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Eine Einteilungsmdglichkeit erfolgt nach der Zeitdauer. Es wird in akute und chronische
Diarrhoe unterteilt.

Chronische Diarrhoen wie bei Colitis ulcerosa, M. Crohn oder Reizdarmsyndrom sind nicht
Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.

Eine andere Einteilungsmoglichkeit erfolgt nach der Pathophysiologie (Bock, 2010):

Malabsorptiv / osmotisch: z.B. Pankreasinsuffizienz, Laktasemangel, Sprue,
Kurzdarmsyndrom

Sekretionsbedingt: z.B. Chronisch entziindliche Darmerkrankungen,
infektids, Laxantien, intestinale Lymphome

Motilitatsbedingt: z.B. Diabetes, Hyperthyreose, Reizdarmsyndrom

Eine eher klinische Einteilung der akuten Diarrhoe ist die Einteilung in akut nicht-entzindlich
und akut entzindlich.

Die akute nicht-entzundliche Diarrhoe ist charakterisiert durch eine kurze Inkubationszeit, die
Symptomatik beginnt innerhalb weniger Stunden nach Toxinaufnahme wobei im Stuhl
normaler Weise keine erhohte Leukozytenaktivitat feststellbar ist. Selten treten Fieber und
Erbrechen auf. Haufige Verursacher einer nichtentzindlichen Diarrhoe sind z.B. S. aureus,
E. coli (ETEC), C. perfringens, Norovirus, V. cholerae. Differentialdiagnostisch muss auch an
Lambliasis und nutritiv-allergisch ausgeloste Durchfélle oder Diatfehler gedacht werden,
wobei letztere allerdings bei Nahrungskarenz sistieren.

Die akut entziindliche Diarrhoe wird meist von Fieber und Erbrechen und gelegentlich Blut im
Stuhl begleitet. Die Leukozytenmarker im Stuhl sind positiv. Die Inkubationsdauer betragt 16
bis 48 Stunden. Haufiger Erreger sind Salmonella spec., Campylobacter jejuni, E.coli
(EHEC), Shigella spec., und Amoében (Lankisch et al.,2006).

Diarrhoe Akut entziindlich Akut nicht-entziindlich
Stuhlcharakteristik Kleinvolumig, blutig-schleimig Grofdvolumig, wassrig
Leukozyten im Stuhl Ja Nein
Beschwerden Schmerzen und Krampfe im |Schmerzen und Krampfe im Oberbauch
Unterbauch, imperativer | oder paraumbilikal, haufig Nausea und
Stuhldrang, Tenesmen Erbrechen
Fieber Haufig Selten
Hauptsachlicher Befall Kolon Dinndarm
Haufige Erreger Salmonellen Rotavirus, Norwalkvirus
Shigellen Nahrungsmittelvergiftung (S. aureus, C.
perfringens, B. cereus)
Campylobacter jejuni Enterotoxische E. coli
Yersinien Guardia lamblia, Cryptosporidia
E. histolytica Vibrio
Enteroinvasive E. coli
C. difficile
Nicht-infektiose Ursachen Mesenterialischamie Medikamentos-induziert (Antazida,
Laxantien usw.)
Strahlenkolitis Diat (Disaccharidase-Mangel, Sorbitol)
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 40 / 314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19

Entziindliche Darm-erkrankung | Reizdarmsyndrom
(M. Crohn, Colitis ulcerosa)

Klinische Einteilung der Akuten Diarrhoe (Wang, 1996)
Therapie der akuten Diarrhoe

Die akute Diarrhoe ist in der Uberwiegenden Zahl der Falle selbstlimitierend und bedarf
normalerweise keiner weiteren Abklarung oder spezieller Therapie (Heuss und Flickiger,
2003).

Wichtig ist es, den Flussigkeits- und Elektrolytverlust auszugleichen. Dabei reicht meistens
eine orale und nicht standardisierte Rehydrierung beispielsweise durch Zufiigen von
Kochsalz und Zucker in Wasser oder Tee. Meist ist es auch notwendig und sinnvoll, die
Nahrungsaufnahme fir einige Zeit einzustellen oder auf eine Durchfalldiat (z.B. Weizenbrot/
Brezeln, Kartoffeln, Reis, Nudeln, Cracker, Salz, Suppen, Bananen) umzustellen.

Fir die orale Rehydrierung stehen Fertigprodukte wie Elotrans®, Oralpadon® oder Saltadol®
zur Verfugung.

Bei schweren Verlaufen kann unter Umstanden eine intravendse Rehydrierung und nach
Erregerdiagnostik evtl. eine gezielte Antibiotikatherapie erforderlich sein. Allerdings ist
prinzipiell der erwartete Nutzen gegen die Risiken, wie Stérung der Darmflora,
antibiotikainduzierter Durchfall und Induktion von Toxinbildung, abzuwiegen.

Als spezielle Antidiarrhoika gelten Adsorbentien wie Medizinalkohle, Smektit, feinverteiltes
Siliciumdioxid und Gerbstoffe wie Tanninalbuminat. Weiterhin werden Motilitatshemmer wie
der Loperamid, Diphenoxylat oder Opiumtinktur eingesetzt.

Evidenz besteht fir die Anwendung des synthetischen Opioids Loperamid. Es hemmt die
intestinale Peristaltik effektiv und wirkt auch antisekretorisch. Die Anwendung von Loperamid
ist allerdings bei blutiger Diarrhoe mit Fieber und ausgepragter Entzindungssymptomatik
kontraindiziert.

Eingesetzt wird auch der Enkephalinasehemmstoff Racecadotril, der ausschlielich
antisekretorisch wirkt und keinen Effekt auf die Transitzeit hat (Wang et al., 2005).

Vor allem bei Kindern und begleitend bei Antibiose werden mikrobielle Antidiarrhoika wie
Saccharomyces boulardii, Lactobacillus spec. und E. coli mit gutem Erfolg eingesetzt, die
durch schnelles Wachstum die pathogenen Erreger verdrangen und danach eine gesunde
Darmflora aufbauen. Hiermit soll die Erkrankungszeit bis zu einem Tag reduziert werden
kénnen (Van Niel et al., 2002).

In der traditionellen Medizin werden verschiedene Pflanzen zur symptomatischen
Behandlung von gastrointestinalen Infekten eingesetzt. Hierzu gehdren beispielweise
Apfelpektin, Eichenrinde, Tormentilla oder Uzarawurzel. Uzarawurzelextrakt wirkt
antidiarrhoisch Uber eine effektiv Hemmung der Chloridsekretion ins Darmlumen (Schulzke
etal., 2011).

71 Beschreibung der Priifmedikation (IMP)

Das in Anlehnung an ein well-established-use historische Anwendungsgebiet von Arhama®-
Tinktur N umfasst Magen- und Darmbeschwerden, die von Durchféallen begleitet sind.

Arhama®-Tinktur N enthélt Extrakte aus Salbeibliitenstdnden und Koloquinthenfrucht. Der
wassrig-ethanolische Extrakt aus der Koloquinthenfrucht enthalt die zu den tetrazyklischen
Triterpenen gehoérenden Curcubitacine E, | und K, hauptsachlich als glukosidische
Verbindungen. Der wassrig-ethanolische Extrakt aus den Salbeiblitenstdnden enthalt
polyphenolische Verbindungen wie Rosmarinsdure und Flavonoide.

Arhama®-Tinktur N soll die Dauer und Beschwerdesymptomatik der akuten Diarrhoe
mindern, wobei die Wirkmechanismen derzeit noch nicht endguiltig geklart sind.

Die Koloquinthe (Citrullus colocynthis L. Schrad.) ist ein Vertreter aus der Familie der
Kirbisgewachse. Die Koloquinthe enthalt die Inhaltsstoffgruppe der Cucurbitacine, wobei die
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Frichte den hochsten Gehalt an Cucurbitacinen beinhalten. Die Pflanze ist in arabischen
und nordafrikanischen Landern weit verbreitet. In der traditionellen Medizin dieser Lander
werden Koloquinthenfriichte zur Behandlung von Tumoren, Leukodermien, Ulzera,
Bronchitiden, tuberkuldsen Lymphomen, Elephantiasis, Milzvergrofierung sowie
Rachenerkrankungen angewendet. Die wiederholte Gabe von Frichten an Wiederkauer
fuhrte innerhalb weniger Tage zum Tod der Versuchstiere. Die LDsq nach intraperitonealer
Verabreichung an Mause betragt 2 mg Curcubitacine E oder | pro kg. Einzelfalle von
Vergiftungen von Menschen durch Fehlanwendung oder Verwechslung mit todlichem
Ausgang sind beschrieben. Pathologisch fanden sich vor allem Blutungen und
nekrotisierende Veranderungen vor allem an Leber, Niere, Milz und Lunge (Roth et al., 1994;
Pfab, 1999).

Extrakte von Koloquinthenfrichten dagegen zeigen zahlreiche interessante
pharmakologische Eigenschaften. So wurden flir Koloquinthenextrakte blutzuckersenkende,
antientzindliche und antibakterielle Eigenschaften nachgewiesen.

Die antibakterielle und anticandidale Eigenschaft des Koloquinthenextraktes wurde von
Marzouk et al. untersucht und nachgewiesen (Marzouk et al.,, 2009). Die gleiche
Arbeitsgruppe wies auch eine schmerzlindernde und antiinflammatorische Wirkung der
Koloquinthe nach (Marzouk et al., 2010). Zytotoxische Wirkungen auf Tumorzelllinien wurden
z.B. fUr Plattenepithelzellkarzinom-Zellen nachgewiesen (Liu et al., 2008).

Far Cucurbitacine, wie sie auch in der Bitteren Schleifenblume (Iberis amara), Bestandteil
von Iberogast®, enthalten sind, wurde eine regulierende Wirkung in Bezug auf die Motilitét
des Diunndarms nachgewiesen. Fur Cucurbitacine aus Iberis amara und einer Colocynthis-
Urtinktur wurde eine prokinetische und tonisierende Wirkung an glatter, relaxierter,
intestinaler Muskulatur nachgewiesen. Fiir die in Iberogast® enthaltenen Cucurbitacine wurde
eine Erhéhung der Motilitat im Antrum gezeigt (Schemann et al., 2006; Storr et al., 2004).

Der Muskarin-Acetylcholin Rezeptor M3, welcher unter anderem fir die Kontraktion der
glatten Muskulatur, die Erhéhung der Sekretion endokriner und exokriner Drisen sowie die
Auslésung des Brechreizes verantwortlich ist, wird durch Cucurbitacine aus lberis amara
selektiv inhibiert (Simmen et al., 2006). Der selektive M3-Inhibitor Darifenacin® verzdgert
signifikant den Transit durch den Dinn- und Dickdarm (Bharucha et al., 2010).

Fir Koloquinthen-Extrakt ist vor allem auch ein laxierender Effekt beschrieben, weswegen er
in der Vergangenheit auch fir spastische und atonische Obstipation eingesetzt wurde.
Insgesamt werden Uber die Jahre sowohl die Indikation und auch die reizende und toxische
Wirkung der Koloquinthe kontrovers diskutiert.

Nach Beginn der Einnahme von Arhama®-Tinktur N dominiert zuerst die laxierende
Eigenschaft des Koloquinthen-Fruchtextraktes (Lorenz et al., 2005) im Sinne eines die
Erreger ausschwemmenden Effektes. Auf diese Weise kann die Elimination bakterieller
Erreger zlgig erfolgen.

Fir Extrakte aus den Salbeiblitenstanden des echten Salbei (Salvia officinalis) wie sie auch
in Arhama®-Tinktur N enthalten sind, sind antibakterielle Eigenschaften in der Literatur
beschrieben worden.

Cwikla et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass das Wachstum von Campylobacter jejuni und
Helicobacter pylori von Extrakten aus Salvia officinalis besonders stark inhibiert wurde
(Cwikla et al., 2010). Der im Salbeibluten-Extrakt enthaltene Inhaltsstoff Rosmarinsaure hat
einen selektiv opsonisierenden Effekt gegen Staphylococcus aureus (Verweij-van Vught et
al., 1987).

Des Weiteren wurde beschrieben, dass Arhama®-Tinktur N pathogene Keime (Salmonellen,
Shigellen, Yersinien, Campylobacter und Vibrio cholerae) daran hindert, in die humane
Darmschleimhaut einzudringen (Aktuelle Erkenntnisse zur Arhama-Tinktur (1.3.10)
Bombastus-Werke AG). Auflerdem kommt es zu einer Forcierung von Mechanismen, welche
zu einer gezielten Stimulation des Immunsystems, beispielsweise einer vermehrten
Ausschittung von Defensinen auf Darmepithelebene flihren (Aktuelle Erkenntnisse zur
Arhama-Tinktur (1.3.10) Bombastus-Werke AG).
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Alle hier aufgefihrten Wirkungen koénnten im Zusammenspiel zu der glnstigen
Beeinflussung der Darmsymptomatik bei akuter Diarrhoe beitragen.

7.2 Unerwiinschte Ereignisse

Bisher wurde eine 3-armige plazebo-kontrollierte Pilotstudie Phase Il mit Arhama®-Tinktur N
durchgefuhrt: Studie 006KLI98. (Integrierter Gesamtbericht vom 15.03.1999, siehe Appendix
16.1.12). Bezuglich der Sicherheitsparameter gab es keine klinisch relevanten
Abweichungen vom Normwertbereich und es wurden keine unerwiinschten Ereignisse
wahrend der Studie beobachtet.

Aus der Fachinformation Arhama®-Tinktur N 09/2009 und 11/2011 ergaben sich folgende
sicherheitsrelevante Aspekte:

Toxikologische Untersuchungen zur Prifmedikation liegen nicht vor. Untersuchungen mit
einem Koloquinthenextrakt (23,3 % Cucurbitacine) ergaben LDso-Werte oral an der Maus von
282 - 527 mgl/kg Korpergewicht. Methyl-4-hydroxybenzoat kann Uberempfindlichkeiten,
auch Spatreaktionen, hervorrufen.

Der Alkoholgehalt von 14 % (V/V) sollte bei der Anwendung bertcksichtigt werden.

Bei Uberdosierung koénnen in Einzelfallen schmerzhafte Darmkrampfe und schwere
Durchfalle mit Folge von Wasser- und Elektrolytverlusten, sowie eventuell starken Magen-
Darm-Beschwerden auftreten.

In der Schwangerschaft, Stillzeit und bei bestehendem Kinderwunsch darf Arhama®-Tinktur
N nicht eingenommen werden.

7.3 Griinde fiir die Studie

Obwohl Arhama®-Tinktur N eine lange Anwendungshistorie hat und zahlreiche positive
Fallberichte mit einer Verkirzung der Erkrankungsdauer und einer Verbesserung der
Begleitsymptomatik vorliegen, fehlen Wirksamkeitsbelege nach modernen,
wissenschaftlichen Methoden.

Im Rahmen des Nachzulassungsverfahrens fur Arhama®-Tinktur N wurde seitens der
Uberwachungsbehdrde ein solcher Wirksamkeits- und Sicherheitsbeleg gefordert.

7.4 Nutzen-Risiko-Abwagung

Arhama®-Tinktur N wird seit 1914 angewendet. Es wurden bisher keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen dokumentiert, allerdings wurden Hypersensibilisierungen, auch in Form von
Spatreaktionen, berichtet, die dem enthaltenen Konservierungsmittel Methyl-4-hydrobenzoat
zugeordnet werden (Fachinformation Arhama®-Tinktur N 09/2009 und 11/2011).

Koloquinthenfruchtextrakt hat allein angewendet das Potential, die Darmschleimhaut in
Dosierungen oberhalb der therapeutischen Dosis zu reizen. Hierzu wurden verschiedene
Untersuchungen zur Toxizitdt mit dem Koloquinthenfruchtextrakt der Firma Bombastus
durchgefuhrt. Ein Koloquinthenfruchtextrakt mit einem Gehalt von 23,3 % Cucurbitacinen
ergab eine LDs in der weiblichen Ratte von 281,8 mg / kg Kérpergewicht und 525,6 mg/ kg
Kdrpergewicht fir die mannliche Ratte, dies entspricht einem Cucurbitacingehalt von 66 bzw.
122 mg/kg Koérpergewicht. In  Mausen verursachte eine Dosis von 2000 mg /kg
Korpergewicht Letalitat. Die wiederholte Verabreichung der 10 bis 50 fachen therapeutischen
Dosis Uber einen Zeitraum von 30 Tagen an Ratten, zeigte keine negativen Effekte (Ickert
1979).

Arhama®-Tinktur N enthalt einen Extrakt aus Salbeibliitenstanden, um entziindliche Effekte
an der Darmwand gunstig zu beeinflussen.

In die Studie wurden Patienten mit akuter, unkomplizierter Diarrhoe eingeschlossen, flr die
nur eine symptomatische Therapie oder keine Therapie indiziert war. Hier sollte Arhama®-
Tinktur N die Symptomatik verbessern und die Gesamtdauer der Erkrankung reduzieren.
Patienten, deren koérperliche Ausgangssituation stark geschwacht war, oder Patienten mit
schweren bekannten Leber- und Nierenschaden wurden nicht eingeschlossen. Aul3erdem
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wurden die Leberwerte zu Beginn und nach der Behandlung tUberwacht, um eine evtl.
Schadigung durch Koloquinthe einschatzen zu kénnen.

Am 2. Studientag stellten sich die Patienten wieder in der Prufstelle vor, damit der
behandelnde Prufarzt entscheiden konnte, ob eine weiterfihrende Therapie eingeleitet
werden musste, oder ob der Patient aus der Studie auszuschlieRen war.

Der erwartete Nutzen der Therapie mit Arhama®Tinktur N sowie die festgelegten
SicherheitsmalRnahmen Uberwogen das potentielle Risiko einer solchen Behandlung.

7.5 Relevante Richtlinien

Deklaration von Helsinki, Version 2013

Note for Guidance on Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95)

GMP Leitlinie, Annex 13, Juli 2003

Note for Guidance on Clinical Safety Data Management: Definitions and Standards

for Expedited Reporting (CPMP/ICH/377/95), Juni 1995

e Arzneimittelgesetz (AMG) und GCP-Verordnung in den wahrend der Studiendauer
geltenden Fassungen

e Berufsordnung fiir die deutschen Arztinnen und Arzte, aktuelle Version 2011

¢ Note for Guidance on Development Safety Update Reports
(EMA/CHMP/ICH/309348/2008), September 2011

e |ICH E9 Note for Guidance on Statistical Principles for Clinical Trials
(CPMP/ICH/363/96, 1998)

e ICH ES3 Structure and Content of Clinical Study Reports (CPMP/ICH/137/95)

8. Studienziel

Das Ziel dieser klinischen Studie war es, die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der oralen
Therapie mit Arhama®-Tinktur N (Einnahme von 7,5 ml oral, alle 48 Stunden bis zum Ende
der Symptomatik) bei Patienten mit akuter, unspezifischer Diarrhoe im Vergleich zu Plazebo,
zu untersuchen.

8.1 Primares Studienziel

o Uberlegenheit der oralen Therapie mit Arhama®-Tinktur N (7,5ml oral, alle
48 Stunden) im Vergleich zu Plazebo

8.2 Sekundares Studienziel

e Sicherheit und Vertraglichkeit von Arhama®-Tinktur N

Sekundire Wirksamkeitsparameter, Sicherheits- und Vertraglichkeitsparameter

e Gesamtdauer der Erkrankung

Die Dauer der Erkrankung war die Zeit vom Zeitpunkt des ersten ungeformten Stuhls bis
zum Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhls. Die Angabe zum ersten ungeformten
Stuhlgang wurde retrospektiv zur Screeningvisite ermittelt. Der Zeitpunkt des letzten
Stuhlgangs wurde dem Patiententagebuch entnommen.

e Stuhlfrequenz am Tag 2

Die Stuhlfrequenz, also die Anzahl der Stuhlgdnge am Tag 2 (zweites 24-Stundenintervall
nach Ersteinnahme der Studienmedikation), wurde dem Patiententagebuch entnommen. Der

Patient notierte dazu den Zeitpunkt (Uhrzeit) und die Konsistenz jeden abgesetzten Stuhls im
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Tagebuch.

e Anteil der Responder am Tag 2

Als Responder galten alle Patienten mit einer Reduktion der Stuhlfrequenz um mindestens
50 % im zweiten 24-Stundenintervall im Vergleich zur Stuhlfrequenz in den 24 Stunden vor
Randomisierung. Die Daten wurden dem Patiententagebuch entnommen.

¢ Anteil der ,geheilten” Patienten

Ein Patient galt als ,geheilt‘, wenn keine wassrigen Stlihle und nicht mehr als 2 weiche oder
breiige Stlhle innerhalb eines 24-Stundenintervalls abgesetzt wurden. Lag ein 48-stlindiges
Intervall frei von ungeformtem Stuhl vor, dann galt der Patient ebenfalls als ,geheilt".

e Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2

Eine Verschlechterung der Symptomatik wurde als Erhéhung der Stuhlfrequenz gegentber
dem 24-Stundenintervall vor Randomisierung definiert.

e Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

Alle Patienten mit mehr als 3 abgesetzten Stihlen im letzten 24-Stundenintervall.

e Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie

Anteil der Patienten, die nach Randomisierung infolge Verschlechterung der Symptomatik
eine standardisierte Rehydrierung oder eine Antibiotikatherapie erhalten haben. Die
Verordnung wurde im CRF dokumentiert. Die Durchfihrung einer systemischen
Rehydrierung oder einer Antibiose flhrte zum Ausschluss des Patienten. Nach oraler,
standardisierter Rehydrierung konnte der Patient in der Studie verbleiben.

e Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe

Die Einschatzung der Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe wurde mit
Hilfe einer visuellen Analogskala (VAS ,Abdominaler Schmerz“) durchgefiihrt. Der Patient
benutzte diese Skala, indem er einen vertikalen Strich entsprechend seiner aktuellen
Empfindungen in Bezug auf die Fragestellung ,Wie stark sind gegenwartig lhre Schmerzen
und / oder Krampfe im Bauchraum?“, wobei 0 mm = keine Schmerzen und /oder Krampfe
und 100 mm = unertraglich starke Schmerzen und / oder Krampfe definierte. Der VAS wurde
zu Baseline, zweimal taglich frih und abends bis zur Abschlussvisite und zur Abschlussvisite
gefuhrt.

e Veranderung der Stuhlfrequenz

Die Stuhlfrequenz in den ersten 24 Stunden vor der Randomisierung wurde zur
Screeningvisite (Visite 1) abgefragt und im CRF notiert. Die Stuhlfrequenz wurde in 24-
Stundenintervallen dem Patiententagebuch entnommen.

e Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt
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Die Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt erfolgte mittels eines 4-Punkte-
Scores zur Abschlussvisite:

1 = kein Behandlungserfolg

2 = mahiger Behandlungserfolg

3 = guter Behandlungserfolg,

4 = sehr guter Behandlungserfolg.

e Haufigkeit und Schweregrad unerwinschter Ereignisse

Wahrend der gesamten Studie wurden die Patienten in Hinsicht auf das Auftreten von UE /
SUE Oberwacht. Das Auftreten unerwinschter Ereignisse wurde zu jeder Visite (ab
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung) im Studienzentrum dokumentiert.

e Akzeptanz des Studienmedikaments durch den Patient

Zur Beurteilung der Akzeptanz (Geschmack, Handhabung und Vertraglichkeit) der
Studienmedikation wurde eine visuelle Analogskala (VAS) genutzt, welche zur
Abschlussuntersuchung ausgefillt wurde. Die visuelle Analogskala war definiert von 0 mm =
bestmogliche Akzeptanz bis 100 mm = denkbar schlechteste Akzeptanz. Der Patient fiillte
diese Skala aus, indem er einen vertikalen Strich entsprechend seiner abschlieRenden
Empfindungen nach Einnahme des Studienmedikaments zur Abschlussvisite im Beisein des
Studienteams machte.

e Einschatzung der Vertraglichkeit durch den Priifarzt

Einschatzung des Arztes zur Vertraglichkeit der Behandlung mittels 5 Punkte Skala:

1 = sehr schlechte Vertraglichkeit
2 = schlechte Vertraglichkeit

3 = malige Vertraglichkeit

4 = gute Vertraglichkeit

5 = sehr gute Vertraglichkeit.

e Veranderung von Standardlaborparametern

Die Anderung der Laborwerte (Blutbild, klinische Chemie) ergab sich aus der Veranderung
der zu Vor- und Nachuntersuchung erhobenen Befunde. Die Kriterien fur die Notwendigkeit
eines UE flr eine Laborwertanderung kann Kapitel 9.5.1.5 enthommen werden.

e Veranderung Immunstatus

Die nur an vorab ausgewahlten Zentren entnommenen, zusatzlichen Blutproben wurden am
Fraunhofer Institut fur Zelltherapie und Immunologie IZI Leipzig untersucht. Die Ergebnisse
der Erregerdiagnostik fir die Patienten der Subgruppe wurden wie die Laborwerte zur
Sicherheitsuntersuchung durch das Zentrallabor Bioscientia Ingelheim durchgefihrt. Die
Ergebnisse wurden dem Fraunhofer Institut flr Zelltherapie und Immunologie I1ZI Leipzig zur
Verfligung gestellt.

9. Untersuchungsplan

9.1 Studiendesign und Planbeschreibung

Diese Kklinische Studie wurde als multizentrische, randomisierte, plazebo-kontrollierte,
doppel-blinde, 2-armige, Phase-IlI-Studie durchgefihrt. Fur jeden teilnehmenden Patienten

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 46 / 314

08.08.2014



5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19

wurde die Studie Uber einen Zeitraum von maximal 14 Tagen durchgefihrt. Nach der
Screeningvisite, in der Uber den Einschluss des Patienten entschieden wurde, kamen die
Patienten am Tag 2 zur Kontrolle der Symptomatik sowie zum Erkrankungsende, spatestens
aber an Tag 14 in das Studienzentrum. Der Abschlussbesuch sollte spatestens 2 Tage nach
Behandlungsende durchgefuhrt werden.

Das Behandlungsende war definiert als Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhls, dem
entweder ein geformter Stuhl oder ein Zeitraum von 24 Stunden ohne Stuhlgang folgte.

Neben den regularen Visiten erfolgte ein tagliches Monitoring im Patiententagebuch
(Einnahme der Studienmedikation, Komedikation, Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz,
abdominale Schmerzen und / oder Krampfe).

Es wurden wie geplant 470 Patienten behandelt (geplant: 235 mit Arhama® Tinktur N 235
und 235 mit Plazebo, tatsachlich behandelt: 234 mit Arhama®-Tinktur N und 236 mit
Plazebo). In der Fallzahlschatzung war eine Drop-out-Rate von 15 % berucksichtigt. Fur die
Studie wurden 25 Prifzentren in Deutschland eréffnet.

Nach Einschluss von 204 Patienten (geplant 200) wurde eine Interimanalyse zur
FallzahlUberprifung durchgefuhrt, bei fortgesetztem Einschluss von Patienten in die Studie.
Am 14.12.2013 wurde die Fallzahlschatzung gemag Prufplan durch den Sponsor per Fax
bestatigt. Die Studie wurde daraufhin, wie im Prifplan festgelegt, weitergefihrt bis zum
Einschluss von 472 Patienten (geplant 470), davon zwei Patienten, die vor der
Randomisierung ausschieden.

Bei einer Subgruppe von Patienten aus ausgewahlten Subzentren wurden zusatzliche
Laboruntersuchungen zum Immunstatus sowie zur Bestimmung des Krankheitserregers im
Stuhl durchgeflihrt. Dadurch sollten weitere Erkenntnisse zu einem moglichen Einfluss der
Arhama®-Tinktur N auf das Immunsystem und auf das Krankheitsgeschehen der akuten
Diarrhoe gewonnen werden. Der Sponsor, dessen Firmenphilosophie Tierversuche
ausschlieRt, wird die Ublicherweise durch Tierversuche gewonnenen Erkenntnisse zum
Wirkmechanismus durch Zellmodelle erbringen. Ein mdglicher Wirkmechanismus ist die
Aktivierung immunologischer Mechanismen in der Darmwand. Da eine Biopsie zur
Bestimmung immunologischer Parameter in der Darmwand aufgrund der akuten
Symptomatik nicht méglich war, sollten ersatzweise immunologische Parameter im Blut
bestimmt werden.

Im Prifplan Version V02, 04.10.2011 wurde zunachst von einer Subgruppe mit 40 Patienten
mit je 2 Blutentnahmen (Visite 1 und Visite 3) ausgegangen. Es wurde vor dem Amendment
zum Prifplan von insgesamt 21 Patienten der Immunstatus im Blut bestimmt. Nach dem
Amendment zum Prifplan (siehe Amendment Summary V02, 24.04.2012 und Prifplan VO3,
24.04.2012) wurden die zusatzliche Untersuchungen zum Immunstatus an einer Subgruppe
von maximal 80 (erreicht 78) Patienten aus ausgewahlten Subzentren durchgefihrt. Die
dazu notwendigen Blutentnahmen wurden vor Beginn der Behandlung mit Arhama®-
Tinktur N, zur Visite 2 und zur Abschlussuntersuchung durchgefiihrt (zu jeder Visite 1-3).
Aulerdem wurde flr diese Patienten eine Erregerdiagnostik zu Visite 1 durchgeflihrt. Nach
Amendment wurde von insgesamt 57 Patienten der Immunstatus bestimmt. Zusatzliche
Stuhluntersuchungen auf Krankheitserreger wurden an 53 Patienten durchgeflhrt.

Die Untersuchung der Blutproben erfolgte im Fraunhofer Institut fir Zelltherapie und
Immunologie IZI Leipzig. Die Patienten der ausgewahlten Subzentren wurden Uber die
zusatzlichen Untersuchungen in der Patienteninformation und im Arztgesprach informiert.
Die Patienten konnten die Teilnahme an der Subuntersuchung, unabhangig von der
Teilnahme an der klinischen Prifung, ablehnen.

9.2 Diskussion des Studiendesigns und Auswahl der Kontroligruppen

Die aus der Erfahrung und aus dem vorliegenden klinischen Erkenntnismaterial bekannte
Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Arhama®-Tinktur N bei akuter Diarrhoe sollte in einer
konfirmatorischen Phase-llI-Studie nachgewiesen werden. Dabei sollte eine Einzeldosis von
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7,5 ml Arhama®-Tinktur N alle 48 Stunden (Fachinformation 09/2009 und 11/2011, siehe
Appendix 16.1.12) gegen Plazebo in einem doppel-blinden, randomisierten, multizentrischen
Design gepruft werden.

Fur die Behandlung der akuten, unkomplizierten Diarrhoe ist normalerweise keine
weiterflihrende Diagnostik und Therapie erforderlich. Nur bei Patienten mit Immunschwache,
stark ausgepragter Symptomatik, bei Kindern oder alten Patienten kann im Einzelfall eine
symptomatische oder kausale Therapie angebracht sein. In die Studie wurden Patienten mit
akuter und unkomplizierter Diarrhoe, die keiner symptomatischen oder spezifischen Therapie
bedurften, eingeschlossen, sodass die Wahl eines Plazeboarmes als Kontrollgruppe ethisch
unbedenklich war.

Eine grundsatzliche Behandlung der Patienten mit einer standardisierten
Rehydrierungstherapie war im Rahmen der Studie nicht vorgesehen. Eine Rehydrierung
erfolgte nach Malligabe des behandelnden Arztes, sofern dies erforderlich war. Im Falle einer
Verschlechterung der Symptomatik oder unklarem Verlauf, konnte der Patient zur
Weiterbehandlung zu einem Gastroenterologen oder gegebenenfalls stationar Uberwiesen
werden.

9.3 Auswahl der Studienpopulation

Es wurde geplant 470 Patienten mit akuter Diarrhoe verschiedener Genese zu behandeln.
Das Haupteinschlusskriterium war, dass mindestens 3 durchfallige Stuhle innerhalb von 24
Stunden vor Behandlung aufgetreten waren.

Da sich die Bestimmung des Stuhlgewichtes oder des Wassergehaltes in der Praxis
schwierig gestaltet, wurden beide Parameter zur Diagnosesicherung nicht bestimmt.

Die Patienten sollten durch die Studienteams in Ubereinstimmung mit den definierten Ein-
und Ausschlusskriterien ausgewahlt werden. Patienten mit akuten Exazerbationen
chronischer Durchfallerkrankungen oder Durchfallerkrankungen, die nahrungsmittel- oder
medikamenteninduziert waren (siehe Ausschlusskriterien) sollten anamnestisch durch den
behandelnden Arzt ausgeschlossen werden. Eine Erregerdiagnostik zum Einschluss oder
zur Qualifizierung der Studienteilnehmer war nicht geplant. Es wurde dem behandelnden
Arzt freigestellt, eine solche Diagnostik zu betreiben, wenn die Kenntnis des Erregers fur die
weitere Therapie oder Meldeobliegenheiten sinnvoll gewesen ware.

9.3.1 Einschlusskriterien

Die Patienten mussten alle der folgenden Kriterien erfillen, um in die Studie aufgenommen
werden zu kdnnen:

1. Akute, unkomplizierte Diarrhoe in Folge einer Gastroenteritis, gekennzeichnet
durch:

. drei oder mehr ungeformte Stihle (breiig oder wassrig) innerhalb von 24
Stunden, die mindestens von zwei der folgenden Symptome begleitet wurden:
Bauchschmerzen oder Bauchkrampfe, starke Blahungen, Ubelkeit, Erbrechen,
Fieber, starker Stuhldrang, Blut und /oder Schleim im Stuhl oder Tenesmen;

° die Ursache der Diarrhoe sollte anamnestisch mdglichst sicher als bakteriell-,
viral- oder toxin-induziert eingeordnet werden kdnnen, ohne dass eine
labortechnische Bestatigung der Diagnose erforderlich war.

Mannliche oder weibliche Patienten im Alter von 18 - 70 Jahren

Nichtgebarfahige, weibliche Patienten (z.B. Hysterektomie, Oophorektomie, Ligatur
beider Eileiter)

4. Gebarfahige Frauen, die sich verpflichten mussten, fir die Dauer der klinischen
Studie und den verbleibenden Menstruationszyklus eine medizinisch akzeptierte
Verhitungsmethode anzuwenden. Dazu gehéren hormonelle Methoden
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(Depotspritze, Implantat, nicht jedoch orale Kontrazeptiva), Intrauterinpessare,
sexuelle Abstinenz oder Partner mit Vasektomie.

5. Nach erfolgter Aufklarung durch den Arzt musste eine schriftliche
Einverstandniserklarung des Patienten vorliegen.

Grunde fur die Auswahl dieser Einschlusskriterien:

In die Studie sollten Patienten mit unkomplizierter akuter Diarrhoe eingeschlossen werden,
d.h. die anamnestisch relativ sicher einer bakteriellen, viralen oder toxin-induzierten Ursache
zugeordnet werden konnten. Der Prifarzt konnte jederzeit eine labortechnische
Diagnosesicherung durchflihren, wenn er das flr erforderlich hielt, was aber kein Erfordernis
zum Einschluss war. Es sollten moglichst nur Patienten eingeschlossen werden, bei denen
aus klinischer Sicht nicht mit einem plétzlichen Sistieren der Symptomatik innerhalb der
nachsten 24 Stunden zu rechnen war.

9.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der unten aufgefihrten Kriterien erflllten, durften nicht in die Studie
eingeschlossen werden:

1. Stark fieberhafte, blutige Durchfdlle mit schwerer Allgemeinsymptomatik (z.B.

Verdacht auf Typhus, Paratyphus)

Schlechter Allgemeinzustand (Apathie, mittlere bis schwere Exsikkose)

Patienten mit Indikation zur Rehydrierung oder Antibiotikatherapie zur

Screeningvisite

Langer als 48 Stunden bestehende, typische akute Diarrhoesymptomatik

Einnahme von symptomatischen Antidiarrhoika innerhalb der letzten 8 Stunden vor

Randomisierung

Verdacht auf akute Exazerbation einer bekannten, chronisch entziindlichen

Darmerkrankung (Morbus Crohn, Colitis ulcerosa) oder eines Reizdarmsyndrom

Verdacht auf Darmtumor oder Darmtumor in der Anamnese

Verdacht auf parasitar bedingte Diarrhoe

Durchfall aufgrund von bekannten Nahrungsmittelallergien oder Verdacht darauf

Verdacht auf hormonell induzierte Diarrhoe (z.B. Hyperthyreose)

Verdacht auf medikamenteninduzierte Diarrhoe (z.B. Antibiotika, Laxantienabusus,

Zytostatika, Eisenpraparate etc.)

12. Stuhlinkontinenz

13. Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen einen der Inhaltsstoffe der
Prifmedikation

14. Patienten, bei denen eine schwere Leber- oder Niereninsuffizienz bekannt ist

o ok wN

A 0o
239>

15. Patienten mit schweren psychischen Stérungen (z.B. Schizophrenie, Major
Depression)

16. Patienten mit anderen schweren organischen oder systemischen Erkrankungen,
z.B. Multiple Sklerose, nicht in Remission befindliche Tumorerkrankungen, AIDS
etc.

17. Alkohol und andere Suchterkrankungen

18. Schwangere und Stillende

19. Frauen im gebarfahigen Alter, die Uber die Dauer der Teilnahme an der klinischen
Prifung und des aktuellen Menstruationszyklus nicht der Anwendung einer
medizinisch akzeptierten Methode der Verhitung zustimmen, wobei die Einnahme
oraler Kontrazeptiva in diesem Fall, als nicht sichere Methode anzusehen ist, da
deren Wirksamkeit durch die Durchfallerkrankung beeintrachtigt sein kénnte.
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9.3.3 Ausschluss einzelner Patienten von der Studie

In Ubereinstimmung mit den rechtlichen Anforderungen und der ICH-GCP Guideline konnte
jeder Patient die Studie jederzeit ohne Angabe von Grinden verlassen, ohne dass ihm
dadurch ein Nachteil entstand.

Der Patient konnte vom Prifarzt aus medizinischen Grinden und / oder aufgrund von Non-
Compliance beziglich des Behandlungsschemas oder anderer Verpflichtungen, die sich aus
dem Prifplan ergeben, zu jedem Zeitpunkt aus der Studie ausgeschlossen werden.

Das Ausscheiden eines Patienten wurde vom Prufarzt im Prifbogen und in der Krankenakte
dokumentiert. Dabei sollte versucht werden, die Griinde flr das Ausscheiden zu ergriinden
und diese zu dokumentieren.

Folgende medizinische und andere Grunde konnten zu einem Abbruch der Studie (durch
den Patienten oder den Prifarzt) fur einen bestimmten Patienten flhren:

- Ricknahme der Einverstandniserklarung des Patienten,
- Nicht tolerierbare unerwiinschte Ereignisse / schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse,

- Betrachtliche Verschlechterung der klinischen Symptomatik des Patienten, die entweder
eine Hospitalisierung, eine intravendse Rehydrierung (eine orale standardisierte
Rehydrierung ist kein zwangslaufiger Grund, den Patienten aus der Studie
auszuschlie®en), oder eine Antibiotikatherapie erforderte,

- Nach Ansicht des Prifarztes wirde eine Fortsetzung der Studie abtraglich fur das
Wohlergehen des Patienten sein oder andere Griinde, die gegen eine Fortfiihrung der
Studie sprechen,

- Verwendung von Arzneimitteln, die wahrend der Studie nicht erlaubt waren,
- Mangelhafte Patientencompliance in Bezug auf die Einnahme der Studienmedikation,
- Neue Erkenntnisse zu Risiken, die eine neue Nutzen-Risiko-Abwagung erforderten.

Im Falle eines vorzeitigen Abbruchs eines Patienten sollte der Prufarzt nach Mdglichkeit alle
Untersuchungen der Abschlussvisite durchfiihren und dokumentieren.

9.34 Drop-outs / Screening Failures / Ersatz

Patienten, die die Studie nach Einnahme der ersten Dosis der Prifmedikation verlassen
hatten, wurden als Drop-outs behandelt, wahrend Patienten, die bereits eingeschlossen,
aber noch nicht randomisiert bzw. behandelt worden waren, als Screening Failures
angesehen wurden. Screening Failures wurden ersetzt. Drop-outs hingegen wurden
nachverfolgt, jedoch ohne Betrachtung der Griinde des Ausscheidens nicht ersetzt.

9.4 Priifmedikation

9.4.1 Einnahme der Priifmedikation

Die Patienten wurden angewiesen alle 48 Stunden mit einer Toleranz von = 4 h jeweils
7,5 ml Prufmedikation mit Hilfe eines bereitgestellten Messbechers einzunehmen. Die
Einnahme sollte spatestens am Tag 12 oder nach dem ersten geformten Stuhl oder einem
Zeitraum von 24 Stunden ohne Stuhl beendet werden.
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9.4.2 Beschreibung der Priifmedikation

Test 1: Arhama®-Tinktur N, Verum

Arhama®-Tinktur N ist ein Arzneimittel, welches seit 1914 in Deutschland auf dem Markt ist.
Die als wirksam deklarierten Bestandteile der Arhama®-Tinktur N sind Ausziige aus
Koloquinthenfriichten und frischen Salbeiblitenstanden.

Einhundert Gramm der Tinktur enthalten 19,4 g Extrakt aus frischen Salbeiblitenstanden
(1:0,37-0,45), Auszugsmittel Ethanol 68 % (V/V) sowie 3,9g Extrakt aus
Koloquinthenfrichten (1:3,4-4,3), Auszugsmittel Ethanol 42 % (V/V).

Test 2: Plazebol6sung

Das Plazebopraparat besteht aus der wirkstofffreien Losung. Einhundertundvier Gramm
(100 ml) der Plazebolésung enthalten:

Konservierungsmischung 754,00 mg
bestehend aus: Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) 35,40 mg
Saccharin-Natrium (Ph. Eur.) 3,54 mg
Gereinigtes Wasser (Ph. Eur.) 7,08 mg
Ethanol 96 % (Ph. Eur.) 707,89 mg
Gereinigtes Wasser (Ph. Eur.) 19,31 g
Likérwein (DAB) 80,26 g
Ammoniak-Zuckerkulor (E 150c) 5,28 g

9.4.21 Herstellung, Verpackung, Handhabung und Lagerung der Priifmedikation

Die Studienmedikation (Verum) wurde durch Verblinden von originaler Marktware der Firma
Bombastus-Werke AG hergestellt (Charge 265168). Das Plazebo wurde bei der Fortuna
Apotheke nach den Richtlinien EU-GMP im Auftrag von CardioSec Clinical Research GmbH
hergestellt (Charge 20110804 und 20130308). Die Aufmachung der Medikation war fir beide
Studienarme gleich.

Die Abpackung der Prifmedikation erfolgte in Gebinden von 6 Glasflaschen a 100 ml, die
jeweils ein Kit bildeten. Fur die Dauer der Studie wurde pro Patient eine Flasche der
Studienmedikation bendtigt, die entsprechend der Randomisierungsanleitung dem Patienten
zugeordnet wurde (siehe Randomisierungsanleitung Appendix 16.1.7)

Die Prifmedikation wurde bei Raumtemperatur, nicht tGber 25 C, gelagert.

Zur Abschlussvisite wurde die Menge der verbrauchten Prifmedikation bestimmt und mit den
Angaben im Patiententagebuch verglichen. Das Studienpersonal ermittelte die Fullhéhe mit
einem bereitgestellten Lineal und verglich das gemessene Volumen mit den Angaben in
einer bereitgestellten Tabelle (siehe Kapitel 9.4.8 TT 5).

Nach Uberpriifung des Drug Account durch den Monitor wurde die Gbrige und nicht benétigte
Prifmedikation in den Zentren oder nach Riicksendung bei der CardioSec Clinical Research
GmbH vernichtet. Die Vernichtungsprotokolle der Zentren wurden an die CardioSec Clinical
Research GmbH zurlickgesandt.

TT 3: Ubersicht iiber hergestellte Chargen und Laufzeitverlangerungen

Ausgangsstoff / . Haltbar-
Zwischenprodukt Charge Herstellung/Produktion | Menge Charge keit bis
Verum 265168 25.10.2011 300 Flaschen 005/11 Jan 12
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 51/ 314

08.08.2014



5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19
Ausgangsstoff / . Haltbar-
Zwischenprodukt Charge Herstellung/Produktion | Menge Charge keit bis
Plazebo 20110804 |24.10.2011 300 Flaschen 004/11 Jan 12
Kit 27.10.2011 100 Kits & 6 Flaschen | 006/11 Jan 12

84 Kits a 6 Flaschen
1. Laufzeitverlangerung 20.01.2012 = 504 Flaschen 006/11 Okt 12
umetikettiert

28 Kits a 6 Flaschen

2. Laufzeitverlangerung 10.10.2012 = 168 Flaschen 006/11 Apr 13
umettikettiert
10 Kits & 6 Flaschen
3. Laufzeitverlangerung 23.03.2013 =60 Flaschen 006/11 Dez 13
umetikettiert
Verum 265168 12.04.2013 180 Flaschen 001/13 Jul 14
Plazebo 20130308 | 12.04.2013 180 Flaschen 002/13 Jun 14
Kit 12.04.2013 60 Kits & 6 Flaschen |003/13 Mai 14

9.4.2.2 Etikettierung der Priifmedikation

Die Etikettierung erfolgte gemal der gesetzlichen Richtlinien und Anforderungen. Es wurde
von der Moglichkeit, anstelle der Chargenbezeichnung die Studien-Nummer zu verwenden,
Gebrauch gemacht. Folgende Texte wurden auf die Prifmedikationsflaschen aufgebracht:

Etikettentext:
Behandlungs-Nr.: 5xxx

Arhama®-Tinktur N Prifmedikation oder Plazebo

100 ml Lésung zum Einnehmen

Einnahme von 7,5 ml alle 48 h+ 4 h

Studien-Nummer: 2010-19, EudraCT Nr.: 2011-001776-19
Code-Nr. der Prifung: 11ct/am25arh

Nur zur klinischen Prifung bestimmt.

Fest verschlossen, nicht ber 25°C lagern.

Fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

Verwendbar bis: 01/12

CRO: CardioSec Clinical Research GmbH, Peterstrasse 5, 99084 Erfurt, Tel. 0361-789 197 40
Sponsor: Bombastus-Werke AG, Wilsdruffer Stralte 170, 01705 Freital, Tel. 0351 - 658 030
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Zusatzlich wurde ein abldsbares Etikett (CRF-Sticker) an der Prifmedikation angebracht,
dass vor Abgabe an den Patienten abgel6st und in die Prifmusterdokumentation der Zentren
eingeklebt wurde.

Text CRF-Sticker:

EudraCT Nr.: 2011-001776-19
Behandlungs-Nr.: 5xxx

Die dort notierte Behandlungsnummer wurde in den CRF Ubertragen. Die Ubereinstimmung
der Behandlungsnummern zwischen Prufmusterdokumentation, Ubertrag in den CRF und
Randomisierungsformular wurde durch den Monitor gepruft.

Durch die notwendig gewordenen Laufzeitverlangerungen (siehe Kapitel 9.4.2.4) wurden auf
der Prifmedikation zusatzliche Etiketten mit folgendem Text aufgebracht:

Text Laufzeitverlangerungs-Sticker:
Code-Nr. der Prifung: 11ct/am25arh

Verwendbar bis: 10/12 (1. Laufzeitverlangerung)
04/13 (2. Laufzeitverlangerung)
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12/13 (3. Laufzeitverlangerung)
EudraCT Nr.: 2011-001776-19

9.4.2.3 Nachweis der Verwendung der Studienmedikation (Drug Accountability)

Der Prifarzt bestatigte den Erhalt der Prifmedikation durch signierte Ricksendung des
Eingangsformulars an die CRO. Der Prifarzt erklarte sich damit einverstanden, die
Priifmedikation ausschlieRlich im Rahmen dieser klinischen Priifung und in Ubereinstimmung
mit dem Prifplan zu verwenden. Die Prifmedikation wurde gemafl den Anweisungen des
Herstellers gelagert und gehandhabt.

Der Prifarzt dokumentierte die Gabe der 1. Prifmedikation flr jeden Patienten im
Prufbogen, die Patienten notieren alle weiteren Einnahmen im Tagebuch.

Die Restflissigkeit der vom Patienten zurlckgegebenen Medikation wurde auf
Ubereinstimmung mit der angegebenen Einnahme laut Tagebuch verglichen. Jedes Zentrum
erhielt daflir standardisierte Lineale und eine Messanleitung sowie eine Tabelle mit den
korrelierenden Volumina. Diskrepanzen sollten dokumentiert und aufgeklart werden und der
Patient gegebenenfalls nachgeschult werden. Diese Uberpriifung diente der Kontrolle der
Patientencompliance.

Die Studienmonitore Uberpriften die Dokumentation und den Bestand der Prifmedikation
beim Prifarzt regelmaRig, um den Nachweis der Verwendung der gesamten Prifmedikation
sicherzustellen.

Jegliches nicht benutzte, teilweise benutzte oder leere Behaltnis der Prifmedikation wurde
nach Kontrolle und Freigabe durch den Monitor entsprechend der Abfallvorschriften Gber den
Hausmdll entsorgt oder zur weiteren Vernichtung an die CardioSec Clinical Research GmbH
zurickgeschickt. Fur alle Vernichtungen und Rucksendungen wurden entsprechende
Versand- oder Vernichtungsprotokolle angefertigt.

Der Empfang, die Ausgabe und die Rlckgabe der Prufmedikation wurden in vom
Auftragsinstitut zur Verfugung gestellten Formblatter dokumentiert, die folgende
Informationen beinhalteten: Studien-Nummer, Absender, Empfanger, Datum, Menge,
Chargenbezeichnung, Verfallsdatum oder ggf. Re-Testdatum.

9.4.2.4 Laufzeitverlangerungen

Die Fa. Bombastus flhrte studienbegleitend Stabilitatsprifungen der eingesetzten
Prifmedikation durch. Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchungen konnte die
Verwendbarkeitsdauer der Medikation verlangert werden.

Die laufenden Zentren wurden jeweils vor Ablauf der Prifmedikation mit Anweisungen zur
Umetikettierung sowie neuen Etiketten ausgestattet. In folgender TT 4 ist eine Ubersicht Uber
Versand und Eingang der Etiketten aufgefihrt:

TT 4: Ubersicht iiber Laufzeitverlingerungen

Versanddatum Eingangsdatum bis Rucksendung
Agtlﬁgltjtr;gn/ Anleitung / Etiketten | komplett / korrekt? Bemerkung
1. Laufzeitverlangerung .
bis 10/12 20.01.2012 24.02.2012 ja
Zentrum 25-013
keine
Umetikettierung
2. Laufzeitverlangerung . durchgefiihrt,
bis 04/13 11.10.2012 14.12.2012 nein Prifmedikation
durch Monitor
vernichtet, Zentrum
wurde geschlossen
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Versanddatum . . .
. Eingangsdatum bis Ricksendung
Aé]tlﬁ(';ltjtr;%/ Anleitung / Etiketten | komplett / korrekt? Bemerkung

3. Laufzeitverlangerung
bis 12/13

22.03.2013 23.04.2013 ja

Die Laufzeit fir die erste Herstellungs-Charge (Chargen-Nr.: Verum 005/11, Plazebo 004/11)
wurde dreimal verlangert.

Zentrum 25-013 fuhrte trotz mehrfacher Aufforderung keine Umetikettierung durch. Die
Prifmedikation wurde vor Ort durch den Monitor vernichtet und die Notfallumschlage wurden
an die Cardiosec Clinical Research GmbH Ubergeben. Die unbenutzten Etiketten waren nicht
auffindbar (siehe Note to File No. 01 IMP, V01, 2013-03-06). Es wurden keine Patienten
nach der Laufzeitverlangerung behandelt.

9.4.3 Zuweisung der Patienten zu den Behandlungsgruppen / Randomisierung
Jedem Patienten, der eine Patienteneinverstandniserklarung unterzeichnet hatte, wurde in
der Reihenfolge seines Erscheinens eine Patientennummer aus 6 Ziffern zugewiesen, z.B.
25-01-01. Sie setzte sich zusammen aus:

o Ziffer 1 und 2: Studienkennnummer: 25

e Ziffern 3 und 4: Prifzentrumsnummer: 01, 02, 03, 04 usw.

o Ziffern 5 und 6: Individuelle Patientennummer innerhalb des Zentrums (konsekutiv in
der Reihenfolge des Einschlusses im Zentrum 01, 02, 03 usw.)

Diese Patientennummer diente der Zuordnung und wurde auf allen Dokumenten des
Patienten mitgefiihrt (Patientenakte, CRF, Tagebuch, Drug Account, Rohdatenbdgen usw.).

Die Zuordnung zu den Behandlungsgruppen erfolgte zuféllig anhand einer vorab erstellten
Randomisierungsliste. Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1 auf die Behandlungsgruppen
aufgeteilt. Die Randomisierung erfolgte in einer festgelegten Blockgrofe von 6.

Die Patienten wurden zu Visite 1 randomisiert. Das Zentrum erhielt von der CRO einen Satz
mit Randomisierungsunterlagen (Randomisierungsfax, Randomisierungsubersicht,
Notfallkuverts und Randomisierungsanleitung). Aus dem Randomisierungsfax ging die zu
den Randomnummern zugehdrige Behandlungsnummer hervor. Gemall der
Randomisierungsanleitung sollte jedem Patient des Zentrums die jeweils niedrigste
verfugbare Randomnummer zugewiesen werden.

Die Randomnummer und zugehérige Behandlungsnummer wurden im Prifbogen und Drug
Account Log mit dem Vergabedatum festgehalten. Das resultierende Randomfax musste an
die Randomisierungsstelle der CRO gefaxt werden. Die Randomisierungen wurden in einer
zentrumsinternen Ubersicht erfasst, die zum Close out Visit in Kopie an die
Randomisierungsstelle Ubergeben wurden. In der Randomisierungsstelle wurde eine
ubergreifende Randomisierungsubersicht gefuhrt. Nach Erreichen von 90% der
einzuschliefenden Patienten, wurden die Zentren informiert, dass vor Einschluss weiterer
Patienten das Einverstandnis der Randomisierungsabteilung einzuholen war. Somit konnte
gewahrleistet werden, dass nicht mehr als die geplante Anzahl von 470 Patienten
randomisiert wurde. Nach Erreichen der Zielzahl von 470 randomisierten Patienten wurden
die Zentren Uber den Rekrutierungsstopp per Fax informiert. Die Randomisierungsliste
befindet sich im Appendix 16.1.7.

94.4 Dosisfindung

Die Dosierung der Priifmedikation wurde der Fachinformation Arhama®Tinktur N
(Fachinformation Stand 09/2009 und 11/2011) entnommen. Dabei sollte an jedem 2. Tag
eine Einzeldosis von 7,5 ml der Prifmedikation eingenommen werden.
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9.4.5 Auswahl und Zeitpunkt der Dosierung fiir jeden Patienten

9.4.51 Nahrung und Getrianke / Beschrankungen wahrend der Studie

Wahrend der Studie sollte den Patienten eine Nahrungskarenz bzw. Durchfalldiat angeraten
werden. Der Verzehr von probiotischen Nahrungsmitteln sollte vermieden werden.

9.4.5.2 Einnahme der Priifmedikation

Die Patienten wurden angewiesen alle 48 + 4 Stunden jeweils 7,5 ml Prafmedikation mit Hilfe
eines bereitgestellten Messbechers einzunehmen. Die Einnahme wurde spatestens am Tag
12 beendet oder nach dem ersten geformten Stuhl oder einem Zeitraum von 24 Stunden
ohne Stuhl.

9.4.6 Verblindung

Diese Studie wurde doppel-blind durchgeflhrt. Weder das Personal des Prifzentrums, noch
der Patient kannten die Identitat der zugewiesenen Prifmedikation. Die Verpackung und die
Kennzeichnung waren einheitlich und nicht unterscheidbar.

Die Randomisierungsliste wurde vom Biometriker generiert und dem Hersteller zur
Verfligung gestellt, der die Priifmedikation hergestellt und gekennzeichnet hat.

Die Studie blieb fur das Personal des Prufzentrums und die Patienten verblindet bis alle
eventuellen Ruickfragen (Queries) geklart wurden und die Datenbank geschlossen wurde
(d.h. nach Abschluss der Qualitatssicherung der Daten und Schliefung der bereinigten
Datenbank). Auferdem waren das Projektmanagement, das Datenmanagement und die
Leiterin der klinischen Studie verblindet. Fir die Interimanalyse wurde ein zweiter
Biometriker, Dr. Thomas Keller, beauftragt, die Analyse entblindet durchzuflhren. Der
Studienstatistiker Herr Thomas Zwingers blieb bis zur finalen Analyse verblindet.

Den Prufarzten wurden verschlossene Notfallumschlage zusammen mit der Prifmedikation
zur Verfigung gestellt. Nach Beendigung der Studie wurden diese von den Monitoren auf
Unversehrtheit geprift und an die CRO zurlckgefuhrt. Die Notfallumschlage durften nur
geodffnet werden, wenn das Wissen um die tatsdchliche Behandlung fir die
Therapieentscheidung des behandelnden Arztes zwingend notwendig gewesen ware. Auf
jedem geoéffneten Umschlag hatten der Name der 6ffnenden Person, das Datum und der
Grund fir die Offnung dokumentiert werden miissen. Grund und Zeitpunkt der Entblindung
waren in der Patientenakte zu dokumentieren gewesen. Ein schriftlicher, formloser Vermerk
(Patienten-Nummer, Entblinder, Datum und Grund der Entblindung) ware zu erstellen und
umgehend an den Monitor und das Auftragsforschungsinstitut (CRO) zu verschicken
gewesen.

Der Priifarzt hatte vor Offnen eines Notfallumschlages versuchen sollen, seinen Monitor oder
den Leiter der klinischen Priifung zu erreichen. Im Falle der Offnung hétte die Therapie des
individuellen Patienten abgebrochen und der Sponsor bzw. das Auftragsforschungsinstitutes
informiert werden sollen.

Zu den Close out Visits wurden die Notfallkuvert von den Monitoren auf Vollstandigkeit und
Unversehrtheit gepruft und mit Lieferschein an die Randomisierungsabteilung versendet. Alle
Zentren, die zum Datenbankschluss noch kein Close out Visit hatten (Zentrum 25-002; 25-
004; 25-007; 25-008; 25-009; 25-011; 25-012; 25-018; 25-020; 25-025; 25-026; 25-027; 25-
028; 25-029), wurden aufgefordert ein Blinding Statement auszufillen und diese Bestatigung
zurlck zuschicken. Die Korrektheit der Angaben wurde vom Monitor bestatigt. Die anderen
Zentren hatten ihre Notfallkuverts bereits zurlickgesandt.

Bis zum 20.12.2013 waren die Notfallkuverts aus den Zentren 25-001 bis 25-029 sowie der
gesamte Satz vom Sponsor unversehrt bei Cardiosec eingegangen. Nach Uberpriifung der
Vollstandigkeit mittels ,Ubersicht Versand Notfallkuvert* wurde festgestellt, dass aus dem
Zentrum 25-027 anstatt 18 Notfallkuverts nur 12 Kuverts zurickgeliefert wurden. Nach
Ricksprache mit dem Zentrum und dem verantwortlichen Monitor wurde sichergestellt, dass
alle Kuverts zum Blinding Statement korrekt vorlagen und beim Verpacken zum
Ruicktransport verloren gegangen sind (Kit 98 mit Behandlungsnummern 5583 bis 5588). Da
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der verantwortliche Monitor bei der Priifung zum Blinding Statement anwesend war, wird das
Fehlen der Notfallkuverts nicht als Versto? der Verblindung gewertet.

Alle bei Cardiosec eingegangenen Notfallkuverts wurden auf Unversehrtheit gepruaft, der
Eingang wurde dokumentiert und die entsprechenden Vernichtungsprotokolle
zentrumsspezifisch erstellt und anschlieend im Vier- Augen- Prinzip dokumentiert vernichtet
(Reilwolf).

9.4.7 Friihere Therapie und Begleittherapie
9.4.71 Nicht erlaubte Vor- und Begleitmedikation

Nicht erlaubt war die Einnahme aller Arten von Antidiarrhoika (Adsorbentien, Medizinalkohle,
Gerbstoffe, Quellstoffe, Motilititshemmer, Enkephalinasehemmer, mikrobielle Antidiarrhoika
sowie pflanzliche Antidiarrhoika wie Uzarasaft). Verboten war auch die Einnahme von
Schmerzmitteln und Spasmolytika nach Randomisierung.

Die Einnahme von Medikamenten der o.g. Klassen bis 8 Stunden vor Randomisierung war
erlaubt (siehe Einschlusskriterien 9.3).

Medikamente, die die Darmflora schadigen kénnen, wie systemische Antibiotika, waren,
wenn moglich, wahrend der Studie zu vermeiden. Ansonsten sollten Patienten, die
systemische Antibiotika einnehmen mussten, aus der Studie ausgeschlossen werden.

9.4.7.2 Erlaubte Vor- und Begleitmedikation

Alle Medikamente, die der Behandlung von Begleiterkrankungen dienten und die nicht mit
den Ein- und Ausschlusskriterien in Konflikt standen, waren grundsatzlich erlaubt. Alle
Begleitmedikationen mussten im CRF dokumentiert werden. Sie sollten wahrend der Studie
moglichst unverandert weitergenommen werden, wenn es die Begleitsymptomatik zulief3.
Der Patient wurde vom Prufarzt Uber erforderliche Dosisanpassungen (Antidiabetika) oder
eingeschrankte Wirksamkeit (z.B. orale Kontrazeptiva) der Standardmedikation durch die
Durchfallerkrankung aufgeklart.

Dauerhafte Veranderungen (Dosisanpassungen, Absetzen etc.) der Begleitmedikation, die
zur Screeningvisite erhoben wurden, mussten dokumentiert werden.

In Notfallen, bei starken Diarrhoe-Beschwerden oder Folgeproblemen, war ein kurzfristiger
Einsatz folgender Notfallmedikqtionen erlaubt, der entsprechend dokumentiert werden
musste (Patiententagebuch und Ubernahme in den CRF):

e Bei Bedarf konnte der Arzt eine standardisierte orale Rehydrierungstherapie
verordnen. (Achtung: Patienten mit Indikation der standardisierten oralen
Rehydrierung zur Screeningvisite durften nicht eingeschlossen werden!). Der Patient
konnte in der Studie verbleiben. War eine intravendse Rehydrierungstherapie nach
MaRRgabe des behandelnden Arztes erforderlich, musste der Patient aus der Studie
ausgeschlossen werden.

e Alle anderen Behandlungen von Begleiterkrankungen, wenn diese nicht gegen die
Ausschlusskriterien verstie3en.

e Einnahme von Antiemetika.

9.4.8 Behandlungscompliance

Die Einnahme des Prifpraparates wurde im Patiententagebuch mit Datum und Uhrzeit
fortlaufend notiert. Die Eintragungen wurden zu den Visiten vom Studienpersonal auf
Vollstandigkeit und Plausibilitdt geprift und Abweichungen im Prifbogen dokumentiert. Das
Studienpersonal Uberprifte hierbei, ob die Medikation vom Patienten entsprechend den
Vorgaben (7,5 ml Prifmedikation alle 48 h + 4 h) eingenommen wurde. Wurde weniger oder
mehr als 7,5 ml Studienmedikation alle 48 h + 4 h vom Patienten eingenommen, wurde der
Grund hierzu mit dem Patienten abgeklart.
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Die entnommene Menge wurde aus folgender Tabelle bestimmt.

TT 5: Ubersicht iiber die Anzahl der entnommenen Medikationsdosen und der damit verbundene
Fliissigkeitsstand in mm

Entnommene Dosen [Flissigkeitsstand mm
64-68
58-62
53-57
48-51
42-46
36-40
30-34
25-29
19-23
15-19
10-14
6-9
1-4
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9.5 Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter und Studienablauf

9.5.1 Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter und Flow Chart

Wirksamkeitsparameter
Die Details zu den Wirksamkeitsparametern sind im Kapitel 9 beschrieben. Folgende
Wirksamkeitsparameter wurden bestimmt:

Primarer Wirksamkeitsparameter
1. Dauer der Diarrhoe (Zeit von der Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation bis
zum letzten ungeformten Stuhl)

Sekundare Wirksamkeitsparameter

2. Gesamtdauer der Erkrankung (Zeit vom ersten ungeformten Stuhl bis zum letzten
ungeformten Stuhl)

3. Stuhlfrequenz am Tag 2

4. Anteil der Responder am Tag 2

5

6

Anteil der ,geheilten Patienten
Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2
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Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
. Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe

0. Veranderung der Stuhlfrequenz

1. Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt

2 o®N

Sicherheit- und Vertraglichkeitsparameter

Die Sicherheitsparameter wurden in erster Linie durch die Bestimmung und Bewertung von
Unerwinschten Ereignissen (=UE) innerhalb der Studie ermittelt. Die Akzeptanz des
Studienmedikaments durch den Patienten und die Einschatzung der Vertraglichkeit durch
den Prifarzt wurden zur Abschlussvisite erfasst. Die Bestimmung der Laborparameter wurde
zu Beginn (Einschluss des Patienten) und am Ende der Studie durchgefuhrt, um den
Gesundheitszustand der Patienten zu erfassen.

Die Bestimmung des allgemeinen zelluldren Immunstatus wurde anhand von Blutproben
durch das Fraunhofer Institut fir Zelltherapie und Immmunologie IZl durchgefihrt. Die
Auswertung erfolgt in einem separaten Bericht. Folgende Sicherheitsparameter wurden
bestimmt:

12. Haufigkeit und Schweregrad unerwinschter Ereignisse
13. Akzeptanz des Studienmedikaments durch den Patienten
14. Einschatzung der Vertraglichkeit durch den Priifarzt

15. Veranderung von Standardlaborparametern

16. Veranderung Immunstatus

In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen Visiten und der Ablauf der Studie
beschrieben.

9.5.1.1 Definition der Studienzeiten / Visitenbeschreibung

Die Studie bestand grundsatzlich aus 3 Visiten. Die Visite 1 wurde unterteilt in die Zeitpunkte
0 = Tag 0 und Tag 1. Tag 0 umfasste alle MaBnahmen zur Aufklarung und zum
Einverstandnisprozess sowie zur Klarung, ob der Patient zur Studienteilnahme geeignet war.

Geeignete Patienten wurden randomisiert. Mit der Randomisierung begann Tag 1. An Visite
1, Tag 1 wurden die Blutentnahmen durchgefuhrt und die erste Dosis der Studienmedikation
unter Aufsicht des Studienteams eingenommen. Das Datum und die Uhrzeit der Einnahme
wurden ins Patiententagebuch Ubernommen und die weiteren Einnahmezeitpunkte
festgelegt.

48 Stunden nach der ersten Einnahme der Studienmedikation (Tag 2) kam der Patient zur
Visite 2, die der Uberpriifung der Compliance diente. Hatte der Patient innerhalb dieses 48-
Stundenintervalls seit Ersteinnahme des Studienmedikaments einen geformten Stuhlgang
oder ein 24-Stunden-Intervall ohne Stuhlgang, konnte die Studie fir diesen Patienten
beendet werden. Es wurden alle MalRnahmen von Visite 3 durchgeflhrt.

Zu Visite 2 musste entschieden werden, ob zusatzliche TherapiemalRnahmen erforderlich
waren (Antibiose, standardisierte Rehydrierung, Uberweisung in eine Facheinrichtung, etc.)
und ob der Patient aus der Studie auszuschlielen war. Bei Ausschluss aus der Studie
sollten die Mallnahmen von Visite 3 durchgefihrt werden.

Spatestens an Tag 14 £ 1 wurden alle Patienten, unabhangig von der erreichten Heilung,
aus der Studie entlassen.

Zwischen Visite 2 und 3 konnte die Studie seitens des Patienten beendet werden, sobald er
einen geformten Stuhl abgesetzt hatte oder ein 24-Stunden-Intervall ohne Stuhlgang hatte.
Nach Erreichen der Heilung konnte mit dem Prifzentrum ein Termin fur die
Abschlussuntersuchung (MalRnahmen Visite 3) vereinbart werden. Der Termin sollte
maoglichst innerhalb von 2 Tagen nach Erkrankungsende durchgefuhrt werden.
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9.5.1.2 Flow Chart
Visite V1 V2 V3
. Screening/ Randoml- Abschluss- Patienten-
Bezeichnung : sierung/ Kontrolle
Baseline untersuchung tagebuch
Behandlung
Tag 14 oder bei | Tag 1 bis
Tag Tag 0 Tag 1 Tag 2 vorzeitigem maximal Tag
Abschluss* 14
Stunden 0 48 +4 336+ 24
Vergabe der Patientennummer X
Studieninformation X
Einwilligungserklarung X
Vormedikation X
Anamnese und demografische
X
Daten
Diagnosestellung akute Diarrhoe X
Stuhlfrequenz 24 h Intervall vor X
Randomisierung
Schwangerschaftstest (Urin) X X
Einschlusskriterien / X
Ausschlusskriterien
Kérperliche Untersuchung” X X
Vitalparameter (Blutdruck, Puls,
. X X
K&rpertemperatur)
Vergabe der Randomnummer X
Laboruntersuchungen (Blut) X X
Laboruntersuchungen
(Immunstatus), nur ausgewahlte X X X
Zentren
Bestimmung des
Krankheitserregers im Stuhl, nur X (X)
ausgewihlte Zentren®
Stuhlfrequenz / Stuhlkonsistenz X
VAS Abdominale Schmerzen und /
N B X X X
oder Krampfe
Abfrage Notfallmedikation® X X X
Unerwiinschte Ereignisse” X X X
Einnahme Priifmedikation™ X X
Ricknahme Priifmedikation X
Ausgabe Tagebuch X
Kontrolle / Ricknahme Tagebuch X X
Einschatzung des X
Behandlungserfolgs durch Arzt
Einschatzung der Vertraglichkeit X
durch Arzt
VAS Akzeptanz der X
Studienmedikation durch Patient

AMessung der KorpergréRe nur an Visite 1

BAbdominale Schmerzen / Krampfe werden als Baseline zur Visite 1 und danach zweimal taglich (morgens und abends) im
Tagebuch abgefragt sowie zur Abschlussuntersuchung.

Im Tagebuch kreuzt der Patient nur die Einnahme von Begleitmedikation entsprechend der Substanzklasse an. Diese Eintrage
mussen in den Visiten prazisiert werden und im CRF unter Begleitmedikation erfasst werden.

PUnerwiinschte Ereignisse werden ab dem Zeitpunkt der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung erfasst

EEinnahme Studienmedikation an Tag 2, 4, 6, 8, 10, 12 (alle 48 Stunden) etwa zur gleichen Zeit wie zu Visite 1, solange die

Symptomatik besteht (bis zum ersten geformten Stuhl oder einem 24-Stundenintervall ohne Stuhl)
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FAbgabe der Stuhlprobe zur Visite 1, alternativ zur Visite 2

*Die Abschlussuntersuchung kann jederzeit nach Visite 2 stattfinden, sobald der Patient seinen ersten geformten Stuhlgang
bzw. ein 24-Stundenintervall ohne Stuhl festgestellt hat.

9.5.1.3 Vor- und Nachuntersuchungen

Zu Visite 1 (Baseline) und Visite 3 (Abschlussvisite) wurde neben der korperlichen
Untersuchung (inkl. Vitalparameter, Kérpertemperatur, Kérpergewicht und Koérpergrofie) Blut
zur Bestimmung der Laborparameter entnommen. Bei allen Frauen wurden
Schwangerschaftstests zu Visite 1 und 3 durchgefuhrt.

Im Rahmen der erweiterten Laboruntersuchungen zur Bestimmung des Immunstatus wurde
bei einer Subgruppe von Patienten aus ausgewahlten Zentren zusatzlich zu jeder Visite ca.
25 ml Blut entnommen. Bei dieser Subgruppe wurde zusatzlich an Visite 1 eine
Stuhluntersuchung auf Erreger durchgefihrt.

9.514 Visitenbeschreibung
Visite 1 (Screening, Baseline); Tag 0

Schriftliche und mindliche Information des Patienten

Einholung der Patienteneinverstandniserklarung, Datenschutzerklarung

Vergabe der Patientennummer

Erfassung der demografischen Daten (Alter, Geschlecht, Ethnie)

Dokumentation der Anamnese einschlie8lich relevanter Familienanamnese und aller

Begleiterkrankungen mit Diagnose und Zeitpunkt der Diagnosestellung

e Durchfallanamnese  (Symptombeginn, mdgliche  Ursache, Stuhlfrequenz,
Stuhlkonsistenz, Begleitsymptomatik usw.)

e Dokumentation der Vormedikation

e Durchfiihrung einer  korperlichen Untersuchung (inkl. Vitalparameter,
Kérpertemperatur, Kérpergewicht und Kérpergrofie)

e Schwangerschaftstest (Urin) fir alle Frauen

e Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien einschlieRlich Uberpriifung von nicht
erlaubter Vormedikation

e Abfrage der Stuhlfrequenz innerhalb der letzten 24 Stunden vor Randomisierung

e Stuhlprobe zur Bestimmung der Erreger. Falls moglich sollte die Stuhlsammlung

wahrend der Visite stattfinden, mdglichst vor Behandlung. War das nicht maoglich,

sollte dem Patienten der fir die zusatzlichen Untersuchungen des Immunstatus sein

Einverstandnis gegeben hatte, ein Stuhlréhrchen fur die Stuhlsammlung zuhause

ausgegeben werden. Die Stuhlprobe musste zu Visite 2 mitgebracht werden, durfte

aber dann nicht alter als 12 Stunden sein (nur ausgewahlte Subzentren).

Visite 1 (Randomisierung, Beginn der Behandlungsphase); Tag 1

Vergabe der Randomnummer

Abnahme der Blutproben flir Laboruntersuchungen

Abnahme der Blutproben fiir den Immunstatus (nur ausgewéhlte Subzentren)
Baseline Abdominale Schmerzen und /oder Krampfe (VAS)

Anwendung der ersten Dosis der Prifmedikation unter Aufsicht des Studienpersonals
Ausgabe des Patiententagebuchs und Anleitung zum Ausfiillen

Ausgabe der Prifmedikation und Anleitung zur Einnahme und Lagerung

Termin fur Visite 2 (nach 48 Stunden) und Visite 3

Achtung:

Bei vorzeitigem Studienabbruch eines Patienten sollten alle Mdglichkeiten ausgeschopft
werden, um dem Patienten eine Abschlussvisite nahezulegen. Unabhangig davon zu
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welchem Zeitpunkt der Studienabbruch erfolgte, mussten die MalRnahmen von Visite 3
durchgefuhrt werden.

Visite 2 (Kontrolle); Tag 2

Einschatzung des Arztes zum Behandlungserfolg, Verbesserung oder Verschlechterung der
Symptomatik und ob weiterfihrende Diagnostik und / oder Therapie erforderlich war.

Entscheidung, ob Patient in Studie verbleiben kann

Aufzeichnung unerwinschter Ereignisse

Abfrage Notfallmedikation, Anderungen Begleitmedikation

Uberprifung der Compliance durch Kontrolle des Patiententagebuchs und Einnahme

Medikation (Fullhéhe messen)

Bestimmung der Vitalparameter (ohne Korpergrolie)

e Abnahme der Blutproben fir den Immunstatus (nur ausgewdhlte Subzentren)

e Abgabe der Stuhlprobe zur Bestimmung des Krankheitserreger (wenn nicht schon zur
Visite 1 erfolgt) (nur ausgewahlte Subzentren)

e Termin fir Visite 3 (Abschlussuntersuchung nach Beendigung der Symptomatik,

maximal Tag 14)

Visite 3 (Abschlussuntersuchung); Tag 14 oder bei vorzeitigem Abschluss

Bei Ende der Symptomatik oder Ende der Behandlung.

e Durchfiihrung einer korperlichen Untersuchung einschlieBlich Vitalparameter (ohne
Korpergrolie)

Abnahme der Blutproben flir Laboruntersuchungen

Abnahme der Blutproben fir Immunstatus (nur ausgewdhlte Subzentren)
Schwangerschaftstest (Urin) fur alle Frauen

Uberprifung Ende der Symptomatik (Abfrage Zeitpunkt des letzten Stuhigangs und
Kontrolle der Angaben im Patiententagebuch)

Abdominale Schmerzen und /oder Krampfe (VAS)

Abfrage der Akzeptanz der Studienmedikation (VAS)

Einschatzung der Vertraglichkeit durch den Arzt

Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt

Abfrage unerwlnschter Ereignisse

Abfrage Notfallmedikation, Anderungen Begleitmedikation

Ricknahme ausgefilllites Patiententagebuch

Rucknahme der Priufmedikation, Abgleich mit Tagebucheintragen, Messen der
Restflussigkeitshohe zum Abschatzen der Compliance

e Auszahlung des Patientenhonorars

9.5.1.4.1 Beschrankungen wahrend der Studie

Den Patienten sollte eine Nahrungskarenz bzw. Durchfalldiat angeraten werden. Der Verzehr
von probiotischen Nahrungsmitteln sollte vermieden werden. Nicht erlaubt waren die
Einnahme aller Arten von Antidiarrhoika, Schmerzmitteln, Spasmolytika sowie systemische
Antibiotika nach Randomisierung.

9.5.1.5 Messung spezifischer Sicherheits- / Vertraglichkeitsparameter

Der Prufarzt fuhrte eine korperliche Untersuchung, einschlieRlich Vitalparameter (Blutdruck
und Puls), Korpertemperatur (im Gehorgang), Korpergrofle und Gewicht durch und
dokumentierte alle klinisch relevanten Befunde beim Screeningbesuch (Visite 1) und am
Ende der Behandlung (Visite 3).
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Die korperliche Untersuchung (Allgemeinzustand, Hautturgor, abdomineller Tastbefund,
rektale Untersuchung, wenn indiziert) zur Visite 1 diente dem Ausschluss relevanter
Differentialdiagnosen der akuten Diarrhoe.

Die Messungen der Vitalfunktionen (Blutdruck, Pulsfrequenz und Koérpertemperatur) wurden
in sitzender Position nach mindestens 5 min Ruhe durchgefinhrt.

Die Veranderung der Standardlaborparameter (Blutbild, Klinische Chemie) ergibt sich aus
den Unterschieden der Befunde von Visite 1 und Visite 3.

Es wurden keine zusatzlichen sicherheitsspezifischen Untersuchungen wahrend der Studie
durchgefuhrt. Da die Prifmedikation bereits seit 100 Jahren auf dem Markt ist, stehen
ausreichende Informationen (iber die Sicherheit von Arhama®-Tinktur N zur Verfiigung.

9.5.1.6 Unerwiinschte Ereignisse
Definition Unerwiinschte Ereignisse (UE, Adverse Event - AE)

Ein unerwinschtes Ereignis (UE) ist definiert als jegliches nicht erwinschtes,
medizinisches Ereignis bei einem Patienten oder Studienteilnehmer, dem ein Arzneimittel
verabreicht wurde, das aber nicht notwendigerweise eine ursachliche Beziehung zu dieser
Behandlung haben muss.

Ein UE kann daher jede unglnstige und unbeabsichtigte Reaktion (einschlieRlich
abweichender Laborergebnisse), jedes Symptom oder eine Erkrankung sein, die mit der
Einnahme des Arzneimittels im Studienzeitraum in Verbindung steht, unabhangig davon, ob
dieses Ereignis durch das Arzneimittel verursacht wurde oder nicht.

Eine klinisch relevante Verschlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung, auch der
Symptome der akuten Diarrhoe oder auch die Verschlechterung von Laborwerten oder
anderen Befunden, die aus der Krankengeschichte bekannt waren, wurden ebenfalls als UE
dokumentiert.

Die UE-Erfassung begann ab Unterzeichnung der Einwilligungserklarung und endete mit der
Visite 3 (maximal Tag 14). Zur Visite 3 noch nicht beendete UE, bei denen ein
Kausalzusammenhang mit der Prifmedikation angenommen wurde, wurden nachverfolgt,
bis sie entweder beendet waren oder ein stabiler Zustand eingetreten war.

Laborwerte aufRerhalb der unten aufgeflihrten Bereiche (TT 6), und Werte, die vom Prifarzt
als klinisch relevant bewertet wurden, wurden als UE dokumentiert, sofern die Abweichung
nicht auf bestehende Begleiterkrankungen (Medical History) zurtickzufihren war.

TT 6: UE Grenzen fiir Laborparameter

Laborparameter Klinische Relevanz

Hamoglobin > 50 % Obergrenze Normbereich, < 20 % Untergrenze Normbereich
Hamatokrit > 50 % Obergrenze Normbereich, < 20 % Untergrenze Normbereich
Erythrozyten und . )
Erythrozytenparameter > 50 % Obergrenze Normbereich, < 20 % Untergrenze Normbereich
Neutrophile > 50 % Obergrenze Normbereich, < 50 % Untergrenze Normbereich
Plattchen > 75 % Obergrenze Normbereich, < 50 % Untergrenze Normbereich
Kreatinin > 50 % Obergrenze Normbereich

ASAT > 200 % Obergrenze Normbereich

ALAT > 200 % Obergrenze Normbereich

Natrium > 5 % Obergrenze Normbereich, < 5 % Untergrenze Normbereich
Kalium > 20 % Obergrenze Normbereich, < 20 % Untergrenze Normbereich
Chlorid > 10 % Obergrenze Normbereich, < 10 % Untergrenze Normbereich
Calcium > 20 % Obergrenze Normbereich, < 20 % Untergrenze Normbereich
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Definition Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (Adverse Drug Reaction — ADR)

In der klinischen Anwendung vor der Zulassung: Alle schadlichen und unbeabsichtigten
Reaktionen auf ein medizinisches Produkt unabhangig von der Dosis sofern ein kausaler
Zusammenhang mit der PrUfsubstanz begriundet moglich erscheint, sind als unerwinschte
Arzneimittelwirkung anzusehen.

In der Anwendung nach der Zulassung: Alle schadlichen und unbeabsichtigten Reaktionen
auf ein medizinisches Produkt bei Dosen, die normalerweise zur Prophylaxe, Diagnose und
Therapie von Krankheiten oder zur Modifikation physiologischer Funktionen beim Menschen
eingesetzt werden, sofern ein kausaler Zusammenhang mit der Prufsubstanz begrundet
moglich erscheint, sind als unerwunschte Arzneimittelwirkung anzusehen.

Definition SUE (Schwere Unerwiinschte Arzneimittelwirkung) — SAE (Serious Adverse
Event)

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE) / schwere unerwiinschte
Arzneimittelwirkung ist definiert als jegliches nicht erwlinschtes medizinisches Ereignis,
das unter jedweder Dosis:

e zum Tode fuhrt,

e unmittelbar lebensbedrohlich ist,

e eine stationdare Behandlung oder die Verlangerung einer bestehenden stationdren
Behandlung erfordert,

e zu dauerhaften oder signifikanten Behinderungen fihrt oder,

e eine angeborene Missbildung / Geburtsfehler bei Nachkommen des Prufungsteilnehmers
hervorruft.

*Sofern kein Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation begriindet moglich erscheint,

handelt es sich nicht um eine schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung, sondern um ein
schwerwiegendes unerwlnschtes Ereignis.

Der Begriff ,,lebensbedrohlich in der Definition bezieht sich auf ein Ereignis, bei dem fir
den Patienten wahrend des Ereignisses ein direktes Todesrisiko bestand; er bezieht sich
nicht auf Ereignisse, die hypothetisch zum Tode hatten fihren kdénnen, wenn der Verlauf
schwerer gewesen ware. So ware eine Hepatitis, die ohne Leberversagen wieder
abgeklungen ist, nicht als lebensbedrohlich betrachtet worden, auch wenn eine schwerere
Hepatitis todlich sein kann. In ahnlicher Weise ware ein faziales Angioddem nicht als
lebensbedrohlich eingestuft worden, obwohl ein Angioédem des Larynx, ein allergischer
Bronchospasmus oder eine Anaphylaxie todlich sein kénnen.

Stationare Behandlung (Hospitalisierung) ist als eine Aufnahme im Krankenhaus Uber
Nacht zu verstehen. Ein Besuch in der Notaufnahme oder Uberwachungsbesuche Uber Tag
sind nicht als schwerwiegend zu betrachten, solange nicht eines der anderen, genannten
Kriterien erfullt wird. Krankenhausaufenthalte zur Rehabilitation oder bereits vor der
Studienteilnahme geplante Operationen sind keine schwerwiegenden UE.

Eine Behinderung ist als eine substantielle Stérung der Fahigkeit zu einer normalen
Lebensfihrung definiert.

Der Prifarzt hatte geeignete diagnostische und therapeutische MaRnahmen zu ergreifen, um
das Risiko fir den Patienten zu minimieren. Wenn immer mdglich, hatte er diagnostische
MaRnahmen zu ergreifen, um Informationen zur Klarung des Zusammenhangs des SUE mit
der Prifmedikation zu sammelin.
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Im Todesfall ware die Todesursache zu spezifizieren und maoglichst ein pathologischer
Bericht beizufugen gewesen.

Definition ,Verdachtsfall Unerwartete Schwere Unerwiinschte Arzneimittelwirkung“
(Suspected Unexpected Adverse Drug Reaction - SUSAR)

Wenn ein SUE unerwartet gewesen und ein Kausalzusammenhang mit der Prifsubstanz

begrindet mdglich erschien,

ist es als Verdachtsfall

einer unerwarteten schweren

unerwlnschten Arzneimittelwirkung anzusehen. Die Entscheidung, ob es sich bei einem
SUE um ein SUSAR handelte, wurde von der Drug Safety Abteilung des Sponsors getroffen.

UE -Bewertung

Jedes UE wurde von einem Pruifarzt entsprechend der folgenden Kategorien bewertet:

Kategorie Auspragung Erlauterungen
Schwerwiegend e Tod
e Unmittelbar lebensbedrohlich
e Hospitalisierung / Verlangerung der Hospitalisierung
e Bleibender Schaden/Behinderung
e Angeborene Missbildung/Geburtsfehler bei
Nachkommen des Patienten

Erwartet Nicht zutreffend e Es wurde kein Kausalzusammenhang mit der
Prifmedikation vermutet.

Nein e Natur, Schweregrad, Intensitdt oder Ausgang der
unerwilnschten Reaktion war nicht konsistent mit der
Fachinformation / Investigator’s Brochure.

Ja e Natur, Schweregrad, Intensitdt oder Ausgang der
unerwunschten Reaktion war konsistent mit der
Fachinformation / Investigator's Brochure.

Intensitat Leicht e Der Patient nahm Anzeichen oder Symptome wabhr,
konnte diese aber leicht tolerieren. Das Aktivitatslevel
war nicht eingeschrankt.

Mittel e Anzeichen und Symptome schrankten den Patienten
bei normalen Aktivitaten ein, verhinderten diese aber
nicht.

Schwer e Der Patient war nicht in der Lage normalen Aktivitaten

nachzugehen.

Kausalbeziehung zum
Prifmedikament

Kein Zusammenhang

Zusammenhang mdglich

Zusammenhang
wahrscheinlich

Zusammenhang sicher

Komponenten der Kausalbewertung:

Exposition: Gab es sichere Hinweise, dass der
Prifungsteilnehmer die Prifsubstanz angewendet
hat?

Zeitlicher
vernunftigen

Administration?
Wahrscheinlichkeit: War das UE nicht durch andere

das UE in
Abstand auf

einem
die

Verlauf:  Folgte
zeitlichen

Ursachen erklarbar, z.B. Begleiterkrankungen,
Begleitmedikamente, Umwelt- oder individuelle
Faktoren?

De-Challenge: Endete oder verbesserte sich das UE
nach Reduktion oder Absetzen der
Studienmedikation?

Re-Challenge: Trat das UE wieder auf oder

verschlechterte es sich nach erneuter Anwendung der
Studienmedikation?

MaRnahmen
hinsichtlich
Prifmedikaments

des

Keine e Keine Anderung in der geplanten weiteren Einnahme.
Unterbrochen e  Einnahme wurde kurzfristig unterbrochen.

Abgesetzt e Einnahme wurde beendet.

Erhoht e Dosis wurde erhéht.

Reduziert e Dosis wurde reduziert.

Unbekannt e Es sind keine Einzelheiten bekannt.

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW

65/ 314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19
Kategorie Auspragung Erlduterungen
Nicht zutreffend e Anderungen der Dosis waren nicht méglich, da z.B.
die Einnahme schon abgeschlossen war.
Ausgang Wiederhergestellt / e Das UE ist vollstandig abgeklungen, es sind keine

Gelost

Auswirkungen mehr spirbar. Der vorherige Zustand
wurde wiederhergestellt.

Wiederhergestellt mit e Das UE ist abgeklungen, aber der Patient leidet noch

Folgen unter Symptomen, z.B. anhaltender Husten.

Genesend e Das UE hat sich verbessert, aber der Patient verspurt
noch Auswirkungen. Die Genesung ist absehbar.

Andauernd e Das UE wurde nicht gelost, die Symptome bestehen
unverandert.

Tédlich e Der Patient verstarb aufgrund des AE.

Nachverfolgung nicht e Der Ausgang des UE ist nicht bekannt, weil der

maglich Patient nicht zum Follow up erschien und Versuche,

ihn zum Follow up zu bewegen, sind gescheitert.

Abfrage allgemeines Wohlbefinden

Die Kontrolle des allgemeinen Wohlbefindens wurde sowohl beim Screening, als auch bei
jeder Visite durchgefiihrt. AuRerdem wurden die Patienten gebeten, jedes UE spontan zu
berichten.

9.5.1.7

Dokumentation von UE

Dokumentation und Berichterstattung

UE wurden spontan vom Patienten berichtet oder durch allgemeine Befragung vom Team
des Studienzentrums in Erfahrung gebracht. Alle UE, unabhangig von der Einschatzung der
Kausalitat, mussten im Prifbogen (CRF) dokumentiert werden.

Die Art des Ereignisses wurde in praziser, Ublicher medizinischer Terminologie beschrieben,
Abkirzungen wurden vermieden. Wenn moglich, wurde eine Diagnose gestellt, ansonsten
wurden die Symptome dokumentiert. Folgende Eigenschaften eines UE waren zu erheben:

UE Terminus (Diagnose, Symptome)

Beginn des UE (Datum, Uhrzeit)

Begleitmedikation (aktive Inhaltsstoffe, keine Handelsnamen)
Intensitat (leicht, mittel, schwer)

Schwerwiegend / nicht schwerwiegend

Erwartet (nicht zutreffend, Nein, Ja)

Kausalzusammenhang zum Prifmedikament

MaRnahmen hinsichtlich des Prifmedikaments
Begleittherapie

Ausgang

Follow-up nach UE / SUE

UE / SUE wurden weiterverfolgt bis das Ereignis abgeklungen war, die Situation also wieder
zur Baseline zurtickkehrte, oder ein stabiler Zustand eingetreten war. Alle Daten zum Follow
up wurden in der Krankenakte dokumentiert. Im Einzelfall konnte die Nachverfolgung von UE
/ SUE, fir die zum Studienende noch kein Stoppdatum existiert und fir die kein
Kausalzusammenhang mit dem Prifmedikament vermutet wurde, eingestellt werden, wenn
sich der Zustand des Patienten verbesserte bzw. stabilisierte.

Meldung von SUE

Alle SUE, mit oder ohne Kausalzusammenhang zu der Prifmedikation, mussten zusatzlich
zur reguldaren UE-Dokumentation, detailliert in einem SUE-Formblatt aufgezeichnet und
dokumentiert werden. Der Prifarzt musste SUE unverziiglich (innerhalb von 24 Stunden)
nach Bekanntwerden der Information dem Drug Safety Officer beim Sponsor und dem
Projektmanager beim Auftragsforschungsinstitut mittels der zur Verfigung gestellten SUE-
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Formulare faxen. Falls mdglich wurde der Bericht eingescannt und per E-Mail an die unten
stehende E-Mail Adresse beim Sponsor gesendet.

CRO Drug Safety

CardioSec Clinical Research GmbH Bombastus-Werke AG

Fax: 0361-78919744 Fax: 03212-1419554
E-Mail: pharmacovigilance@bombastus-
werke.de

Falls es sich bei dem SUE um einen Todesfall gehandelt hatte, ware der Prifarzt verpflichtet
gewesen, auf Anfrage weitere Informationen zum Ereignis der Ethikkommission, den
Behorden und dem Sponsor zur Verfugung zu stellen.

Ein SUE ausschlie3lich aufgrund von Hospitalisierung, begann zu dem Zeitpunkt, zu dem
der Patient im Krankenhaus eintraf.

Der initiale Bericht enthielt alle verfigbaren Informationen, mindestens jedoch die:
e Studiennummer

e Patientennummer

e Datum der ersten Dosis

e Datum der letzten Dosis

e Beginn des SUE (Datum / Uhrzeit)

e Beschreibung des SUE (Diagnosen, Symptome)

¢ Individuelle Patientendaten (z.B. Alter, Geschlecht)
e Beschreibung der Begleittherapie

e Bewertung des Kausalzusammenhangs

¢ Name des Prifarztes

Jegliche Anstrengung wurde unternommen, um weiterfuhrende Erkenntnisse zu gewinnen.
Mit dem Bekanntwerden neuer Erkenntnisse zum SUE galt wiederum die 24-Stunden-
Meldepflicht.

Die neuen Informationen wurden in Form eines Follow-up-Berichtes innerhalb von 24
Stunden nach Bekanntwerden an die oben aufgefuhrten Adressen gesendet. Der meldende
Prufarzt erhielt von der CRO eine Eingangsbestatigung des SUE-Berichtes. Der Fallbericht
konnte als vollstdndig angesehen werden, wenn gentigend Informationen zur Beurteilung
des Kausalzusammenhangs und des Ausgangs vorhanden waren oder wenn keine weiteren
Informationen erwartet wurden.

Verantwortlichkeiten des Sponsors

UE wurden dem Sponsor von der CRO mindestens einmal jahrlich und nach der Entblindung
am 13.11.2013 zur Erfullung seiner gesetzlichen Pflichten zur Berichterstattung im
Development Safety Update Report (DSUR) bzw. Annual Safety Update Report zur
Verfugung gestellt. Der 1. DSUR wurde am 26.09.2012 und der 2. DSUR am 25.09.2013
beim BfArM und bei der federfihrenden Ethikkommission eingereicht.

Weiterhin werden alle unerwlinschten Ereignisse im Studienbericht aufgelistet.

9.5.2 Eignung der ZielgroRen

Alle Methoden zur Sicherheitsbewertung entsprachen den Standardverfahren, fir welche
Zulassigkeit, Genauigkeit und Relevanz dokumentiert wurden (z.B. Blutdruck, Messung der
Korpertemperatur). Die verwendeten Tests und Normwerte sind in Appendix 16.1.10
aufgefuhrt.
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9.5.2.1 Klinische Laborparameter

Folgende Standardlaborparameter wurden zu Visite 1 und 3 in Ubereinstimmung mit dem
Zeitplan bestimmt:

Hamatologie

Hamoglobin

Hamatokrit

Erythrozyten inkl. MCV, MCH, MCHC
Leukozyten, inkl. Differential-B

Klinische Chemie

S-Kreatinin
S-ASAT/GOT
S-ALAT/GPT
S-Natrium
S-Kalium
S-Kalzium
S-Chlorid

Urin-Schwangerschaftstest bei allen Frauen
e Beta-HCG (Dip Stick, Diagnostik Nord)

Die Details zu den Blutabnahmen sowie dem Transport wurden in der bereitgestellten
Abnahmeanleitung geregelt. Probenréhrchen, Ettiketten und Probenbegleitscheine sowie
Versandtaschen fur die Probenréhrchen wurden vom Zentrallabor Bioscientia bereitgestellt.
Die Abholung erfolgte Uber GO! Express Kurier.

Abweichungen von den Normalbefunden, die als UE weiterverfolgt werden mussten oder die
einem Einschluss in die Studie entgegenstanden, sind unter Kapitel 12.2.4 gelistet (siehe
Appendix 16.1.10 fur Referenzwerte).

Immunstatus (nur ausgewahlte Zentren)

Zur Bestimmung des allgemeinen  zelluldren Immunstatus der Patienten
(Immunphanotypisierung) wurden im Vollblut weile Blutzellen mit einem Set von
fluoreszenzmarkierten Markerantikdrpern gefarbt und anschlieRend durchflusszytometrisch
analysiert. Die Analyse erfolgte vor Beginn (Visite 1) und zum Abschluss (Visite 3) der
Behandlung mit Arhama®Tinktur N. Die Details zu den Blutabnahmen und zur
Probenaufarbeitung sowie dem Transport wurden im bereitgestellten Labormanual geregelt.

Zellularer Immunstatus

CD3/CD4/CD8/CD25 = T-Zell-Profil
CD3/CD16/CD56/CD335 = NK-/NKT-Zell-Profil
CD19/CD40/HLA-DR = B-Zell-Aktivierung
CD11b/CD80/CD86/HLA-DR = Monozyten-Aktivierung

Serologischer Inmunstatus

e Entzindungsparameter mittels CBA (Cytometric Bead Array)
Stuhluntersuchung auf Erreger

e Shigellen, Salmonellen, Camphylobacter, Yersinien
e Adenovirus, Norovirus

Im Rahmen der erweiterten Laboruntersuchungen zum Immunstatus wurden zusatzlich pro
Visite ca. 25 ml Blut abgenommen. Nicht bendétigte Blutvolumina, wurden fir Ex-vivo-
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Untersuchungen an Blutleukozyten von mit Arhama®-Tinktur N behandelten Patienten, die im
Rahmen der Praklinik im Fraunhofer Institut fur Zelltherapie und Immmunologie [ZI mit
Arhama®-Tinktur N durchgefihrt wurden, benutzt. Dieser Umstand wurde in der
Patienteninformation dargestellt.

Insgesamt wurden Blutproben aus 4 Subzentren und Stuhlproben aus 3 Subzentren fir die
Analyse gesammelt. Bis auf die Proben aus Zentrum 25-010i wurden alle Blutproben durch
das Fraunhofer Institut fur Zelltherapie und Immmunologie 1ZI abgeholt. Der
Blutprobentransport aus Zentrum 25-010i erfolgte durch die Firma GO! (General Overnight
Service GmbH) Uber Nacht.

9.5.2.2 Klinische Parameter

Vitalparameter:

Zur Screeningvisite, zu Visite 2 und zur Abschlussvisite wurden Blutdruck und Pulsfrequenz
mit einem oszillometrischen Verfahren (kalibriertes Gerat aus der Praxis) bestimmt. Der
Patient sollte vor Messung der Vitalparameter mindestens 5 Minuten in einem ruhigen Raum
sitzen. Die Messung war generell am linken Arm durchzufuhren, evtl. Abweichungen wurden
in der Patientenakte dokumentiert.

Die Kdrpertemperatur wurde im Gehdrgang des Patienten gemessen, hierbei wurden in der
Praxis befindliche, digitale Gerate benutzt. KoérpergroRe und Gewicht wurden mit
Standardinstrumenten gemessen.

Schwangerschaftstest:

Fur alle Frauen, unabhangig von der Gebarfahigkeit, musste vor Einschluss (Visite 1) und
am Ende der Studie (Visite 3) ein Schwangerschaftstest im Urin durchgefiihrt werden, um
eine Schwangerschaft auszuschlielen (siehe auch Flow-Chart).

Weibliche Patienten mussten entweder unfruchtbar sein (Hysterektomie, Oophorektomie,
Ligatur beider Eileiter) oder Uber die Dauer der klinischen Studie und den verbleibenden
Menstruationszyklus eine medizinisch akzeptierte Verhutungsmethode anwenden. Dazu
gehoéren hormonelle Methoden (Depotspritze, Implantat, nicht jedoch orale Kontrazeptiva),
Intrauterinpessare, sexuelle Abstinenz oder ein Partner mit Vasektomie.

Eine Patientin mit oraler Kontrazeption wurde besonders darauf hingeweisen, dass sie Uber
die Dauer des Zyklus eine zweite sichere Verhitungsmethode anwenden musste, da bei der
akuten Diarrhoe die Sicherheit der oralen Kontrazeption nicht gewahrleistet war. Dieser
Hinweis Uber die Aufklarung der Patientin wurde in der Patientenakte extra dokumentiert.

9.5.2.3 Handhabung und Dokumentation Klinischer Daten

Die Prufbégen (Case Report Form, CRF) wurden vom Auftragsforschungsinstitut zur
Verfugung gestellt und das Studienpersonal wurde in die Art und Weise der Dokumentation
eingefuhrt.

Eintragungen mussten mit einem Kugelschreiber gemacht werden und leserlich sein.
Flllfederhalter und Korrekturstifte sollten nicht benutzt werden. Erforderliche Korrekturen
sollten ausschlieBlich durch autorisierte Mitglieder der Arbeitsgruppe des Prufarztes in
folgender Weise getétigt werden: Der falsche Eintrag sollte einfach durchgestrichen werden,
sodass er noch lesbar war. Der korrekte Eintrag sollte daneben geschrieben und mit
Unterschriftenkirzel und Datum versehen werden. Bei Korrekturen zu unerwinschten
Ereignissen, oder zum primaren Wirksamkeitsparameter sollte zusatzlich der Grund der
Anderung vermerkt werden.

Insgesamt wurde die Dokumentation zur Studie so gestaltet, dass es zu jedem Zeitpunkt
leicht méglich war, den Verlauf der Studie zu rekonstruieren (Verlauf in Ubereinstimmung mit
dem Prifplan). Dies beinhaltete die sorgfaltige Auflistung der Identitdt der in die Studie
involvierten Patienten. Diese Liste und die unterzeichneten
Patienteneinverstandniserklarungen sind zentrale Dokumente in den vom Prifarzt
vorzuhaltenden Unterlagen.
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Alle zur Studie gehérenden Dokumente missen im Studienzentrum und beim Sponsor flir 15
Jahre archiviert werden.

Als Studiendaten gelten alle Befunde, Erhebungen, Messungen oder andere auf einen

Patienten bezogenen Daten
Studienmedikation,

(z.B. Laborergebnisse, Fragebogen zur Akzeptanz der
Patiententageblicher). Alle wahrend der Studie in elektronischen

Speichermedien vorgehaltenen Daten wurden fir die Zwecke des Monitorings und der
Archivierung als Ausdruck (mit Datum und Kurzel des verantwortlichen Studienpersonals)
zur Verfligung gestellt. Alle erhobenen Daten wurden sofort dokumentiert und dem CRF oder
dem Prifarztordner (Investigator File) zugefigt.

Folgende Daten wurden im CRF und Tagebuch erfasst:

Kategorie Variablen Datenquelle Besonderheiten
Identifizierung Patientennummer, Randomnummer, | Screeningliste,

Treatmentnummer Enrolment Log,

Patientenakte

Demografische Ethnie, Alter, Geschlecht, Patientenakte,
Daten Startdatum Diarrhoe-Symptomatik, Rohdatenblatt

Schweregrad, relevante Anamnese mit Schwanger-schafts-

Startjahr und aktuellem Bestehen, | Test

Stuhlfrequenz 24 h vor Randomisierung,
Stuhlkonsistenz

nur bei Frauen: Gebarfahigkeit,
Verhltungsmethode, Resultat
Schwangerschaftstests,
Vor- und Begleit- V\(irkstoffn_ame/n, Start.- / .Stoppdatum, Patientenakte
medikation Einzeldosis, Tagesdosis, Einnahmeroute,
Darreichungsform, Einnahmehaufigkeit,
Indikation, Grund
Screening GroRe, Gewicht, Blutdruck, Puls, | Patientenakte
Korpertemperatur im Gehérgang
Etandardd.laborpa_zliameter, Immunstatus inkl. | Laborbefund Zusatzseite CRF zur
rregerdiagnosti Erfassung, Weiterleiten
des Befundes an das
Fraunhoferinstitut
Leipzig
Korperliche Untersuchung Patientenakte
Zielkriterien Stuhlfrequenz (Zeitpunkt jeden Stuhlgangs) | Tagebuch
und Konsistenz
Einnahme von Notfallmedikation Patientenakte, gesamter Zeitraum
Tagebuch, CRF
VAS Abdominaler Schmerzen und / oder | Tagebuch, CRF Ubertrag gemessene
Krampfe Stecke in mm in CRF
Variablen Unerwiinschte Ereignisse, SUE, | UE-Dokumentations-
Siehe 9.4.5 bogen, SUE-Report,
Rohdatenblatt
Akzeptanz der Studienmedikation Patient | Rohdatenblatt Ubertrag gemessene
(VAS) zur Abschlussvisite Stecke in mm in CRF
Arzteinschatzung Vertraglichkeit, | CRF
Behandlungserfolg
Nachunter- Gewicht, systol. / diastol. Blutdruck, Puls Patientenakte
suchung,
Studienende
Standardlaborparameter, Immunstatus Laborbefund
Verifizierung Zeitpunkt des letzten | Patientenakte,
Stuhlgangs, Tagebuch

Stuhlfrequenz der letzten 24 h
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Kategorie Variablen Datenquelle Besonderheiten
UE ja /nein,

Komedikation ja /nein

Folgende Dokumente wurden als Quelldaten betrachtet:

e Patientenakte
o Stuhlfrequenz 24 h vor Randomisierung
Allgemeine Anamnese und Durchfallanamnese, Begleitsymptomatik
Gabe von Notfallmedikation
UE Dokumentation, alternativ konnen Rohdatenblatter benutzt werden
Vormedikation
o Diagnostische Malhahmen
e Patienteneinverstandniserklarung
e Screening- und Einschlussliste
¢ Rohdatenblatter
o VAS Akzeptanz der Studienmedikation
o Schwangerschaftstest (Urinbefunde)
e Patiententagebuch
o Einnahme Studienmedikation
o Fragen zur Stuhlfrequenz
o Fragen zur Stuhlkonsistenz
o VAS Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe
o Notfallmedikation
e Laborbefunde
e CRF
o Arzteinschatzung Vertraglichkeit
o Arzteinschatzung Behandlungserfolg

o
o
o
(©]

Die Daten der VAS zu abdominalen Schmerzen und / oder Krampfen sowie der VAS zur
Akzeptanz der Studienmedikation wurden in den CRF Ubertragen. Die Daten zur
Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz wurden aus den Tagebichern nicht in den CRF
ubertragen. Diese Daten (gesamte Tagebucher) wurden im Original an das
Datenmanagement Ubergeben und zum Zweck der Datenerfassung eingescannt. Aus den
Tagebuchern ergab sich zu keiner Zeit eine Identifikationsmdglichkeit der Studienteilnehmer.

Die Daten zur Einnahme der Prijfmec_:!ikation wurden nicht in den CRF Ubernommen. Diese
Eintragungen dienten vor allem der Uberprifung der Patienten-Compliance und dem Drug
Account durch das Studienteam.

Téagliche Abfragen mit Dokumentation im Patiententagebuch

Einnahme der Studienmedikation:
Der Patient gab den Zeitpunkt der Einnahme mit Datum und Uhrzeit im Tagebuch an.

Stuhlfrequenz:

Anzahl der abgesetzten Stihle innerhalb eines 24-Stundenintervalls, wobei sich die 24-
Stundenintervalle nicht kalendarisch berechneten, sondern von der Ersteinnahme der
Studienmedikation aus berechnet wurden. Hatte der Patient beispielsweise am Montag um
14 Uhr die erste Dosis der Prifmedikation eingenommen, ging das erste 24-Stundenintervall
bis Dienstag 13:59 Uhr (Tag 1).

Das bedeutete alle Stuhlgange nach Einnahme der ersten Dosis zur Screeningvisite bis
13:59 Uhr des Folgetages gehorten zum ersten Tag. Alle Stuhlgange am Dienstag ab
14:00 Uhr bis 13:59 Uhr des Folgetages gehoérten zum Tag 2, usw.

Die Patienten sollten den Zeitpunkt jedes Stuhlgangs direkt nach dem Toilettengang in das
Tagebuch in tabellarischer Form notieren.
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Stuhlkonsistenz:

Die Patienten sollten die Konsistenz der abgesetzten Stihle einschatzen und die
entsprechende Qualitat im Tagebuch ankreuzen.

TT 7: Stuhlkonsistenz in den Tagebiichern

Stuhlkonsistenz Score Geformt Score Ungeformt
1 Einzelne feste | 3 Flissig, wassrig, ohne feste
Kugelchen, schwer Bestandteile

auszuscheiden

2 Wourstartig 4 Schleimig, geleeartig oder mit
schleimigen Beimengungen

5 Breiig, fladenférmig, leicht
auszuscheiden

6 Einzelne weiche Klimpchen, leicht
auszuscheiden

Abdominale Schmerzen und / oder Krampfe:

Die Intensitat abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe wurde mit einer visuellen
Analogskala (0 mm = keine Schmerzen und / oder Krampfe bis 100 mm = unertraglich starke
Schmerzen und / oder Krampfe) zweimal taglich (morgens und abends) erfasst. Die
Patienten sollten angeben wie stark die Schmerzen und / oder Krampfe im Bauchraum zum
Abfragezeitpunkt waren.

Einnahme Notfallmedikation:

Die Patienten sollten die Einnahme anderer Medikamente zur Behandlung des Durchfalls
aber auch von Begleitsymptomen wie Fieber, Schmerzen, Erbrechen, Blahungen usw. im
Tagebuch angeben. Die Patienten wurden darauf hingewiesen, dass die Einnahme von
Notfallmedikation zum Studienausschluss oder zu Nebenwirkungen fihren kann. Die
Patienten sollten sich vor Einnahme der Medikamente mdglichst mit |hrem Prufarzt in
Verbindung setzen.

Abfragen zu den Visiten, Dokumentation im CRF

Abfrage Stuhlfrequenz 24 Stunden vor Randomisierung:

Zur Screeningvisite erfolgte eine Abfrage zu der Stuhlfrequenz in den letzten 24 Stunden vor
der Randomisierung, dabei war zu beachten, dass das eine retrospektive Erhebung war.
Dem Patienten wurde genau erklart, auf welchen Zeitraum sich diese Abfrage bezieht.

VAS Akzeptanz Studienmedikation:

Die Akzeptanz der Studienmedikation wurde mittels VAS in Millimeter erfasst. Der Eintrag
erfolgte durch den Patient auf einem standardisierten Rohdatenbogen. Es war zu beachten,
dass das Anfertigen von Kopien des VAS Bogens nicht zulassig war, da sich beim Kopieren
die Skalierung verandern konnte.

Einschatzung des Priifarztes zum Behandlungserfolg und zur Vertraglichkeit:
Dokumentation direkt im CRF mittels 4- bzw. 5-Punkte Score.

Unerwinschte Ereignisse:
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Die primare Dokumentation unerwiinschter Ereignisse und Begleitmedikation erfolgte in die
Patientenakte oder in bereitgestellte Rohdatenbogen. In den CRF wurden der Term, der
Schweregrad, die Kausalitatsbeurteilung, der Ausgang, die Malnahmen hinsichtlich des
Prifmedikaments usw. Ubertragen.

Weitere Erhebungen

Kdrperliche Untersuchung:
Der Prufarzt fuhrte eine korperliche Untersuchung, einschlieflich Vitalparameter (Blutdruck
und Puls), Koérpertemperatur (im Gehorgang), Korpergréfle und Gewicht durch und
dokumentiert alle klinisch relevanten Befunde beim Screeningbesuch (Visite 1) und am Ende
der Behandlung (Visite 3).

Die kdrperliche Untersuchung (Allgemeinzustand, Hautturgor, abdomineller Tastbefund,
wenn indiziert rektale Untersuchung) zur Visite 1 diente dem Ausschluss relevanter
Differentialdiagnosen der akuten Diarrhoe.

Anamnese und bestehende Begleitmedikation:

Die relevante Krankheitsgeschichte des Patienten und bestehende Begleitmedikationen
wurden beim Screeningbesuch (Visite 1) erhoben und mit Diagnosen und Zeitpunkten der
Diagnosestellung dokumentiert.

Insbesondere die Differenzialdiagnose der Diarrhoe und deren Schweregrad wurden dabei
ausfuhrlich beachtet. Besonderes Augenmerk wurde auf das Haupteinschlusskriterium
gelegt.

UE / SUE:

Definition, Erhebung und Bericht von unerwiinschten Ereignissen ist unter Kapitel 9.5.1.5
beschrieben

Neue Begleiterkrankungen und Verschlimmerungen bestehender Begleiterkrankungen
wurden ab Visite 1 als UE dokumentiert.

Vor- und Begleitbehandlung:

Jegliche Medikation (verordnet oder freiverkauflich), die von den Patienten innerhalb von 14
Tagen vor der Screeningvisite eingenommen wurde, wurde im Prifbogen dokumentiert.
Danach wurden relevante Anderungen der bestehenden Medikation und Neueinnahmen
dokumentiert.

9.5.3 Primare Wirksamkeitsparameter

9.5.3.1 Messung des primaren Wirksamkeitsparameters

1. Dauer der Diarrhoe:

Die Dauer der Diarrhoe wurde definiert, als die Zeit vom Behandlungsbeginn (Zeitpunkt der
ersten Dosis des Studienmedikaments) bis zum Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhls.
Dieser Zeitpunkt wurde definiert als letzter ungeformter Stuhl, dem entweder ein geformter
Stuhl oder ein Zeitraum von 24 Stunden ohne Stuhlgang folgte.

Der Zeitpunkt des letzten Stuhlgangs wurde dem Patiententagebuch entnommen.

9.6 Sicherung der Datenqualitat

Die Qualitatssicherung umfasst alle Aktivitaten die wahrend und nach einer klinischen Studie
zur Uberpriifung und Kontrolle der Qualitét vorgenommen wurden. Es beinhaltet die interne
Qualitatskontrolle der Mitarbeiter und einer unabhangigen zweiten Person sowie das externe
Monitoring und separate Audits. Alle Aktivitdten wurden nach schriftlichen Verfahren der
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CRO CardioSec Clinical Research GmbH und den beteiligten Einrichtungen durchgefiihrt.
Bei der CardioSec GmbH wurden alle Prozesse der Planung, Durchfihrung und Auswertung
in ein umfassendes Qualitatssicherungs-System eingebettet.

Der Data Management Plan (DMP) ist in Appendix 16.1.9 zu finden.

Folgende Qualitatskontrollen und Qualitatssicherungsmaflinahmen wurden durchgefihrt:

. Zusammenarbeit mit einem akkreditierten Labor
° Fur alle Laborvariablen und —tests wurde eine Normwerttabelle erstellt

. Anderungen im Labor, der Verfahrensweise, Normwerte, Zertifizierungen wurden
dokumentiert und an die einzelnen Zentren weitergegeben

o Allgemeine sowie studienspezifische Bedienungsanleitungen fiir alle verwendeten
Tests (z.B. Schwangerschaftstest, Stuhlprobenentnahme) wurden zur Verfigung
gestellt

o Datenerfassung von Papier-CRFs in Form einer doppelten Dateneingabe
o Kontinuierliche Schulungen des Personals

o Prufertreffen fur alle beteiligten Prifer bzw. Nachschulung durch Monitore
o Verwendung von Standard Operating Procedures (SOPs)

o Internes Audit durch die unabhangige QAU der CardioSec GmbH

o Garantierter Zugang fur die Regulierungsbehérden zu allen Dokumenten und
Source-Daten im Zusammenhang mit der Studie, einschlielllich aller
Patientenakten wahrend eines Audits

e  Uberwachung der Studie in Ubereinstimmung mit den ICH-GCP Anforderungen
und dem studienspezifischen Monitoring Plan

9.6.1 Monitoring

Diese Studie wurde regelmalf3ig von den Clinical Research Associates (CRA, Monitore) des
Auftragsforschungsinstitutes monitoriert. Das Monitoring umfasste einen oder mehrere
Besuche zur Klarung aller Voraussetzungen vor Beginn der Studie. Die Monitoringbesuche
im weiteren Verlauf fanden nach einem vorher vereinbarten und festgelegten Monitoring-
Plan statt. Wahrend dieser Besuche Uberpriifte der CRA die Compliance mit dem Prifplan,
die Vollstandigkeit der Prifbégen und die Plausibilitat und Verstandlichkeit der Eintragungen.

Weitere Details zur Art und Weise und zum Ausmal} des Quelldatenabgleichs wurden im
Monitoring-Plan festgelegt. Mit den Prufarzten wurde eine Source Data Identification Form
abgestimmt und von diesen und dem Monitor unterschrieben.

Fir die Datenanalyse waren die Daten zu abdominalen Schmerzen und / oder Krampfen und
zur Stuhlfrequenz sowie die zusatzlichen Fragen zur Stuhlkonsistenz relevant und mussten
zu 100% auf Vollstandigkeit, Logik und Plausibilitat gepruft werden.

Die Einnahmedaten der Prifmedikation dienten der Kontrolle von Drug Account und
Patienten-Compliance. Fur die ersten funf Patienten jedes Zentrums wurden die
Einschatzungen des Studienteams zur Patienten-Compliance anhand dieser Eintrage zu
100 % Uberprift, danach flr jeden flnften Patienten.

Ein 100 %-Quelldatenabgleich wurde weiterhin fir folgende Parameter durchgefihrt:

Identitat und Geburtsdatum des Patienten
Patienteneinverstandniserklarung

Ein- und Ausschlusskriterien

Unerwiinschte Ereignisse

Ergebnisse der Schwangerschaftstests (Urin)
Ergebnisse VAS
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e Tageblcher, Lesbarkeit, Vollstandigkeit, Logik

Fir den Quelldatenabgleich mussten folgende Informationen in der Krankenakte notiert bzw.
abgelegt sein:
e Identitdt und Geburtsdatum des Patienten
e Eine Notiz, dass der Patient an der klinischen Prifung teilnimmt, einschliefl3lich
Studiennummer, Patientennummer und Randomnummer
Einschlussdiagnose
Relevante Krankengeschichte
Daten der Studienbesuche
Befunde, der wahrend der Studie durchgefihrten Untersuchungen
Originale der Laborberichte
Patiententagebuch und Notfallmedikation
Informationen Uber unerwiinschte Ereignisse und schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse
Vor- und Begleitmedikation
Messergebnisse Vitalparameter
Ggf. Datum und Grund flr vorzeitiges Ausscheiden (Dropout) aus der Studie
Nur flr Frauen
o Informationen zum Fertilitatsstatus
o Angewendete Verhutungsmethode
o Ergebnisse der Schwangerschaftstests (Urin)

Der Monitor Gberprifte, ob alle UE, SUE und die Einnahme von Notfallmedikation in den
CRF Ubertragen wurden (z.B. Patiententagebuch, Patientenakte).

Er Uberprufte, ob die Angaben im Tagebuch vollstdndig und eindeutig waren. Weiterhin
wurde Uberpriuft, ob SUE korrekt und innerhalb der vorgeschriebenen Fristen berichtet
wurden. Der CRA sammelte die Originale der Formulare ein und Uberprift die Ablage der
Kopien in der Krankenakte.

Wahrend der Studie sammelte der Monitor die vom Priufarzt ausgefilliten und
unterzeichneten Prifbdgen bei seinen Monitoringbesuchen ein. Die Studienzentren erhielten
eine Kopie der CRFs, zu dem spater die Queries des Datenmanagements zugefugt wurden.
Nach Durchsicht und notwendigen Korrekturen und Erganzungen begann die
Datenverarbeitung.

Nach jedem Monitoringbesuch wurden von den CRA Monitoring-Reports zu den einzelnen
Besuchen erstellt. Diese wurden nach einem Review durch die Cardiosec GmbH an den
Sponsor weitergeleitet.

Alle Erkenntnisse und Findings aus den Monitoringvisiten wurde in einem Monitoring-Report
V01; 2014-03-18 zusammengefasst und bewertet. Dieser ist zusammen mit dem Monitoring-
Plan in Appendix 16.1.8 abgelegt.

Insgesamt wurden 163 Monitoringbesuche in 30 Studienzentren durchgefuhrt. Finf Zentren
wurden nach dem Pre-study Visit als fir die Studie nicht geeignet eingeschatzt. Insgesamt
wurden 28 Pre-study Visits, 25 Initiation Visits, 85 Within-study Visits und 25 Close out Visits
durchgeflhrt. Pro Within-study Visit wurden durchschnittlich 5,5 Patienten monitoriert.

In TT 8 sind entsprechend nur die Zentren, die fir die Studie angemeldet wurden, aufgefihrt.
Aufgrund der starken Patientenrekrutierung (>25 Patienten) in einigen Zentren waren mehr
als die geplanten 5 Within-Study Visits nétig.
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TT 8: Ubersicht iiber durchgefiihrte Monitoringbesuche
Bericht |1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 13
Nr.:
Zentrum: | Pre-Study | Initiation Within- Within- Within- Within- Within- Within- Within- Within- Within- Close Out

Visit Visit Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Study Visit | Visit

1 2 3 4 5 6 7 8 9

25-001 05.10.2011 |11.11.2011 17.07.2012 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 14.02.2013
25-002 | N.A. 25.11.2011 27.03.2012 | 08.06.2012 | 19.07.2012 | 14.05.2013 |N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 29.11.2013
25-003i |15.07.2011 |30.11.2011 21.06.2012 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 27.08.2012
25-004 |01.09.2011 |10.11.2011 15.12.2011 | 19.04.2012 | 26.06.2012 |28.08.2012 |10.01.2013 |13.09.2013 |N.A. N.A. N.A. 28.11.2013
25-005 |06.09.2011 |[22.01.2012 20.02.2012 | 16.07.2012 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 18.03.2013
25-006 |15.07.2011 |25.11.2011 N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 19.12.2012
25-007 |05.09.2011 |21.02.2012 |29.03.2012 |15.06.2012 | 03.09.2012 |24.04.2013 |16.05.2013 |19.07.2013 | N.A. N.A. N.A. 31.10.2013
25-008 14.02.2012 |17.04.2012 20.06.2012 | 14.02.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 21.11.2013
25-009 |[29.08.2011 |13.02.2012 |23.04.2012 |20.07.2012 |N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 03.12.2013
25-010i |23.03.2012 [19.02.2013 |27.03.2013 |05.06.2013 |22.07.2013 |26.08.2013 |09.09.2013 |N.A. N.A. N.A. N.A. 29.10.2013
25-011 12.09.2011 |23.11.2011 17.09.2012 | 15.05.2013 | 16.09.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 20.11.2013
25-012 |N.A. 11.11.2011 25.09.2012 |24.05.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 13.11.2013
25-013 |29.09.2011 |23.02.2012 18.09.2012 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 12.02.2013
25-014 |22.09.2011 |30.04.2012 |20.09.2012 |N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 08.03.2013
25-018 [19.10.2011 |20.02.2012 19.03.2012 32'07 2012’ 20.08.2012 | 11.09.2012 |03.12.2012 |12.03.2013 |15.04.2013 |N-A- N.A. 18.11.2013
25-019 [20.10.2011 |16.02.2012 |30.08.2012 |22.04.2013 |N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 08.10.2013
25-020i |[29.11.2011 |09.02.2012 |06.03.2012 |23.04.2012 |21.05.2012 8‘;3'2’06'07'2 28.08.2012 |13.09.2012 |27.12.2012 |28.12.2012 |22.07.2013 |12.11.2013
25-021 18.11.2011 [18.05.2012 |29.06.2012 |05.09.2012 |23.01.2013 | 18.07.2013 | 04.09.2013 |N.A. N.A. N.A. N.A. 30.10.2013
25-023 |02.11.2011 |07.05.2012 12.06.2012 | 18.06.2012 |31.08.2012 |20.12.2012 |07.03.2013 |28.05.2013 |28.06.2013 | N.A. N.A. 22.10.2013
25-024 [14.11.2011 |27.02.2012 |22.03.2012 |15.05.2012 |26.06.2012 |03.09.2012 | 06.12.2012 |14.05.2013 |06.09.2013 |N.A. N.A. 24.10.2013
25-025 |04.12.2012 |26.03.2013 |23.04.2013 |29.07.2013 |N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 07.11.2013
25-026 |03.12.2012 |11.03.2013 17.04.2013 | 05.08.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 22.11.2013
25-027 |04.12.2012 [27.03.2013 |24.04.2013 |20.06.2013 |28.08.2013 |12.09.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 06.11.2013
25-028 | 04.12.2012 |13.03.2013 13.06.2013 | 16.09.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 02.12.2013
25-029i |06.03.2013 |12.04.2013 06.06.2013 | 16.07.2013 | N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. 12.12.2013
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9.6.2 Audits

Am 22./23.11.2011 wurde ein System- und GCP-Audit im Auftrag des Sponsors bei der CRO
CardioSec Clinical Research GmbH durchgefthrt. Im Fokus dieses Audits standen sowohl
die Organisationsstruktur und die GCP-Compliance des Unternehmens, als auch die
Vorbereitung der in Auftrag gegebenen Studie.

Weiterhin fuhrte die unabhangige QAU von CardioSec GmbH im Rahmen der internen
Qualitatssicherung am 04.12.2013 ein Studienaudit und am 19.12.2013 ein
Datenmanagement-Audit durch. In diesem Zusammenhang wurde auch die
Studiendokumentation des TMF geprift.

Der ISR inklusive Appendix wurde durch die unabhangige QAU von CardioSec Uberpruft.

Der GMP-Bereich von Cardiosec wurde am 14.10.2013 von der Thiringer Landesbehdrde
inspiziert.

Die Zertifikate sind in Appendix 16.1.8 abgelegt.

Die Prufzentren waren nach GCP und Prufervertrag verpflichtet jederzeit studienbezogene
Audits, Uberprifungen der Ethikkommission und behérdliche Inspektionen zu gewahren und
direkten Zugang zu Quelldaten und Dokumenten zu ermdglichen. Von dieser Mdglichkeit
wurde nicht Gebrauch gemacht. Das einbezogene Zentrallabor wurde im Rahmen der
Qualitatssicherung fur Subauftragnehmer am 03.05.2012 durch die CardioSec Clinical
Research GmbH auditiert.

9.7 Statistische Methodik und Fallzahlschatzung

9.71 Statistischer Analyseplan

Fir die Studie war eine Interimanalyse vorgesehen, sodass sowohl fir die Interim-, als auch
die finale Analyse statistische Analyseplane erarbeitet wurden. Beide statistischen
Analyseplane (SAP) sind in Appendix 16.1.9 abgelegt. In den statistischen Analyseplanen
wurden die statistischen Verfahren sowie das Vorgehen bei Ausreilern und fehlenden Daten
detailliert festgelegt.

Der SAP Interim vom 25.10.2012 lag vor dem Blind Data Review Meeting (BDRM, Interim,
04./10.10.2012) als finaler Draft vor. Hier wurden noch detaillierte Festlegungen zum
Umgang mit fehlenden Werten erganzt. Der SAP wurde mit diesen Festlegungen nach dem
BDRM finalisiert.

Der SAP Final vom 06.09.2013 wurde vor dem BDRM Final (23.10.2013) finalisiert.
9.71.1 Evaluation der Zielkriterien (Wirksamkeit)
Evaluation des primaren Zielkriteriums

e 1. Dauer der Diarrhoe (Zeit von der Einnahme der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zum letzten ungeformten Stuhl)
Die Analyse der Dauer erfolgte durch die Methode nach Kaplan-Meier. Der
statistische Vergleich dieses Zielkriteriums zwischen den jeweiligen Therapiegruppen
erfolgte mittels eines Log-Rank-Tests.

Evaluation der sekundiren Zielkriterien

Die Analyse der sekundéren Zielkriterien erfolgte explorativ.

e 2. Dauer der Erkrankung
Die Analyse der Zeit vom ersten ungeformten Stuhl bis zum Zeitpunkt des letzten
ungeformten Stuhls erfolgte durch die Methode nach Kaplan-Meier. Der Vergleich der
Therapiegruppen erfolgte durch einen Log-Rank Test.

e 3. Stuhlfrequenz am Tag 2
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9.7.1.2

Die Analyse erfolgte durch Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen
erfolgte durch einen Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

4. Anzahl der Responder am Tag 2
Die Analyse erfolgte durch Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen
erfolgte durch einen Chi-Quadrat-Test.

5. Anteil der ,geheilten“ Patienten
Die Analyse erfolgte durch Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen
erfolgt durch einen Chi-Quadrat-Test.

6. Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2

Die Analyse der Verschlechterung der Symptomatik erfolgte  durch
Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgte durch einen Chi-
Quadrat-Test.

7. Anteil der Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

Die Analyse der Patienten mit bestehender Symptomatik erfolgte durch
Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgte durch einen Chi-
Quadrat-Test.

8. Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
Anteil der Patienten, die nach Randomisierung infolge Verschlechterung der
Symptomatik eine standardisierte Rehydrierungstherapie oder eine
Antibiotikatherapie erhalten hatten. Die Analyse erfolgte durch Haufigkeitstabellen.
Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgte durch einen Chi-Quadrat-Test.

9. Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe:

Zur Einschatzung der Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe
wurde eine visuelle Analogskala genutzt. Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgte
mittels eines Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests.

10. Veranderung der Stuhlfrequenz:
Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgte mittels eines Wilcoxon-Mann-Whitney-
Tests.

11. Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt
Die Analyse erfolgte durch Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen
erfolgte durch einen Chi-Quadrat-Test.

Analyse der Sicherheit und Vertraglichkeit

12. Unerwunschte Ereignisse

Die absolute und relative Haufigkeit der unerwinschten Ereignisse wurde tabellarisch
sowohl global, als auch bezogen auf die Systemorganklassen und auf Ebene der
"Lower Level Terms" sowie der ,Preferred Terms* dargestellt. Die Codierung erfolgte
nach MedDRA. Die Kodierung wurde dem Sponsor mitgeteilt und von diesem vorab
genehmigt. Die Anzahl, das Kriterium ,Schwerwiegend®, der Schweregrad, der
Zusammenhang, der Ausgang und die ergriffenen Mallnahmen in Bezug auf die
Prifmedikation wurden in Haufigkeitstabellen beschrieben.

13. Vertraglichkeit Arzt

Die Einschatzung der Vertraglichkeit durch den Prifarzt erfolgte durch
Haufigkeitstabellen. Der Vergleich der Therapiegruppen erfolgt durch einen Chi-
Quadrat-Test.

15. Anderung von Standardlaborwerten
Anderungen von Laborwerten in Bezug auf den Vergleich Vor- und
Nachuntersuchung wurden tabellarisch aufgefihrt.

16. Anderung des Immunstatus

Die Analysen zu Werten des Immunstatus sind nicht Bestandteil dieses Berichtes,
sondern werden gesondert berichtet (,Untersuchungen zur Immunstimulation sowie
zur  Pharmakokinetik  und Pharmakodynamik  als  Grundlagen einer
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Arzneimittelwirkung®, Teilprojekt Fraunhofer IZI: ,Aufklarung des Mode of Action und
Identifizierung klinisch relevanter Wirkungen Koloquinthen- und Salbei-basierten
Phytoarzneimittel®).

9.71.3 Qualitatskontrolle fiir Statistische Prozeduren

Die statistische Analyse wurde in Ubereinstimmung mit der ,ICH E9 Note for Guidance on
Statistical Principles for Clinical Trials (CPMP/ICH/363/96, 1998)“ und einem detaillierten
statistischen Analyseplan durchgefiihrt. Die Qualitatskontrolle wurde nach den SOPs der
CROS DE GmbH durchgefuhrt.

9.71.4 Auswertung der Sicherheitsdaten

Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Prifmedikation eingenommen hatten, wurden
dem ,Safety Set”“ zugerechnet (siehe Kapitel 11.1).

UE, Ergebnisse aus der medizinischen Untersuchung / Anamnese sowie die
Begleiterkrankungen wurden nach MedDRA kodiert. Es wurden die Versionen 15.0, 15.1,
16.0 und 16.1 verwendet.

Alle Daten und Ergebnisse wurden in statistischen Ubersichtstabellen und individuellen
Patiententabellen dargestellt. Kontinuierliche Variablen, wie Laborparameter oder
Vitalparameter, wurden mittels deskriptiver Statistik zusammengefasst (Anzahl der
Beobachtungen, arithmetischer Mittelwert, Standardabweichung, Minimum, Median, 1./3.
Quartil und Maximum fur quantitative Variablen).

Die absoluten und relativen Haufigkeiten bei Patienten mit mindestens einem UE wurden
gesamt und in jedem Behandlungsarm bestimmt und aufgelistet. Ubersichtstabellen fiir alle
UE untergliedert in Behandlungsarm und Systemorganklassen (,Sytem Organ Class®, SOC)
wurden erstellt. Darlber hinaus wurden alle UE im Bezug auf Schweregrad, Intensitat,
Kausalbeziehung zum Prufmedikament, MaRnahmen hinsichtlich des Prifmedikaments,
Ausgang und ob das UE erwartet war oder nicht zusammengefasst (Kapitel 12.2.4).

Die Auflistung der UE nach Behandlungsarm ist in Kapitel 14, Tabelle 11(Verum) und Tabelle
12 (Plazebo), sowie in Appendix 16.2.7, Tabelle 1 und Tabelle 2 abgelegt.

9.71.5 Qualitatssicherung fiir Sicherheitsbewertung

Die Sicherung der Datenqualitat ist in Kapitel 9.6.2 beschrieben. Der Datenmanagementplan
(DMP) ist im Appendix 16.1.9 abgelegt.

9.7.2 Fallzahlschatzung

Zum Nachweis eines statistisch signifikanten Unterschiedes, fir den einen Tag Verklrzung
der Dauer der Diarrhoe als klinisch relevant angesehen wurde, wurde von folgenden
Fallzahlen ausgegangen:

Unter der Annahme, dass der Median der Dauer der Diarrhoe von 4 Tagen unter Plazebo auf
3 Tage unter Verum verkurzt wird (entspricht einer Hazard Ratio von 1.33) wird eine Power
von 80 % (a = 0,05) bei einer auswertbaren Patientenzahl von N = 200 pro Gruppe erreicht.

Legt man eine Drop-out Rate von 15 % zugrunde, ergibt sich eine Gesamtzahl von 470 zu
randomisierenden Patienten.

Nach Einschluss von 204 Patienten wurde eine Interimanalyse zur Fallzahliberprifung
durchgefiihrt, bei fortgesetztem Einschluss von Patienten in die Studie. Am 14.12.2012
wurde die Fallzahlschatzung gemafl Prifplan durch den Sponsor per Fax bestatigt. Die
Studie wurde daraufhin, wie im Prufplan festgelegt, weitergefihrt bis zum Einschluss von
470 Patienten.
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9.8 Anderungen hinsichtlich Studiendurchfiihrung und geplanter
Analysemethoden

Wahrend der Studie war ein Protokoll-Amendment bezlglich der Studiendurchfihrung und
der geplanten Analysemethoden notwendig. Diese Anderungen betrafen die zusatzlichen
Laboruntersuchungen zum Immunstatus an einer Subgruppe von Patienten.

Die Patientenzahl der Subgruppe wurde von 40 Patienten auf maximal 80 Patienten in
ausgewahlten Zentren erhoht. Zudem wurde die Anzahl der Blutproben erhdht. Anstatt an
zwei Zeitpunkten (zu Visite 1 und Visite 3) wurde, ab der Zustimmung der federfihrenden
Ethikkommission, auch an Visite 2 eine Blutprobe zur Bestimmung von Immunparametern
durchgefthrt. Es wurde also zu jeder Visite 1, 2 und 3 ca. 25 ml Blut entnommen. Zusatzlich
erfolgte eine Erregerdiagnostik zu Visite 1 (alternativ zu Visite 2) zur Bestimmung des
Krankheitserregers im Stuhl. Die Stuhluntersuchung wurde durchgefihrt fir folgende
Erreger:

. bakteriell: Shigellen, Salmonellen, Campylobacter, Yersinien
. viral: Adenovirus, Norovirus

Eine Erganzung zum Prifplan in Form einer ,Note to File* Nr. 1 vom 30.10.2012 wurde
erstellt, um den Endpunkt der Diarrhoe genauer zu definieren. Diese Note to File hatte keine
Bedeutung fir die Datenerfassung durch die Prifzentren, sondern diente der Spezifizierung
des Endpunktes zu Analysezwecken. Wahrend des Blind Data Review Meetings zur finalen
Analyse wurde die erstellte ,Note to File* als fehlerhaft und nicht zutreffend eingestuft und
mit dem Blind Data Review Report (V01, 30.10.2013, Appendix 16.1.9) als ungiltig erklart.
Ein Amendment zum Statistical Anaylsis Plan (V01, 24.10.2013) wurde verfasst, in dem der
Endpunkt der Diarrhoe ausfiihrlich definiert wurde.

Der Prifplan, die Prufplanzusammenfassung (“Protocol Amendment Summary®) sowie die
,Note to File“ Nr.1 (ungultig) sind in Appendix 16.1.1 abgelegt.

Abweichungen bei der Datenerfassung:

Abweichend von der Zuordnung der Konsistenz der abgesetzten Stihle im Prifplan wurden
in den Tagebuichern (siehe TT 7) und im CRF unterschiedliche Scores benutzt:

Im Prifplan war die Stuhlkonsistenz zu den Scores wie folgt angegeben:

Stuhlkonsistenz | Score | Geformt Score | Ungeformt
1 Einzelne feste Kugelchen, schwer | 3 Einzelne weiche Klimpchen, leicht
auszuscheiden auszuscheiden
2 Wurstartig 4 Breiig, fladenférmig, leicht

auszuscheiden

5 Schleimig, geleeartig oder mit
schleimigen Beimengungen

6 Flussig, wassrig, ohne feste
Bestandteile

Im CRF wurde stattdessen folgender Score zugeordnet:

Stuhlkonsistenz | Score | Geformt Score | Ungeformt
5 Einzelne  feste Kugelchen, | 1 Einzelne weiche Klimpchen, leicht
schwer auszuscheiden auszuscheiden
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Stuhlkonsistenz | Score | Geformt Score | Ungeformt
6 Wourstartig 2 Breiig, fladenférmig, leicht

auszuscheiden

3 Schleimig, geleeartig oder mit
schleimigen Beimengungen

4 Flussig, wassrig, ohne feste
Bestandteile

Da die Zuordnung zu den Scores aber nur fiir die Kodierung eine Rolle spielte und die
Patienten die Prufplanfestlegung nicht kannten, hatte diese Abweichung auf die Auswertung
der Daten keinen Einfluss. Bei der Programmierung der statistischen Analyse-Software
wurde die Abweichung beachtet.

10. Studienpopulation

10.1 Patienten

Fir die Studie wurden ab dem 15.11.2011 Patienten mit einer akuten, nicht langer als 48
Stunden bestehenden Diarrhoe in 24 Studienzentren in Deutschland eingeschlossen. Der
letzte Patient wurde am 02.09.2013 eingeschlossen und beendete die Studie am
05.09.2013. Ein Zentrum (25-006) wurde fir die Studie angemeldet, hat aber keine Patienten
rekrutiert. In vier Immunsubzentren der 24 rekrutierenden Studienzentren wurden insgesamt
80 Patienten zur Bestimmung von Immunparametern rekrutiert. Insgesamt unterzeichneten
472 Patienten den Informed Consent, davon wurden 470 Patienten randomisiert. Es wurden
234 Patienten mit Verum und 236 mit Plazebo behandelt.

Zwei Patienten wurden nicht randomisiert und demzufolge nicht mit Studienmedikation
behandelt. Bei Patientin 25-18-73 wurde das Screening wegen eines positiven
Schwangerschaftstestes abgebrochen. Der zweite Patient (25-20-53) zog sein
Einverstandnis zur Studie zurlck.

Von den 470 randomisierten Patienten haben 454 Patienten die Studie abgeschlossen,
wahrenddessen 16 Patienten vorfristig als Drop-outs aus der Studie ausgeschieden sind. Die
Details und die Grunde fir die Drop-outs sind in TT 9 zusammengefasst. Im Appendix 16.2.1
sind alle Drop-outs, deren Begleitmedikation und die Einnahme der Studienmedikation (erste
und letzte Einnahme) gelistet.
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Die folgende Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Studienpopulation.

‘ Informed Consent (N=472)

Nicht isierte Pati (N=2)
- Screeningfehler (N=1)
- Riicknahme Einversténdnis (N=1)

»

Randomisierte Patienten
(N=470)

v )

Arhama®Tinktur N (N=234) Plazebo (N=236)
- Immunpatienten (N=37) * Immunpatienten (N=42)

Drop out (N=11) Drop out (N=5)

+ UE (N=3) - UE (N=0)

« Verschlechterung der Symptomatik (N=0) - » | * Verschlechterung der Symptomatik (N=3)
« anhaltende Diarrhoe (N=2) « anhaltende Diarrhoe (N=1)

+ Non-Com pliance (N=6) + Non-Compliance (N=1)

Patienten mit ,,major

Protokollverletzungen (N=13, inkl. Drop outs)
« Dosisfehler (N=0)

- Randomisierungsfehler (N=6)

Patienten mit , major*
Protokollverletzungen (N=25, inkl. Drop outs)
+ Dosisfehler (N=2)

- Randomisierungsfehler (N=9)

- VerstoR Einschlusskriterien (N=1)

- keine Durchfallsymptomatik nach Einnahme
Priifm edikation (N=1)

- keine Daten 2u Zeitpunkt Defakation / Konsistenz
(N=6, davon N=3 Drop outs)

- mangeinde Compliance
(N=2, davon N=1 Drop out)

- VerstoB Einschlusskriterien (N=1)
- keine Durchfallsymptomatik nach Einnahme

Priifmedikation (N=0)

- keine Daten zu Zeitpunkt Defakation / Konsistenz

(N=1, davon N=1 Drop outs)

- mangelnde Compliance

(N=1, davon N=1 Drop out)

« verbotene Begleitmedikation (N=3)

« verbotene Begleitmedikation
« verbotene Vormedikation (N=1)

(N=3, davon N=2 Drop outs)
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Studie protokollkonform abgeschlossen
Analyse im PPS (N= 223)

Studie protokollkonform abgeschlossen
Analyse im PPS (N= 209)

Abbildung 1: Ubersicht iiber die Studienpopulation

Die beiden Patientengruppen unterschieden sich hinsichtlich Drop-out Rate und Anzahl der
Patienten mit ,major* Protokollverletzungen, so dass in das Per Protocol Set (PPS) 209
Patienten der Verumgruppe und 223 Patienten der Plazebogruppe eingeordnet wurden.
Somit umfasste das PPS der Verumgruppe 14 Patienten weniger als das PPS der
Plazebogruppe. Auch die Anzahl der Drop-outs war in der Verumgruppe (11 Patienten) mehr
als doppelt so hoch als in der Plazebogruppe (5 Patienten).

Zur Vereinfachung wurden in allen Tabellen die Zentrums- und die Patientennummern ohne
Bindestrich dargestellt, z.B. Zentrum 25001 anstatt 25-001 bzw. Patient 250101 anstatt 25-
01-01. Im Text bleibt die Schreibweise mit Bindestrich bestehen.
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TT 9: Ubersicht Drop-outs
Lfd. | Pat.- Geschlecht | Alter Behand- | Datum Datum des Grund fir vorzeitige Beendigung Kommentar
Nr. | Nr. lung vorzeitige Abschlusses | (Originaleintrag CRF)
Beendigung
1 250708 | mannlich 49 Verum 25.04.2012 25.04.2012 | ANGEBLICH UNWOHLSEIN DURCH | Abbruchgrund: UE
ALKOHOLGEHALT DER TROPFEN, | Drug-related UE an Tag 1 ,Benommenheit‘, Einnahme von
MANGELNDER Loperamid und Substrat der Stoffwechselprodukte von
BEHANDLUNGSERFOLG, Lactobacillus helveticus an Tag 1, Prifmedikation 1x
ZUSATZLICHE ANTIDIARRHOISCHE | eingenommen, Studienabbruch an Tag 3
BEGLEITMEDIKATION
EINGENOMMEN
2 250802 | mannlich 23 Verum 02.05.2012 02.05.2012 | PATIENT IST TROTZ MEHRERER Abbruchgrund: mangeilnde Compliance
RUCKRUFE NICHT ZU VISITE 3 kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
ERSCHIENEN eingenommen, Prifmedikation 2x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 3
3 251012 | mannlich 18 Verum 03.04.2013 03.04.2013 | MANGELNDE COMPLIANCE Abbruchgrund: mangelnde Compliance
kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 1
4 251034 | mannlich 25 Verum 26.08.2013 26.08.2013 | LOST TO FOLLOW UP Abbruchgrund: mangeilnde Compliance
kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 8
5 251207 | mannlich 27 Verum 27.02.2013 28.02.2013 | NICHTEINHALTUNG Abbruchgrund: mangelnde Compliance
VORGEGEBENER VISITEN, kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
NICHTEINNAHME eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
STUDIENMEDIKATION TAG 2 LAUT | Studienabbruch an Tag 3
RESTMENGENBESTIMMUNG.
ANGEBLICH ANHALTENDER
DURCHFALL, TROTZ
UNAUFFALLIGER KLINIK,
GESAMTDATENSATZ
ZWEIFELHAFT
6 251401 | weiblich 23 Verum 05.07.2012 06.07.2012 | ZUM TERMIN NICHT ERSCHIENEN, | Abbruchgrund: mangelnde Compliance

MEHRFACH TELEFONISCH NICHT
ERREICHT

kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 3
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Lfd. | Pat.- Geschlecht | Alter Behand- | Datum Datum des Grund fir vorzeitige Beendigung Kommentar
Nr. | Nr. lung vorzeitige Abschlusses | (Originaleintrag CRF)
Beendigung
7 251905 | mannlich 42 Verum 06.12.2012 26.03.2013 | UNTER ANDEREM DIVERTIKULITIS | Abbruchgrund: UE
UE ,Leukozytenerhéhung“ an Tag 2, SUE ,Reisediarrhoe
bei Verdacht auf Colitis ulcerosa“ an Tag 3,
Hospitalisierung, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 2x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 4
8 252066 | weiblich 22 Verum 06.06.2013 06.06.2013 | PATIENT IST NICHT ZU DEN Abbruchgrund: mangelnde Compliance
FOLGENDEN VISITEN kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
ERSCHIENEN, NACH eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
TELEFONISCHER Studienabbruch an Tag 4
KONTAKTAUFNAHME WURDE NUR
IMP UND TAGEBUCH
ZURUCKGEBRACHT. MANGELNDE
COMPLIANCE.
9 252364 | weiblich 31 Verum 17.04.2013 17.04.2013 | HARNWEGSINFEKT, Abbruchgrund: UE
GASTROENTERITIS UE ,Ubelkeit* und ,Harnwegsinfekt* an Tag 1, Einnahme
von Jonosteril und Ciprofloxacin aufgrund eines UE an
Tag 1, Prifmedikation 1x eingenommen, Studienabbruch
an Tag 3
10 |252367 | weiblich 27 Verum 30.04.2013 30.04.2013 | ANHALTENDE DIARRHOE; KEINE Abbruchgrund: anhaltende Diarrhoe
VERANDERUNG DURCH DIE kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
BEHANDLUNG eingenommen, Prifmedikation 3x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 6
11 | 252507 | weiblich 63 Verum 28.06.2013 28.06.2013 | VERSCHLECHTERUNG DER Abbruchgrund: anhaltende Diarrhoe
SYMPTOMATIK, NICHT kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
SCHLECHTER ALS zZU eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
STUDIENBEGINN Studienabbruch an Tag 3
12 | 250702 | mannlich 73 Plazebo 08.03.2012 08.03.2012 | ANHALTENDE DIARRHOE Abbruchgrund: anhaltende Diarrhoe
kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 3
13 (251031 weiblich 43 Plazebo 14.08.2013 14.08.2013 | ABBRUCH WEGEN Abbruchgrund: Verschlechterung der Symptomatik

VERSCHLECHTERUNG, STUHL MIT
BLUTBEIMENGUNG.

kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
eingenommen, Prifmedikation 1x eingenommen,
Studienabbruch an Tag 3

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW

84 /314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19
Lfd. | Pat.- Geschlecht | Alter Behand- | Datum Datum des Grund fir vorzeitige Beendigung Kommentar
Nr. | Nr. lung vorzeitige Abschlusses | (Originaleintrag CRF)
Beendigung
14 251037 | mannlich 43 Plazebo | 29.08.2013 29.08.2013 | VERSCHLECHTERUNG DER Abbruchgrund: Verschlechterung der Symptomatik
SYMPTOMATIK kein UE, Einnahme von Ciprofloxacin und
Natriumchlorididsung sowie Buscopan intravenés an Tag
1, Prifmedikation 1x eingenommen, Studienabbruch an
Tag 3
15 |251818| weiblich 40 Plazebo | 24.09.2012 24.09.2012 | PATIENT ERSCHIEN NIE ZUR Abbruchgrund: mangeilnde Compliance
ABSCHLUSSVISITE. TROTZ kein UE, keine verbotene Begleitmedikation
MEHRERER TELEFONATE IST eingenommen, Priifmedikation 1x eingenommen, Patient
PATIENT ZU KEINEM TERMIN nach Visite 2 nicht mehr erschienen
ERSCHIENEN. TAGEBUCH 1+2,
PRUFMEDIKATION NOCH IM
BESITZ DES PATIENTEN.
MANGELNDE COMPLIANCE.
16 | 252504 | weiblich 65 Plazebo 02.05.2013 02.05.2013 | VERSCHLECHTERUNG DER Abbruchgrund: Verschlechterung der Symptomatik

SYMPTOMATIK

UE ,unklare Oberbauchbeschwerden® an Tag 2, keine
verbotene Begleitmedikation eingenommen,
Prifmedikation 1x eingenommen, Studienabbruch an
Tag 3
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Der haufigste Drop-out Grund in der Verumgruppe war mangelnde Compliance (6
Patienten), wahrenddessen nur ein Patient der Plazebogruppe wegen mangelnder
Compliance vorzeitig ausschied.

Insgesamt drei Patienten der Verumgruppe (25-07-08, 25-19-05, 25-23-64) beendeten die
Studie aufgrund eines UE. Zwei Patienten der Verumgruppe schieden wegen unerwlinschter
Ereignisse aus, die eine mit der Studienteilnahme nicht vereinbare Behandlung erforderten.
Hierbei handelte sich um einen Harnwegsinfekt bei Patient 25-23-64, der antibiotisch
behandelt werden musste, und eine ,Reisediarrhoe bei Verdacht auf Colitis ulcerosa“ bei
Patient 25-19-05. Dieses unerwlnschte Ereignis wurde wegen notwendiger stationdrer
Behandlung als schwerwiegend eingestuft. Beide unerwunschte Ereignisse wurden durch die
Prifarzte als nicht durch die Studienmedikation verursacht eingeschatzt. Patient 25-07-08
brach die Studie wegen dem UE ,Benommenheit‘, mangelndem Behandlungserfolg und
Einnahme verbotener Begleitmedikation an Tag 3 ab. Dem gegenlber trat in der
Plazebogruppe kein unerwiinschtes Ereignis auf, das eine vorzeitige Beendigung der Studie
zur Folge hatte.
Zwei Patienten der Verumgruppe und ein Patient der Plazebogruppe beendeten die Studie
vorfristig wegen anhaltender Diarrhoe, an Tag 6 (Patient 25-23-67, Verum) und an Tag 3
(Patient 25-25-07, Verum und Patient 25-07-02, Plazebo).
e Trotz der reduzierten Stuhlfrequenz von 8 Stiihlen / 24h (Baseline) auf 5 Stihle /
24h wurde die Studie bei Patient 25-23-67 (Verum) vorzeitig beendet. Ab Visite 3
nahm der Patient fir 2 Tage Loperamid ein.

e Der Patient 25-25-07 (Verum) hatte ebenfalls eine reduzierte Stuhlfrequenz von 5
Stuhlen / 24h (Baseline) auf 3 Stuhle / 24h (Visite 3), aber einen erhdhten VAS
abdominale Schmerzen und / oder Krampfe von 47 mm (Baseline) auf 88 mm
(Visite 3): Es trat kein UE auf und es wurde keine Begleitmedikation wegen der
Diarrhoe eingenommen.

e Der Patient 25-07-02 (Plazebo) hatte zur Baseline-Visite 12 Stuhle / 24h, dann ein
24h-Intervall mit 17 Stdhlen und zum Abschluss 23 Stuhle / 24h. Der VAS
Schmerzen war zu Visite 3 aber reduziert (18 mm) im Vergleich zur Baseline-Visite
(74 mm). Es trat kein UE auf und es wurde keine Begleitmedikation wegen der
Diarrhoe eingenommen.

Fir drei Patienten (25-10-31, 25-10-37, 25-25-04) in der Plazebogruppe wurde als
Abbruchgrund eine Verschlechterung der Symptomatik der akuten Diarrhoe angegeben. In
der Verumgruppe war dies bei keinem Patienten ein Abbruchgrund. Nur fir Patient 25-25-04
wurde ein UE ,unklare Oberbauchbeschwerden“ dokumentiert.

Patient 25-07-08 (Verum) brach die Studie wegen Unwohlsein durch den Alkoholgehalt der
Studienmedikation, sowie mangelnden Behandlungserfolges trotz festen, geformten Stuhls
an Tag 3 ab.

Patient 25-19-05 (Verum) hatte wahrend der Studie ein SUE (,Reisediarrhoe bei Verdacht
auf Colitis ulcerosa“) an Tag 3, welches nicht mit der Studienmedikation in Zusammenhang
stand. Die Studie wurde an Tag 4 vorzeitig beendet und der Patient hospitalisiert.

Patient 25-23-64 (Verum) hatte an Tag 1 zwei UE (,Ubelkeit‘ und ,Harnwegsinfekt) und
nahm daraufhin Jonosteril und Ciprofloxacin ein. Der Patient beendete die Studie vorzeitig
an Tag 3.

Insgesamt wurde bei 38 Patienten, 25 Patienten (10.7%) der Verumgruppe und 13 Patienten
(5.5%) der Plazebogruppe, mindestens eine schwerwiegende Protokollverletzung
festgestellt. Unter diesen befanden sich 8 Drop-outs (6 Patienten der Verumgruppe, 2
Patienten der Plazebogruppe). Details zu den Protokollverletzungen sind im Kapitel 10.2
naher erlautert.
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In TT 10

Behandlungsarmen dargestellt.

TT 10: Ubersicht iiber die Zentren und die Verteilung der Patienten auf die Behandlungsarme und
Kohorten (1. Kohorte vor Zwischenauswertung, 2.

Kohorte nach Zwischenauswertung)

ist die Verteilung der Patienten pro Zentrum und zu dem jeweiligen

Zentrum | Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Verum- Plazebo- Verum- Plazebo- Verum- Plazebo- randomisierte
Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten Patienten
1. Kohorte | 1. Kohorte | 2. Kohorte | 2. Kohorte | Gesamt Gesamt Gesamt
N=102 N=102 N=132 N=134 N=234 N=236 N=470
25001 1 0 0 1 2 3
25002 5 4 2 9 8 17
25003 1 1 0 0 1 1 2
25004 11 11 3 1 14 12 26
25005 2 2 0 0 2 4
25007 5 5 6 6 11 11 22
25008 2 0 0 1 2
25009 1 2 0 0 2
25010 0 0 19 21 19 21 40
25011 0 1 2 3 4 6
25012 0 1 6 11
25013 1 1 0
25014 2 0 0 2 0
25018 22 22 14 14 36 36 72
25019 1 2 1 1 2 3 5
25020 19 19 14 14 33 33 66
25021 4 3 6 7 10 10 20
25023 15 13 21 23 36 36 72
25024 10 11 9 9 19 20 39
25025 0 0 5 5 5 5 10
25026 0 0 2 2 2 2 4
25027 0 0 9 9 9 9 18
25028 0 0 6 6 6 6 12
25029 0 0 5 6 5 6 11

Die Zwischenanalyse wurde fur die ersten 204 Patienten durchgefihrt (1. Kohorte), die
restlichen Patienten wurden in der 2. Kohorte zusammengefasst. Es gab keine
Unterbrechung der Rekrutierung wahrend der Zwischenanalyse.

In vier Subzentren wurden Proben zur Bestimmung des Immunstatus gewonnen. Die
Patienten, die sich im Informed-Consent-Prozess mit der zusatzlichen Probenentnahme
einverstanden erklarten, unterschrieben einen entsprechenden Passus in der
Einwilligungserklarung. Entsprechend dem zu Rekrutierungsbeginn gultigen Prifplan V02
vom 04.10.2011, wurden bei Patienten des Immunsubsets zwei zusatzliche Blutentnahmen
zu Visite 1 und zu Visite 3, d.h. vor Einnahme der Studienmedikation und zu Visite 3
(Abschlussvisite) durchgefiihrt. Nach Amendment 01 des Prifplans vom 24.04.2012 wurde
die Anzahl der in die Subgruppe einzuschlieRenden Patienten auf maximal 80 erhoéht.
AuRerdem sollte eine zuséatzliche Blutprobe zur Visite 2, 48 Stunden nach Beginn der
Behandlung entnommen sowie eine Erregerdiagnostik im Stuhl durchgefihrt werden (siehe
Kapitel 8.2 und 9.1).
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Vor dem Amendment wurden bei 21 Patienten Proben fir den ,Immunstatus® entnommen,
nach dem Amendment bei 57 Subgruppenpatienten, insgesamt also bei 78 Patienten
(Verumgruppe 36 Patienten, Plazebogruppe 42 Patienten). Bei Patient 25-20-29
(Verumgruppe) wurde nur die Stuhlprobe, aber keine Blutprobe entnommen. Die Patienten
25-20-66 und 25-10-34 der Verumgruppe sowie die Patienten 25-10-31 und 25-10-37 der
Plazebogruppe haben die Studie vorzeitig als Drop-outs verlassen. Nicht bei allen Patienten
der Subgruppe konnte die geforderte Anzahl an Proben genommen werden. Fir Griinde des
Fehlens von Proben siehe Kapitel 10.2. Die Verteilung der Patienten in der Subgruppe
.Jmmunstatus” ist in TT 11 gelistet. Die patientenbezogenen Listings sind in Appendix 16.2.8
aufgefihrt.

TT 11: Verteilung der Patienten in der Subgruppe ,,Immunstatus“

Zentrum | Anzahl der Patienten mit Blutprobe Patienten mit Stuhlprobe zur
zur Immunstatusbestimmung Erregerdiagnostik
Vor Amendment /
nach Amendment
Verum Plazebo Total Verum Plazebo Total (N=53)
(N=36) (N=42) (N=78) (N=25) (N=28)
25003i 1 0 1 1/0 0 0 0
25010i 9 10 19 0/19 7 9 16
25020i 21 26 47 20/27 13 13 26
25029i 5 6 11 0/11 5 6 11
N= 36 42 78 21/57 25 28 53
10.2 Abweichungen vom Protokoll

Abweichungen vom Protokoll wurden sorgfaltig durch die Priféarzte und durch die Monitore,
durch das Datenmanagement und die Projektleitung wahrend des gesamten Studienverlaufs
erfasst und wahrend der Blind Data Review Meetings am 04. und 10.10.2012 fur die
Interimanalyse und am 23.10.2013 fur den Studienabschluss bewertet.

Die Protokollverletzungen wurden als “minor” (leichte) oder “major” (schwere) klassifiziert.
Eine Beurteilung der Protokollverletzung als “minor” konnte nur dann erfolgen, wenn kein
relevanter Einfluss der Abweichung auf das Hauptzielkriterium zu erwarten war.

Bei 101 Patienten (SAF) wurde mindestens eine "minor" Protokollverletzung (Verum N=49,
Plazebo N=52) und bei 38 Patienten mindestens eine "major" Protokollverletzung (Verum
N=25, Plazebo N=13) festgestellt. In der Verumgruppe wurden im Vergleich zur
Plazebogruppe bei doppelt so vielen Patienten schwere Protokollverletzungen identifiziert.
Insgesamt wurden 38 Patienten mit “major” Protokollverletzungen nicht in die ,Per Protocol* -
Analyse einbezogen, so dass nur 432 Patienten fur das primare Zielkriterium auswertbar
waren.

Patient 25-10-37 (Verum, Drop-out) hatte aufgrund der verbotenen Begleitmedikation
(Natriumchloridlésung, Ciprofloxacin) entsprechend der Bewertung im BDRM Final nicht im
PPS ausgewertet werden sollen. In der statistischen Analyse wurde der Patient jedoch im
PPS ausgewertet.

TT 12: Patienten mit Protokollverletzungen (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
gp(iillw(lorliveerrlePtz;tli;réten mit mindestens 1 leichten 49 (20.9%) 52 (22.0%) 101 (21.5%)
?p;iigﬁsériat;iﬁg;en mit mindestens 1 schweren 25 (10.7%) 13 (5.5%) 38 (8.1%)
?vgi;ezliiggzrme der Studienmedikation E2 1(0.4%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470

Einnahme taglich, anstatt alle 48h

(insgesamt 3x eingenomen) 1(0.4%) 0(0.0%) 1(0.2%)

Randomisierungsfehler, falsche
Behandlungsnummer 9 (3.9%) 6 (2.5%) 15 (3.2%)

el_'ster ungeformter Stuhl >48 Std. vor 1.(0.4%) 1(0.2%) 2 (0.4%)
Einschluss

keine Durchfallsymptomatik nach Einnahme

der Prifmedikation 1(0.4%) 0(0.0%) 1(0.2%)
keine Eintrdge fir Defakation und

Konsistenz vorhanden 6 (2.6%) 1(0.4%) 7(3.0%)
mangelnde Compliance 2 (0.8%) 1(0.4%) 3 (0.6%)
unerlaubte Vor- / Begleitmedikation 4 (1.8%) 4 (1.8%) 8 (1.8%)

Unter den folgenden Punkten sind die aufgetretenden Abweichungen dargestellt. Alle
Protokollabweichungen inklusive Bewertung sowie eine Ubersicht Gber alle fehlenden Werte
sind in Appendix 16.2.2 gelistet. Fehlende Werte wurden in der statistischen Analyse nicht
ersetzt.

Abweichungen bei der Auswahl der Stichprobe (Verletzung von FEin- und
Ausschlusskriterien)

Insgesamt wurden 12 Patienten in die Studie eingeschlossen, die die Ein- und
Ausschlusskriterien nicht vollstandig erflullten. Davon konnten vier nicht in das PPS
eingeordnet werden (,major‘ Protokollverletzung). Zwei dieser Patienten (25-19-02,
Verumgruppe; 25-19-03, Plazebogruppe), bei denen die akute Diarrhoe zum Einschluss
bereits langer als 48h andauerte (Ausschlusskriterium 4), wurden beim Blind Data Review
Meeting nicht in das PPS eingeordnet, da aufgrund des typischerweise nur einige Tage
dauernden Verlaufs einer akuten, unkomplizierten Diarrhoe eine Aussage Uber die
Wirksamkeit der Studienmedikation flr die beiden Patienten nicht mehr ableitbar erschien.
Die anderen zwei Patienten (25-02-06 und 25-05-01), wiederum aus beiden Gruppen,
wurden trotz einer bereits erfolgten Verabreichung einer antidiarrhoischen Medikation in die
Studie eingeschlossen. Da zu erwarten war, dass hiervon die Dauer der Erkrankung
unmittelbar beeinflusst worden war, konnten die Patienten nicht im PPS ausgewertet
werden.

Patienten, die eine verbotene Vormedikation eingenommen hatten und aus dem PPS
ausgeschlossen wurden, sind in Kapitel 14.1, Tabelle 4 und Tabelle 5 gelistet.

Die Abweichungen von den Ein- und Ausschlusskriterien der verbleibenden 8 Patienten
wurden im BDRM als ,minor‘ eingestuft und die Patienten nicht aus dem PPS
ausgeschlossen. Hierbei handelte es sich um acht Patienten, die alter als 70 Jahre waren
(Einschlusskriterium 2), davon wurden sechs Patienten mit Verum randomisiert und zwei mit
Plazebo. Fir Details siehe TT 13.
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TT 13: Patienten mit Abweichung beim Einschlusskriterium Alter

Pat.-Nr. | Behandlung | Geschlecht Alter in Jahren
250204 | Verum weiblich 81
250702 | Plazebo mannlich 73
250704 | Plazebo weiblich 81
250712 | Verum mannlich 72
252020 |Verum weiblich 78
252026 | Verum weiblich 80
252057 | Verum mannlich 76
252061 | Verum weiblich 73

Patient 25-18-71 (Plazebo) wurde trotz einer Laktoseintoleranz eingeschlossen
(Ausschlusskriterium 9). Jedoch war der Patient aufgrund diatetischer MalRnahmen
beschwerdefrei. Daher konnte davon ausgegangen werden, dass die Dauer der akuten
Diarrhoe von der Vorerkrankung nicht abhing. Die Auswertung erfolgte im PPS.

In zwei Fallen wurden abhangige Personen in die Studie eingeschlossen. Patient 25-02-10
war Studienschwester in Zentrum 25-002, Patient 25-07-05 Ehefrau des Prifarztes. Da kein
Einfluss auf die Zielkriterien anzunehmen war, wurden beide Patienten im PPS ausgewertet.
Die Prufarzte wurden bezlglich der GCP-Richtlinien geschult.

Abweichungen bei der Behandlung

Die Abweichungen bei der Behandlung umfassten Randomisierungsfehler, Dosierungsfehler
sowie unerlaubte Begleitmedikation.

Randomisierungsfehler

Insgesamt wurden 21 als schwerwiegend eingeschatzte Randomisierungsfehler festgestellt.
Bei 14 Patienten (Verum N=9; Plazebo N=5) wurde zwar die richtige Randomnummer
zugeordnet, aber dann die falsche Studienmedikation benutzt. Im BDRM wurden diese
Abweichungen als ,major‘ bewertet, die Patienten wurden entsprechend des Intention-to-
treat-Prinzips ausgewertet.

Bei einer weiteren ,major® Abweichung wurden weder Randomnummer noch
Treatmentnummer korrekt zugeordnet (Patient 25-13-01, Plazebo).

Die weiteren Randomisierungsfehler beeintrachtigten die statistische Auswertbarkeit nicht.
Es handelte sich um 6 Patienten (Verum N=3; Plazebo N=3), die nicht entsprechend der
konsekutiven Reihenfolge randomisiert wurden.

Die meisten Randomisierungsfehler traten in Zentrum 25-023 auf. Hier schloss der Prufarzt
aufgrund eines gehauften Auftretens von Durchfallerkrankungen in kirzester Zeit 12
Patienten ein, sodass die erste Monitoringvisite nicht nach den ersten 2 Patienten stattfinden
konnte. Dadurch traten in dem Zentrum insgesamt 10 Randomisierungsfehler auf. Alle 10
Patienten wurden im FAS ausgewertet. 5 Patienten sollten mit Plazebo und 5 mit Verum
behandelt werden (Behandlung ,treated as randomised®). Tatsachlich wurden 6 Patienten
mit Plazebo behandelt und 4 mit Verum (Behandlung ,treated as treated“). Bei 9 der 10
Patienten erfolgte eine Vertauschung der Behandlung.

TT 14: Ubersicht iiber die schwerwiegenden Randomisierungsfehler und deren Bewertung im BDRM

Zentrums- | Pat.-Nr. | Behandlung | Protokollverletzung Behandlung | Bewertung Ziel-
Nr. Jreated as Jreated as parameter
randomised® treated"

25002 250217 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS
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Zentrums- | Pat.-Nr. | Behandlung | Protokollverletzung Behandlung | Bewertung Ziel-

Nr. Jreated as Jreated as parameter

randomised” treated”

25004 250405 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25007 250701 Verum richtige Random-Nr., Verum major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25010 251038 | Verum falsche Reihenfolge, Verum Auswertung im PPS | primar/
richtige Zuordnung zur sekundar
Behandlungs-Nr.

25011 251101 | Plazebo falsche Plazebo Auswertung im PPS | primar /
Randomreihenfolge, sekundar
richtige Behandlungs-

Nr.

25013 251301 Plazebo falsche Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25013 251302 | Verum falsche Reihenfolge, Verum Auswertung im PPS | primar/
richtige Zuordnung zur sekundar
Behandlungs-Nr.

25020 252060 | Plazebo falsche Plazebo Auswertung im PPS | primar/
Randomreihenfolge, sekundar
richtige Behandlungs-

Nr.

25020 252064 | Verum falsche Verum Auswertung im PPS | primar/
Randomreihenfolge, sekundar
richtige Behandlungs-

Nr.

25020 252065 | Plazebo falsche Plazebo Auswertung im PPS | primar/
Randomreihenfolge, sekundar
richtige Behandlungs-

Nr.

25023 252301 Plazebo richtige Random-Nr., | Verum major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252302 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252303 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252304 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252305 | Plazebo richtige Random-Nr., | Verum major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252306 | Plazebo richtige Random-Nr., | Verum major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS

25023 252307 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung

im PPS
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Zentrums- | Pat.-Nr. | Behandlung | Protokollverletzung Behandlung | Bewertung Ziel-
Nr. Jreated as Jreated as parameter
randomised” treated”
25023 252308 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung
im PPS
25023 252309 | Plazebo richtige Random-Nr., Verum major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung
im PPS
25023 252310 | Plazebo richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung
im PPS
25026 252602 | Verum richtige Random-Nr., Plazebo major primar /
falsche Behandlungs- Protokollverletzung, | sekundar
Nr. keine Auswertung
im PPS

Bei Patient 25-01-01 trat eine zeitliche Abweichung auf. Er wurde einen Tag nach der
Screening Visite randomisiert und nicht wie vorgesehen am selben Tag. Die
Protokollverletzung wurde als "minor" eingestuft, der Patient wurde im PPS ausgewertet.

Fehler bei der Einnahme der Prifmedikation

Sieben Patienten haben die Prufmedikation nicht wie vorgeschrieben eingenommen.
Entsprechend Prifplan war jeweils eine Dosis von 7,5 ml im Abstand von 48 Stunden bis
zum Ende der Diarrhoe, maximal 14 Tage lang, einzunehmen. Patient 25-09-02 (Verum)
nahm die Prifmedikation taglich fur insgesamt 3 Tage ein. Diese Abweichung wurde als
.-major® bewertet. Patient 25-07-03 (Verum) fuhrte die zweite Einnahme der
Studienmedikation nicht nach 48 Stunden, sondern nach drei Tagen durch. Auch diese
Abweichung wurde als major bewertet und fuhrte zum Ausschluss aus dem PPS.

Weitere funf Patienten (N=4 Plazebo, N=1 Verum) haben die Prifmedikation zu lange
angewendet, namlich Uber das Ende der Diarrhoe hinaus. Diese Patienten wurden im PPS
ausgewertet, da diese Abweichung keinen Einfluss auf den Primarparameter, das Ende der
Diarrhoe hatte. Es gab im Zusammenhang mit den Dosierungsfehlern in keinem Fall ein UE.
TT 15 gibt einen Uberblick (iber die Patienten mit Dosierungsfehlern.

TT 15: Ubersicht iiber Patienten mit Dosierungsfehler

Pat.-Nr. | Behandlung Dosierungsfehler Einnahme Priifmedikation
insgesamt
(1 Dosis = 7,5 ml)
250902 | Verum Einnahme taglich, anstatt alle 48h, insgesamt dreimal | 3 Dosen
eingenommen bis Studienziel ,fester Stuhlgang®
erreicht wurde
250703 | Verum Einnahme nicht nach 48h, sondern nach 72h |2 Dosen
eingenommen bis Studienziel ,fester Stuhlgang®
erreicht wurde
251820 | Verum 2 Dosen
250101 | Plazebo Einnahme regelrecht alle 48 h, aber einmal mehr, als 2 Dosen
250722 | Plazebo im Studienprotokoll vorgesehen, da Studienziel 5 Dosen
Lfester Stuhlgang“ schon erreicht war
251870 | Plazebo 2 Dosen
252801 | Plazebo 4 Dosen
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Patienten, die eine verbotene Begleitmedikation erhalten haben:

Wahrend der Studie wurde von 38 Patienten (N=18 Verum, N=20 Plazebo) verbotene
Begleitmedikation eingenommen. Aufgrund der Abweichung wurden sechs Patienten (N=3
Verum, N=3 Plazebo) aus der Analyse des primaren Zielkriteriums ausgeschlossen.

Patient 25-07-08 (Verum) wurde aufgrund eines UE und der Einnahme verbotener
Begleitmedikation (Loperamid und Substrate der Stoffwechselprodukte von Lactobacillius
helveticus), aus der Studie ausgeschlossen. Der Patient wurde bei der Analyse zensiert fur
den VAS abdominelle Schmerzen / Krampfe ab Startdatum der Einnahme der Medikation.
Ein Patient (25-23-64, Verum) erhielt wegen eines Harnwegsinfektes eine Antibiose sowie
eine parenterale Rehydrierung. Diese Abweichung wurde ebenfalls als ,major® bewertet. Der
Patient schied spater vorzeitig aus der Studie aus. Patient 25-24-14 (Verum) behandelte die
Diarrhoe zusatzlich mit Saccharomyces boulardii. Patient 25-10-37 (Verum) nahm Buscopan,
Natriumchloridlésung und Ciprofloxacin ein. Er verlie an Tag 3 die Studie als Drop-out
aufgrund der Verschlechterung der Symptomatik. Die Bewertung des Patienten im BDRM
Final ergab einen Ausschluss aus dem PPS. In der statistischen Analyse wurde dies jedoch
nicht berucksichtigt, so dass der Patient im PPS ausgewertet wurde.

Patient 25-02-05 (Plazebo) nahm drei weitere antidiarrhoische Medikamente ein, und zwar
Loperamid, Saccharomyces cerevisiae Hansen und Medizinische Kohle. Auflerdem erhielt er
eine Injektion mit Butylscopolaminiumbromid wegen Bauchkrampfen, weshalb eine
Auswertung fir den VAS abdominale Schmerzen und / oder Krampfe mit dem letzten
glltigen Wert vor der unerlaubten Einnahme vorgenommen wurde. Patient 25-10-09
(Plazebo) wendete ebenfalls aulerplanmalig Loperamid an. Patient 25-24-20 (Plazebo)
erhielt Saccharomyces boulardii.

Patienten, die eine verbotene Begleitmedikation eingenommen hatten und aus dem PPS
ausgeschlossen wurden, sind in Kapitel 14.1, Tabelle 6 und Tabelle 7 gelistet.

Bei 32 Patienten (N=15 Verum, N=17 Plazebo) kam es zu Abweichungen der
Begleitmedikation, die keinen Einfluss auf das priméare Zielkriterium hatten.

Alle Patienten der Verumgruppe wendeten Analgetika aufgrund von Begleiterkrankungen an.
Davon nahmen 5 Patienten (25-07-12, 25-18-33, 25-21-15, 25-24-37, 25-28-09) taglich
jeweils 100 mg Acetylsalicylsdure als Gerinnungshemmer ein. Vier Patienten der
Verumgruppe (25-18-02 - Zahnschmerzen, 25-18-51 - Grippe, 25-18-68 -
Rickenschmerzen, 25-24-12 — Bandscheibenschaden der Lendenwirbelsdule) wendeten
Ibuprofen an. Zwei Verumpatienten (25-04-05 — Infekt, Migréane, 25-18-04 — Schmerz)
wendeten  Paracetamol an, weitere zwei (25-10-32 -  Verschlechterung
Lendenwirbelsaulensyndrom, 25-18-69 — HWS-Schmerz) erhielten Diclofenac. Patient 25-
07-10 wendete Morphin wegen rezidivierender abdomineller Schmerzen an, Patient 25-25-
10-26 erhielt Ambene/Dexabene wegen einer Blockierung der Lendenwirbelsaule.

In der Plazebogruppe wendeten vier Patienten (25-02-05, 25-10-21, 25-10-37, 25-29-01)
krampflésende Medikamente zur Behandlung der akuten gastrointestinalen Symptomatik an.
Zwei Patienten wurden aufgrund der Bauchkrampfe Schmerzmittel verabreicht, und zwar
erhielt Patient 25-18-70 Metamizol Natrium und Patient 25-26-01 Acetylsalicylsaure.

Weitere vier Patienten erhielten Schmerzmittel wegen Kopfschmerzen (Patient 25-18-05
Metamizol-Natrium oral, Patient 25-18-34 und 25-18-46 Paracetamol oral, Patient 25-18-54
und 25-24-11 Naproxen oral). Vier Patienten erhielten Acetylsalicylsdure als
Gerinnungshemmer (25-18-49, 25-23-09, 25-24-38, 25-28-06). Aufgrund einer Arthrose
erhielt Patient 25-18-56 Metamizol-Natrium oral. Diese Medikation startete erst mit
Studieneintritt. Patient 25-21-03 wurde wegen eines Gichtanfalls mit Diclofenac oral und
intramuskular behandelt. Patient 25-24-11 nahm Diclofenac wegen Knieschmerzen ein.
Patient 25-10-37 erhielt intravenos Natriumchloridlésung und oral Ciprofloxacin aufgrund der
Enteritis. Der Patient wurde trotz anders lautender Festlegung im BDRM im PPS
ausgewertet. Die betroffenen Patienten sind in Kapitel 14.1, Tabelle 8und Tabelle 9gelistet.

Fur weitere Details siehe Kapitel 14.1, Tabelle 4 und Tabelle 5 und Appendix 16.2.4.
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Abweichungen im Klinischen Ablauf

Es traten keine weiteren Abweichungen in der klinischen Durchfiihrung auf, bei denen ein
Einfluss auf das Zielkriterium zu erwarten war. Die aufgetretenen Abweichungen veranderten
nicht die Zusammensetzung des PPS.

Visitenplanung

Die haufigsten Abweichungen betrafen das Zeitfenster der Visiten. In 15 Fallen wurden die
Visiten nicht im prifplankonformen Zeitintervall durchgefihrt bzw. Visiten durchgeflihrt,
obwohl die Diarrhoe der entsprechenden Patienten bereits beendet war, anstatt die
Abschlussvisite durchzufiihren.

Eine Ubersicht Uber alle Protokollabweichungen sowie alle fehlenden Werte inklusive
Bewertung sind in Appendix 16.2.2 Tabelle 1 und Tabelle 2 gelistet

Schwangerschaftstest

Bei sechs Patientinnen wurden die Schwangerschaftstests nicht wie geplant vor
Randomisierung und zur Abschlussvisite durchgefuhrt. Zwei Patientinnen verweigerten den
Test zu Visite 3 (25-07-07, Verum; 25-20-31, Plazebo). Bei vier Patientinnen wurde der Test
nicht durchgefuhrt, da die Patientinnen aufgrund von Zustand nach Menopause,
Hysterektomie oder Sterilisation als nicht gebarfahig eingeschatzt wurden (25-07-10, Verum;
25-10-24, Verum; 25-21-01, Plazebo; 25-24-11, Plazebo). Bei einer Patientin (25-21-01,
Plazebo) wurde der Test nachgeholt. Diese Abweichungen wurden mit ,minor* bewertet. Es
wurde bei keiner der mit Studienmedikation behandelten Patientinnen eine Schwangerschaft
festgestellt.

Probenentnahme, fehlende Laborwerte

Bei acht Patienten traten Abweichungen bei der Probenentnahme auf. Insbesondere wurde
die Blutprobe zum Screening bei sechs Patienten (25-12-08, Verum; 25-25-03, Verum; 25-
27-07, Verum; 25-27-09, Verum; 25-27-10, Plazebo; 25-27-11, Verum) nicht wie geplant vor,
sondern nach der ersten Einnahme der Priufmedikation enthommen. Da die Abweichung bei
Patient 25-12-08 gravierend war, d.h. die erste Blutentnahme am vierten Studientag
stattfand, wurde er aus der Analyse der Laborwerte ausgeschlossen. Bei einem Patienten
(25-27-15, Verum) wurde die Probenentnahme der Visite 3 um einen Tag verspatet
durchgefuhrt, dies wurde im BDRM als nicht relevant fur die Analyse eingeschatzt.

Bei vier Patienten (25-04-18, Plazebo; 25-11-06, Plazebo; 25-18-53, Verum; 25-20-33,
Verum) konnten aufgrund von Hamolyse einzelne Werte nicht bestimmt werden.

Fir Patienten des Immunsubsets war nach dem Prifplanamendment die Entnahme einer
Stuhlprobe zur Erregerdiagnostik vorgesehen. Bei 7 Immunpatienten kam es zu
Abweichungen bei Entnahme bzw. Analyse im Labor. Bei Patient 25-20-40 (Plazebo) wurde
laut CRF eine Stuhlprobe abgenommen, die im Labor nicht einging. Der Verbleib der Probe
konnte nicht geklart werden. Bei Patient 25-20-30 (Plazebo) war fir eine Erregerbestimmung
zu wenig Probenmaterial vorhanden, sodass nur ein Teil der Erreger bestimmt werden
konnte.

Wahrend der Studie sind aufgrund eines technischen Defekts im Labor Bioscientia funf
Stuhlproben aus dem Zentrum 25-029 verloren gegangen, sodass bei den Patienten 25-29-
06 (Verum), 25-29-07 (Plazebo), 25-29-08 (Plazebo), 25-29-09 (Verum) und 25-29-11
(Plazebo) keine Stuhluntersuchung auf Erreger durchgefiihrt werden konnte.

Eine Auflistung der fehlenden Werte flr Stuhluntersuchungen ist in Kapitel 14.3.4 Tabelle 15
abgelegt.

Abweichungen bei Lagerung der Prifmedikation und im Drug Account

Die Prufmedikation aus Kit 57 und 58 (Behandlungsnummern 5337 bis 5348) sowie die
Behandlungsnummer 5108 wurden vom Zentrum 25-004 nicht wie vorgesehen bei
Raumtemperatur, sondern flir 3 Wochen im Kihlschrank gelagert. Die verantwortliche
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Qualified Person stufte die Abweichung als kritisch ein. Die Prifmedikation wurde daraufhin
gesperrt und vernichtet.

Insgesamt konnten nur 13 Flaschen der Prufmedikation nicht ordnungsgemald vernichtet
werden, da diese von den Patienten nicht zurlick gebracht wurden, bzw. verloren gegangen
oder zerbrochen sind (Behandlungsnummern 5490, 5242, 5247, 5136, 5289, 5170, 5178,
5233, 5328, 5385, 5389, 5444, 5454).

Abweichungen im analytischen Studienteil

Keine.

Abweichungen im Datenmanagement

Es traten keine Abweichungen auf, die zu einer Beeintrachtigung der Datenqualitat fuhrten.
Die finale Fehlerrate lag bei 0,12% und damit im akzeptablen Bereich. Die gefundenen
Fehler wurden korrigiert.

Anpassungen der Datenbank

Es wurden geringfugige Anpassungen der Datenbank erforderlich, insbesondere die
Anpassung des Data Entry Screens und des Withinform Crosschecks VISIT, da die zunachst
geplanten Immunzentren nicht ausreichten und  weitere Zentren als Immunzentren
ausgewahlt wurden. Weiterhin wurde das Forms LAB um zwei Variablen zwecks Anpassung
an den Importfile erganzt. Ferner wurden bei einer Reihe von Withinform Crosschecks
(automatische Uberpriifung innerhalb eines Datenbankabschnitts) Anpassungen erforderlich.

Fehlfunktionen Datenbank

Zweimalig konnte die Datenmanagementsoftware DMSys wahrend der Dateneingabe den
jeweiligen Record nicht korrekt speichern. Die resultierenden fehlerhaften Records wurden
geldscht und neu eingegeben.

Abweichende Prozesse

Vor der DatenbankschlieBung zur Interimanalyse wurden lediglich die fur die Interimanalyse
relevanten Files vollstandig bereinigt. Entgegen der Festlegung im Datenmanagementplan,
wonach die Datenbank nach vollstdndigem Rdicklauf aller Queries und den damit
zusammenhangende Korrekturen hatte geschlossen werden kdnnen, wurde die Datenbank
trotz ausstehender Queries geschlossen, da diese trotz Mahnung nicht eingingen und die
nachgefragten Inhalte als nicht entscheidend fur die Interimanalyse angesehen wurden. Eine
Fehlerratenbestimmung wurde fur die relevanten Variablen durchgefuhrt. Im
Datenmanagementplan war eine Fehlerratenbestimmung lediglich vor der finalen
DatenbankschlieRung vorgesehen.

Fir die detaillierte Beschreibung des Datenmanagements siehe Datenmanagement-Report
V01 vom 26.02.2014 im Appendix 16.1.9.

Nicht korrigierte Fehler in der Datenbank

Fir Patient 25-20-26 wurde fir ein UE (,GPT erhoht®) kein Stoppdatum angegeben, aber der
Ausgang wurde mit ,genesen“ beschrieben. Laut Querybeantwortung bestand die GPT-
Erhdhung jedoch weiterhin. In der Datenbank wurde der Wert nicht von ,genesen® auf
»-andauernd“ umgeandert.

Abweichungen in der biometrischen Auswertung

Es wurden zusatzliche explorative Analysen zur Beschreibung der Auswertungskollektive
(1. Kohorte — in der Zwischenauswertung und 2. Kohorte — nach der Zwischenauswertung)
durchgefuhrt. Dabei wurden die Variablen zur Demographie und des Krankheitsstatus vor
Therapiebeginn herangezogen.

Eine explorative Auswertung der Dauer der Diarrhoe im Gesamtkollektiv wurde in Erganzung

zum SAP durchgefihrt (Statistical Analysis Plan, Finale Version 1.1 vom 10.04.2014,
Appendix 16.1.9).
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Patient 25-10-37 (Verum) wurde entgegen der Festlegung im BDRM Final nicht wie
vorgesehen nur im SAF ausgewertet, sondern ebenfalls im PPS. Der Patient nahm
verbotene Begleitmedikation (Natriumchloridlésung, Ciprofloxacin) ein.

1. Bewertung der Wirksamkeit

11.1 Analysierte Patientenkollektive

Die Patienten wurden in die folgenden drei Analyse-Sets eingeordnet:

e FAS — ,Full Analysis Set“: Alle Patienten, die den Informed Consent unterzeichnet
haben und fir die die Studiendiagnose bestatigt wurde, wurden ohne Ricksicht auf
Protokollabweichungen oder Protokollverletzungen in das ,Full Analysis Set"
eingeordnet.

Die Daten von insgesamt 472 Patienten wurden in das FAS aufgenommen.

o SAF - ,Safety Set“: Alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Prifmedikation
eingenommen hatten, wurden dem ,Safety Set* zugerechnet.

Zwei Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, aber erhielten keine Prifmedikation.
Dadurch wurden Daten von insgesamt 470 Patienten in die Sicherheitsanalyse einbezogen
(SAF). Davon befanden sich 234 in der Verum- und 236 in der Plazebogruppe. Die Daten
von 16 Patienten, die die Studie nicht beendeten (Drop-outs) wurden im Safety Set
ausgewertet.

e PPS - ,Per Protocol Set“: Alle Patienten, die die Studie entsprechend des
Prifplans ohne relevante Protokollabweichungen durchlaufen haben. Patienten, die
wegen Therapieversagens (ungenlgender Wirksamkeit der Therapie), wegen
Komplikationen der Diarrhoe oder wegen unerwinschter Ereignisse aus der Studie
ausschieden sind, wurden in das ,Per Protocol Set* eingeordnet.

Die Daten von insgesamt 432 Patienten wurden statistisch im PPS ausgewertet. Davon
befanden sich 209 in der Verum- und 223 in der Plazebogruppe. Es wurden in der
Verumgruppe 25 und in der Plazebogruppe 13 Patienten aufgrund von "major"-
Protokollverletzungen aus der PPS-Analyse ausgeschlossen. Um die Veranderung der
abdominellen Schmerzen und / oder Krampfen zwischen Visite 1 und 3 erfassen zu kdnnen,
gingen die VAS-Werte von Patienten mit verbotener Begleitmedikation in Form von
Schmerzmitteln oder krampflésenden Medikamenten nach Bewertung im BDRM ab
Einnahmedatum nicht mit in die Analyse ein. Stattdessen wurde jeweils der letzte gultige
VAS-Wert vor Start der unerlaubten Einnahme ausgewertet. Patienten mit
Schmerzmedikation, die schon vor der Studie kontinuierlich eingenommen und in der Dosis
nicht verandert wurde, wurden nicht aus der Analyse VAS abdominale Schmerzen und / oder
Krampfe ausgeschlossen.

Insgesamt absolvierten 472 Patienten die Visite 1 (FAS). Davon sind zwei Patienten
wahrend der Visite 1 als Screening Failures aus der Studie ausgeschieden. Bei Patienten,
bei denen der Durchfall an Tag 2 bereits beendet war, wurden die zum Abschluss der Studie
notwendigen MaRRnahmen der Visite 3 durchgefiihrt. Die eigentliche Visite 2 wurde damit
automatisch zu Visite 3. In beiden Behandlungsarmen zeigte sich kein relevanter
Unterschied in der Anzahl der Visiten. In TT 16 ist die Anzahl der Patienten zu den jeweiligen
Visiten und deren Verteilung auf die Behandlungsarme im SAF und FAS aufgefihrt.
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TT 16: Anzahl der Patienten zu den jeweiligen Visiten (SAF, PPS)
SAF PPS

Verum Plazebo Total Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470 N=209 N=223 N=432
Visit 1 234 (100.0%) | 236 (100.0%) | 470 (100.0%) |209 (100.0%)| 223 (100.0%) | 432 (100.0%)
Visit 2 184 (78.6%) 182 (77.1%) 366 (77.9%) | 167 (79.9%) | 171 (76.7%) 338 (78.2%)
Visit 3 229 (97.9%) 235 (99.6%) 464 (98.7%) | 208 (99.5%) | 223 (100.0%) | 431 (99.8%)
11.2 Demografische und andere Baseline-Charakteristika
11.21 Patientennummern / Randomnummern

Es wurden insgesamt 472 Patientennummern wie vorgesehen vergeben. Die beiden
Screening Failures 25-18-73 und 25-20-53 wurden nicht randomisiert. Die
Patientennummern wurden auf allen Dokumenten und Untersuchungsbdgen mitgefiihrt. Bei
den Laboranforderungsscheinen gab es teilweise Abweichungen vom vorgegebenen Format,
die aber auf Nachfrage des Datenmanagements korrigiert wurden, sodass alle Befunde
zweifelsfrei zugeordnet werden konnten.

Wahrend der Studie kam es nicht zum Re-Screening von Patienten.

Die Patienten wurden den beiden Behandlungsarmen im Verhaltnis 1:1 zugeordnet, sodass
in die Verumgruppe 234 Patienten und in die Plazebogruppe 236 Patienten eingeordnet
wurden (SAF).

Im Studienverlauf wurden mehrere Versté3e gegen die geplante Randomisierung registriert,
welche im Kapitel 10.2 Abweichungen vom Protokoll und TT 14 detailliert beschrieben
wurden. Insgesamt wurden 21 als schwerwiegend eingeschatzte Randomisierungsfehler
festgestellt. Bei 15 Patienten (Verum N=9; Plazebo N=6) wurden diese Abweichungen im
BDRM als ,major” bewertet, diese Patienten wurden nicht im PPS ausgewertet.

Diese erhielten nicht die zu ihrer Randomnummer gehérende Behandlung. Durch diese
Randomisierungsfehler wurden 3 Patienten zuféllig in der richtigen Behandlungsgruppe
behandelt und 12 Patienten der falschen Behandlung zugefuhrt. Es wurden 8 Patienten, die
Verum erhalten sollten mit Plazebo behandelt und 4 Patienten, die Plazebo erhalten sollten,
mit Verum. TT 17 gibt einen Uberblick (iber die vorgesehene (,treated as randomised*) und

die  durchgefihrte Behandlung (,treated as treated”) der Patienten mit
Randomisierungsfehlern.
TT 17: Ubersicht iiber schwere Randomisierungsfehler
Zentrum | Pat.- vorgesehene | vorgesehene vorgesehene | vergebene vergebene vergebene
Nr. Random-Nr. | Behandlungs- |Behandlung | Random-Nr. |Behandlungs- |Behandlung
Nr. Nr.
25-002 | 250217 | A-1377 5378 Verum A-1377 5377 Plazebo
25-004 | 250405 | A-1041 5042 Verum A-1041 5041 Plazebo
25-007 | 250701 | A-1151 5153 Verum A-1151 5145 Verum
25-013 | 251301 | A-1163 5163 Plazebo A-1165 5164 Plazebo
25-023 | 252301 | A-1265 5266 Plazebo A-1265 5265 Verum
25-023 | 252302 | A-1266 5265 Verum A-1266 5266 Plazebo
25-023 | 252303 | A-1267 5269 Verum A-1267 5267 Plazebo
25-023 | 252304 | A-1268 5270 Verum A-1268 5268 Plazebo
25-023 | 252305 | A-1269 5267 Plazebo A-1269 5269 Verum
25-023 | 252306 | A-1270 5268 Plazebo A-1270 5270 Verum
25-023 | 252307 | A-1271 5273 Verum A-1271 5271 Plazebo
25-023 | 252308 | A-1272 5274 Verum A-1272 5272 Plazebo
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Zentrum | Pat.- vorgesehene | vorgesehene | vorgesehene | vergebene vergebene vergebene
Nr. Random-Nr. | Behandlungs- |Behandlung |Random-Nr. | Behandlungs- |Behandlung
Nr. Nr.
25-023 | 252309 | A-1273 5271 Plazebo A-1273 5273 Verum
25-023 | 252310 | A-1274 5272 Plazebo A-1274 5272 Plazebo
25-026 |252602 | A-1524 5526 Verum A-1524 5524 Plazebo

Es gab insgesamt 6 andere Abweichungen vom vorgesehenen Randomisierungsschema
(Verum N=3: 25-10-38, 25-13-02, 25-20-64; Plazebo N=3: 25-11-01, 25-20-60, 25-20-65).
Dabei handelte es sich um Abweichungen von der konsekutiven Reihenfolge. Es wurde bei
diesen Patienten nicht die nachst hohere, freie Randomnummer ausgewahlt, sondern eine
andere verfligbare. Diese Fehler wurden notiert, fihrten aber nicht zu einem signifikanten
Einfluss auf die Auswertbarkeit. Die Patientennummern sowie die zugeordneten Random-
und Behandlungsnummern und die Verteilung auf Behandlungsarme und Studienzentren
sind in Appendix 16.1.7 gelistet.

11.2.2 Demografische Daten

Die Patienten 25-18-73 und 25-20-53 haben die Studie als Screening Failure verlassen,
bevor Untersuchungen durchgeflihrt werden konnten. Deshalb sind im folgenden Kapitel die
demografischen Daten des SAF und PPS beschrieben. Die entsprechenden Daten fir das
FAS finden sichin TT 18, TT 28 und TT 35.

In die SAF-Analyse wurden 470 Patienten von 18 bis 81 Jahren, Durchschnittsalter 38,0
14,3 Jahre (Verum 37,9 = 14,6 Jahre und Plazebo 38,2 + 14,0 Jahre) eingeschlossen, davon
waren 248 Frauen und 222 Manner. Von den 222 Mannern wurden 115 mit Verum und 107
mit Plazebo behandelt. Von den 248 Frauen wurden 119 mit Verum und 129 mit Plazebo
behandelt. Somit wurden mehr weibliche als mannliche Patienten mit Plazebo behandelt.

Die meisten Patienten, namlich 98,3% der Verumgruppe und 95,3% der Plazebogruppe
waren kaukasischer Herkunft Die Verteilung der Patienten in Bezug auf Geschlecht,
ethnische Herkunft und Alter war in beiden Behandlungsarmen etwa gleich. Die Aufteilung
nach Ethnie und Behandlungsarm ist aus TT 18 zu entnehmen.

TT 18: Demografische Daten (SAF, FAS) — Geschlecht, Ethnische Herkunft, Alter

Verum Plazebo Total (SAF) Total (FAS)
N=234 N=236 N=470 N=472
Geschlecht
Mannlich| 115 (49.1%) 107 (45.3%) 222 (47.2%) 222 (47.0%)
Weiblich| 119 (50.9%) 129 (54.7%) 248 (52.8%) 250 (53.0%)
Ethnische Zugehorigkeit
Andere 1(0.4%) 7 (3.0%) 8 (1.7%) 8 (1.7%)
Asiatisch 1(0.4%) 2 (0.8%) 3 (0.6%) 3 (0.6%)
Schwarz 2 (0.9%) 1(0.4%) 3 (0.6%) 3 (0.6%)
Spanisch 0 (0.0%) 1(0.4%) 1 (0.2%) 1 (0.2%)
Weil (Kaukasisch)| 230 (98.3%) 225 (95.3%) 455 (96.8%) 457 (96.8%)
Alter [Jahre]
MW (SD) 37.9 (14.6) 38.2 (14.0) 38.0 (14.3) 38.0 (14.2)
Median 35.5 37.5 36.0 36.0
25%-Perc. 25.0 26.0 26.0 26.0
75%-Perc. 47.0 48.0 48.0 48.0
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Verum Plazebo Total (SAF) Total (FAS)
N=234 N=236 N=470 N=472
Min - Max 18 - 80 18 - 81 18 - 81 18 - 81

In die PPS-Analyse wurden 432 Patienten von 18 bis 81 Jahren eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter im PPS betrug 38,1 + 14,1 Jahre. Das Durchschnittsalter in der
Verumgruppe betrug 37,9 + 14,4 und in der Plazebogruppe 38,2 + 13,9 Jahre. Im PPS
wurden in der Plazebogruppe mehr mannliche (54,7%) als weiblich (45,3%) Patienten

analysiert. Die Aufteilung nach Ethnie und Behandlungsarm ist aus TT 19 zu entnehmen.

TT 19: Demografische Daten (PPS) — Geschlecht, Ethnische Herkunft, Alter

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Geschlecht
Méannlich 105 (50.2%) 122 (54.7%) 227 (52.5%)
Weiblich 104 (49.8%) 101 (45.3%) 205 (47.5%)
Ethnische Zugehorigkeit
Asiatisch 0 (0.0%) 2 (0.9%) 2 (0.5%)
Schwarz 1 (0.5%) 1(0.4%) 2 (0.5%)
Spanisch 0 (0.0%) 1(0.4%) 1(0.2%)
Weil} (Kaukasisch) 207 (99.0%) 213 (95.5%) 420 (97.2%)
Andere 1 (0.5%) 6 (2.7%) 7 (1.6%)
Alter [Jahre]
MW (SD) 37.9 (14.4) 38.2 (13.9) 38.1 (14.1)
Median 36.0 38.0 37.0
25%-Perc. 26.0 26.0 26.0
75%-Perc. 47.0 48.0 47.5
Min - Max 18-78 18 - 81 18 - 81

Im SAF betrug das durchschnittliche Gewicht der Patienten 80,9 + 22,2 kg (Verum 81,8 +
24,7 kg, Plazebo 80,1 + 19,4 kg). Die durchschnittliche GréRRe lag bei 171,7 + 9,8 cm, mit
172,0 £ 10,0 cm in der Verumgruppe und 171,4 £ 9,7 cm in der Plazebogruppe.

Der BMI lag im Durchschnitt bei 27,3 £ 6,1 kg/m2 (Verum 27,4 £ 6,4 kg/mz, Plazebo 27,2 +
5,8 kg/m?). Damit unterschieden sich beide Behandlungsarme in Bezug auf Gewicht, GréRe
und BMI nicht wesentlich voneinander. In der Verumgruppe gab es einen einzelnen
Patienten 25-07-08 mit einem Gewicht von 300 kg. Ansonsten verteilten sich die Patienten in
Bezug auf das Gewicht gleichmafig auf die Verum- und Plazebogruppe. Die Ergebnisse sind
in TT 20 zusammengefasst.

TT 20: Demografische Daten (SAF) — Gewicht, GroRe, BMI

Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470
Gewicht [kg]
n 234 236 470
MW (SD) 81.75 (24.73) 80.06 (19.37) 80.90 (22.19)
Median 77.95 79.00 78.00
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470

25%-Perc. 66.20 65.00 65.00

75%-Perc. 92.30 90.35 91.00

Min - Max 420 ; | 300.0 40.0 |; | 162.7 40.0 ; | 300.0

GroBe [cm]

n 234 236 470

MW (SD) 172.0 (10.0) 171.4 9.7) 171.7 (9.8)

Median 172.0 171.0 171.0

25%-Perc. 164.0 164.0 164.0

75%-Perc. 180.0 178.0 179.0

Min - Max 152 ;1 210 150 | ; | 196 150 ;| 210

BMI [kg/m?]

n 234 236 470

MW (SD) 27.41 (6.36) 27.15 (5.79) 27.28 (6.07)

Median 26.25 26.00 26.10

25%-Perc. 23.10 23.20 23.10

75%-Perc. 30.20 30.40 30.40

Min - Max 17.5 ; | 68.0 16.6 | ; | 49.9 16.6 ;| 68.0

Im PPS betrug das durchschnittliche Gewicht 80,4 kg + 19,8 kg (Verum 80,7 + 20,2 kg,
Plazebo 80,2 + 19,4 kg) und die durchschnittliche Grofle 171,6 + 9,6 cm (Verum 171,8 £
9,5 cm, Plazebo 171,4 £ 9,7 cm). Der BMI lag im Durchschnitt bei 27,2 £ 5,8 kg/m2 (Verum
27,2 + 5,9 kg/m?, Plazebogruppe 27,2 + 5,8 kg/m?). Somit unterschieden sich auch im PPS
beide Behandlungsarme in Bezug auf Gewicht, GroRe und BMI nicht wesentlich voneinander

(siehe TT 21).

TT 21: Demografische Daten (PPS) — Gewicht, GroRe, BMI

Verum Plazebo Total

N=209 N=223 N=432
Gewicht [kg]
n 209 223 432
MW (SD) 80.71 (20.23) 80.17 (19.40) 80.43 (19.79)
Median 77.20 79.70 78.05
25%-Perc. 66.00 65.00 65.00
75%-Perc. 91.00 90.50 90.90
Min - Max 42.0 ;| 160.6 40.0 |; | 162.7 40.0 162.7
GroRe [cm]
n 209 223 432
MW (SD) 171.8 (9.5) 171.4 9.7) 171.6 (9.6)
Median 172.0 171.0 172.0
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Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432

25%-Perc. 164.0 164.0 164.0

75%-Perc. 180.0 178.0 178.5

Min - Max 153 195 150 194 150 195

BMI [kg/m?]

n 209 223 432

MW (SD) 27.21 (5.86) 27.18 (5.79) 27.20 (5.82)

Median 26.00 26.00 26.00

25%-Perc. 23.00 23.40 23.05

75%-Perc. 30.20 30.40 30.40

Min - Max 17.5 51.3 16.6 49.9 16.6 51.3

Anamnese der Diarrhoe (Baseline)

Zu Beginn der Studie (Baseline) wurden verschiedene Parameter zur Beschreibung der
akuten unkomplizierten Diarrhoe erfasst. Die Anamnese umfasste dabei die Haufigkeit der
Stuhlgange, die Stuhlkonsistenz und die vermutete Ursache der Diarrhoe sowie den
Zeitpunkt des ersten ungeformten Stuhls.

Die folgenden Tabellen geben Auskunft Uber die Haufigkeitsverteilung der erfassten
Parameter in den Behandlungsarmen und sind wiederum dargestellt fur das SAF und das
PPS.

Die Patienten gaben eine durchschnittliche Stuhlfrequenz von 6,6 + 3,4 Stuhlgangen
innerhalb von 24 Stunden vor der geplanten ersten Einnahme der Studienmedikation an,
wobei sich die Angaben zwischen Verum- und Plazebogruppe mit 6,6 + 3,5 versus 6,6 + 3,3
Stuhlgangen innerhalb von 24 Stunden nicht unterschieden.

Laut Prifplan konnten Patienten, die mindestens 3 durchfallige Stihle hatten, in die Studie
eingeschlossen werden. Diese Mindestfrequenz gaben 16 Patienten der Verumgruppe und
23 Patienten in der Plazebogruppe an. Die hoéchste Stuhlfrequenz mit 25 durchfalligen
Stlhlen im 24-Stunden-Intervall vor Behandlung gab jeweils nur 1 Patient der Verum- und
Plazebogruppe an. In TT 22 ist eine Auflistung der Stuhlfrequenzen in Kategorien unterteilt
angegeben.

TT 22: Haufigkeiten der Stuhlfrequenzen vor Behandlungsbeginn (SAF)

Stuhlfrequenz Anzahl Patienten in der Anzahl Patienten in der Gesamt
Verumgruppe Plazebogruppe
3 16 23 39
4 bis 8 174 170 344
9 bis 12 32 31 63
13 bis 17 6 9 15
18 bis 22 5 2 7
23 bis 25 1 2
n 234 236 470

Zu Baseline wurde von 350 Patienten — 171 Patienten der Verumgruppe und 179 Patienten
der Plazebogruppe — die dominierende Stuhlkonsistenz innerhalb von 24 Stunden vor der
geplanten ersten Einnahme der Studienmedikation als ,flissig, wassrig, ohne feste
Bestandteile“ eingeschatzt.
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Als zweithaufigste Stuhlkonsistenz wurde von 79 Patienten — 40 in der Verumgruppe und 39
in der Plazebogruppe — ,breiig, fladenférmig, leicht auszuscheiden® angegeben. Eine
Konsistenz, die als ,schleimig, geleeartig oder mit schleimigen Beimengungen® klassifiziert
wurde, gaben 20 Patienten der Verumgruppe und 14 der Plazebogruppe, insgesamt 34
Patienten an. Am seltensten wurde die Konsistenz ,einzelne, weiche Klimpchen, leicht
auszuscheiden angegeben, und zwar von 7 Patienten (Verumgruppe 3 Patienten;
Plazebogruppe 4 Patienten).

Als haufigste Ursache der Diarrhoe 452 (96,2%) Patienten wurde von den Prufarzten ein
viraler Infekt vermutet (Verumgruppe 227 (97,0%); Plazebogruppe 225 (95,3%) Patienten).
Nur bei 13 (2,8%) Patienten (Verum 5 Patienten; Plazebo 8 Patienten) wurde eine bakterielle
Infektion als ursachlich angenommen und bei 3 (0,6%) Patienten (Verum 1 Patient; Plazebo
2 Patienten) eine toxin-bedingte Ursache. Nur bei 2 (0,4%) Patienten aus beiden
Behandlungsarmen wurden andere Ursachen vermutet.

Im SAF unterschieden sich beide Behandlungsarme in Bezug auf Stuhlfrequenz,
Stuhlkonsistenz und Ursachen nicht voneinander. In TT 23 sind die Ergebnisse
zusammenfassend flur das SAF zusammengestellt.

In Kapitel 14 Tabelle 1 ist die Haufigkeitsverteilung der erfassten Diarrhoe-Parameter auf die
Behandlungsarme fiir das PPS dargestellt.

TT 23: Demografische Daten (SAF) — Stuhlfrequenz, Stuhlkonsistenz und Ursache der Diarrhoe vor
Studienbeginn

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Stuhlfrequenz vor
Studienbeginn
n 234 236 470
MW (SD) 6.6 (3.5) 6.6 (3.3) 6.6 (3.4)
Median 5.0 6.0 6.0
25%-Perc. 4.0 4.0 4.0
75%-Perc. 8.0 8.0 8.0
Min - Max 3 ;| 25 3 ; | 25 3 ; 25
Stuhlkonsistenz
vor Studienbeginn
Einzelne, weiche
Klimpchen, leicht 3 (1.3%) 4 (1.7%) 7 (1.5%)
auszuscheiden
Breiig,
fladenférmig, leicht 40 (17.1%) 39 (16.5%) 79 (16.8%)
auszuscheiden
Schleimig,
geleeartig oder mit |, (8.5%) 14 (5.9%) 34 (7.2%)
schleimigen
Beimengungen
Flussig, wassrig,
ohne feste 171 (73.1%) 179 (75.8%) 350 (74.5%)
Bestandteile
Ursache der
Diarrhoe
Bakteriell 5 (2.1%) 8 (3.4%) 13 (2.8%)
Viral 227 (97.0%) 225 (95.3%) 452 (96.2%)
Toxin-bedingt 1 (0.4%) 2 (0.8%) 3 (0.6%)
Andere Ursachen 1 (0.4%) 1 (0.4%) 2 (0.4%)

Eine Stuhluntersuchung auf Erreger wurde nicht bei allen Patienten durchgefihrt, da die
Ergebnisse flr einen Studieneinschluss zu spat zur Verfigung gestanden hatten. Nur in der
immunologischen Subgruppe wurde bei 53 Patienten eine Erregerdiagnostik durchgefihrt. In
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dieser Gruppe gelang es nur bei 6 Patienten (11,3%) Erreger nachzuweisen, in der
Verumgruppe bei 2 Patienten, in der Plazebogruppe bei 4 Patienten. Drei Befunde waren
positiv fir Norovirus, und jeweils ein Befund positiv fir Adenovirus, Campylobacter und
Shigellen. Als Ursache der Diarrhoe konnten damit in der Subgruppe bei 7,6% der Patienten
ein viraler Infekt und bei 3,8% eine bakterielle Infektion nachgewiesen werden. Eine
Ubersicht Uber die Ergebnisse der positiven Stuhlbefunde der Erregerdiagnostik ist in TT 24
aufgefihrt.

TT 24: Patienten mit positiven Stuhlbefunden zur Erregerbestimmung

Pat.-Nr. | Behand- | Kohorte | Alter des | Norovirus- | Adenovirus- | Yersinia | Campylo- | Salmo- | Shigellen
lung Patienten | RNA Antigen (EIA) bacter nellen
in Jahren (jejuni/coli)

251032 | Verum | 2. 43 negativ negativ negativ | negativ negativ | positiv
252061 | Verum 2. 73 positiv negativ negativ | negativ negativ | negativ
251037 | Plazebo | 2. 43 negativ negativ negativ | positiv negativ | negativ
252056 | Plazebo | 2. 46 positiv negativ negativ | negativ negativ | negativ
252059 | Plazebo | 2. 59 positiv negativ negativ | negativ negativ | negativ
252901 | Plazebo | 2. 25 negativ positiv negativ | negativ negativ | negativ

Abdominelle Schmerzen und Krdmpfe (Baseline)

Im SAF wurde zu Visite 1 (Baseline) ein durchschnittlicher VAS abdominelle Schmerzen
und / oder Krampfe von 44,5 + 22,9 mm (Verumgruppe 43,1 £ 22,7 mm, Plazebogruppe 45,9
+ 23,1 mm) gemessen. Im PPS wurde ein durchschnittlicher VAS abdominelle Schmerzen
und / oder Krampfe von 44,8 + 22,8 mm (Verumgruppe 43,7 £ 22,6 mm, Plazebogruppe 45,8
+ 23,0 mm) gemessen.

In beiden Analysesets unterschieden sich damit die Behandlungsarme in Bezug auf
abdominelle Schmerzen / Krampfe nur geringfugig voneinander. Die kleinen Unterschiede
zeigen sich auch im PPS.

TT 25: Demografische Daten (SAF) — Abdominelle Schmerzen / Krampfe zu Visite 1 (Baseline)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
VAS [mm] fiir abdominelle Schmerzen / Krampfe (Baseline)
n 234 236 470
MW (SD) 43.1 (22.7) 45.9 (23.1) 445 (22.9)
Median 42.5 47.0 45.0
25%-Perc. 28.0 26.0 27.0
75%-Perc. 58.0 64.0 61.0
Min - Max 0 ;| 95 0 ;| 93 0 ; 95
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TT 26: Demografische Daten (PPS) — Abdominelle Schmerzen / Krampfe zu Visite 1 (Baseline)
Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
VAS [mm] fiir abdominelle Schmerzen / Krampfe (Baseline)
n 209 223 432
MW (SD) 43.7 (22.6) 45.8 (23.0) 44.8 (22.8)
Median 43.0 47.0 46.0
25%-Perc. 28.0 26.0 28.0
75%-Perc. 60.0 64.0 62.0
Min - Max 0 ;| 95 0 ;1 93 0 ;| 95
11.2.3 Vor- und Begleiterkrankungen

Insgesamt ergab die Anamnese bei 245 (Verum 125 Patienten, Plazebo 120 Patienten) von
470 Patienten keine relevanten Befunde.

Dagegen wurde von 225 Patienten (Verum 109 Patienten, Plazebo 116 Patienten)
mindestens eine Krankheit oder ein medizinisch relevantes Ereignis berichtet. Insgesamt 196
Patienten (94 Verum, 102 Plazebo) berichteten eine bis vier relevante Krankheiten. Nur 29
Patienten (15 Verum, 14 Plazebo) hatten mehr als 4 relevante Kankheiten oder Ereignisse in
der Krankengeschichte.TT 27 gibt einen Uberblick tber die Anzahl der Patienten mit
relevanten Befunden in der Anamnese.

TT 27: Anzahl der Patienten mit Angaben in der Krankengeschichte (SAF)

Anzahl Erkrankungen Anz\e;hl der Patienten Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
erumgruppe Plazebogruppe gesamt
0 125 120 245
1 35 40 75
2 24 37 61
3 20 18 38
4 15 7 22
5 7 6 13
6 3 3 6
7 1 3 4
8 2 0 2
9 0 0 0
10 1 1 2
11 0 1 1
12 1 0 1
gesamt 234 236 470

Die Eintrage in der Krankengeschichte wurden unterteilt in Vorerkrankungen und
Begleiterkrankungen. Medizinische Befunde oder Ereignisse, die in der Vergangenheit
beendet waren (mit einem Stoppdatum vor Beginn der Studie), wurden als Vorerkrankungen
bezeichnet. Erkrankungen, die Uber den Studienzeitraum andauerten, wurden als
Begleiterkrankungen erfasst. Da die Patienten sowohl Vor- als auch Begleiterkrankungen
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hatten, kann es vorkommen, dass ein Patient sowohl bei Vor- als auch bei
Begleiterkrankungen eingeordnet ist.

Fur 33 Patienten (14.1%) der Verumgruppe und 28 Patienten (11.9%) der Plazebogruppe
wurden in der Vergangenheit abgeschlossene medizinische Befunde dokumentiert. Jeweils
107 Patienten (45.7%) in der Verumgruppe und in der Plazebogruppe (45.3%) wiesen
mindestens eine andauernde Begleiterkrankung auf. Patient 25-20-53 mit einer
Begleiterkrankung (,Reizdarmsyndrom®) wurde nicht randomisiert und ist nur dem FAS
zugeordnet. Details sind der TT 28 zu entnehmen.

TT 28: Anamnese (SAF, FAS)

Verum Plazebo SAF FAS
N=234 N=236 N=470 N=472
Anzahl der Patienten mit| - 5 1 4o, 28 (11.9%) 61 (13.0%) 61 (13.0%)

wenigstens 1 Vorerkrankung

Anzahl der Patienten mit
wenigstens 107 (45.7%) 107 (45.3%) 214 (45.5%) 215 (45.5%)
1 Begleiterkrankung

Im PPS hatten 26 Patienten (12,4%) der Verumgruppe und 27 Patienten (12,1%) der
Plazebogruppe mindestens eine Vorerkrankung. Dagegen berichteten 97 Patienten (46,4%)
der Verumgruppe und 101 Patienten (45,8%) mindestens eine Begleiterkrankung. Details
sind TT 29 zu entnehmen.

TT 29: Anamnese (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Anzahl der Patienten mit 26 (12.4%) 27 (12.1%) 53 (12.3%)

wenigstens 1 Vorerkrankung

Anzahl der Patienten mit
wenigstens 97 (46.4%) 101 (45.3%) 198 (45.8%)
1 Begleiterkrankung

Es zeigte sich kein wesentlicher Unterschied zwischen der Verum- und der Plazebogruppe
bezlglich der Anzahl von Patienten mit mindestens einer Vor- und Begleiterkrankung zum
Studienbeginn.

Die TT 30 (Vorerkrankungen, SAF) TT 31 (Begleiterkrankungen, SAF) zeigen die Anzahl der
Patienten und die Anzahl der Vor- bzw. Begleiterkrankungen, klassifiziert nach MedDRA
Systemorganklassen (SOC). Die Ergebnisse flir das PPS sind in Kapitel 14,
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Tabelle 2 und Tabelle 3 aufgefuhrt. Alle patientenbezogenen Listings zu Vor- und
Begleiterkrankungen sind in Appendix 16.2.4 gelistet.
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TT 30: Anzahl der Patienten mit Vorerkrankungen, Zusammenfassung pro Organklasse (SOC entsprechend MedDRA), (SAF)

System Organ Class Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470

Anzahl Patienten mit mindestens einer Vorerkrankung 33 (14.1%) 28 (11.9%) 61 (13.0%)
Anzahl der Vorerkrankungen 43 41 84
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)
Herzerkrankungen 0 (0.0%) 3 (1.3%) 3 (0.7%)
Endokrine Erkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Augenerkrankungen 1 (0.5%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3 (1.4%) 4 (1.8%) 7 (1.6%)
Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 0 (0.0%) 4 (1.8%) 4 (0.9%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)
Untersuchungen 1 (0.4%) 2 (0.8%) 3 (0.6%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1 (0.5%) 2 (0.9%) 3 (0.7%)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen 5 (2.1%) 2 (0.8%) 7 (1.5%)
Erkrankungen des Nervensystems 4 (1.7%) 0 (0.0%) 4 (0.9%)
Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)
Psychiatrische Erkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0.5%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 3 (1.4%) 0 (0.0%) 3 (0.7%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 1 (0.5%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Soziale Umsténde 3 (1.3%) 2 (0.8%) 5 (1.1%)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 15 (6.4%) 14 (5.9%) 29 (6.2%)
Gefalerkrankungen 1 (0.4%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
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TT 31: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen, Zusammenfassung pro Organklasse (SOC entsprechend MedDRA), (SAF)

System Organ Class Verum Plazebo Total
Preferred Term N=234 N=236 N=470

Anzahl Patienten mit mindestens einer Begleiterkrankung 107 (45.7%) 107 (45.3%) 214 (45.5%)
Anzahl der Begleiterkrankungen 225 222 447
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0.0%) 2 (0.8%) 2 (0.4%)
Herzerkrankungen 9 (3.8%) 5 (2.1%) 14 (3.0%)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 1 (0.4%) 1 (0.4%) (0.4%)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 2 (0.9%) 3 (1.3%) (1.1%)
Endokrine Erkrankungen 17 (7.3%) 17 (7.2%) 34 (7.2%)
Augenerkrankungen 0 (0.0%) 2 (0.8%) 2 (0.4%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (5.1%) 9 (3.8%) 21 (4.5%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 4 (1.7%) 2 (0.8%) 6 (1.3%)
Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0.4%) 4 (1.7%) 5 (1.1%)
Erkrankungen des Immunsystems 18 (7.7%) 17 (7.2%) 35 (7.4%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 3 (1.3%) 1 (0.4%) (0.9%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0 (0.0%) 3 (1.3%) (0.6%)
Untersuchungen (0.9%) 1 (0.4%) (0.6%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 30 (12.8%) 32 (13.6%) 62 (13.2%)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 20 (8.5%) 16 (6.8%) 36 (7.7%)
Gutartige, bdsartige und unspezifische Neubildungen 4 (1.7%) 5 (2.1%) 9 (1.9%)
Erkrankungen des Nervensystems 10 (4.3%) 11 (4.7%) 21 (4.5%)
Psychiatrische Erkrankungen 14 (6.0%) 13 (5.5%) 27 (5.7%)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0.4%) 3 (1.3%) 4 (0.9%)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 3 (1.3%) 0 (0.0%) 3 (0.6%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 11 (4.7%) 12 (5.1%) 23 (4.9%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 6 (2.6%) 1 (0.4%) 7 (1.5%)
Soziale Umstande 6 (2.6%) 3 (1.3%) 9 (1.9%)
Chirurgische und medizinische Eingriffe 4 (1.7%) 6 (2.5%) 10 (2.1%)
GefalRerkrankungen 47 (20.1%) 53 (22.5%) 100 (21.3%)
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11.2.4 Vor- und Begleitmedikation

Insgesamt hatten 209 (Verum 109 Patienten, Plazebo 100 Patienten) von 470 Patienten
keine Medikation eingenommen.

Dagegen nahmen 261 Patienten (Verum 125 Patienten, Plazebo 136 Patienten) mindestens
eine Vor- oder Begleitmedikation ein. Insgesamt 239 Patienten (115 Verum, 124 Plazebo)
nahmen ein bis vier Medikamente ein. Nur 22 Patienten (12 Verum, 10 Plazebo) nahmen
mehr als 4 Medikamente ein. TT 32 gibt einen Uberblick Gber die Anzahl der Patienten mit
Vor- und Begleitmedikationen.

TT 32: Anzahl der Patienten mit Vor- und Begleitmedikation (SAF)

Anzahl Medikationen Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
Verumgruppe Plazebogruppe gesamt
0 109 100 209
1 63 78 141
2 26 28 54
3 14 11 25
4 12 7 19
5 4 6 10
6 3 3
7 1 3 4
8 1 0 1
9 0 0 0
10 0 0 0
11 0 0 0
12 0 0 0
13 1 0 1
gesamt 234 236 470

Bei den eingenommenen Medikamenten erfolgte eine Unterteilung in Vormedikation und
Begleitmedikation. Medikationen mit einem Enddatum vor Beginn der Studie wurden als
Vormedikation eingeordnet. Als Begleitmedikation wurden alle Medikamente eingeordnet, die
wahrend der Studie oder daruber hinaus eingenommen wurden (Dauermedikation,
Einnahme wegen UE). Da die Patienten sowohl Vor- als auch Begleitmedikation gleichzeitig
eingenommen haben konnten, kann es vorkommen, dass ein Patient sowohl bei der Vor- als
auch bei der Begleitmedikation eingeordnet ist.

Die Erfassung der Vor- und Begleitmedikation bezog sich jeweils auf die Einnahme innerhalb
von 14 Tagen vor Eintritt in die Studie, insbesondere die Einnahme von Antidiarrhoika
innerhalb von 8 Stunden vor Einschluss.

Far 3 Patienten (1,3%) der Verumgruppe und 6 Patienten (2,5%) der Plazebogruppe wurde
eine abgeschlossene Vormedikation dokumentiert. Wenigstens eine Begleitmedikation
wurde von 112 Patienten (47.9%) der Verumgruppe und 121 Patienten (51.3%) der
Plazebogruppe eingenommen (SAF). Ein Patient (25-20-53, Screening Failure) mit einer
Begleitmedikation wurde nicht randomisiert (,Kontrazeption“). Details sind TT 33 zu
entnehmen.
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TT 33: Angaben zur Vor- und Begleitmedikation (SAF, FAS)

Verum Plazebo SAF FAS
N=234 N=236 N=470 N=472
Anzahl der Patienten mit 3 (1.3%) 6 (2.5%) 9 (1.9%) 9 (1.9%)

wenigstens 1 Vormedikation

Anzahl der Patienten mit
wenigstens 112 (47.9%) 121 (51.3%) 233 (49.6%) 234 (49.6%)
1 Begleitmedikation

Fur 2 Patienten (0,9%) der Verumgruppe und 5 Patienten (2,2%) der Plazebogruppe im PPS
wurde mindestens eine Vormedikation dokumentiert. Im PPS nahmen 99 Patienten (47,4%)
der Verumgruppe und 114 Patienten (51,1%) mindestens eine Begleitmedikation ein. Details
sind TT 34 zu entnehmen.

TT 34: Angaben zur Vor- und Begleitmedikation (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Anzahl der Patienten mit 2 (0.9%) 5 (2.2%) 7 (1.6%)

wenigstens 1 Vormedikation

Anzahl der Patienten mit
wenigstens 99 (47.4%) 114 (51.1%) 213 (49.3%)
1 Begleitmedikation

Kontrazeptiva hatten insgesamt 105 Patientinnen als Begleitmedikation angegeben (Verum
49 Patientinnen, Plazebo 56 Patientinnen, 1 Patientin nicht randomisiert).

Die Einnahme verbotener Vor- und Begleitmedikation ist in Kapitel 10.2 beschrieben.
Insgesamt 8 Patienten wurden nicht im PPS ausgewertet, da Sie verbotene Medikation
eingenommen hatten. Davon nahmen zwei Patienten (25-02-06 Verum und 25-05-01
Plazebo) eine verbotene antidiarrhoischen Vormedikation ein und wurden trotzdem in die
Studie eingeschlossen. Weitere 6 Patienten (N=3 Verum, N=3 Plazebo) nahmen verbotene
Begleitmedikation ein. Zwei Patienten aus der Verumgruppe (25-07-08, 25-24-14) nahmen
antidiarrhoische Medikation ein. Patient 25-07-08 schied als Drop-out aus der Studie aus
aufgrund eines UE und Einnahme der verbotenen Medikation. Der dritte Patient der
Verumgruppe nahm Jonosteril und Ciprofloxacin aufgrund eines UE und schied als Drop-out
aus der Studie aus. Die drei Patienten (25-02-05, 25-10-09, 25-24-20) der Plazebogruppe
nahmen alle Medikamente gegen die Diarrhoe ein, Patient 25-02-05 aufgrund eines UE.
Keiner der drei Patienten verliel3 als Drop-out die Studie.

11.2.5 Korperliche Untersuchung

Alle Patienten wurden wie im Kapitel 9.5.1.5 beschrieben zur Visite 1 kérperlich untersucht.
Relevante Ergebnisse der korperlichen Untersuchungen wurden, wenn nicht schon
anamnestisch bekannt, in der Krankengeschichte dokumentiert.

Die koérperliche Untersuchung der Visite 1 (Baseline) wurde bei 466 von 472 Patienten (FAS)
als ,normal“ eingestuft.

Bei 5 Patienten (25-04-05, 25-12-07, 25-12-08, 25-21-04, 25-21-07) ergaben sich bei der
korperlichen Untersuchung abnormale Befunde.

Die Screeninguntersuchung der Patientin 25-18-73 wurde wegen eines positiven
Schwangerschaftstests abgebrochen und die Patientin als Screening Failure aus der Studie

ausgeschlossen. Deshalb liegen keine Daten zur kérperlichen Untersuchung der Patientin
25-18-73 vor.
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TT 35: Demografische Daten, korperliche Untersuchung V1 (SAF, FAS)

Verum Plazebo SAF FAS
N=234 N=236 N=470 N=472
Koérperliche Untersuchung
Keine Angabe 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.2%)
Abnormal 5(2.1%) 0 (0.0%) 5(1.1%) 5(1.1%)
Normal| 229 (97.9%) | 236 (100.0%) | 465 (98.9%) 466 (98.7%)
TT 36: Demografische Daten, korperliche Untersuchung V1 (PPS)
Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Korperliche Untersuchung
Abnormal 4 (1.9%) 0 (0.0%) 4 (0.9%)
Normal 205 (98.1%) 223 (100.0%) 428 (99.1%)

Alle 5 Patienten mit ,abnormaler kérperlicher Untersuchung® wurden gemafl dem
Randomisierungsverfahren zur Verumgruppe zugeordnet. Die abnormalen Befunde wurden
in der Krankengeschichte dokumentiert (siehe Kapitel 12, TT 92). Fir Patientin 25-21-04
wurde eine Hysterektomie wegen Uterusmyomen dokumentiert. Andere Angaben zu
abnormalen Befunden sind nicht dokumentiert. AuRerdem wurde dieser Befund vom Prufarzt
als andauernd angegeben.

Die Bewertungen der korperlichen Untersuchungen zu Visite 3 sind in Kapitel 12.5.2
beschrieben. Die Darstellung fur alle Patienten findet sich in Appendix 16.2.9, Tabelle 1.

11.2.6 Vitalparameter

Die Vitalparameter systolischer und diastolischer Blutdruck, Puls und Kérpertemperatur
wurden zu allen 3 Visiten erhoben. Die Vitalparameter zu Visite 1 zeigten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Zur Visite 1 betrug der durchschnittliche systolische Blutdruck in der Verumgruppe 124,4 +
14,7 mmHg und in der Plazebogruppe 125,3 + 14,6 mmHg. Der durchschnittliche
diastolische Blutdruck betrug in der Verumgruppe 79,1 * 9,6 mmHg und in der
Plazebogruppe 79,8 £ 10,3 mmHg. Der Puls betrug in der Verumgruppe durchschnittlich
79,1 £ 9,6 und 79,8 £ 10,3 Schlage pro Minute in der Plazebogruppe.

Die Baselinewerte sind in TT 37 bis TT 40 gelistet.

TT 37: Systolischer Blutdruck zu Visite 1 (SAF)

Systolischer Blutdruck [mmHg] Plazebo Verum Total
Visit 1 N 236 234 470
MW (SD) 125.3 (14.6) 124.4 (14.7) 124.8 (14.6)
Min - Max 100.0 - 178.0 90.0 - 163.0 90.0-178.0
p-Wert Wilcoxon-Mann- 0.484
Whitney-Test
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TT 38: Diastolischer Blutdruck zu Visite 1 (SAF)
Diastolischer Blutdruck [mmHg] Plazebo Verum Total
Visit 1 N 236 234 470
MW (SD) 79.8 (10.3) 79.1 (9.6) 79.4 (9.9)
Min - Max 56.0 - 120.0 45.0-110.0 45.0 - 120.0
p-Wert Wilcoxon-Mann- 0.441
Whitney-Test
TT 39: Pulsfrequenz zu Visite 1 (SAF)
Pulsfrequenz [Schlage/min] Plazebo Verum Total
Visit 1 N 236 234 470
MW (SD) 79.8 (10.3) 79.1 (9.6) 79.4 (9.9)
Min - Max 56.0 - 120.0 45.0-110.0 45.0 - 120.0
p-Wert Wilcoxon-Mann- 0.441
Whitney-Test
TT 40: Kérpertemperatur zu Visite 1 (SAF)
Korpertemperatur [°C] Plazebo Verum Total
Visit 1 N 236 234 470
MW (SD) 36.8 (0.6) 36.8 (0.7) 36.8 (0.7)
Min - Max 35.1-38.5 34.6 - 38.9 34.6 - 38.9
p-Wert Wilcoxon-Mann- 0.473
Whitney-Test

Beide Behandlungsgruppen unterscheiden sich bezlglich der gemessenen Vitalparameter
statistisch nicht signifikant voneinander.

Alle Einzelwerte sind in Tabelle 1 des Appendix 16.2.9 gelistet. In Kapitel 12.5.1 sind die
Veranderungen im Studienverlauf zur Baseline beschrieben.

11.2.7 Laborwerte

Bei 468 von 470 Patienten (SAF) wurden zu Visite 1 die vorgesehenen Laborwerte (siehe
Kapitel 9.5.2.1) bestimmt.

Bei zwei Patienten (25-12-08 und 25-24-22) konnte zu Visite 1 kein Blut entnommen werden,
da keine fur eine Blutentnahme geeignete Vene auffindbar war bzw. der Patient die
Entnahme verweigerte.

Insgesamt traten bei 402 Patienten Abweichungen in den Laborwerten auf (N=201 Verum,
N=201 Plazebo). Es wurden zu Visite 1 in der Plazebogruppe 637 versus 653 in der
Verumgruppe vom Normbereich abweichende Laborergebnisse ermittelt. Damit war die
numerische Verteilung von Abweichungen der Laborwerte zu Studienbeginn in etwa gleich
verteilt.
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Die Abweichungen teilten sich in der Plazebogruppe auf 417 abweichende Werte in der
Hamatologie, 135 Werte im Differentialblutbild und 85 Werte in der klinischen Chemie zu
Visite 1 auf. In der Verumgruppe wichen zur Visite 1 insgesamt 403 Werte in der
Hamatologie, 146 Werte im Differentialblutbild und 104 Werte in der klinischen Chemie ab.

Der Leiter der klinischen Prifung hat, neben der Einzelbewertung des Prifarztes, in der
Gesamtbewertung keinen der abweichenden Befunde als klinisch relevant eingestuft.

Eine Ubersicht Gber die Anzahl der Patienten mit abweichenden Laborwerten zu Visite 1 und
Visite 3 sind in TT 82 bis TT 84 zu finden.

Die patientenbezogenen Abweichungen der Laborparameter zu Visite 1 und 3 sind in Kapitel
14.3.4, Tabelle 35 bis Tabelle 218 dargestellt. Die Laborergebnisse einzelner Patienten
werden auf Anfrage zur Verfligung gestellt werden.

11.2.8 Schwangerschaftstest

Fir alle Frauen, unabhangig von der Gebarfahigkeit, musste vor Einschluss (Visite 1) und
am Ende der Studie (Visite 3) ein Schwangerschaftstest im Urin durchgefihrt werden, um
eine Schwangerschaft auszuschlieRen.

Insgesamt nahmen 250 Frauen an der Studie teil (FAS). Davon waren 205 gebarfahig und
45 nicht gebarfahig.

Zu Visite 1 wurden 245 und zu Visite 3 wurden 241 Schwangerschaftstests durchgefiihrt.
Insgesamt wurden bei 6 Patientinnen (Verum 3, Plazebo 3) keine Schwangerschaftstests
durchgefuhrt (25-07-07, 25-20-31, 25-07-10, 25-10-24, 25-21-01, 25-24-11). Die
Patientinnen, bei denen keine Schwangerschaftstests durchgefiihrt wurden, sind in Kapitel
10.2 dargestellt.

Es gab nur einen positiven Schwangerschaftstest bei Patientin 25-18-73 zu Visite 1. Die
Patientin wurde als Screening Failure aus der Studie ausgeschlossen, bevor sie randomisiert
wurde. Es wurde bei keiner mit Studienmedikation behandelten Patientin eine
Schwangerschaft festgestellt.

11.2.9 Nicht-medikamentdse Behandlungen vor der Studie
Zusatzlich zur Erfassung der Vor- und Begleitmedikation wurden keine weiteren

Behandlungen vor der Studie erfasst.
11.3 Beurteilung der Behandlungscompliance

Von 470 Patienten wurden 7 Patienten aufgrund mangelnder Compliance aus der Studie
ausgeschlossen. Davon befanden sich 6 Patienten in der Verumgruppe und 1 Patient in der
Plazebogruppe (siehe TT 41).

TT 41: Drop-outs aufgrund mangelnder Compliance

Pat.-Nr. Behandlung | Datum Grund fiir vorzeitige Beendigung (Originaleintrag im CRF)
vorzeitige
Beendigung
250802 Verum 02.05.2012 | PATIENT IST TROTZ MEHRERER RUCKRUFE NICHT ZU VISITE 3
ERSCHIENEN!
251012 Verum 03.04.2013 | MANGELNDE COMPLIANCE
251034 Verum 26.08.2013 | LOST TO FOLLOW UP
251207 Verum 27.02.2013 | NICHTEINHALTUNG VORGEGEBENER VISITEN, NICHTEINNAHME

STUDIENMEDIKATION TAG 2 LAUT RESTMENGENBESTIMMUNG.
ANGEBLICH ANHALTENDER DURCHFALL, TROTZ UNAUFFALLIGER
KLINIK, GESAMTDATENSATZ ZWEIFELHAFT

251401 Verum 05.07.2012 | ZUM TERMIN NICHT ERSCHIENEN, MEHRFACH TELEFONISCH
NICHT ERREICHT

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 113 / 314

08.08.2014



5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19
Pat.-Nr. Behandlung | Datum Grund fiir vorzeitige Beendigung (Originaleintrag im CRF)

vorzeitige

Beendigung
252066 Verum 06.06.2013 | PATIENT IST NICHT ZU DEN FOLGENDEN VISITEN ERSCHIENEN,

NACH TELEFONISCHER KONTAKTAUFNAHME WURDE NUR IMP
UND TAGEBUCH ZURUCKGEBRACHT. MANGELNDE COMPLIANCE.

251818 Plazebo 24.09.2012 | PATIENT ERSCHIEN NIE ZUR ABSCHLUSSVISITE. TROTZ
MEHRERER TELEFONATE IST PATIENT ZU KEINEM TERMIN
ERSCHIENEN. TAGEBUCH 1+2, PRUFMEDIKATION NOCH IM BESITZ
DES PATIENTEN. MANGELNDE COMPLIANCE.

1.4 Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse und tabellarische Aufstellung der
individuellen Patientendaten

11.4.1 Wirksamkeitsanalyse

11.4.1.1  Primarer Wirksamkeitsparameter

Das primare Zielkriterium, die Uberlegenheit von Arhama®-Tinktur N im Vergleich zum
Plazebo, war definiert als die Verklrzung der Diarrhoe um 24 Stunden. Aus diesem Ziel
ergaben sich die folgenden, zu testenden Hypothesen:

Hio: Die Dauer ist unter einer Behandlung mit Arhama®-Tinktur N gleich der Dauer
unter Plazebo

Hq.: Die Dauer ist unter einer Behandlung mit Arhama®-Tinktur N kiirzer als die
Dauer unter Plazebo

Die Irrtumswahrscheinlichkeit fir die primare Hypothese wurde auf alpha=0,025 flr einen 1-
seitigen Test festgelegt.

Die konfirmatorische Analyse des primaren Wirksamkeitsparameters ,Dauer der Diarrhoe*
wurde im ,Safety Set* (SAF) durchgefihrt, zusatzlich erfolgte eine Analyse im ,Per Protocol
Set* (PPS).

Die Studie wurde entsprechend einem 2-stufigen, adaptiven Design nach Bauer und Kdhne
durchgefiihrt. Die Patienten wurden in zwei Kohorten unterteilt:

1. Kohorte: Patienten, die in die Interimanalyse einbezogen wurden (N=204)
2. Kohorte: Patienten, die nach der Interimanalyse ausgewertet wurden (N=266)

Beide Kohorten wurden separat ausgewertet. Die Kombination der beiden Kohorten zur
Evaluation des primaren Zielkriteriums erfolgte nach dem Prinzip von Fischer zur
Kombination der p-Werte.

Im SAF betrug in der 1. Kohorte die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 33,0
Stunden (N=102) und in der Plazebogruppe 45,6 Stunden (N=102). Die Ergebnisse sind in
TT 42 und Abbildung 2 dargestellt. Der p-Wert fur den Unterschied betrug p=0,084. Dies
entsprach einer Hazard-Ratio von 1,38 zu Ungunsten des Plazebos und stand damit im
Einklang mit der Fallzahlschatzung die von einer Hazard-Ratio von 1,33 ausging. Aufgrund
dieses Interimergebnisses wurde keine Anderung der Fallzahl vorgenommen und die Studie
wurde weitergefiihrt.

In der 2. Kohorte (SAF) betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 48,3
Stunden und in der Plazebogruppe 34,8 Stunden (SAF). Die Ergebnisse sind in TT 42 und
Abbildung 3 dargestellt. Der p-Wert fur den Unterschied betrug p=0,799.

Die Kombination der beiden p-Werte ergab p=0,067. Dieser Wert ist groRer als der kritische
Wert (kritischer Wert=0,0038) und daher kann die Null-Hypothese — die Dauer der Diarrhoe
ist in beiden Behandlungsgruppen gleich — nicht abgelehnt werden.
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Im PPS der 1. Kohorte betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 36,2
Stunden (N=84) und in der Plazebogruppe 45,8 Stunden (N=90). Die Ergebnisse sind in TT
43 dargestellt. Der p-Wert fir den Unterschied betrug p=0,079.

In der 2. Kohorte (PPS) betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 46,6
Stunden und in der Plazebogruppe 34,6 Stunden (SAF). Die Ergebnisse sind in TT 43
dargestellt. Der p-Wert fir den Unterschied betrug p=0,613.

Die Kombination der beiden p-Werte ergab p=0,048. Auch im Per Protocol-Kollektiv kann die
Null-Hypothese nicht abgelehnt werden.

TT 42: Dauer der Diarrhoe — Kaplan-Meier Analyse (SAF)

Auswertungs- | Dauer der Diarrhoe Log-Rank Test:
kohorte (Stunden) Verum Plazebo p-Wert
n 102 102
Median 33.0 45.58
1. Kohorte 25%-Perc. 18.78 23.83 0.084
75%-Perc. 69.70 79.33
Min - Max 0.0;132.0 0.2;272.6
n 132 134
Median 48.25 34.83
2. Kohorte 25%-Perc. 23.55 23.17 0.799
75%-Perc. 71.50 71.41
Min - Max 0.2 ;266.9 0.4 ;350.8
Kombination der p-Werte (kritischer Wert=0.0038) 0.067
TT 43: Dauer der Diarrhoe — Kaplan-Meier Analyse (PPS)
Auswertungs- | Dauer der Diarrhoe Log-Rank Test:
kohorte (Stunden) Verum Plazebo p-Wert
n 84 90
Median 36.16 45.75
1. Kohorte 25%-Perc. 18.77 24.00 0.079
75%-Perc. 70.45 82.68
Min - Max 0.0;132.0 0.8;272.6
n 125 133
Median 46.75 34.58
2. Kohorte 25%-Perc. 23.55 23.17 0.613
75%-Perc. 71.58 70.83
Min - Max 0.5;266.9 0.4 ;350.8
Kombination der p-Werte (kritischer Wert=0.0038) 0.048
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Abbildung 2: Dauer der Diarrhoe 1. Kohorte — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)

Abbildung 3: Dauer der Diarrhoe 2. Kohorte — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)

Die Interimanalyse, welche von dem unabhangigen Biometriker Herrn Dr. Keller nach 204
Patienten durchgefiihrt wurde, diente der Uberprifung der Annahmen, die der
Fallzahlschatzung zugrunde lagen:

Unter der Annahme, dass der Median der Dauer der Diarrhoe von 4 Tagen unter
Plazebo auf 3 Tage unter Verum verkiirzt wird (entspricht einer Hazard Ratio von
1.33) wird eine Power von 80 % (a = 0,05) bei einer auswertbaren Patientenzahl
von N = 200 pro Gruppe erreicht.

Legt man eine Drop-out Rate von 15 % zugrunde, ergibt sich eine Gesamtzahl
der zu randomisierenden Patienten von 470 Patienten.
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Es konnte gezeigt werden, dass der erwartete Hazard Ratio bestatigt werden konnte und
somit bei Fortfuhrung der Studie die geplante Fallzahl von 470 Patienten (weitere 133 pro
Gruppe) ausreichend ist, um die gefundene Verklirzung der medianen Dauer statistisch
gesichert aufzudecken. Dabei blieb unbericksichtigt, dass der real gefundene Median Uber
alle Patienten im FAS der Interimanalyse bei 1,75 Tagen lag, Konfidenzintervall (1,28; 1,93)
deutlich unter den Erwartungen blieb (3,50 Tage).

Fir das spezielle PPS , treated as treated®, in das Patienten, insbesondere die
Randomisierungsfehler, nach der tatsachlich erhaltenen Medikation und ohne major
Protokollverletzungen eingeordnet wurden, wurde in der Interimanalyse ein einseitiger p-
Wert von p=0,0098 berechnet. Dieser p-Wert lag unter der Grenze fir die Annahme der
Alternativhypothese in der Interimanalyse a,=0,0102, sodass in dem speziellen PPS
Analyseset nach dem Ergebnis der Interimanalyse die Nullhypothese hatte abgelehnt
werden und die Uberlegenheit des Testproduktes gegenlber Plazebo festgestellt werden
kénnen. Die p-Werte flr das geplante PPS (,treated as randomised®) und FAS/SAF wurden
nicht berechnet.

Nach Analyse der 1. und 2. Kohorte durch den Statistiker Herrn Zwingers zeigte sich eine
Umkehr der Mediane. In der 1. Kohorte lag die mediane Dauer der Diarrhoe in der
Verumgruppe deutlich unter der in der Plazebogruppe. In der 2. Kohorte verhielt es sich
umgekehrt, die mediane Dauer der Diarrhoe lag in der Plazebogruppe unter der in der
Verumgruppe.

Aufgrund der scheinbaren Inkonsistenz der Ergebnisse wurden die beiden Kohorten im
Hinblick auf die Eingangskriterien miteinander verglichen. TT 44 gibt einen Uberblick Gber
die Ergebnisse des Kohortenvergleichs.

Der Vergleich der Kohorten untereinander zeigt, dass es Hinweise auf Unterschiede in der
Altersstruktur der Patienten und in der Dauer der Diarrhoe vor Behandlungsbeginn gibt. In
der 1. Kohorte sind die Patienten durchschnittlich 36,6 + 14,7 Jahre und in der 2. Kohorte
39,1 + 13,8 Jahre alt (p=0,054).

Die durchschnittliche Dauer der Diarrhoe vor Behandlungsbeginn betrug in der 1. Kohorte
25,8 + 13,6 Stunden und in der 2. Kohorte 22,9 + 10,1 Stunden. Der Unterschied zwischen
den Kohorten ist signifikant (p=0,009).

Um zu bestimmen, ob die Jahreszeit einen Einfluss auf das Ergebnis hatte, wurden die
Patienteneinschlisse in den Zeitrdumen von April bis September und Oktober bis Marz
untersucht. Es zeigte sich, dass im Zeitraum Oktober — Marz der Jahre 2011 und 2012 in der
1. Kohorte nur halb so viel Patienten rekrutiert wurden wie in der 2. Kohorte. Der Unterschied
zwischen den Kohorten ist signifikant (p=0,024). In der 1. Kohorte begann die Rekrutierung
erst Mitte November 2011 und ging bis Marz 2012 (insgesamt 4 > Monate). Dabei wurden
bis Ende Januar 2012 nur 15 Patienten in die Studie eingeschlossen. In der 2. Kohorte
wurden Patienten von Oktober 2012 bis Marz 2013 rekrutiert (insgesamt 6 volle Monate).
Somit erklart sich die unterschiedliche Patientenzahl zwischen 1. und 2. Kohorte fir den
Zeitraum Oktober bis Marz und damit der signifikante Unterschied zwischen den Kohorten.

Es war im SAP nicht vorgesehen, den Einfluss dieser Unterschiede auf das Zielkriterium zu
untersuchen.

TT 44: Vergleich der Kohorten bzgl. Eingangskriterien (SAF)

1. Kohorte 2. Kohorte
Variable N=204 N=266

Geschlecht

Weiblich 108 (52.9%) 140 (52.6%)

Mannlich 96 (47.1%) 126 (47.4%)

p-Wert Chi-Quadrat Test 0.947
Anzahl der Vorerkrankungen
Keine| 114 (55.9%) 131 (49.2%)
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1. Kohorte 2. Kohorte
Variable N=204 N=266
1-2 60 (29.4%) 76 (28.6%)
Mehr als 2 30 (14.7%) 59 (22.2%)
p-Wert Chi-Quadrat Test 0.110
Jahreszeit
April — September 136 (66.7%) 150 (56.4%)
Oktober — Marz 68 (33.3) 116 (43.6%)
p-Wert Chi-Quadrat Test 0.024
Alter [Jahr]
MW (SD) 36.6 (14.7) 39.1 (13.8)
Median 33.0 38.0
Min - Max 18 ; 81 18 ;76
p-Wert t-Test 0.054
Dauer der Diarrhoe vor Behandlungsbeginn [h]
MW (SD) 25.8 (13.6) 22.9 (10.1)
Median 25.7 22.6
Min - Max 2.0; 105.5 3.7;47.8
p-Wert t-Test 0.009
Stuhlfrequenz vor Behandlungsbeginn [Anzahl/24h]
MW (SD) 6.8 (3.6) 6.4 (3.2)
Median 6.0 5.0
Min - Max 3.0;25.0 3.0;25.0
p-Wert t-Test 0.202
Abdominalen Schmerzen und / oder Krampfe (VAS [mm]) vor Behandlungsbeginn
MW (SD) 44.4 (24.10) 445 (22.07)
Median 46.0 44.5
Min - Max 0-95 0-93
p-Wert t-Test 0.939
Gewicht [kg]
MW (SD) 82.3 (25.7) 79.8 (19.0)
Median 79.2 78.0
Min - Max 42.0;300.0 40.0; 160.6
p-Wert t-Test 0.226

Dauer der Diarrhoe im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv (SAF, Verumgruppe N=234, Plazebogruppe N=236 Patienten) betrug die
mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 44,5 Stunden und in der Plazebogruppe
40,5 Stunden (TT 45). Der Unterschied zwischen Verum- und Plazebogruppe betragt

p=0,343.

Im Gesamtkollektiv (PPS, Verumgruppe N=209, Plazebogruppe N=223 Patienten) betrug die
mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 45,0 Stunden und in der Plazebogruppe
41,9 Stunden (TT 45). Der Unterschied zwischen Verum- und Plazebogruppe betragt

p=0,433.
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TT 45: Dauer der Diarrhoe [h] im Gesamtkollektiv (SAF)

Auswertungs- | Dauer der Diarrhoe Log-Rank Test:
kollektiv (Stunden) Verum Plazebo p-Wert
n 234 236
Median 44.8 40.5
SAF 25%-Perc. 20.9 23.2 0.343
75%-Perc. 70.3 73.5
Min - Max 0.0; 266.9 0.4;350.8
n 209 223
Median 45.00 41.92
PPS 25%-Perc. 20.90 23.33 0.433
75%-Perc. 71.50 74.33
Min - Max 0.2 ;266.9 0.4 ;350.8

Product-Limit Survival Estimates
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Abbildung 4: Dauer der Diarrhoe [h] — Kaplan-Meier-Analyse (SAF)

11.4.1.2 Sekundare Wirkungsparameter
Insgesamt wurden zehn sekundare Wirksamkeitsparameter untersucht.
11.4.1.2.1 Gesamtdauer der Erkrankung

Als Gesamtdauer der Erkrankung ist die Zeitspanne zwischen erstem ungeformtem Stuhl bis
zum Zeitpunkt des letzten ungeformten Stuhls definiert. Die mediane Gesamtdauer der
Erkrankung lag in der Verumgruppe bei 68 Stunden und in der Plazebogruppe bei 67,9
Stunden (SAF). Dieser Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht
signifikant (p=0,216).

Die Ergebnisse sind in TT 46 (SAF) und TT 47 (PPS) zusammengefasst.
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TT 46: Gesamtdauer der Erkrankung [h] — Kaplan-Meier Analyse (SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Dauer der Erkrankung [Stunden]
n 234 236 470
25%-Perc. 45.083 47.583 45.867
Median 68.000 67.917 67.917
75%-Perc. 93.500 98.050 95.750
Min - Max 0.167 | ;| 282.767 0.167 | ;| 384.250 0.167 | ; | 384.250
p-Wert Log-Rank Test 0.216
TT 47: Gesamtdauer der Erkrankung [h] — Kaplan-Meier Analyse (PPS)
Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Dauer der Erkrankung [Stunden]
n 209 223 432
25%-Perc. 45.625 47.583 46.250
Median 68.450 66.500 67.917
75%-Perc. 93.500 96.333 95.417
Min - Max 0.167 |;| 282.767 0.167 | ; | 384.250 0.167 |;| 384.250
p-Wert Log-Rank Test 0.301

11.4.1.2.2 Anderung der Stuhlfrequenz am Tag 2

Durchschnittlich betrug im SAF die Stuhlfrequenz am Tag 2 (24 bis 48 Stunden nach
Einnahme der ersten Dosis Prifmedikation) 3,5 + 3,1 Stuhle in der Verumgruppe und 3,1
2,5 Stihle in der Plazebogruppe.

Im PPS lag die durchschnittliche Stuhlfrequenz am Tag 2 bei 3,5 + 3,2 Stihlen in der

Verumgruppe und 3,1 *

2,4 Stihlen in der Plazebogruppe. Die beiden Analysesets

unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander (SAF: p=0,185; PPS: p=0,193).

TT 48: Stuhlfrequenz am Tag 2 (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Stuhlfrequenz am Tag 2
n 206 224 430
MW (SD) 3.5 (3.1) 3.1 (2.5) 3.3 (2.8)
Median 3.0 2.0 3.0
25%P 2.0 2.0 2.0
75%P 4.0 4.0 4.0
Min - Max 1 ; 26 1 ; 22 1 ; 26
p-Wert  Wilcoxon-Mann-Whitney- 0.185
Test
TT 49: Stuhlfrequenz am Tag 2 (PPS)
Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Stuhlfrequenz am Tag 2
n 190 212 402
MW (SD) 3.5 (3.2) 3.1 (2.4) 3.3 (2.8)
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Median 3.0 3.0 3.0

25%P 2.0 2.0 2.0

75%P 4.0 4.0 4.0

Min - Max 1 ; 26 1 ; 22 1 ; 26

p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney- 0.193
Test

11.4.1.2.3 Anzahl der Responder am Tag 2

Insgesamt lag die Anzahl der Responder am Tag 2, also Patienten mit einer Reduktion der
Stuhlfrequenz um mindestens 50%, bei 80 (34,2%) Respondern in der Verumgruppe vs. 78
(33,1%) Respondern in der Plazebogruppe. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,421).

Die Ergebnisse sind in TT 50 (SAF) und TT 51 (PPS) zusammengefasst.

TT 50: Anzahl der Responder am Tag 2 (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Responder am Tag 2
Nein 123 (52.6%) 141 (59.7%) 264 (56.2%)
Ja 80 (34.2%) 78 (33.1%) 158 (33.6%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.421

TT 51: Anzahl der Responder am Tag 2 (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Responder am Tag 2
Nein 116 (55.5%) 136 (61.0%) 252 (58.3%)
Ja 71 (34.0%) 71 (31.8%) 142 (32.9%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.449

11.4.1.2.4 Anteil der ,,geheilten Patienten

Ein Patient galt als ,geheilt’, wenn keine wassrigen Stuhle bzw. nicht mehr als 2 weiche oder
breiige Stuhle innerhalb eines 24-Stundenintervalls abgesetzt wurden. Der Gesamtanteil an
geheilten Patienten im SAF lag insgesamt bei 86,2% Patienten (Verumgruppe 84,2%,
Plazebogruppe 88,1%). Im PPS galten 88,4% der Patienten als geheilt. Der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,573).

Die Ergebnisse sind in TT 52 (SAF) und TT 53 (PPS) zusammengefasst.

TT 52: Anzahl der ,,geheilten* Patienten (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Geheilt
Nein 30 (12.8%) 27 (11.4%) 57 (12.1%)
Ja 197 (84.2%) 208 (88.1%) 405 (86.2%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.573
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TT 53: Anzahl der ,,geheilten” Patienten (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Geheilt
Nein 26 (12.4%) 24 (10.8%) 50 (11.6%)
Ja 183 (87.6%) 199 (89.2%) 382 (88.4%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.586

Innerhalb von 24 Stunden nach der ersten Einnahme der Studienmedikation (Tag 1) waren
in beiden Gruppen jeweils 4 Patienten geheilt. Ab dem zweiten 24-Stundenintervall (Tag 2)
unterscheiden sich die beiden Behandlungsgruppen bis zum Tag 6 dahingehend, dass mehr
Plazebopatienten die Heilung fruher erreichten. Eine Aufstellung der Anzahl geheilter
Patienten pro 24-Stundenintervall zeigt TT 54. 52 Patienten erreichten keine Heilung
innerhalb der maximalen Studiendauer von 14 Tagen (fur Details zu diesen Patienten siehe
Kap. 11.4.1.2.6).

TT 54: Anzahl der ,,geheilten” Patienten pro Tag (SAF)

Geheilt* am Tag V(irum Plelzebo T_otal
N=234 N=236 N=470
1 4 (1.71 %) 4 (1.69 %) 8 (1.70 %)
2 44 (18.80 %) 56 (23.73 %) 100 (21.28 %)
3 81 (34.62 %) 89 (37.71 %) 170 (36.17 %)
4 35 (14.96 %) 33 (13.98 %) 68 (14.47 %)
5 20 (8.55 %) 16 (6.78 %) 36 (7.66 %)
6 6 (2.56 %) 6 (2.54 %) 12 (2.55 %)
7 4 (1.71 %) 2 (0.85 %) 6 (1.28 %)
8 1(0.43 %) 1(0.42 %) 2 (0.43 %)
9 1(0.43 %) 1(0.42 %) 2 (0.43 %)
10 oder Spéter 1 (0.43 °/o) 0 (0.0 °/o) 1 (0.21 %)
Nicht ,geheilt" 30 (12.8%) 27 (11.4%) 57 (12.1%)
Patienten ohne Eintrage
von Deféakation /
o @5 10427 5(1.70%
Einnahme der
Prufmedikation

11.4.1.2.5 Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2

Insgesamt verschlechterte sich die Symptomatik — die Erhéhung der Stuhlfrequenz am Tag 2
im Vergleich zur Stuhlfrequenz vor Randomisierung - 20 Patienten der Verumgruppe und 15
Patienten der Plazebogruppe 15, insgesamt bei 35 (7,4%) Patienten des SAF Bei 395 (84%)
Patienten gab es keine Verschlechterung. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant (p=0,254).

Die Ergebnisse sind in TT 55 (SAF) und TT 56 (PPS) zusammengefasst.

TT 55: Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2 (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Nein | 186 | | (79.5%) | 209 | | (88.6%) | 395 | | (84.0%)
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Ja 20 (8.5%) 15 (6.4%) 35 (7.4%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.254

TT 56: Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2 (PPS)

Verum Plazebo Total

N=209 N=223 N=432
Nein 170 (81.3%) 198 (88.8%) 368 (85.2%)
Ja 20 (9.6%) 14 (6.3%) 34 (7.9%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.158

11.4.1.2.6 Anteil der Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

Von 470 Patienten des SAF bestand bei 52 (11,1%) Patienten am Studienende weiterhin
eine Durchfallsymptomatik (mehr als 3 Stihle im letzten 24-Stundenintervall). In der
Verumgruppe betraf dies 32 (13,7%) Patienten und in der Plazebogruppe 20 (8,5%)
Patienten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifikant
(p=0,058).

Die Ergebnisse sind in TT 57 (SAF) und TT 58 (PPS) zusammengefasst.

TT 57: Patienten mit fortbestehender Symptomatik am Tag 14 (SAF)

Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470
Nein 195 (83.3%) 215 (91.1%) 410 (87.2%)
Ja 32 (13.7%) 20 (8.5%) 52 (11.1%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.058

TT 58: Patienten mit fortbestehender Symptomatik am Tag 14 (PPS)

Verum Plazebo Total

N=209 N=223 N=432
Nein 179 (85.6%) 204 (91.5%) 383 (88.7%)
Ja 30 (14.4%) 19 (8.5%) 49 (11.3%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.056

11.4.1.2.7 Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder
Antibiotikatherapie wegen Verschlechterung der Symptomatik

Insgesamt bekamen 5 Patienten von 470 (SAF) nach Randomisierung eine standardisierte
Rehydrierung oder eine Antibiotikatherapie (Verumgruppe 3 Patienten, Plazebogruppe 2
Patienten) wegen einer Verschlechterung der Symptomatik. Dies entsprach 1,1% aller
Patienten. Im PPS waren es 4 Patienten (Verumgruppe 2 Patienten, Plazebogruppe 2
Patienten). Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (SAF) ist statistisch nicht
signifikant (p=0,685).

Patient 25-18-63 (Verum) wendete Kanamycinmonosulfat topisch wegen einer Konjunktivitis
an. Patient 25-19-05 (Verum) beendete die Studie vorzeitig aufgrund eines SUE. Die
Einnahme von Ciprofloxacin begann nach dem vorzeitigen Ausscheiden aus der Studie.
Patient 25-23-64 (Verum) wurde aufgrund der unerlaubten Begleitmedikation aus dem PPS
ausgeschlossen. Patient 25-04-08 (Plazebo) nahm Ciprofloxacin aufgrund eines
Harnwegsinfekts ein. Die Einnahme erfolgte nachdem fester Stuhlgang erreicht wurde und
somit die Diarrhoe beendet war. Patient 25-10-37 (Plazebo) nahm Natriumchloridlésung und
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Ciprofloxacin wegen einer Enteritis zwischen Visite 1 und Visite 2 ein und verlie} die Studie
als Drop-out aufgrund der Verschlechterung der Symptomatik. Der Patient hatte laut der
Festlegung im BDRM aus dem PPS ausgeschlossen werden mussen. Bei der statistischen
Analyse wurde diese Festlegung nicht beachtet und der Patient wurde im PPS ausgewertet.

Die Ergebnisse sind in TT 59, TT 60 (SAF) und TT 61 (PPS) zusammengefasst.

TT 59: Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie nach Randomisierung

Pat.-Nr. | Visite Behandlung | Einnahme Wirkstoffname Anmerkung
standardisierter
Rehydrierung  /
Antibiose
251863 | Visite 3 | Verum ja Kanamycinmonosulfat topische Anwendung wegen
Konjunktivitis
251905 | Visite 3 | Verum ja Ciprofloxacin Start der Einnahme mit
Ausscheiden aus der Studie
wegen UE
252364 | Visite 3 | Verum ja Ciprofloxacin, Jonosteril Einnahme wegen
Harnwegsinfekt, Ausschluss
aus dem PPS
250408 | Visite 3 | Plazebo ja Ciprofloxacin Einnahme wegen
Harnwegsinfekt, Start der
Einnahme nach Erreichen
von festem Stuhl
251037 | Visite 3 | Plazebo ja Ciprofloxacin, Einnahme verbotener
Natriumchloridlésung Begleitmedikation, aber kein
Ausschluss aus PPS

TT 60: Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Anzahl Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
Nein 231 (98.7%) 234 (99.2%) 465 (98.9%)
Ja 3 (1.3%) 2 (0.8%) 5 (1.1%)
p-Wert Fisher's Exact Test 0.685

TT 61: Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Anzahl Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
Nein 207 (99.0%) 221 (99.1%) 428 (99.1%)
Ja 2 (1.0%) 2 (0.9%) 4 (0.9%)
p-Wert Fisher's Exact Test 1.000

11.4.1.2.8 Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe

Bei Patienten, die Analgetika (verbotene Begleitmedikation It. Prifplan) wahrend der Studie
anwendeten, wurden mit dem letzten VAS-Wert vor der unerlaubten Einnahme ausgewertet,
da nicht auszuschlieBen war, dass ihr Schmerzempfinden durch die verbotene
Begleitmedikation eingeschrankt war. Es wurden auch 15 Patienten (N=9 Verum, N=6
Plazebo) mit Schmerzmedikamenten aufgrund anderer Erkrankungen in die Studie
eingeschlossen (siehe dazu die Aufstellung der Vormedikation in Kapitel 14, Tabelle 4 und
die Abweichungen vom Prifplan in Appendix 16.2.2 Tabelle 1). Da anzunehmen war, dass
die Dauerschmerzmedikation keinen gravierenden Einfluss auf die Schmerzbewertung der
akuten Durchfallsymptomatik hatte, wurden diese Patienten, wenn sie nicht wegen
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Abweichungen beim Hauptzielkriterium aus dem PPS ausgeschlossen waren, ohne
Einschrankungen im SAF und PPS ausgewertet.

Durchschnittlich gaben die Patienten des SAF zu Visite 1 einen Schmerzscore von 44,5 +
22,9 mm an. Dabei war der Unterschied zwischen der Verumgruppe mit 43,1 £ 22,7 mm, und
der Plazebogruppe mit 45,9 + 23,1 mm marginal.

In Visite 3 reduzierte sich der Schmerzscore in beiden Behandlungsgruppen deutlich. Die
Patienten gaben nur noch einen durchschnittichen VAS von 4,6 = 10,9 mm an. Die
Reduktion des VAS an Visite 3 im Vergleich zur Visite 1 (vor Behandlung) betrug 38,8 +
23,9 mm und 41,3 £ 23,3 mm in der Plazebogruppe. Details zu den Ergebnissen des VAS
sind in TT 62 (SAF) und TT 63 (PPS) zusammengefasst.

TT 62: VAS [mm] der abdominalen Schmerzen und / oder Krampfe (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Visite 1 (VAS in [mm])
n 234 236 470
MW (SD) 43.1 (22.7) 45.9 (23.1) 445 (22.9)
Median 42.5 47.0 45.0
25%-Perc. 28.0 26.0 27.0
75%-Perc. 58.0 64.0 61.0
Min - Max 0 ; 95 0 ; 93 0 ; 95
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.182
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Visite 3 (VAS in [mm])
n 229 234 463
MW (SD) 47 (11.8) 44 (10.1) 46 (10.9)
Median 1.0 0.0 1.0
25%-Perc. 0.0 0.0 0.0
75%-Perc. 3.0 4.0 3.0
Min - Max 0 ; 88 0 ; 78 0 ; 88
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.495
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Verdnderung zu Baseline
n 229 234 463
MW (SD) -38.8 (23.9) -41.3 (23.3) -40.1 (23.6)
Median -39.0 -43.0 -41.0
25%-Perc. -55.0 -58.0 -57.0
75%-Perc. -23.0 -22.0 -22.0
Min - Max -93 ; 41 -93 ; 21 -93 ; 41
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.344

TT 63: VAS [mm] der abdominalen Schmerzen und / oder Krampfe (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Visite 1 (VAS in [mm])
n 209 223 432
MW (SD) 43.7 (22.6) 45.8 (23.0) 44.8 (22.8)
Median 43.0 47.0 46.0
25%-Perc. 28.0 26.0 28.0
75%-Perc. 60.0 64.0 62.0
Min - Max 0;]|95 01;]93 0];]95
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Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test ‘ ‘ ‘ ‘ 0.347 ‘ ‘
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Visite 3 (VAS in [mm])
n 208 222 430
MW (SD) 4.5 (11.7) 43 (9.8) 4.4 (10.8)
Median 1.0 0.0 1.0
25%-Perc. 0.0 0.0 0.0
75%-Perc. 3.0 4.0 3.0
Min - Max 0|;| 88 0];]78 0|;]| 88
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.592
Abdominale Schmerzen/Krampfe- Verdnderung zu Baseline
n 208 222 430
MW (SD) -39.1 (23.3) -41.5 (22.9) -40.3 (23.1)
Median -39.0 -43.0 -41.0
25%-Perc. -55.0 -58.0 -57.0
75%-Perc. -22.5 -22.0 -22.0
Min - Max 93 | ;| 41 93 | ;] 21 93 | ;| 41
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.366

Alle patientenbezogenen Einzelwerte aus den Tagebuichern, welche in den CRF Ubertragen
wurden, sind in Appendix 16.2.6, Tabelle 4 nach Patient gelistet.

11.4.1.2.9 Veranderung der Stuhlfrequenz

Durchschnittlich gaben die Patienten im SAF vor Randomisierung eine Stuhlfrequenz von 6,6
t 3,4 Stihlen an. Die beiden Behandlungsgruppen unterschieden sich nicht (Verumgruppe
6,6 + 3,5 Stlhle, Plazebogruppe 6,6 + 3,3 Stihle).

In der Abschlussvisite gaben die Patienten durchschnittlich noch 2,1 + 2,0 Stihle an
(Verumgruppe 2,0 £ 1,6 Stuhle, Plazebogruppe 2,2 £+ 2,4 Stuhle).

Die Stuhlfrequenz reduzierte sich damit zur Baseline um durchschnittlich 4,5 + 3,8 Stihle
(Verumgruppe 4,7 + 3,7 Stihle, Plazebogruppe 4,4 + 3,9 Stuhle). Der Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen ist statistisch nicht signifkant (SAF: p=0,456; PPS: p=0,550).

Die Ergebnisse sind in TT 64 (SAF) und TT 65 (PPS) zusammengefasst.

TT 64: Stuhlfrequenz zu Visite 1und 3 sowie Veranderung zur Baseline (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Stuhlfrequenz - Visite 1 (Baseline)
n 234 236 470
MW (SD) 6.6 (3.5) 6.6 (3.3) 6.6 (3.4)
Median 5.0 6.0 6.0
25%-Perc. 4.0 4.0 4.0
75%-Perc. 8.0 8.0 8.0
Min - Max 3 ; 25 3 ; 25 3 ; 25
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.580
Stuhlfrequenz - Visite 3
n 150 165 315
MW (SD) 2.0 (1.6) 22 (2.4) 21 (2.0)
Median 1.5 2.0 2.0
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
25%-Perc. 1.0 1.0 1.0
75%-Perc. 2.0 3.0 3.0
Min - Max 1 ; 13 1 ; 24 1 ; 24
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.331
Stuhlfrequenz - Verdnderung zu Baseline
n 150 165 315
MW (SD) -4.7 (3.7) -4.4 (3.9) -4.5 (3.8)
Median -4.0 -4.0 -4.0
25%-Perc. -6.0 -6.0 -6.0
75%-Perc. -2.0 -2.0 -2.0
Min - Max -24 ; 5 -24 ; 12 -24 ; 12
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.456

TT 65: Stuhlfrequenz zu Visite 1und 3 sowie Verdnderung zur Baseline (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Stuhlfrequenz - Visite 1
n 209 223 432
MW (SD) 6.4 (3.1) 6.5 (3.1) 6.5 (3.1)
Median 5.0 6.0 6.0
25%-Perc. 4.0 4.0 4.0
75%-Perc. 8.0 8.0 8.0
Min - Max 3 ; 20 3 ; 25 3 ;| 25
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.581
Stuhlfrequenz - Visite 3
n 137 158 295
MW (SD) 2.1 (1.6) 2.2 (2.4) 21 (2.1)
Median 2.0 2.0 2.0
25%-Perc. 1.0 1.0 1.0
75%-Perc. 3.0 3.0 3.0
Min - Max 1 ; 13 1 ; 24 1 ;| 24
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.462
Stuhlfrequenz - Verdnderung zu Baseline
n 137 158 295
MW (SD) -4.5 (3.2) -4.2 (3.6) -4.4 (3.4)
Median -4.0 -4.0 -4.0
25%-Perc. -6.0 -6.0 -6.0
75%-Perc. -2.0 -2.0 -2.0
Min - Max -16 ; 5 -24 ; 12 -24 i 12
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.550

11.4.1.2.10 Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt

Insgesamt wurde bei 179 (76,5%) Patienten der Verumgruppe der Behandlungserfolg als
sehr gut und gut eingeschatzt (SAF). In der Plazebogruppe war dies bei 192 (81,3%)
Patienten der Fall. Fir 6 Patienten der Verumgruppe fehlen die Angaben, wovon 5 Patienten
am Prifzentrum zur Abschlussvisite nicht mehr erschienen (25-08-02, 25-10-34, 25-14-01,
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25-20-66, 25-10-12) und bei einem Patient (25-12-07) gab der Priufarzt an, dass die
Einschatzung des Behandlungserfolgs nicht moglich war. In der Plazebogruppe fehlen fur 2
Patienten die Einschatzungen. Ein Patient erschien nicht mehr (25-18-18, Lost to Follow up)
und ein weiterer Patient (25-20-31) verweigerte die Malinahmen der Abschlussvisite inkl. der
korperlichen Untersuchung.

Die gesamten Ergebnisse sind in TT 66 fur das SAF und in TT 67 flr das PPS dargestellit.

TT 66: Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt (SAF)

Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470
Keine Angabe 6 (2.6%) 2 (0.8%) 8 (1.7%)
Kein Behandlungserfolg 7 (3.0%) 7 (3.0%) 14 (3.0%)
MaRiger Behandlungserfolg 42 (17.9%) 35 (14.8%) 77 (16.4%)
Guter Behandlungserfolg 99 (42.3%) 111 (47.0%) 210 (44.7%)
Sehr guter Behandlungserfolg 80 (34.2%) 81 (34.3%) 161 (34.3%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.741

Die Bewertung im PPS ist in der Aussage identisch zum SAF. Hier wurde in der
Verumgruppe der Behandlungserfolg von 164 Patienten in der Verumgruppe und von 183
Patienten in der Plazebogruppe als sehr gut und gut eingeschatzt. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen sind nur geringfligig. Insgesamt gaben in der
Verumgruppe 3,2% mehr einen sehr guten Behandlungserfolg im Vergleich zur
Plazebogruppe.

TT 67: Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Arzt (PPS)

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Einschatzung des Behandlungserfolgs

Keine Angabe 2 (0.9%) 1 (0.5%) 3 (0.8%)
Kein Behandlungserfolg 6 (2.9%) 5 (2.2%) 11 (2.5%)
MaRiger Behandlungserfolg 37 (17.7%) 34 (15.2%) 71 (16.4%)
Guter Behandlungserfolg 88 (42.1%) 109 (48.9%) 197 (45.6%)
Sehr guter Behandlungserfolg 76 (36.4%) 74 (33.2%) 150 (34.7%)
p-Wert Chi-Quadrat-Test 0.581

11.4.2 Statistische und analytische Methoden

Alle statistischen und analytischen Methoden wurden in Ubereinstimmung mit dem Priifplan
(V03, 24.04.2012) und entsprechend dem Statistical Analysis Plan Interim (V01, 25.10.2012)
und Final (V01, 06.09.2013), sowie dem Amendment zum SAP Final (V01, 28.10.2013)
durchgeflhrt. Die statistischen Analyseplane sind in Appendix 16.1.9 zu finden.

Die Berechnung der Zeit bis zum Erreichen des Zielereignisses wurden nach der Methode
von Kaplan-Meier durchgefuhrt, das Konfidenzintervall des Medians wurde nach einer Log-
Log-Transformation entsprechend der Methode von Lachin berechnet.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden deskriptiv mit Mittelwert, Standardabweichung,
Minimum, Maximum und Median sowie 1./3. Quartil beschrieben. Die Effektstarke wurde
durch die standardisierten Differenzen (relatives Risiko fir dichotome Variablen und Cohen’s
d fUr kontinuierliche Variablen) zwischen Verum und Plazebo angegeben. Die im Rahmen
von statistischen Verfahren ermittelten p-Werte wurden als Maly fir die statistische
Signifikanz der Ergebnisse herangezogen.
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FUr kontinuierliche Variablen wurden die Gruppen mit einem t-Test verglichen. Bei
Verletzung der Voraussetzungen fur den t-Test (Intervallskalenniveau, Normalverteilung,
Varianzhomogenitat), erfolgte die Analyse mit nichtparametrischen Methoden, z.B. mit dem
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test.

Diskrete Merkmale wurden mittels Kontingenztafel-Methoden dargestellt und zwischen den
Gruppen verglichen. Fehlende Werte wurden nicht ersetzt.

11.4.21 Anpassungen fiir Kovariaten

Fir die zusatzliche statistische Analyse der Veranderung des Extrates wahrend der Laufzeit
der klinischen Prufung wurden Kovariablen einbezogen. Das Zielkriterium ist die Dauer der
Diarrhoe, die Dauer zwischen Herstellung und Einsatz des Praparates wird als Kovariable
betrachtet. Als weitere Kovariablen werden Alter, Geschlecht sowie Stuhlfrequenz vor
Behandlungsbeginn in die Analyse mit einbezogen. Die zusatzliche Analyse ist in Kapitel
11.4.4 beschrieben.

11.4.2.2 Umgang mit Drop-outs und fehlenden Daten

Wirksamkeitsanalyse

Von 470 eingeschlossenen Patienten (SAF) wurden 432 Patienten im PPS ausgewertet. Es
gab insgesamt 16 Drop-outs wegen Einnahme unerlaubter Begleitmedikation, mangelnder
Compliance, Verschlechterung oder anhaltender Symptomatik oder aufgetretenen UE.

Drop-outs, flr die keine Stuhlgangsdaten nach Einnahme der Prifmedikation vorlagen,
wurden im SAF ausgewertet. Drop-outs, fur die Stuhlgangsdaten vorlagen, wurden im PPS
ausgewertet.

Primares Zielkriterium: Dauer der Diarrhoe

Dies ist definiert als Zeit von der Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum
letzten ungeformten Stuhl. Bezuglich der Berechnung der Zeitdauer der Erkrankung wurden
im BDRM (Blind Data Review Meeting) vom 15.10.2012 folgende Regeln festgelegt:

e Nach einem einmalig geformten Stuhl (Konsistenz: ,einzelne feste Kugelchen, schwer
auszuscheiden® oder ,wurstartig“) wurde der Zeitpunkt des davor liegenden Stuhls als
,Ende der Erkrankung® festgelegt, wenn in einem 24h-Intervall nach dem Zeitpunkt
des geformten Stuhls nicht mehr als zwei ungeformte Stlhle der Konsistenz ,flussig,
wasserig, ohne feste Bestandteile®, ,schleimig, geleeartig oder mit schleimigen
Beimengungen® oder ,breiig, fladenférmig, leicht auszuscheiden“ auftraten. Traten
drei oder mehr ungeformte Stuhlgénge auf, so wurde der nachste, diesem Intervall
folgende, geformte Stuhl zur Berechnung der Dauer herangezogen. Das Auftreten
der Konsistenz ,einzelne weiche Klimpchen, leicht auszuscheiden“ wurde bei dieser
Betrachtung nicht herangezogen.

e |st der erste dokumentierte Stuhl nach der ersten Medikamenteneinnahme bereits ein
geformten Stuhl (Konsistenz: Code 1: ,einzelne feste Kuigelchen, schwer
auszuscheiden® oder Code 2: ,wurstartig“) wurde der Zeitpunkt des Stuhls als ,Ende
der Erkrankung“ festgelegt. Lag dieser Zeitpunkt mehr als 24h nach der ersten
Medikamenteneinnahme, so wurde als Zeitpunkt des Stuhls die Uhrzeit der ersten
Einnahme der Prufmedikation plus 24h als ,Ende der Erkrankung” festgelegt.

e Nach einem Intervall von 24h ohne Stuhlentleerung wurde der Zeitpunkt der letzten
davor dokumentierten Stuhlentleerung als ,Ende der Erkrankung® festgelegt. Nach
einem solche 24h Intervall dokumentierte Stuhlentleerungen wurden nicht mehr
berucksichtigt.

e Die letzte dokumentierte Stuhlentleerung mit ,ungeformter® Konsistenz wurde als
.Ende der Erkrankung® festgelegt, wenn zwischen dieser Stuhlentleerung und der
Abschlussvisite ein Intervall von 24h lag und der Patient nicht als ,Drop-out® bzw.
+<Ausscheiden wegen Verschlechterung“ aus der Studie entlassen wurde.

Behandlung fehlender Werte:

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 129 / 314

08.08.2014



5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19

e Bei fehlender Uhrzeit des Stuhls wurde diese durch die spateste mogliche Uhrzeit
dieses Tages, 23:59 Uhr, ersetzt. Lagen nach einem Stuhl mit fehlender Uhrzeit
weitere Stuhldokumentationen am gleichen Tag vor, so wurde als Zeitpunkt des
Stuhls die Uhrzeit des folgenden Stuhls — 5 Min. festgelegt.

e Bei fehlender Angabe zur Konsistenz wurde diese ersetzt mit der schlechteren der
beiden angrenzenden Stuhlentleerungen, d.h. durch die Konsistenz, die mehr zu
Jlussig” tendierte. Lagen keine weiteren Angaben zur Konsistenz mehr vor, so wurde
im Sinne eines ,worst case“-Szenarios die letzte dokumentierte Konsistenz
fortgeschrieben.

e Lagen keinerlei Daten zur Konsistenz vor, so wurde ein ungeformter Stuhl fir die
gesamte Dauer der dokumentierten Stuhlgange angenommen.

Wurde wahrend der Studie eine unerlaubte, antidiarrhoische Begleitmedikation
eingenommen, so wurden alle Beobachtungen fir die Berechnung der Erkrankungsdauer zu
diesem Zeitpunkt zensiert. Da nur das Startdatum der Begleitmedikation dokumentiert
wurde, wurde die Uhrzeit der ersten Stuhlentleerung des entsprechenden Tages zur
Zensierung herangezogen.

Sicherheitsanalyse

Zwei Patienten haben nur die Screening Visite durchlaufen und wurden als Screening Failure
aus der Studie ausgeschlossen. Somit wurden 470 Patienten in die SAF-Analyse
einbezogen und gingen in die Messung der Sicherheits- und Vertraglichkeitsparameter mit
ein.

Entsprechend der Bewertung im finalen BDRM (Blind Data Review Meeting) vom 23.10.2013
hatte das Fehlen von Werten der Sicherheits- und Vertraglichkeitsvariablen, insbesondere
fehlende Laborwerte, fehlende Werte flr Vitalparameter, Gewicht, Akzeptanz der
Studienmedikation, kérperliche Untersuchung keinen Einfluss auf die Setzuordnung. Die
fehlenden Werte wurden in der statistischen Analyse nicht ersetzt.

11.4.2.3 Interimanalyse und Datenmonitoring

Nach Einschluss von 102 Patienten pro Behandlungsgruppe wurde eine Zwischenanalyse
zur Uberprifung der Fallzahlschatzung zugrunde liegenden Annahmen durchgefiihrt.

Vor der Zwischenanalyse wurde am 04.10.2012 und am 10.10.2012 ein Blind Data Review
Meeting Interim durchgefuihrt (BDRM Interim; siehe Protokoll, V01, 15.10.2012, Appendix
16.1.9). Hr. Thomas Zwingers (Studienstatistiker, CROS DE GmbH) fungierte dabei als
Studienstatistiker. Als unabhangiger Statistiker nahm Hr. Dr. Thomas Keller (ACOMED
Statistik) eine beratende Funktion im BDRM ein. Wahrend des Meetings wurden die
festgestellten Protokollverletzungen und die Zugehdrigkeit der Patienten zu den
Auswertungskollektiven festgestellt. Die Protokollverletzungen wurden entweder als “minor”
oder “major” klassifiziert. Eine Beurteilung der Protokollverletzung als “minor” erfolgte dann,
wenn sie keinen relevanten Einfluss auf das Hauptzielkriteriums hatten. Patienten mit “major”
Protokollverletzungen wurden nicht in die ,Per Protocol® - Analyse einbezogen.

Die Festlegungen der Auswerteprozeduren im BDRM Interim galten auch fir die finale
Analyse.

Die Zugehdrigkeit zu den Therapiegruppen wurde entsprechend dem Statistical Analysis
Plan Interim (Final Version 25.10.2012, Appendix 16.1.9) entblindet und eine Uberpriifung
der der Fallzahlschatzung zugrunde liegenden Annahmen von dem unabhangigen zweiten
Biometriker Herrn Dr. Keller durchgefihrt, damit die Verblindung gewahrt wurde. Der
Studienstatistiker Herr Thomas Zwingers blieb bis zur finalen Analyse verblindet. Basierend
auf den Ergebnissen der Zwischenanalyse wurde die notwendige Fallzahl Gberprift. Die
Ergebnisse der Zwischenanalyse wurden von Herrn Dr. Keller zusammengefasst und in
einem schriftlichen Bericht an den Sponsor gegeben (V02, Final Draft, 2012-12-11).
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Als Resultat der Interim-Analyse wurde seitens des Sponsors den beteiligten Stellen am
14.12.2012 per Fax mitgeteilt, dass die Studie mit der vorab geplanten Fallzahl weitergefuhrt
wird. Die fur die Zwischenauswertung erforderliche Entblindung fir Herrn Dr. Keller blieb
somit vor allen an der Studie beteiligten Personen verborgen.

Das Projektmanagement, das Datenmanagement und die Leiterin der klinischen Studie
blieben bis zum Ende der Studie verblindet.

11.4.2.4 Multizentrische Studien

Es wurden insgesamt 26 Zentren in 8 Bundeslandern fir die Durchfihrung der Studie bei
den zustandigen Behdrden angemeldet. Es wurden 17 Hausarztpraxen, 4 internistische und
2 gastroenterologische Praxen, 2 Studienzentren sowie eine Klinik fir Innere Medizin
gemeldet. Zentrum 25-006 wurde bei den zustandigen Behoérden angemeldet, aber es
konnte kein Patient in dem Zentrum rekrutiert werden. Das Zentrum von Dr. Krauel sollte
urspringlich an der Studie teilnehmen und wurde bei der Ethikkommission gemeldet. Dr
Krauel erhielt das Votum trotz vorheriger Abmeldung. Das Zentrum wurde bei keiner
zustandigen Behorde gemeldet und es wurde keine Zentrumsnummer vergeben.

Insgesamt rekrutierten somi’g_ 24 Studienzentren die 472 Patienten, durchschnittlich 19
Patienten pro Zentrum. Eine Ubersicht Uber die Rekrutierung pro Zentrum ist in Abbildung 5
dargestellt.

Die beiden Screening Failure traten in den Zentren 25-018 und 25-020 auf. Es gab
insgesamt 6 Zentren, die mehr als die geplanten 25 Patienten pro Zentrum rekrutierten.
Diese 6 Zentren (25-004, 25-010, 25-018, 25-020, 25-023, 25-024) schlossen
durchschnittlich 53 Patienten ein. Um eventuelle Zentrumseffekte zu minimieren, wurde die
maximale Patientenzahl pro Zentrum auf 72 begrenzt. In zwei Zentren musste deshalb die
Rekrutierung gestoppt (25-018 und 25-023) werden. Das Zentrum 25-018 schloss
versehentlich 73 Patienten ein. Die letzten drei Patienten wurden parallel am selben Tag
rekrutiert. Einer davon war ein Screening Failure (25-18-73).

Elf Zentren haben weniger als 10 Patienten rekrutiert (durchschnittlich 3 Patienten/Zentrum).

Die Zentren rekrutierten unterschiedlich stark in den beiden Kohorten. Die Zentren 25-001,
25-003, 25-005, 25-009, 25-013 und 25-014 rekrutierten nur Patienten bis zur Interimanalyse
(1. Kohorte). Die Zentren 25-010, 25-025, 25-026, 25-027, 25-028 und 25-029 wurden spater
fur die Studie angemeldet und rekrutierten nur Patienten nach der Interimanalyse (2.
Kohorte). Zentrum 25-004 rekrutierte 22 Patienten in der 1. Kohorte und 4 Patienten in der 2.
Kohorte. Umgekehrt war es in Zentrum 25-012, dort wurde 1 Patient flr die 1. und 10
Patienten flr die 2. Kohorte rekrutiert.
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Anzahl der Patienten

Studienzentren

Abbildung 5: Grafische Darstellung der rekrutierten Patienten pro Studienzentrum

Eine zusatzliche Analyse der Zentrumseffekte wurde nachtraglich durch den Statistiker Herrn
Dr. Norman Bitterlich durchgefiihrt. Die Auswertung dieser Analyse erfolgt in Kapitel 13. Die
explorative Analyse vom 12.03.2014 ist in Appendix 16.1.9 abgelegt.

Aus der explorativen Analyse ergab sich folgende Aussage beziglich der Zentrumseffekte:

,Die zentrenspezifische Analyse der mittleren Diarrhoe-Dauer nach der 1. Einnahme zeigt
deutliche Unterschiede. In folgender Tabelle (TT 68) verweisen negative Differenzen
.Plazebo-Verum® darauf, dass der mittlere Wert der Verumgruppe groéRer ist als der mittlere
Wert der Plazebogruppe, d.h. den Erwartungen widerspricht. Dies ist unter den Zentren mit
jeweils mindestens 10 Patienten in funf Zentren (Nr. 4, 12, 23, 25, 27, mit # markiert) der
Fall.

Fiar die mit * markierten Zentren sind die Ergebnisse aufgrund der kleinen Fallzahlen
statistisch nicht aussagekraftig.”

TT 68: Zentrenspezifische Analyse der mittleren Dauer der Diarrhoe nach der 1. Einnahme der
Priifmedikation (Auszug aus post-hoc Analyse, siehe Appendix 16.1.9)

Verumgruppe Plazebogruppe Differenz
Zentrum Anzahl MW (SD) Anzahl MW (SD) Plazebo - pu-Wert
Verum
01* 1 28,8 () 2 21,2 (18,0) -7,5 1,000
02 9 58,2 (33,2) 8 76,1 (33,2) 17,9 0,290
03* 1 27,5 () 1 41,5 () 14,0 -
04 14 91,2 (56,1) 12 54,5 (29,0) -36,7 0,039 #
05* 2 49,6 (57,5) 2 27,8 (8,7) -21,8 1,000
07 11 28,7 (18,7) 11 47,1 (48,3) 18,4 0,533
08* 2 1,1(1,3) 1 31,5 () 30,4 0,221
09* 1 45,2 (-) 2 159,1 (160,5) 113,8 0,221
10 19 20,3 (21,3) 21 37,5 (36,0) 17,2 0,042
11" 2 25,2 (28,1) 4 57,2 (35,5) 32,0 0,355
12 6 81,6 (41,5) 5 57,8 (40,0) -23,8 0,465 #
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Differenz
Zentrum Verumgruppe Plazebogruppe Plazebo - pu-Wert
Verum

13* 1 0,0 (-) 1 9,3 (-) 9,3 -
14* 2 10,6 (14,7) 0 - -
18 36 36,8 (27,9) 36 50,3 (47,5) 13,5 0,499
19* 2 30,8 (33,9) 3 54,2 (20,7) 23,3 0,248
20 33 42,0 (34,5) 33 449 (32,1) 29 0,449
21 10 38,1 (24,4) 10 96,4 (101,3) 58,3 0,121
23 36 48,0 (34,4) 36 429 (31,4) -5,0 0,608 #
24 19 43,3 (32,1) 20 44,2 (39,0) 0,9 0,888
25 5 62,3 (25,4) 5 42,6 (20,6) -19,6 0,251 #
26* 2 40,0 (13,1) 2 48,6 (35,1) 8,6 1,000
27 9 55,0 (22,0) 9 25,1 (16,1) -29,9 0,007 #
28 6 84,7 (40,8) 6 91,8 (28,8) 71 0,749
29 5 26,4 (16,6) 6 38,6 (30,3) 12,2 0,273

gesamt 234 44,9 (36,1) 236 49,8 (44,5) 4,9 0,323

11.4.2.5 Multiple Vergleiche
Nicht zutreffend.
11.4.2.6 Verwendung einer “Wirksamkeitssubgruppe”

Zusatzlich zum PPS  wurden keine  Subgruppen zur  Auswertung von
Wirksamkeitsparametern gebildet.

11.4.2.7 Studien mit aktiven Kontrollen zum Beweis von Aquivalenz
Nicht zutreffend.
11.4.2.8 Untersuchung von Subgruppen

In der Studie wurde eine Subgruppe von bis zu 80 Patienten, die als Immunsubgruppe
bezeichnet wurde, gebildet. Diese Subgruppe wurde nur beziiglich des Erhaltes von
zusatzlichen Proben, die in einem anderen Teilprojekt ausgewertet wurden, gebildet. Es
wurden keine zusatzlichen Auswertungen hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit dieser
Subgruppe durchgefiihrt.

Far diese Immunsubgruppe wurden in 4 Subzentren (25-003, 25-010, 25-020, 25-029)
insgesamt 79 Patienten im Zeitraum 12.12.2011 bis 04.09.2013 rekrutiert. Die gewonnen
Blutproben wurden ans Fraunhofer Institut fir Zelltherapie und Immunologie 1ZI Leipzig
geliefert. Die Stuhlproben wurden durch das Zentrallabor Bioscientia Ingelheim analysiert
und in den demografischen Daten berichtet (siehe TT 11, Kapitel 10.1 ). Die Befunde wurden
an das Fraunhofer Institut fir Zelltherapie und Immunologie IZI Leipzig weitergegeben.

Eine Auswertung der immunologischen Parameter erfolgte durch das Fraunhofer Institut fir
Zelltherapie und Immunologie [Z1 Leipzig. Die Ergebnisse sind nicht Teil dieses
Studienberichtes.

11.4.3 Tabellarische Darstellung individueller Wirksamkeitsdaten
Folgende individuellen Wirksamkeits- und Response-Parameter wurden erhoben:

. Stuhlfrequenz (Appendix 16.2.6 Tabelle 1)

. Stuhlkonsistenz (Appendix 16.2.6 Tabelle 1)

. Einnahme standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
(Appendix 16.2.6 Tabelle 2)

o VAS Schmerzen und / oder Krampfe (Appendix 16.2.6 Tabelle 3)

o Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Prifarzt
(Appendix 16.2.6 Tabelle 4)
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Auf Grundlage dieser Daten wurden die folgenden Wirksamkeitsparameter statistisch
berechnet:

o Dauer der Diarrhoe (primarer Wirksamkeitsparameter)

o Gesamtdauer der Erkrankung

o Anteil der Responder am Tag 2

° Anteil der ,geheilten” Patienten

o Anteil der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik am Tag 2

o Patienten mit bestehender Symptomatik am Tag 14

o Anteil der Patienten mit standardisierter Rehydrierung oder Antibiotikatherapie
J Veranderung abdominaler Schmerzen und / oder Krampfe

o Veranderung der Stuhlfrequenz

o Einschatzung des Behandlungserfolgs durch den Prifarzt

Die Berechnung der Parameter ist in Kapitel 9.7.1.1 beschrieben. Die individuellen,
patientenbezogenen Daten sind in Appendix 16.2.5 und 16.2.6 gelistet.

11.4.4 Zusammenhang zwischen Dosis / Konzentration und Wirkung

Alle randomisierten Patienten haben mindestens eine Dosis der Prifmedikation erhalten.
Siehe auch Kapitel 12.1. Bei weiterbestehender Diarrhoe folgten bis maximal sieben weitere
Anwendungen. Die Einnahme der Prifmedikation sollte spatestens an Tag 12 oder nach
dem ersten geformten Stuhl beendet werden.

Insgesamt nahmen 458 von 470 Patienten (N=228 Verum, N=230 Plazebo) eine bis vier
Dosen der Prifmedikation ein. 12 Patienten (N=6 Verum, N=6 Plazebo) nahmen mindestens
funf Dosen der Studienmedikation ein, 7 Patienten (N=3 Verum, N=4 Plazebo) mindestens
sechs Dosen und 6 Patienten (N=3 Verum, N=3 Plazebo) sieben Dosen (maximale
Einnahmemenge) der Prifmedikation ein. Eine langere Einnahme der Prifmedikation flhrte
zu keiner sicherheitsrelevanten Anderung in den Vitalparameter, korperlichen Untersuchung
und den Laborwerten. Das Ausmal der Exposition ist in TT 73 tabellarisch dargestellit.

Insgesamt kam es zu 7 Dosierungsfehlern wahrend der Studie (siehe Kapitel 10.2, TT 15).
Es gab im Zusammenhang mit den Dosierungsfehlern in keinem Fall ein unerwinschtes
Ereignis. Die Exposition der Patienten ist in Kapitel 12.1 dargestellt. Die Abweichungen vom
vorgesehenen Dosierungsschema sind in Kapitel 10.2 aufgeflhrt. Die individuellen,
patientenbezogenen Daten sind in Appendix 16.2.5 gelistet.

Insgesamt hatten 5 Patienten die Prifmedikation weiter eingenommen, obwohl die Diarrhoe
bereits beendet war (N=1 Verum, N=4 Plazebo). Die Patienten wurden im PPS ausgewertet.

Patient 25-07-03 nahm die 2. Dosis der Prufmedikation (Verum) nicht wie vorgesehen nach
48 Stunden, sondern erst nach 72 Stunden. Der Patient wurde nicht im PPS ausgewertet.

Patient 25-09-02 nahm die Prifmedikation (Verum) alle 24 anstatt alle 48 Stunden ein
(insgesamt 3 Dosen Prifmedikation, entspricht 22,5 ml). Der Patient wurde nicht im PPS
ausgewertet. Sicherheitsrelevante Signale wurden durch die vermehrte Einnahmefrequenz
nicht beobachtet. Vitalparameter, koérperliche Untersuchung und Laborbefunde waren
unaufféllig. Es wurde fur den Patienten kein UE dokumentiert. Die Dauer der Diarrhoe war
nicht deutlich verkurzt.

11.4.4.1 Zusiatzliche Untersuchung der Veranderung des Extraktes wahrend der
Laufzeit der klinischen Prifung

Zusatzlich zu den im Prifplan vorgesehenen Parametern zur Wirksamkeit wurde untersucht,
ob die Veranderung des Extraktes wahrend der Laufzeit der klinischen Prifung einen
Einfluss auf die Wirksamkeit und damit auf das primare Zielkriterium hatte.
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Die Analyse erfolgt durch ein COX-proportionales Hazard Model. Zielkriterium war die Dauer
der Diarrhoe. Die Dauer zwischen Herstellung und Einsatz des Praparates wurde als Co-
Variable betrachtet. Als weitere Covariablen wurden das Alter, das Geschlecht sowie die
Stuhlfrequenz vor Behandlungsbeginn in die Analyse mit einbezogen.

Fur diese Auswertung wurden nur Patienten der Verumgruppe herangezogen. Die
Ergebnisse sind in TT 69 dargestellt. Die Hazard-Ratio fir einen Einfluss der Zeit seit der
Herstellung des Praparates betragt HR=1.0 und der entsprechende p-Wert p=0,887.

Es gibt keinerlei Hinweise darauf, dass das Alter des Produktes einen Einfluss auf die
Wirksamkeit hat.

TT 69: Wirksamkeit dargestellt als Dauer der Diarrhoe in Abhéangigkeit von der Produktionszeit der
Verumcharge — COX Regression (SAF)

Risikofaktor Hazard Ratio 95% ClI p-Wert
Alter [<65] 0.641 0.412,0.998 0.049
Geschlecht [weiblich] 1.017 0.840, 1.230 0.863
Stuhlfrequenz zu Baseline 1.015 0.985, 1.046 0.339
Zeit seit Produktion des Praparates 1.000 0.999, 1.001 0.887
11.4.5 Interaktion zwischen Wirkung der Priifpraparate und Begleitmedikation

sowie Begleiterkrankungen
Um Wirkungen zwischen Prifpraparat und vorbestehenden Erkrankungen einschatzen zu
kénnen, wurden vor allem die Patienten mit Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes sowie
Medikationen, die auf Stuhlfrequenz und Stuhlkonsistenz Einfluss haben konnten, analysiert.

Insgesamt wurden bei 29 Patienten (N=15 Verum, N=13 Plazebo, 1 Patient nicht
randomisiert) 33 Vor- oder Begleiterkrankungen, die den Gastrointestinaltrakt betrafen
erfasst. Als haufigste Erkrankung wurde bei 12 Patienten (N=8 Verum, N=4 Plazebo) eine
Refluxdsophagitis und bei 3 Patienten Ubelkeit (N=1 Verum, N=2 Plazebo 2 Patienten)
diagnostiziert.

Vier dieser Patienten (N=2 Verum, N=2 Plazebo) hatten ein UE.

Fir Patient 25-10-14 (Verum) wurde als Begleiterkrankung eine Refluxdsophagitis und eine
Hiatusinsuffizienz dokumentiert. Die Prufmedikation wurde von diesem Patienten zweimal
eingenommen (14 ml). Es trat das UE ,R6tung des Unterschenkels links zirkular® mit leichter
Intensitat und ohne Zusammenhang mit der Studienmedikation auf. Es endete noch wahrend
der Studie ohne Folgen.

Patient 25-18-17 (Verum) hatte als Vorerkrankung ein Ulcus duodeni. Insgesamt hatte der
Patient die Prufmedikation dreimal eingenommen (22,5 ml). Unter der Studie wurde bei
diesem Patienten ein Diabetes mellitus als UE mit mittlerer Intensitat und ohne
Zusammenhang zur Studienmedikation festgestellt. Das UE ist weiter andauernd.

Patient 25-18-34 (Plazebo) hatte als Begleiterkrankung Hamorrhoiden angegeben. Der
Patient hatte 4 Dosen der Prifmedikation eingenommen (30 ml). Als UE wurde unter der
Studie ein leichter Kopfschmerz ohne Zusammenhang zur Prifmedikation dokumentiert, der
zum Ende der Studienteilnahme weiterhin bestand.

Bei Patient 25-18-49 (Plazebo) wurde eine andauernde Refluxdsophagitisberichtet. Als UE
wurde ebenfalls Refluxdsophagitis mit milder Intensitdt ohne Zusammenhang zur
Prifmedikation dokumentiert. Da die Refluxdsophagitis aber bereits in der
Krankheitsgeschichte aufgenommen wurde, war ein zusatzlicher Eintrag als UE nicht
notwendig. Insgesamt 5 Dosen Prufmedikation wurden eingenommen (37,5 ml).

In TT 70 sind alle Patienten mit gastrointestinalen Vorerkrankungen aufgefihrt.
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Wahrend der Studie wurde von 38 Patienten (N=18 Verum, N=20 Plazebo) verbotene
Begleitmedikation eingenommen. Davon wurden 6 Patienten (Verum: 25-07-08, 25-23-64,
25-24-14, Plazebo: 25-02-05, 25-10-09, 25-24-20) aus dem PPS fir die Analyse des
primaren Zielkriteriums ausgeschlossen. Von diesen 6 nahmen 5 Patienten (N= 2 Verum,
N=3 Plazebo) zusatzlich zur Prifmedikation Medikamente zur Behandlung der Diarrhoe ein
(Loperamid, Substrate der Stoffwechselprodukte von Lactobacillius helveticus,
Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cerevisiae, bzw. Medizinische Kohle).

Patient 25-02-05 (Plazebo) erhielt zusatzlich zu den antidiarrhoischen Medikamenten
Butylscopolaminiumbromid wegen Bauchkrampfen.

Patient 25-23-64 (Verum) erhielt eine Antibiose wegen eines Harnwegsinfekts und eine
parenterale Rehydrierung. Der Patient verliel3 die Studie vorzeitig als Drop-out aufgrund des
Harnwegsinfekts.

Es zeigte sich keine Interaktion zwischen der Prufmedikation und der eingenommenen
Begleitmedikation sowie Begleiterkrankungen der Patienten.
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TT 70: Patienten mit gastrointestinalen Vor- oder Begleiterkrankungen (FAS)

Pat.- Behand | Krankheitsgeschichte Preferred Term (MedDRA) Datum der Andauernd UE Anzahl der
Nr. -lung Diagnose eingenommenen
Dosen
Prifmedikation
250426 | Verum GASTROOSOPHAGEALE GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 07.01.2013 | ja nein 7
REFLUXKRANKHEIT DISEASE

251014 | Verum REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 04.03.2009 | ja ja 2
DISEASE

251014 | Verum HIATUSINSUFFIZIENZ HIATUS HERNIA 04.03.2009 | ja ja 2

251025 | Verum REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 02.03.2004 | ja nein 2
DISEASE

251030 | Verum COLON IRRITABILE IRRITABLE BOWEL SYNDROME 05.07.2004 | ja nein 1

251210 | Verum REFLUXOESOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX NK.04.2006 | ja nein 3
DISEASE

251808 | Verum ERBRECHEN VOMITING 05.03.2012 nein nein 2

251817 | Verum ULCUS DUODENI DUODENAL ULCER 04.10.2010 nein ja 3

251829 | Verum HERNIA DIAPHRAGMATICA DIAPHRAGMATIC HERNIA 06.10.2008 | ja nein 4

251850 | Verum REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 30.04.2012 | ja nein 2
DISEASE

251861 | Verum HAMORRHOIDEN HAEMORRHOIDS 11.03.2010 | ja nein 2

252115 | Verum GASTROOSOPHAGEALE GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 09.11.2001 ja nein 3

REFLUXKRANKHEIT DISEASE

252503 | Verum UBELKEIT NAUSEA 23.04.2013 nein nein 1

252507 | Verum DYSPEPSIE DYSPEPSIA 11.07.1995 | ja nein 1

252509 | Verum REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 03.12.2008 | ja nein 3
DISEASE

252910 | Verum REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 23.06.2006 ja nein 1
DISEASE

250702 | Plazebo | ULCUS DUODENI DUODENAL ULCER nk.nk.1970 nein nein 1

250704 | Plazebo | DIVERTIKULOSE DIVERTICULUM 27.10.2011 ja nein 6

251031 | Plazebo | REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 14.10.2008 | ja nein 1
DISEASE

251807 | Plazebo | UBELKEIT NAUSEA 04.03.2012 | ja nein 4

251807 | Plazebo | BAUCHSCHMERZEN ABDOMINAL PAIN 04.03.2012 | ja nein 4
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Pat.- Behand | Krankheitsgeschichte Preferred Term (MedDRA) Datum der Andauernd UE Anzahl der

Nr. -lung Diagnose eingenommenen

Dosen
Prifmedikation

251809 | Plazebo | VERSTARKTE DARMGERAUSCHE GASTROINTESTINAL SOUNDS 06.03.2012 nein nein 3
ABNORMAL

251834 | Plazebo | HAMORRHOIDEN HEMORRHOIDS 08.12.2000 ja ja 4

251849 | Plazebo | REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 08.10.2009 ja ja 5
DISEASE

251856 | Plazebo | DIVERTIKULOSE COLON DIVERTICULUM INTESTINAL 09.03.2009 ja nein 3

252411 | Plazebo | VERWACHSUNG D. BAUCHRAUMS ABDOMINAL ADHESIONS 25.05.2011 ja nein 1

252428 | Plazebo | AKUTE PERITONITIS PERITONITIS 01.07.2012 nein nein 2

252428 | Plazebo | BRIDENILEUS MECHANICAL ILEUS 01.07.2012 nein nein 2

252501 | Plazebo | UBELKEIT NAUSEA 09.04.2013 nein nein 1

252505 | Plazebo | REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 01.02.1989 ja nein 3
DISEASE

252505 | Plazebo | GASTRITIS CHRONISCH GASTRITIS 29.02.1988 ja nein 3

252911 | Plazebo | REFLUXOSOPHAGITIS GASTROOESOPHAGEAL REFLUX 24.11.2009 ja nein 2
DISEASE

252053 | Nicht REIZDARMSYNDROM IRRITABLE BOWEL SYNDROME 01.10.2009 ja nein 0

rando-
misiert
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11.4.6 Patientenprofile

Wahrend der Studie waren keine Patienten zusatzlich zu den Drop-outs und Patienten mit
unerwlnschten Ereignissen auffallig. Die Drop-outs sind in Kapitel 10.1 beschrieben. TT 9
gibt eine Ubersicht tiber die in der Studie aufgetretenen Drop-outs.

52 Patienten waren zum Studienabschluss noch nicht geheilt (N=32 Verum, N=20 Plazebo).
Hier fanden sich keine Auffélligkeiten in Bezug auf die Ausgangskriterien der Diarrhoe,
Begleiterkrankungen, Begleitmedikation und den demografischen Daten. Die Patienten, die
zum Abschluss der Studie nicht geheilt waren sind in TT 57 erfasst.

Wahrend der gesamten Studie wurden nur zwei UE, ,Benommenheit, mit méglichem
Zusammenhang zur Studienmedikation bei zwei Patienten (25-07-07 und 25-07-08) der
Verumgruppe dokumentiert.

Patient 25-07-08 nahm aufterdem an Tag 2 verbotene Begleitmedikation (Loperamid,
Substrat der Stoffwechselprodukte von Lactobacillus helveticus) ein und wurde als Drop-out
an Tag 3 vorzeitig aus der Studie entlassen. Als Abbruchgrund wurde o.g. UE angegeben.
Der zweite Patient 25-07-07 schloss die Studie an Tag 3 mit Visite 3 ab. Der Prifarzt gab in
beiden Fallen ,kein Behandlungserfolg“ an, obwohl ein fester Stuhl erreicht wurde.

Die Stuhlfrequenzen sowie Stuhlkonsistenzen der beiden Patienten sind in TT 71 die
Ergebnisse der Schmerzbeurteilung in TT 72 gelistet.

TT 71: Zeit der Stuhlentleerungen mit Stuhlkonsistenz von Patient 25-07-07 und 25-07-08 (beide Verum)

Pat.-Nr. Defakationsdatum | Defakationszeit Konsistenz
250707 23.04.2012 16:45 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 18:07 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 20:04 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 20:30 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 21:45 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 07:00 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 09:00 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 12:00 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 14:00 Wurstartig
250708 23.04.2012 18:04 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 18:08 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 19:53 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 21:50 Flussig, wassrig, ohne feste Bestandteile
23.04.2012 22:00 Flussig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 07:00 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 09:00 Flissig, wassrig, ohne feste Bestandteile
24.04.2012 12:00 Flussig, wassrig, ohne feste Bestandteile
25.04.2012 06:30 Wurstartig
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TT 72: VAS abdominale Schmerzen und / oder Krampfe Patienten 25-07-07 und 25-07-08 (beide Verum)

Pat.-Nr. | VAS VAS 1|VAS 2|VAS 3|VAS 4|VAS 5| VAS 6 | VAS Visite 3
Visite 1 |[mm] [mm] [mm] [mm] [mm] [mm] (Abschluss-
(Baseline) untersuchung)

[mm] [mm]

250707 9N 84 61 87 51 0 0 0

nicht nicht

250708 56 86 86 65 63 angegeben | angegeben 0

11.4.7 Fazit der Wirksamkeitsanalyse

Die Analyse des primaren Zielkriteriums ,Dauer der Diarrhoe®, definiert als Zeit zwischen
Einnahme der ersten Dosis Prifmedikation und dem letzten ungeformten Stuhl, erfolgte nach
einem 2-stufigen adaptiven Design nach Bauer und Kéhne. Dazu wurden die Patienten in
Kohorten unterteilt, sodass in die 1. Kohorte Patienten, die in die Interimanalyse einbezogen
wurden, eingingen, und die 2. Kohorte Patienten, die nicht in der Interimanalyse ausgewertet
wurden, umfasste. Die Kohorten wurden separat ausgewertet und die p-Werte nach dem
Prinzip von Fischer kombiniert.

In der 1. Kohorte betrug die mediane Dauer der Diarrhoe in der Verumgruppe 33,0 Stunden
(N=102) und in der Plazebogruppe 45,6 Stunden (N=102) im SAF. Der p-Wert flr den
Unterschied betrug p=0,084.

In der 2. Kohorte (SAF) betrug die mediane Dauer der Diarrhoe dagegen in der
Verumgruppe 48,3 Stunden und in der Plazebogruppe 34,8 Stunden (SAF). Der p-Wert fir
den Unterschied betrug p=0,799.

Der kritische Wert lag bei p=0,038. Die Kombination der beiden p-Werte ergab p=0,067 und
ist damit groRer als der kritische Wert.

Es zeigte sich in Bezug auf die Dauer der Diarrhoe kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo.

Auch im PPS konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Arhama®-Tinktur
gegenlber Plazebo gezeigt werden. Die Kombination beider p-Werte ergab hier p=0,048.

Bei keinem der sekundaren Zielkriterien konnte ein relevanter Unterschied der
Verumbehandlung gegentber der Plazebobehandlung gezeigt werden. Auch zwischen den
Analysesets SAF und PPS war kein relevanter Unterschied erkennbar.

Die scheinbare Inkonsistenz der Wirksamkeitsdaten zwischen beiden Kohorten wurde mit
einer nachtraglichen, nicht im SAP vorgesehenen Analyse (post-hoc Analyse, siehe
Appendix 16.1.9) Uberpruft. Die Erkenntnisse sind in der Studiendiskussion, Kapitel 13
erlautert.
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12. Sicherheitsbewertung
121 AusmaR der Exposition

Bei Einnahme des Prifmedikaments entsprechend des Prifplans, ergibt sich eine maximale
Exposition von 52,5 ml Prifmedikation pro Patient.

Die Exposition wurde unterteilt in:

e ,treated as randomised® = Exposition entsprechend der
Randomisierung (unabhangig von Randomisierungsfehlern)

vorgesehenen

o treated as treated” = tatsachliche Exposition (abhangig von Randomisierungsfehlern)

Insgesamt erhielten laut Randomisierung 470 Patienten 508 Dosen des Verums und 520
Dosen des Plazebos (,treated as randomised®). Die tatsachliche Exposition lag bei 496
Dosen Verum und 532 Dosen Plazebo. Das entspricht einer Einnahmemenge von insgesamt
3720 ml der Arhama®-Tinktur N Priifmedikation und 3990 ml Plazebolésung.

Die TT 73 gibt die Anzahl der Patienten in Relation zur Haufigkeit der Einnahme des
Prifpraparates wieder.

TT 73: Anzahl der eingenommenen Dosen pro Behandlungsgruppe und Exposition (SAF)

Exposition Verum Exposition Verum | Exposition Plazebo | Exposition Plazebo
“treated as “treated as “treated as “treated as
randomised” treated” randomised” treated”
1 Dosis 53 53 54 54
2 Dosen 117 116 113 114
3 Dosen 47 45 49 51
4 Dosen 11 10 14 15
5 Dosen 3 3 2 2
6 Dosen 0 0 1 1
7 Dosen 3 3 3 3
Gesamt N= 508 496 520 532

Durchschnittlich betrug die Behandlungsdauer 3,35 + 2,02 Tage in der Verumgruppe und
3,41 £ 2,06 Tage in der Plazebogruppe. TT 74 gibt einen kurzen Uberblick Uber die Dauer
der Behandlung.

TT 74: Dauer der Behandlung in Tagen (SAF)

Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470
MW (SD) 3.35(2.02) 3.41 (2.10) 3.38 (2.06)
Median 3.0 3.0 3.0
25%-Perc. 3.0 3.0 3.0
75%-Perc. 5.0 5.0 5.0
Min - Max 1;13 1;13 1;13

Bei 16 Patienten wurde die Behandlung mit der Studienmedikation vorzeitig beendet (N= 11
Verum, N=5 Plazebo). Grinde fur die Beendigung waren: Einnahme unerlaubter
Begleitmedikation, mangelnde Compliance, andere Erkrankungen, Verschlechterung oder
keine Besserung der Symptomatik sowie Abbruch durch den Patienten (Lost to Follow up).

Insgesamt wurden 2zwei UE mit mdglichem Zusammenhang =zur Prufmedikation
dokumentiert. Bei beiden Verum-Patienten (25-07-07, 25-07-08) wurde das UE als
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,Benommenheit* beschrieben. Beide Patienten hatten eine Dosis der Prifmedikation
erhalten (7,5 ml).

12.2 Unerwiinschte Ereignisse (UE)

12.2.1 Kurze Zusammenfassung der unerwiinschten Ereignisse

Nach Einnahme der Prifmedikation traten bei 44 von 470 Patienten insgesamt 56 UE auf
(9,4% der Patienten). In der Verumgruppe wurden bei 21 Patienten insgesamt 25 UE und in
der Plazebogruppe wurden bei 23 Patienten insgesamt 31 UE dokumentiert.

In der Studie wurde ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis gemeldet. Dieses
Ereignis wurde vom Prufarzt als nicht mit der Prufmedikation in Zusammenhang stehend
klassifiziert. Dieses SUE (,Reisediarrhoe bei Verdacht auf Colitis ulcerosa®) trat bei Patient
25-19-05 der Verumgruppe auf. Das SUE wurde bis zur Heilung des Patienten nachverfolgt.

TT 75: Anzahl der UE wéahrend der Studie aufgetrennt nach Behandlungsarm (SAF)

Verum Plazebo Total

N=234 N=236 N=470
Anzahl der UE 56
Anzahl der UE unter Therapie 25 28 53
Anzahl der UE vor Einnahme der 0 3 3
Prifmedikation
Anzahl Patienten mit UE 21 (9.0%) 23 (9.8%) 44 (9.4%)
Anzahl der SUE 1 0 1
Anzahl Patienten mit SUE 1(0.4%) 0 (0.0%) 1(0.2%)
Anzahl UE mit Zusammenhang zur 2 0 2
Medikation
Anzahl Patienten mit UE mit o o o
Zusammenhang zur Medikation 2(0.9%) 0(0.0%) 2(0.4%)

Drei UE bei zwei Patienten wurden nicht unter Therapie beobachtet. Patient 25-18-01
(Plazebo) hatte zwei UE ,Ubelkeit“, ,Koliken“. Diese traten vor Eintritt in die Studie auf und
gehoren eigentlich zur akuten Diarrhoe, wurden vom Prifarzt aber als UE dokumentiert.
Patient 25-11-05 (Plazebo) hatte ein UE (,MCH zu niedrig“) zwischen dem Eintritt in die
Studie und der Einnahme der Prifmedikation.

Far 54 UE wurde kein Zusammenhang mit der Prifmedikation festgestellt. Bei zwei UE
wurde der Zusammenhang mit der Prifmedikation als ,mdglich“ eingestuft. Hiervon waren
die Patienten 25-07-07 und 25-07-08 betroffen. Beide waren der Verumgruppe zugeordnet
und stammen aus dem gleichen Studienzentrum. In diesen Fallen wurden Follow-up Daten
erhoben.

Bei 25 Patienten (N=15 Verum, N=10 Plazebo) mussten 28 UE medikamentés behandelt
werden. Hierflr wurden insgesamt 44 Begleitmedikationen erfasst. Die Begleitmedikation
aufgrund eines UE findet sich unterteilt nach den Behandlungsgruppen im Kapitel 14,
Tabelle 13 und Tabelle 14 die gesamte Begleitmedikation ist in Appendix 16.2.4 aufgelistet.
Weitere Details sind in Kapitel 12.2.5 aufgefuhrt.

Von den insgesamt 44 Patienten (56 UE) waren 34 Patienten (45 UE) zum Studienabschluss
bezlglich mindestens eines UE wieder genesen und der Ausgangszustand wurde wieder
erreicht.

Insgesamt 11 Patienten (N=5 Verum, N=6 Plazebo) wurden mit 11 andauernden bzw.
genesenden UE aus der Studie entlassen. Wobei bei Patient 25-18-04 (Verum) ein UE als
.gelést” und ein UE als ,andauernd“ angegeben wurde. Das UE von Patient 25-20-26
(Verum) wurde als ,genesend” angegeben.
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In Appendix 16.2.7 Tabelle 1 sind die Details zu den unerwiinschten Ereignissen gelistet.

12.2.2 Darstellung der unerwiinschten Ereignisse

Die folgende TT 76 zeigt die Haufigkeiten der UE pro MedDRA-Systemorganklasse und die
Zuordnung zu den Behandlungsarmen.

TT 76: Anzahl der UE pro SOC (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Anzahl (%) | Anzahl | Anzahl (%) | Anzahl | Anzahl (%) |Anzahl
System Organ Class (MedDRA) Patienten | Events | Patienten | Events | Patienten |Events
Augenerkrankungen 2 (0.9%) 2 1(0.4%) 1 3 (0.6%) 3

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 5(2.1%) 6 10 (4.2%) 14 15 (3.2%) 20

Allgemeine  Erkrankungen  und
Beschwerden am| 1(0.4%) 1 1(0.4%) 1 2 (0.4%) 2
Verabreichungsort

Infektionen und parasitare o o o
Erkrankungen 4 (1.7%) 4 2 (0.8%) 2 6 (1.3%) 6
Infektionen und parasitare

Erkrankungen, Erkrankungen des| 1 (0.4%) 1 0 (0.0%) 0 1(0.2%) 1
Gastrointestinaltrakts

Untersuchungen 4 (1.7%) 4 3 (1.3%) 4 7 (1.5%) 8
Stoffwechsel-. und| 1 0.4%) 1 1(0.4%) | 1 2(04%) | 2
Erndhrungsstérungen

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- 2 (0.9%) 2 1(0.4%) 1 3 (0.6%) 3

und Knochenerkrankungen

Erkrankungen des Nervensystems 2 (0.9%) 2 4 (1.7%) 4 6 (1.3%) 6

Erkrankungen der Atemwege, des

0, 0, o]
Brustraums und Mediastinums 0(0.0%) 0 3(1.3%) 3 3(0.6%) 3
Erkrankungen der Haut und des o o o
Unterhautzellgewebes 1(04%) 1 0(0.0%) 0 1(0.2%) 1
Gefalerkrankungen 1(0.4%) 1 0 (0.0%) 0 1(0.2%) 1
Gesamt 25 31 56
12.2.3 Analyse der Unerwiinschten Ereignisse

Von den 56 UE (Verumgruppe 25 UE, Plazebogruppe 31 UE) wurden nur zwei UE durch den
Prifarzt als mdglicherweise in Zusammenhang mit der Prifmedikation stehend bewertet.
Diese beiden UE wurden bei zwei Patienten der Verumgruppe (25-07-07 und 25-07-08) im
gleichen Zentrum (25-007) berichtet. Beide Patienten wurden am gleichen Tag randomisiert
und nahmen eine Dosis der Prufmedikation ein. Bei beiden UE handelte es sich um
.Benommenheit‘ und die Intensitat wurde als ,mittel* eingestuft. In beiden Fallen wurde die
Studienmedikation abgesetzt. In beiden Fallen bildeten sich die Beschwerden nach dem
Absetzen des Medikaments und bis zum Abschluss der Studie zurtick. Der Patient 25-07-08
wurde u.a. wegen des aufgetretenen UE aus der Studie ausgeschlossen (Drop-out an Tag
3). Weitere Abbruchgriinde des Patienten waren mangelnder Behandlungserfolg und
zusatzliche Einnahme antidiarrhoischer Begleitmedikation. Patient 25-07-07 hat die Studie
an Tag 3 mit Visite 3 und festem Stuhlgang protokollkonform beendet. Die Bewertung der
Drug Safety ergab Folgendes: Im Ergebnis der Bewertung von Follow-up Daten konnte in
beiden Fallen kein Kausalzusammenhang verifiziert werden.
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Bei den 54 UE ohne Zusammenhang zur Prifmedikation wurde die Intensitat bei 41 UE als
Jleicht® (33 Patienten), bei 10 UE (9 Pat.) als ,mittel“ und bei 3 UE als ,schwer” (2 Patienten)
eingestuft.

Von den insgesamt 41 UE mit Intensitat ,leicht* sind 15 UE (14 Patienten) in der
Verumgruppe und 26 UE (19 Patienten) in der Plazebogruppe aufgetreten. Von den
insgesamt 10 UE mit Intensitat ,mittel” sind 6 UE (5 Patienten) in der Verumgruppe und 4 UE
(4 Patienten) in der Plazebogruppe aufgetreten. Von den 3 UE mit Intensitat ,schwer” traten
2 UE (1 Patient) in der Verumgruppe und 1 UE (1 Patient) in der Plazebogruppe auf.

Wahrend der Studie wurde ein schwerwiegendes UE (25-19-05, ,Reisediarrhoe bei Verdacht
auf Colitis ulcerosa®) in Zentrum 25-019 gemeldet, welches nicht mit der Prifmedikation in
ursachlichem Zusammenhang stand. Eine Hospitalisierung war erforderlich. Der betroffene
Patient erhielt Verum und nahm die Studienmedikation insgesamt zweimal ein (am 03.12.2012
zu Visite 1 und am 05.12.2012 zu Visite 2). Zur Visite 2 am 05.12.2012 wurde im Blut eine
erhohte Leukozytenzahl auffallig, die als UE eingeschatzt wurde. Die Leukozytose war bis zur
Laboruntersuchung vom 05.03.2013 nachweisbar. Die Blutuntersuchung zum UE ,erhdhte
Leukozyten“ wurden nicht im Rahmen der Studie Uber das Zentrallabor durchgefiihrt, sondern
Uber das Hauslabor des Prufarztes. Bei anhaltender Diarrhoe wurde am 06.12.2012 die Visite 3
durchgefihrt und der Patient beendete die Studie vorzeitig. Es wurde kein Blut zu Visite 3
enthommen, sodass keine Labordaten dafir vorliegen. Der Patient wurde am 06.12.2012
stationar eingewiesen und das Ereignis als SUE gemeldet. Der Patient schied damit als Drop-
out aus der Studie aus. Stationar wurde der Patient bis zum 21.12.2012 behandelt. Am
26.03.2013 konnte das SUE beendet werden und der Patient als wiederhergestellt die Studie
abschlieRen (Abschlussdatum der Studie 26.03.2013). Die durchgefiihrten histologischen
Untersuchungen sprachen am ehesten flr eine Colitis ulcerosa. Méglicherweise war es bei
diesem Patient im Zusamnmenhang mit einer Reise zu einem akuten Schub gekommen, was
zu dem aufgetretenen blutigen Durchfall gefuihrt hatte. Ausgeschlossen wurde eine im
Anfangsverdacht stehende Reisediarrhoe genauso wie die Erstmanifestation einer Colitis
ulcerosa. Der Einschluss des Patienten in die Studie war korrekt.

Insgesamt drei Patienten sind aufgrund eines UE aus der Studie ausgeschieden. Alle 3
Patienten waren in der Verumgruppe. Bei Patient 25-07-08 wurden mehrere Grinde einer
vorzeitigen Studienbeendigung angegeben, sodass der Ausschluss nicht nur auf das UE
.,Benommenheit“ zuriick zu fihren ist. Die beiden anderen Drop-outs, die auf ein UE
zuruckzufuhren sind, waren Patient 25-23-64 mit einem Harnwegsinfekt und Patient 25-19-
05 mit dem oben beschriebenen SUE. Beide UE-assozierten Drop-outs standen nicht mit der
Prifmedikation in Zusammenhang. Diese drei UE wurden bis zur Wiederherstellung des
Ausgangsbefundes nachverfolgt, so dass die Patienten geheilt entlassen wurden.

Insgesamt 11 Patienten wurden mit 11 andauernden bzw. genesenden UE aus der Studie
entlassen. Davon befanden sich 5 Patienten in der Verumgruppe (25-18-04, 25-18-17, 25-
18-51, 25-18-66, 25-20-26) und 6 Patienten in der Plazebogruppe (25-11-05, 25-12-01, 25-
18-34, 25-18-49, 25-18-72, 25-24-01).

Bei Patient 25-18-04 (Verum) wurde ein UE (,Knieschmerz®) beendet und ein UE (,GPT
erhéht durch Einnahme von Xarelto®) wurde als andauernd eingestuft.

Far Patient 25-20-26 (Verum) wurde fur ein UE (,GPT erhdht®) kein Stoppdatum angegeben

und der Ausgang mit ,genesend“ angegeben, da die GPT-Erhdhung zwar ricklaufig war,
aber noch bestand.

12.2.4 Auflistung der Unerwiinschten Ereignisse nach Patienten

Die Auflistung der UE nach Behandlungsarm ist in Kapitel 14, Tabelle 11 (Verum) und Tabelle
12 (Plazebo), sowie in Appendix 16.2.7, Tabelle 1 und Tabelle 2 abgelegt. Die folgenden
Informationen wurden in der Auflistung wiedergegeben:

Patientennummer (Pat.-Nr.)
Beschreibung des UE durch den Prifer, Beschreibung entsprechend MedDRA-Codierung
Startdatum UE
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Startzeit UE

Stoppdatum UE

Stoppzeit UE

Schwerwiegend

Erwartet

Intensitat

Kausalzusammenhang mit Prifmedikament
Malinahmen hinsichtlich des Priifmedikaments
Ausgang

12.2.5 Begleitmedikation wahrend der Studie wegen eines UE

Insgesamt wurden von 25 Patienten 44 Begleitmedikationen wahrend der Studie aufgrund
eines UE eingenommen. 15 Patienten davon befanden sich in der Verumgruppe und 10
Patienten in der Plazebogruppe. Die Begleitmedikation, die aufgrund eines UE
eingenommen wurde, ist in TT 77 gelistet. Die Angaben zur Komedikation finden sich in
Appendix 16.2.4, in Tabelle 4 bis Tabelle 6.

Zwanzig Patienten (Verum 12 Patienten, Plazebo 8 Patienten) beendeten die
medikamentdése Behandlung ihrer UE vor Studienende, insgesamt 36 von 44 erfassten
Begleitmedikationen. Darunter befanden sich auch verbotene Begleitmedikationen wie z.B.
Ciprofloxacin, Loperamid oder Diclofenac. Die Patienten 25-02-05 (Plazebo) und 25-23-64
(Verum) wurden wegen der verbotenen Begleitmedikation aufgrund eines UE nicht im PPS
ausgewertet. Patient 25-02-05 nahm gleich mehrere Medikamente gegen Durchfall ein
(Loperamid, Saccharomyces cerevisiae Hansen CBS 5926 und Medizinische Kohle). Patient
25-23-64 verlieR die Studie aufgrund von zwei UE (Ubelkeit und Harnwegsinfekt), gegen die
er auch Begleitmedikation einnahm (Metoclopramidhydrochlorid, Ciprofloxacin). Insgesamt 8
Begleitmedikationen, davon in der Verumgruppe 6 Begleitmedikationen durch insgesamt 4
Patienten und in der Plazebogruppe 2 Begleitmedikationen durch 2 Patienten, wurden nach
Beendigung der Studie weiter eingenommen. Die Begleitmedikationen, die weiter
eingenommen wurden betrafen die Indikationen Diabetes mellitus, Konjunktivitis,
Refluxdsophagitis, Arterielle Hypertonie, Anamie, Gastritis und Sodbrennen. Bei Patient 25-
18-17 (Verum) wurde am Tag des Einschlusses in die Studie der Befund ,Diabetes mellitus®
erhoben. Die Konjunktivitis von Patient 25-18-38 (Verum) wurde Uber das Ende der Studie
weiter behandelt. Das UE wurde weiterverfolgt und beendet. Patient 25-19-05 (Verum) nahm
aufgrund der beiden UE ,erhdhte Leukozyten“ und ,Reisediarrhoe bei Verdacht auf Colitis
ulcerosa“ Begleitmedikation wahrend der Studie ein. Er beendete die Studienbehandlung
vorzeitig am 06.12.2012. Die UE wurden bis zum Abschluss nachverfolgt. Bei Patient 25-18-
66 (Verum) wurde zu Visite 2 eine Arterielle Hypertonie festgestellt und als UE dokumentiert.
Er nahm Ramipril als Begleitmedikation weiter ein. Patient 25-18-49 (Plazebo) nahm wegen
einer Refluxdsophagitis Omeprazol und Patient 25-24-01 (Plazebo) wegen Sodbrennen
Pantroprazol als Begleitmedikation weiter ein. Die UE waren bei beiden Patienten
andauernd.

Die Patienten, die aufgrund eines UE eine per Prifplan nicht erlaubte Begleitmedikation
eingenommen hatten, z.B. Analgetika, wurden ab der Einnahme fir die Bewertung des VAS
Schmerzen und / oder Krampfe zensiert. Dies betraf insgesamt 11 Patienten (Verumgruppe
5 Patienten, Plazebogruppe 6 Patienten).
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TT 77: Begleitmedikation, die aufgrund eines UE eingenommen wurde (SAF)

Lfd | Pat.-Nr. | Behand- | Wirkstoffname Indikation Einnahme- | Route Darreichungsf | Fre- Tages- Startdatum | Stoppdatu | Andau-
- lung grund UE orm quenz | dosis Einnahme |m ernd
Nr. Einnahme
1 250205 | Plazebo |LOPERAMID DURCHFALL ja oral TABLETTE 3x 2 MG 28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
taglich
2 |250205 |Plazebo | SACCHAROMYCES |DURCHFALL ja oral KAPSEL 2x 20 MG 28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
CEREVISIAE taglich
HANSEN CBS 5926
3 250205 |Plazebo |MEDIZINISCHE DURCHFALL ja oral TABLETTE 3x 500 MG | 28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
KOHLE taglich
4 | 250205 |Plazebo |BUTYLSCOPOL- BAUCHKRAMPFE ja i.v. INJEKTION wenn |20 MG 28.03.2012 | 28.03.2012 | nein
AMINIUMBROMID nétig
5 1250215 |Verum VITAMIN C INFEKT ja oral KAPSEL 1x 1G 01.02.2013 | 04.02.2013 | nein
taglich
6 |250408 |Plazebo |CIPROFLOXACIN HARNWEGSINFEKT ja oral TABLETTE 2x 500 MG |21.01.2012 | 23.01.2012 | nein
taglich
7 1251006 |Verum DEXAMETHASON/ OTITIS MEDIA ja topisch | OHREN- 3x 1 18.03.2013 | 21.03.2013 | nein
CINCHOCAINHYDRO TROPFEN taglich | TROPFE
-CHLORID/ BUTAN- N
1,3-DIOL
8 251014 |Verum ETHACRIDINLACTAT | ROTUNG ja topisch | SALBE 1x UN- 30.04.2013 | 30.04.2013 | nein
1H20 UNTERSCHENKEL LINKS taglich | BEKANN
T
9 1251026 |Verum AMBENE/ DEXABENE | BLOCKIERUNG ja i.m. INJEKTION 1x 400 MG/ |17.07.2013 | 17.07.2013 | nein
LENDENWIRBELSAULE taglich | 5,26 MG
10 | 251032 |Verum DICLOFENAC VERSCHLECHTERUNG ja i.m. INJEKTION 1x 75 MG 21.08.2013 | 21.08.2013 | nein
LENDENWIRBELSAULEN- taglich
SYNDROM
11 | 251802 | Verum DIMENHYDRINAT UBELKEIT ja oral TABLETTE 2x 40 MG 03.03.2012 | 04.03.2012 | nein
taglich
12 | 251802 |Verum IBUPROFEN ZAHNSCHMERZEN ja oral TABLETTE wenn |400 MG |05.03.2012 | 06.03.2012 | nein
nétig
13 | 251804 |Verum PARACETAMOL SCHMERZ ja oral TABLETTE wenn | 500 MG |02.03.2012 | 02.03.2012 | nein
notig
14 | 251805 |Plazebo | METAMIZOL- KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE wenn | 500 MG |07.03.2012 | 07.03.2012 | nein
NATRIUM nétig
15 | 251817 | Verum INSULIN GLARGIN DIABETES MELLITUS ja s.C. INJEKTIONSL |wenn |38 1U 18.04.2012 ja
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Lfd | Pat.-Nr. | Behand- | Wirkstoffname Indikation Einnahme- | Route Darreichungsf | Fre- Tages- Startdatum | Stoppdatu | Andau-
- lung grund UE orm quenz | dosis Einnahme |m ernd
Nr. Einnahme
OSUNG nétig
16 | 251834 |Plazebo | PARACETAMOL KOPFSCHMERZEN ja oral TABLETTE wenn | 500 MG |23.07.2012 | 24.07.2012 | nein
notig
17 | 251836 |Verum METOCLOPRAMID UBELKEIT ja oral TROPFEN 3x 60 MG 22.08.2012 | 24.08.2012 | nein
taglich
18 251838 | Verum DEXAMETHASON KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN 3x UNK 23.08.2012 ja
taglich
19 [ 251838 | Verum GENTAMICIN KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN 3x UNK 23.08.2012 ja
taglich
20 | 251846 |Plazebo |PARACETAMOL KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE 1x 500 MG | 03.09.2012 | 04.09.2012 | nein
taglich
21 (251849 |Plazebo | OMEPRAZOL REFLUXOSOPHAGITIS ja oral TABLETTE wenn |40 MG 08.10.2009 ja
nétig
22 (251851 |Verum IBUPROFEN GRIPPE ja oral TABLETTE 1x 100 MG | 14.10.2012 | 14.10.2012 | nein
taglich
23 | 251854 | Plazebo | NAPROXEN KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE wenn |220 MG |11.10.2012 | 13.10.2012 | nein
notig
24 (251863 | Verum KANAMYCIN- KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN 3x NK 03.12.2012 | 21.02.2013 | nein
MONOSULFAT taglich
25 (251863 |Verum DICLOFENAC- KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN 3x NK 03.12.2012 | 05.12.2012 | nein
NATRIUM taglich
26 | 251866 |Verum RAMIPRIL ARTERIELLE ja oral TABLETTE 1x 25MG |12.12.2012 ja
HYPERTONIE taglich
27 251870 |Plazebo |METAMIZOL- BAUCHKRAMPFE ja oral TABLETTE wenn | 500 MG |09.01.2013 | 11.01.2013 | nein
NATRIUM 1H20 notig
28 (251905 |Verum CIPROFLOXACIN REISEDIARRHOE ja oral TABLETTE 2X 500 MG | 06.12.2012 | 99.12.2012 | nein
taglich
29 251905 |Verum MESALAZIN ENTZUNDLICHE ja oral GRANULAT 1x 4G 25.02.2013 | 99.03.2013 | nein
DARMERKRANKUNG taglich
30 | 251905 |Verum PREDNISOLON COLITIS ULCEROSA ja oral TABLETTEN | 1x 20 MG 03.01.2013 | 99.04.2013 | nein
taglich
31 |251905 | Verum EISEN-(I1)-GLYCIN- ANAMIE ja oral TABLETTE 1x 100 MG | 05.03.2013 ja
SULFAT-KOMPLEX taglich
32 | 251905 |Verum MESALAZIN COLITIS ULCEROSA ja rektal KLYSMA 1x 1G 21.12.2012 | 99.99.2013 | nein
taglich
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Lfd | Pat.-Nr. | Behand- | Wirkstoffname Indikation Einnahme- | Route Darreichungsf | Fre- Tages- Startdatum | Stoppdatu | Andau-
- lung grund UE orm quenz | dosis Einnahme |m ernd
Nr. Einnahme
33 |251905 |Verum PANTOPRAZOL GASTRITIS ja oral TABLETTEN | 1x 20 MG 21.12.2012 ja
taglich
34 |251905 |Verum MESALAZIN ENTZUNDLICHE ja rektal KLYSMA 1x 2G 03.01.2013 | 99.03.2013 | nein
DARMERKRANKUNG taglich
35 | 251905 |Verum MESALAZIN COLITIS ULCEROSA ja oral TABLETTEN | 3x 500 MG | 12.12.2012 | 99.99.2013 | nein
taglich
36 |252103 |Plazebo | TROCKENEXTRAKT | GICHTANFALL ja oral TABLETTE 4x 8MG 09.07.2012 | 10.07.2012 | nein
AUS taglich
HERBSTZEITLOSEN-
SAMEN
37 252103 |Plazebo |DICLOFENAC GICHTANFALL ja oral TABLETTE 1x 150MG | 10.07.2012 | 10.07.2012 | nein
taglich
38 |252103 |Plazebo | DEXAMETHASON GICHTANFALL ja i.m. INJEKTIONS- | 1x 8MG 09.07.2012 | 09.07.2012 | nein
LOSUNG taglich
39 |252103 |Plazebo |DICLOFENAC- GICHTANFALL ja i.m. INJEKTIONS- | 1x 75MG 09.07.2012 | 09.07.2012 | nein
NATRIUM LOSUNG taglich
40 | 252364 |Verum METOCLOPRAMID- UBELKEIT ja iv. INJEKTIONS- | 1x 10 MG 15.04.2013 | 15.04.2013 | nein
HYDROCHLORID LOSUNG taglich
41 | 252364 |Verum PANTOPRAZOL PROPHYLAXE ja iv. INJEKTIONS- | 1x 40 MG 15.04.2013 | 15.04.2013 | nein
LOSUNG taglich
42 | 252364 |Verum JONOSTERIL PROPHYLAXE ja iv. INFUSIONS- | 1x 500 ML | 15.04.2013 | 15.04.2013 | nein
LOSUNG taglich
43 | 252364 |Verum CIPROFLOXACIN HARNWEGSINFEKT ja oral TABLETTE 2x 500 MG | 15.04.2013 | 20.04.2013 | nein
taglich
44 | 252401 |Plazebo | PANTOPRAZOL SODBRENNEN ja oral TABLETTEN | 2x 20 MG 15.03.2012 ja
taglich
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12.3 Todesfalle, andere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und andere
signifikante Unerwiinschte Ereignisse

Es gab keine Todesfalle und keine signifikanten unerwinschten Ereignisse.

12.3.1 Auflistung der Todesfidlle andere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse und andere signifikante Unerwiinschte Ereignisse

12.3.1.1 Todesfalle

Nicht zutreffend.

12.3.1.2 Andere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Nicht zutreffend.

12.3.1.3 Andere signifikante unerwiinschte Ereignisse

Nicht zutreffend.

12.3.2 Beschreibung der Todesfalle andere schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse und andere signifikante Unerwiinschte Ereignisse
Nicht zutreffend.

12.3.3 Analyse und Diskussion der Todesfdlle andere schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse und andere signifikante unerwiinschte Ereignisse
Nicht zutreffend.

12.4 Evaluierung klinischer-chemischer Laborwerte

12.4.1 Auflistung der Laborwerte nach Individuum und abnormen
Einzelparametern

Alle individuellen Laborparameter kénnen auf Nachfrage zur Verfligung gestellt werden. Die
Abweichungen von Einzelparametern sind in Kapitel 14, Tabelle 35 bis Tabelle 218
tabellarisch dargestellt.

12.4.2 Evaluation der einzelnen Laborparameter

12.4.21 Zeitliche Entwicklung der Laborwerte

Von 468 Patienten wurden zur Screening Visite und von 453 Patienten zur Abschlussvisite
die Laborwerte zur Hamatologie, Differentialblutbild und klinischer Chemie bestimmt. Die
individuellen Patientendaten koénnen auf Anfrage zur Verflgung gestellt werden. Die
Ergebnisse der einzelnen Laborwerte fur Visite 1, Visite 3 und die Veranderung zur Baseline
sind in Kapitel 14, Tabelle 16 bis Tabelle 34 tabellarisch dargestellit.

In TT 78 bis TT 80 sind die Veranderungen der Laborwerte gegenuber Baseline (Visite 1)
zusammenfassend dargestellt fir Hamatologie, Differentialblutbild und Klinsiche Chemie. Die
beiden Behandlungsarme unterscheiden sich nicht signifikant voneinander, auf3er bei dem
Laborwert Kreatinin. Hier zeigten die Patienten der Verumgruppe eine statistisch signifikante
Erniedrigung von Kreatinin im Vergleich zur Plazebogruppe (p-Wert = 0,047). Der
Kreatininwert war zu Visite 3 war in der Verumgruppe durchschnittlich um 1,9 + 10,1 ymol/I
niedriger zu Visite 3 im Vergleich zu Visite1. In der Plazebogruppe wurde keine Veranderung
zwischen Visite 1 und Visite 3 gemessen (0,0 + 11,4 uymol/l). Die Normwertgrenze fir
Kreatinin betragt bis 115 ymol/l. Die erniedrigten Kreatininwerte waren nicht klinisch relevant.
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TT 78: Veranderungen der Laborwerte gegeniiber Baseline (Hamatologie) (SAF)
Verum Plazebo Total
Veranderung zu Baseline N=217 N=226 N=443

Hamoglobin [mmol/I]

MW (SD) -0.186 (0.478) -0.181 (0.512) -0.184 (0.495)
Min - Max -1.62;1.30 -1.86;2.92 -1.86;2.92
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.865
Hamatokrit [I/1]
MW (SD) -0.012 (0.030) -0.010 (0.032) -0.011 (0.031)
Min - Max -0.11; 0.09 -0.14;0.19 -0.14;0.19
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.643
Erythrozyten [Erythrozyten/pl]
MW (SD) -0.10 (0.27) -0.09 (0.27) -0.09 (0.27)
Min - Max -1.0;0.7 -1.1;1.4 -1.1:;1.4
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.876
MCV [fl]
MW (SD) -0.51 (2.87) -0.30 (3.54) -0.40 (3.22)
Min - Max -10.0; 10.0 -9.1;16.6 -10.0; 16.6
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.668
MCH [fmol]
MW (SD) -0.001 (0.045) -0.002 (0.049) -0.001 (0.047)
Min - Max -0.16; 0.15 -0.10; 0.33 -0.16; 0.33
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.364
MCHC [mmol/]
MW (SD) 0.10 (0.75) 0.04 (0.81) 0.07 (0.78)
Min - Max -1.9; 241 -2.0;2.3 -2.0;2.3
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.522
Leukozyten [Leukozyten/pl]
MW (SD) -0.21 (2.59) -0.11 (2.26) -0.16 (2.42)
Min - Max -9.9;9.7 -11.1;9.6 -11.1;9.7
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.714
TT 79: Veranderungen der Laborwerte gegeniiber Baseline (Differentialblutbild) (SAF)
Verum Plazebo Total
Veranderung zu Baseline N=217 N=226 N=443
Basophile [%]
MW (SD) -0.0 (0.8) 0.1 (0.8) 0.0 (0.8)
Min - Max -4;3 -2;3 -4:3
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.109
Eosinophile [%]
MW (SD) 0.4 (1.8) 0.3 (1.4) 0.4 (1.6)
Min - Max -6;8 -4:6 -6;8
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.547
Lymphozyten [%]
MW (SD) 4.7 (10.3) 3.1(9.3) 3.9 (9.8)
Min - Max -35; 51 -35; 30 -35; 51
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Verum Plazebo Total
Veranderung zu Baseline N=217 N=226 N=443
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.179
Monozyten [%]
MW (SD) 0.1 (2.7) -0.2 (2.6) -0.0 (2.7)
Min - Max -7;16 -17; 8 -17 ;16
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.459
Neutrophile [%]
n 180 208 388
MW (SD) -3.6 (9.5) -3.5(10.1) -3.5(9.8)
Min - Max -32; 21 -36 ; 23 -36 ; 23
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.606
TT 80: Veranderungen der Laborwerte gegeniiber Baseline (klinische Chemie) (SAF)
Veranderung zu Baseline Verum Plazebo Total
Keatinin [umol/l]
n 218 227 445
MW (SD) -1.9 (10.1) -0.0 (11.4) -0.9 (10.8)
Min - Max -45 ;27 -71;35 -71;35
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.047
ASAT/GOT [umol/s/I]
n 218 227 445
MW (SD) -0.009 (0.194) -0.007 (0.114) -0.008 (0.158)
Min - Max -1.01;1.54 -0.72;0.50 -1.01;1.54
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.781
ALAT/GPT [umol/s/I]
n 218 227 445
MW (SD) 0.038 (0.183) 0.010 (0.175) 0.024 (0.179)
Min - Max -0.34; 1.81 -1.22;0.76 -1.22;1.81
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.355
Natrium [mmol/I]
n 217 227 444
MW (SD) 0.5 (2.3) 0.5(2.4) 0.5(2.4)
Min - Max -6:;9 -5:16 -6;16
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.539
Kalium [mmol/l]
n 216 225 441
MW (SD) -0.03 (0.51) -0.05 (0.42) -0.04 (0.47)
Min - Max -4.7 ;1.1 -1.5;0.9 4.7 ;1.1
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.340
Kalzium [mmol/[]
n 217 227 444
MW (SD) -0.019 (0.200) -0.011 (0.105) -0.015 (0.159)
Min - Max -2.41;0.30 -0.25;0.29 -2.41;0.30
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Veranderung zu Baseline Verum Plazebo Total
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.507

Chlorid [mmol/I]

n 216 227 443
MW (SD) 0.6 (2.4) 0.5 (2.6) 0.5 (2.5)
Min - Max 6;7 -6 ;21 -6 ;21
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.411

12.4.2.2 Patientenbezogene Darstellung von Verdanderungen

Die patientenbezogene Auflistung aller Laborwerte fir Hamatologie, Differentialblutbild und
klinische Chemie kénnen auf Anfrage zur Verfligung gestellt werden.

12.4.2.3 Individuelle klinisch signifikante Auffalligkeiten

Alle klinisch signifikanten Auffalligkeiten bei den Laborwerten der einzelnen Patienten zu
Visite 1 und Visite 3 sind in Kapitel 14.3.4, Tabelle 35 bis Tabelle 218 gelistet. Die
Abweichungen wurden nach Laborparameter, Visite und Geschlecht gelistet. Die
patientenbezogenen Listings der Laborwerte konnen auf Nachfrage zur Verfugung gestellt
werden.

Die Interpretation der Laborwerte wurde durch den Prifarzt vorgenommen. Folgende
Interpretationen wurden vorgenommen:

TT 81: Interpretation der Laborwerte durch den Priifarzt (SAF)

Interpretation Laborparameter Visite 1 Visite 3
Laborparameter im normalen Bereich 89 88
Laborparameter auferhalb des normalen Bereiches, 370 363

aber nicht klinisch relevant

Laborparameter auferhalb des normalen Bereiches und 8 2
klinisch relevant, aber nicht studienrelevant

Laborparameter auflerhalb des normalen Bereiches und 1 0
klinisch relevant und studienrelevant

Beim Patient 25-02-12 mit Interpretation ,Laborparameter aullerhalb des normalen
Bereiches und klinisch relevant und studienrelevant.“ trat ein UE ,Leukozytenerhéhung® auf,
das nach Befundeingang bewertet wurde. Der Patient durchlief die Studie ohne weitere
Auffalligkeiten.

Insgesamt wurden zu Visite 1 in der Plazebogruppe 637 und in der Verumgruppe 653 vom
Normbereich abweichende Laborergebnisse ermittelt.

Zu Visite 3 wurden in der Plazebogruppe dagegen 921 abweichende Laborwerte und in der
Verumgruppe 456 abweichende Laborwerte gemessen.

12.4.2.4 Abweichende Laborwerte

Die Laborwerte wurden zu Visite 1 und Visite 3 bestimmt. Zu den Laborwerten zu Visite 1
siehe Kapitel 11.2.7.

Bei 468 von 470 randomisierten Patienten (SAF) wurden zu Visite 1 die vorgesehenen
Laborwerte (siehe Kapitel 9.5.2.1) bestimmt. Zu Visite 3 wurden bei 453 von 470 Patienten
die Laborwerte bestimmt.

Bei zwei Patienten (25-12-08 und 25-24-22) konnte zu Visite 1 kein Blut entnommen werden,
da keine fir eine Blutentnahme geeignete Vene auffindbar war bzw. der Patient die
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Entnahme verweigerte. Zu Visite 3 wurde von 17 Patienten kein Blut entnommen. Bei diesen
Patienten handelt es sich um Drop-outs, die nicht zu Visite 3 erschienen sind (siehe auch TT
9, N=6) oder um Patienten, die die Blutabnahme verweigerten (N=11).

Eine Ubersicht Giber die Anzahl der Patienten mit abweichenden Laborwerten zu Visite 1 und
Visite 3 sind in TT 82 bis TT 84 zu finden.

Insgesamt traten bei 402 Patienten Abweichungen in den Laborwerten auf (N=201 Verum,
N=201 Plazebo). Es wurden zu Visite 1 in der Plazebogruppe 637 versus 653 in der
Verumgruppe vom Normbereich abweichende Laborergebnisse ermittelt. Damit war die
numerische Verteilung von Abweichungen der Laborwerte zu Studienbeginn in etwa gleich
verteilt.

Die Abweichungen teilten sich in der Plazebogruppe auf 417 abweichende Werte in der
Hamatologie, 135 Werte im Differentialblutbild und 85 Werte in der klinischen Chemie zu
Visite 1 auf. In der Verumgruppe wichen zur Visite 1 insgesamt 403 Werte in der
Hamatologie, 146 Werte im Differentialblutbild und 104 Werte in der klinischen Chemie ab.

Bei insgesamt 379 Patienten traten Abweichungen in den Laborwerten zu Visite 3 auf
(N=180 Verum, N=199 Plazebo). Insgesamt wurden zu Visite 3 in der Plazebogruppe 921, in
der Verumgruppe nur 456 abweichende Laborwerte festgestellt.

Die numerische Verteilung der Abweichungen unterschied sich im Vergleich zum
Studienbeginn deutlich zwischen Plazebo und Verum. In der Verumgruppe sank die Anzahl
abweichender Laborwerte im Vergleich zu Visite 1, in der Plazebogruppe war es genau
umgekehrt, dort kam es zu einer Steigerung abweichender Laborwerte.

Die Abweichungen betrafen in der Plazebogruppe 785 Werte der Hamatologie, 63 Werte des
Differentialblutbilds und 73 Werte der klinischen Chemie. In der Verumgruppe betrafen die
Abweichungen 304-mal die Hamatologie, 80-mal das Differentialblutbild und 72-mal Werte
der klinischen Chemie.

Die folgenden Tabellen (TT 82 bis TT 84) geben eine Ubersicht Uber die Anzahl der
Patienten mit abweichenden und normalen Laborwerten zu Visite 1 und Visite 3.

TT 82: Anzahl der Patienten mit abweichenden Laborparametern, Hamatologie, (SAF)

Plazebo Verum
Visite 1 Visite 3 Visite 1 Visite 3

Hamoglobin > NW * 36 28 36 20

<NW 10 7 5 6

Normal 187 194 191 192
Gesamt 233 229 232 218
Hamatokrit > NW 118 88 111 76

<NW 0 1 0 0

Normal 115 140 121 142
Gesamt 233 229 232 218
Erythrozyten > NW 45 29 32 26

<NW 2 2 2 2

Normal 186 198 198 190
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Plazebo Verum
Visite 1 Visite 3 Visite 1 Visite 3
Gesamt 233 229 232 218
MCV > NW 38 32 45 33
<NW 4 5 2 2
Normal 191 192 185 183
Gesamt 233 229 232 218
MCH > NW 2 4 4 4
<NW 11 12 10 10
Normal 220 213 218 204
Gesamt 233 229 232 218
MCHC > NW 0 0 0 0
<NW 118 128 118 102
Normal 115 101 114 116
Gesamt 233 229 232 218
Leukozyten > NW 28 27 29 16
<NW 5 5 9 7
Normal 200 196 194 195
Gesamt 233 228 232 218
* Normwert des Labors
TT 83: Anzahl der Patienten mit abweichenden Laborparametern, Differentialblutbild, (SAF)
Plazebo Verum
Visite 1 Visite 3 Visite 1 Visite 3
Basophile > NW * 14 13 5 8
Normal 219 216 227 210
Gesamt 233 229 232 218
Eosinophile > NW 1 4 3 5
<NW 11 5 23 6
Normal 221 220 206 207
Gesamt 233 229 232 218
Lymphozyten > NW 7 7 5 9
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Plazebo Verum
Visite 1 Visite 3 Visite 1 Visite 3
<NW 45 15 48 13
Normal 181 207 179 196
Gesamt 233 229 232 218
Monozyten > NW 11 8 13 12
<NW 6 1 9 6
Normal 216 220 210 200
Gesamt 233 229 232 218
Neutrophile > NW 21 1 17 5
<NW 5 8 4 6
Normal 191 217 188 192
Gesamt 217 226 209 203
Segmentkernige > NW 5 11 1
<NW 2 1 5
Normal 9 3 11 9
Gesamt 16 3 23 15
Stabkernige > NW 1 2
(mikroskopisch)
<NW 6 1 5 4
Normal 11 4 17 12
Gesamt 18 5 24 16
* Normwert des Labors
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TT 84: Anzahl der Patienten mit abweichenden Laborparametern, Klinische Chemie, (SAF)
Plazebo Verum
Visite 1 Visite 3 Visite 1 Visite 3
Kreatinin > NW 3 7 2
Normal 230 230 226 216
Gesamt 233 230 233 218
ASAT/GOT > NW 14 8 19 13
Normal 219 222 214 205
Gesamt 233 230 233 218
ALAT/GPT > NW 33 36 35 34
Normal 200 194 198 184
Gesamt 233 230 233 218
Natrium > NW 0 2 0 1
<NW 3 1 2
Normal 230 227 231 217
Gesamt 233 230 233 218
Kalium Keine Angabe 0 0 1 1
> NW 2 1 1 3
<NW 3 5 5 7
Normal 228 224 226 207
Gesamt 233 230 233 218
Kalzium Keine Angabe 0 0 1 1
> NW 14 8 17 3
<NW 0 1 2 2
Normal 219 221 213 212
Gesamt 233 230 233 218
Chlorid > NW 1 1
<NwW 13 11 15 6
Normal 220 219 217 211
Gesamt 233 230 233 218
* Normwert des Labors
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Alle abweichenden Werte, die die festgelegten Grenzen zu einem unerwulnschten Ereignis
Uberschritten (Grenzwerte siehe TT 6), sollten durch die Prifarzte als UE dokumentiert
werden. In TT 85 sind alle Patienten gelistet, die die UE-Grenzen eines Laborwerts
Uberschritten hatten.

Insgesamt wurden bei 7 Patienten (N=5 Verum, N=2 Plazebo) 10 Abweichungen (6
Verumgruppe, 4 Plazebogruppe) aulerhalb der UE Grenzen festgestellt.

Davon wurden 4 Abweichungen als UE dokumentiert:

e Patient 25-20-26 zu Visite 1: UE ,GPT erhoht” (Verum)
e Patient 25-10-29 zu Visite 1 UE ,niedriges Natrium“ und ,niedriges Chlorid“(Plazebo)
e Patient 25-18-04 zu Visite 3 ,GPT erhéht durch Einnahme von Xarelto* (Verum).

Bei weiteren 2 Patienten wurde vom Prifarzt jeweils ein UE Laborwerte betreffend
dokumentiert. Dabei handelt es sich um Patient 25-02-12 (Verum) mit dem UE
,Leukozytenerh6hung im Blutbild®, die festgelegten UE-Grenzen wurden hier nicht Uber- oder
unterschritten, dennoch lag fir den Prifarzt ein UE vor. Patient 25-19-05 (Verum) hatte
neben seinem SUE ,Reisediarrhoe bei Verdacht auf Colitis ulcerosa“ auRerdem das UE
.erhohte Leukozyten®, jedoch wurde die entsprechende Probe falschlicherweise nicht im
Studienlabor, sondern im Hauslabor des Prufarztes analysiert.

Keiner der abweichenden Laborwerte, die die festgelegten UE-Grenzen Uberschritten, fuhrte
zum Studienabbruch.

Die GPT-Erhdéhungen der Patienten 25-25-02 (Verum) und 25-23-29 (Plazebo) zu Visite 1
und 3 waren anamnestisch bekannt und wurden deshalb von den Prifarzten nicht als UE,
sondern in der Krankengeschichte dokumentiert. Patient 25-25-02 hat eine Steatosis hepatis
und Patient 25-23-29 eine anhaltende Transaminasenerhdhung, sodass zu Visite 1 und 3
Abweichungen auRerhalb der UE Grenzen auftraten.

Die Erhdhung der GOT bei Patient 25-18-45 (Verum) ist laut Priufarzt auf eine
Osteochondrose  mit  muskularer Beteiligung  zurickzufihren. Die gemessene
Thrombozytenerniedrigung bei Patient 25-20-61 (Verum) zu Visite 3 wurde durch den
Prifarzt als abnahmebedingte Abweichung eingeschatzt.

TT 85: Patienten mit abweichenden Laborparametern auerhalb der UE Grenzen

Laborparameter Patienten V1 Patienten V3 Patienten V1 Patienten V3 Anzahl
Verumgruppe Verumgruppe Plazebogruppe Plazebogruppe Patienten
Hamoglobin (HB) keine keine keine keine 0
Hamatokrit (HK) keine keine keine keine 0
Erythrozyten 0
(ERYT) und
Erythrozytenpara- keine keine keine keine
meter (MCV, MCH,
MCHC)
Leukozyten ( keine keine keine keine 0
Neutrophile keine keine keine keine 0
(NEUT)
Plattchen ; 252061 . .
(THROMB) keine (abnahmebedingt) keine keine 1
Kreatinin (KREA) keine keine keine keine 0
ASAT/ GOT : 251845 . .
keine (e keine keine 1

ALAT / GPT 252026 (UE) 251804 (UE) 252329 252329

AL AN (Vorerkrankung) | (Vorerkrankung) 6

(Vorerkrankung) (Vorerkrankung) 9 9
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Laborparameter Patienten V1 Patienten V3 Patienten V1 Patienten V3 Anzahl

Verumgruppe Verumgruppe Plazebogruppe Plazebogruppe Patienten
Natrium (NA) keine keine 251029 (UE) keine 1
Kalium (K) keine keine keine keine 0
Chlorid (CL) keine keine 251029 (UE) keine 1
Kalzium (CA) keine keine keine keine 0
Gesamt 2 4 3 1 10
12.4.2.5 Schwangerschaftstest

Fir alle Frauen, unabhangig von der Gebarfahigkeit, wurde vor Einschluss (Visite 1) und am
Ende der Studie (Visite 3) ein Schwangerschaftstest im Urin durchgeflihrt, um eine
Schwangerschaft auszuschlieRen.

Es gab wahrend der Visite 1 einen positiven Schwangerschaftstest bei Patientin 25-18-73.
Die Patientin wurde als Screening Failure aus der Studie ausgeschlossen. Sie wurde nicht
randomisiert und erhielt keine Prifmedikation.

Die Ergebnisse aller Schwangerschaftstests zu Visite 3 waren negativ.

In Appendix 16.2.9 sind die Ergebnisse der Tests fiir alle Patienten gelistet.

12.5 Vitalparameter, korperliche Befunde und andere sicherheitsrelevante

Beobachtungen

Zusatzlich zur koérperlichen Untersuchung, den Laborwertbestimmungen wurden der
Blutdruck (systolisch/diastolisch), Puls und Korpertemperatur (Vitalparameter) und
Korpergewicht bestimmt.

Es wurden keine klinisch relevanten Anderungen in der kérperlichen Untersuchung vor und
nach der Studie festgestellt.

Die Auflistung aller Einzelparameter ist in Appendix 16.2.9 abgelegt.

12.51 Vitalparameter

Die Vitalparameter systolischer/diastolischer Blutdruck, Puls und Kérpertemperatur wurden
wahrend des Screenings zu Visite 1 und nach Abschluss der Studie zu Visite 3 erhoben.

Wahrend der Screening Visite betrug der durchschnittliche systolische Blutdruck in der
Verumgruppe 124,4 + 14,7 mmHg und in der Plazebogruppe 125,3 + 14,6 mmHg. Der
durchschnittliche diastolische Blutdruck betrug in der Verumgruppe 79,1 £ 9,6 mmHg und in
der Plazebogruppe 79,8 £ 10,3 mmHg.

Wahrend der Abschlussvisite betrug der durchschnittliche systolische Blutdruck in der
Verumgruppe 124,2 + 13,9 mmHg und in der Plazebogruppe 124,8 + 13,4 mmHg. Der
durchschnittliche diastolische Blutdruck betrug in der Verumgruppe 77,8 £ 8,6 mmHg und in
der Plazebogruppe 79,1 £ 9,9 mmHg.

Es zeigte sich zwischen den Behandlungsgruppen Verum und Plazebo kein signifikanter
Unterschied. Es zeigten sich keine sicherheitsrelevanten Veranderungen im Vergleich zu
Baseline (Visite 1).

TT 86: Systolischer Blutdruck (SBP) zu den Visiten und Veranderung gegeniiber Baseline (SAF)

Systolischer Blutdruck [mm Hg] Plazebo Verum Total
Visite 1 SBP N 236 234 470
MW (SD) 125.3 (14.6) 124.4 (14.7) 124.8 (14.6)
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Systolischer Blutdruck [mm Hg] Plazebo Verum Total
Min - Max 100.0 - 178.0 90.0 - 163.0 90.0-178.0
p-Wert t-Test 0.484
Visite 2 SBP N 182 183 365
MW (SD) 126.5 (14.1) 126.1 (12.2) 126.3 (13.1)
Min - Max 100.0 - 172.0 100.0 - 175.0 100.0 - 175.0
p-Wert t-Test 0.798
Veranderung zu | N 182 183 365
Baseline
A MW (SD)) -0.4 (11.7) -2.3(11.3) -1.3 (11.5)
Min - Max -60.0-43.0 -40.0 - 30.0 -60.0 - 43.0
p-Wert t-Test 0.124
Visite 3/ | SBP N 234 229 463
Abschluss-
visite MW (SD) 124.8 (13.4) 124.2 (13.9) 124.5 (13.7)
Min - Max 100.0 - 169.0 90.0-171.0 90.0-171.0
p-Wert t-Test 0.638
Veranderung zu [N 234 229 463
Baseline
A MW (SD) 0.7 (11.5) -0.0 (12.3) 0.3 (11.9)
Min - Max -30.0 - 38.0 -40.0 - 40.0 -40.0-40.0
p-Wert t-Test 0.547
TT 87: Diastolischer Blutdruck zu den Visiten und Verdanderung gegeniiber Baseline (SAF)
Diastolischer Blutdruck [mm Hg] Plazebo Verum Total
Visite 1 DBP N 236 234 470
MW (SD) 79.8 (10.3) 79.1 (9.6) 79.4 (9.9)
Min - Max 56.0 - 120.0 45.0-110.0 45.0-120.0
p-Wert t-Test 0.441
Visite 2 DBP N 182 183 365
MW (SD) 78.6 (9.1) 78.3 (7.8) 78.4 (8.5)
Min - Max 60.0 - 114.0 59.0 (101.0 59.0 (114.0
p-Wert t-Test 0.691
Veranderung zu | N 182 183 365
Baseline
A MW (SD) 1.4 (8.2) 0.2 (8.4) 0.8 (8.3)
Min - Max -30.0 - 23.0 -35.0-28.0 -35.0-28.0
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Diastolischer Blutdruck [mm Hg] Plazebo Verum Total
p-Wert t-Test 0.191
Visite 3/ | DBP N 234 229 463
Abschluss-
visite MW (SD) 79.1 (9.9) 77.8 (8.6) 78.5 (9.3)
Min - Max 45.0-118.0 60.0 - 100.0 45.0-118.0
p-Wert t-Test 0.128
Veranderung zu [N 234 229 463
Baseline
A MW (SD) 0.7 (9.1) 1.3(8.7) 1.0 (8.9)
Min - Max -25.0-46.0 -35.0-28.0 -35.0 - 46.0
p-Wert t-Test 0.521

Die durchschnittliche Korpertemperatur betrug wahrend der Screening Visite 36,8 £ 0,7°C in
der Verumgruppe und 36,8 + 0,6°C in der Plazebogruppe. Wahrend der Abschlussvisite
betrug die Kérpertemperatur im Durchschnitt 36,5 + 0,5°C in der Verumgruppe und 36,4 +

0,5°C in der Plazebogruppe.

Insgesamt lag die Kérpertemperatur zu Visite 1 bei 16 Patienten (N= 7 Verum, N=9 Plazebo)
zwischen 38,0 und 38,4°C und bei 7 Patienten (N= 6 Verum, N=1 Plazebo) Gber 38,4°C.

Zu Visite 3 lag die Korpertemperatur noch bei einem Patienten (25-18-62, Plazebo) Uber
38,0°C. Zu Visite 1 wies dieser Patient eine Kdérpertemperatur von 36,3°C auf. Am Tag der
Visite 3 wurden die beiden UE ,Schiittelfrost” und ,akute virale Bronchtits“ dokumentiert.

Es zeigten sich in beiden Behandlungsarmen keine signifikanten Veranderungen der
Kdrpertemperatur im Vergleich zur Baseline (Visite 1).

TT 88: Korpertemperatur zu den Visiten und Veranderung gegeniiber Baseline (SAF)

Korpertemperatur [°C] Plazebo Verum Total
Visite 1 Korper- N 236 234 470
temperatur
MW (SD) 36.8 (0.6) 36.8 (0.7) 36.8 (0.7)
Min - Max 35.1-38.5 34.6 - 38.9 34.6 - 38.9
p-Wert t-Test 0.473
Visite 2 Korper- N 182 183 365
temperatur
MW (SD) 36.5 (0.5) 36.6 (0.6) 36.5 (0.5)
Min - Max 34.7 - 38.0 34.4-38.4 34.4-38.4
p-Wert t-Test 0.802
Veranderung zu | N 182 183 365
Baseline
A MW (SD) 0.2 (0.6) 0.3 (0.6) 0.3 (0.6)
Min - Max -1.1-17 -1.1-27 -1.1-27
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Korpertemperatur [°C] Plazebo Verum Total
p-Wert t-Test 0.236
Visite 3/ | Korper- N 234 228 462
Abschluss- temperatur
visite MW (SD) 36.4 (0.5) 36.5 (0.5) 36.5 (0.5)
Min - Max 34.8 -38.2 34.9-37.7 34.8-38.2
p-Wert t-Test 0.351
Veranderung zu | N 234 228 462
Baseline
A MW (SD) 0.3(0.7) 0.3 (0.7) 0.3 (0.7)
Min - Max -1.9-22 -1.7-29 -1.9-29
p-Wert t-Test 0.999

Die durchschnittliche Pulsfrequenz zum Screening betrug 76,4 + 11,2 Schlage/min in der
Verumgruppe im Vergleich zu 75,0 + 10,7 Schlagen/min in der Plazebogruppe,
wahrenddessen zur Abschlussvisite durchschnittich 74,6 + 9,9 Schlage/min in der
Verumgruppe und 75,3 £ 10,0 Schlage/min in der Plazebogruppe gemessen wurden. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen war zu allen Visiten statistisch nicht
signifikant.

Die Veranderung zwischen Baseline und Visite 3 zwischen den beiden Behandlungsgruppen
ist zwar statistisch signifikant (p=0,043), jedoch nicht klinisch relevant.

TT 89: Pulsfrequenz zu den Visiten und Verdnderung gegeniiber Baseline (SAF)

Puls [Schlage/min] Plazebo Verum All
Visite 1 Puls N 236 234 470
MW (SD) 75.0 (10.7) 76.4 (11.2) 75.7 (11.0)
Min - Max 52.0-112.0 46.0 - 120.0 46.0 - 120.0
p-Wert t-Test 0.187
Visite 2 Puls N 182 183 365
MW (SD) 74.3 (10.3) 74.5 (9.6) 74.4 (9.9)
Min - Max 55.0-110.0 50.0 - 118.0 50.0 - 118.0
p-Wert t-Test 0.880
Veranderung zu | N 182 183 365
Baseline
A MW (SD) 0.4 (9.6) 2.0 (10.3) 1.2 (10.0)
Min - Max -25.0-28.0 -31.0-35.0 -31.0-35.0
p-Wert t-Test 0.131
Visite 3/ | Puls N 234 228 462
Abschluss-
visite MW (SD) 75.3 (10.0) 74.6 (9.9) 74.9 (10.0)
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Puls [Schlage/min] Plazebo Verum All
Min - Max 50.0 - 114.0 50.0 - 110.0 50.0 - 114.0
p-Wert t-Test 0.445
Veranderung zu | N 234 228 462
Baseline
A MW (SD) -0.2 (10.7) 1.9 (11.1) 0.8 (10.9)
Min - Max -40.0 - 36.0 -34.0-44.0 -40.0 - 44.0
p-Wert t-Test 0.043

TT 90 zeigt die Ergebnisse der Analyse der Veranderung des Korpergewichts zwischen
Visite 1 und Visite 3 (SAF). Zu Visite 1 betrug das durchschnittliche Gewicht 80,9 + 22,2 kg
(Verumgruppe 81,8 + 24,7 kg, Plazebogruppe 80,1 £ 19,4 kg). Zu Visite 3 betrug das
durchschnittliche Gewicht 80,9 + 22,2 kg (Verumgruppe 81,5 + 24,7 kg, Plazebogruppe 80,3

+ 19,4 kg).
durchschnittlichen Kérpergewichts zur Baseline.

Es zeigte sich

TT 90: Kérpergewicht zu den Visiten und Veranderung gegeniiber Baseline (SAF)

in keinem Behandlungsarm eine Veradnderung des

Gewicht [kg] Plazebo Verum Total
Visite 1 Korpergewicht N 236 234 470
MW (SD) 80.1 (19.4) 81.8 (24.7) 80.9 (22.2)
Min - Max 40.0 - 162.7 42.0 - 300.0 40.0 - 300.0
p-Wert t-Test 0.4093
Visite 3/ | Kérpergewicht N 233 229 462
Abschluss-
visite MW (SD) 80.3 (19.4) 81.5(24.7) 80.9 (22.2)
Min - Max 42.0 - 160.1 42.5-300.0 42.0 - 300.0
p-Wert t-Test 0.5431
Veranderung zu [N 233 229 462
Baseline
A MW (SD) 0.0 (2.1) 0.1 (1.8) 0.1 (2.0)
Min - Max -19.0-6.0 -21.2-3.0 -21.2-6.0
p-Wert t-Test 0.7653

Es gab zwischen Screening und Abschlussvisite keine relevanten Veranderungen der
Sicherheitsparameter zwischen den beiden Behandlungsarmen. Details sind in Kapitel
14.3.5, individuelle Auflistungen flr die Patienten in Appendix 16.2.9 abgelegt.

12.5.2 Korperliche Untersuchung

Alle Ergebnisse zur korperlichen Untersuchung an Visite 1 sind in Kapitel 11.2.4
zusammengefasst. Die Bewertung der kdrperlichen Untersuchungen an Visite 1 und 3 sind
fur die einzelnen Patienten in Appendix 16.2.9, Tabelle 1 gelistet.
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Korperliche Untersuchung (Abschlussvisite, Visite 3)

Wahrend der Abschlussvisite wurden die korperlichen Untersuchungen bei 456 von 472
Patienten als ,normal“ eingestuft (FAS), wahrenddessen 6 Patienten als ,abnormal® bewertet
wurden. Davon wurden 4 Patienten mit Plazebo (25-12-01, 25-18-01, 25-21-03, 25-25-04)
und 2 Patienten mit Verum (25-19-05, 25-21-07) behandelt.

Bei 10 Patienten fand keine korperliche Untersuchung zu Visite 3 statt, dazu gehdren die
zwei Screening Failures, bei denen planmafig keine Visite 3 durchgeflhrt wurde. Bei allen
Patienten ohne korperliche Untersuchung zu Visite 3, war die korperliche Untersuchung zu
Visite 1 normal.

TT 91: Korperliche Untersuchung V3 (FAS)

Total
N=472
Korperliche
Untersuchung
Keine 10 (2.1%)
Abnormal 6 (1.3%)
Normal 456 (96.6%)

Bei Patient 25-21-07 (Verum) blieb die Einschatzung der kérperlichen Untersuchung sowohl
zu Visite 1 als auch 3 gleich. Es fand keine Verschlechterung des abnormen Befundes statt.

Der Patient 25-19-05 aus der Verumgruppe und die Patienten 25-12-01, 25-18-01; 25-21-03
und 25-25-04 aus der Plazebogruppe hatten wahrend der Studie ein UE, welches zur
Einschatzung der koérperlichen Untersuchung ,abnormal® fuhrte. Details sind aus TT 92 und
Kapitel 12.2 zu entnehmen.

Patient 25-19-05 hatte ein UE, welches sich als schwerwiegende (SUE) herausstellte, da der
Patient hospitalisiert wurde. Es handelte sich um das UE ,Reisediarrhoe bei Verdacht auf
Colitis ulcerosa“. Zu Visite 3 war das UE anhaltend, die diagnostische Abklarung andauernd,
so dass die korperliche Untersuchung als abnormal eingestuft wurde. Das SUE wurde bis
zur Klarung nachbeobachtet (siehe auch Kapitel 12.2.4) und am 26.03.2013 beendet.

Bei den Patienten 25-18-01; 25-21-03 und 25-25-04 wurden die UE ebenfalls beendet, die
Patienten waren vollstandig genesen. Nur bei Patient 25-12-01 war das UE ,palpierte
Resistenz im Oberbauch leicht linksseitig“ andauernd.

TT 92 zeigt eine Ubersicht (ber die 10 Patienten mit abnormalen korperlichen
Untersuchungen zu Visite 1 und Visite 3 (N=10) inklusive relevanter Krankheitsgeschichte
und dokumentierten UE.
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TT 92: Patienten mit abnormaler kérperlicher Untersuchung zu V1 und V3 inkl. klinisch relevanter Krankheitsgeschichte und UE

Pat.-Nr. | Behand- | Kdrper- | Klinisch relevante Krankengeschichte | Datum An- Kérper- | Beschreibung UE Startdatum | Stoppdatu | UE Aus-
lung liche Diagnose dauernd | liche UE m UE gang
Unter- Unter-
suchung suchung
V1 V3
250405 | Verum abnormal | MIGRANE 26.10.2010 ja normal Kein UE - - -
GRIPPALER INFEKT MIT HUSTEN 05.12.2011 ja
DRUCKSCHMERZ IM UNTERBAUCH | 07.12.2011 nein
BEIDSEITS
251207 | Verum abnormal | MULTIPLE HAMATOME 20.02.2013 normal Kein UE - - -
251208 | Verum abnormal | CHOLECYSTEKTOMIE NK.NK.1985 | nein normal Kein UE - - -
CHRONISCHE BRONCHITIS NK.NK.2005 |ja
DEPRESSION NK.NK.2008 |ja
MULTIPLE ANTIBIOTIKA-ALLERGIE | NK.NK.1995 |ja
TIERHAARALLERGIE NK.NK.2002 |ja
CHOLELITHIASIS NK.NK.1985 | nein
251905 | Verum normal HYPERVENTILATIONS- 28.06.2011 nein ab- ERHOHTE LEUKOZYTEN 05.12.2012 | 05.03.2013 | gelost
SYMPTOMATIK normal
ANGSTSTORUNG 20.09.2012 nein REISEDIARRHOE BEI 06.12.2012 | 26.03.2013 | gelost
VERDACHT AUF COLITIS
ULCEROSA
PSORIASIS 10.05.2007 ja
252104 | Verum abnormal | HYSTEREKTOMIE NK.NK.1997 | nein normal Kein UE - - -
UTERUSMYOM NK.NK.1997 |ja
252107 | Verum abnormal | ULCUS CRURIS VENOSUM 11.06.2012 ja ab- Kein UE - - -
normal
NEPHREKTOMIE RECHTS 11.08.2011 nein
NEPHROLITHIASIS 11.08.2011 nein
FAKTOR-5-LEIDEN 11.01.2010 ja
251201 | Plazebo | normal MYOME DER GEBARMUTTER NK.NK.NKNK | nein ab- PALPIERTE RESISTENZ IM |29.08.2012 | - an-
normal MEDIANEN OBERBAUCH dauernd
LEICHT LINKSSEITIG
ARTERIELLE HYPERTONIE NK.NK.2007 |ja
HYSTEREKTOMIE NK.NK.2001 | nein
251801 | Plazebo | normal ANGEBORENE FEHLBILDUNG 30.05.2006 ja ab- ZUNEHMENDE 28.02.2012 | 06.03.2012 | gelost
NIERENARTERIE normal BAUCHSCHMERZEN
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Pat.-Nr. | Behand- | Kérper- | Klinisch relevante Krankengeschichte | Datum An- Korper- | Beschreibung UE Startdatum | Stoppdatu | UE Aus-
lung liche Diagnose dauernd | liche UE m UE gang
Unter- Unter-
suchung suchung
V1 V3
SEKUNDARE ARTERIELLE 18.05.2006 ja UBELKEIT 27.02.2012 | 02.03.2012 | geldst
HYPERTONIE
GONARTHROSE 23.08.2005 ja KOLIKEN 27.02.2012 | 02.03.2012 | gelost
BIRKENPOLLENALLERGIE NK.NK.2006 |ja
252103 | Plazebo | normal ARTERIELLE HYPERTONIE 02.03.2006 ja ab- GICHTANFALL 08.07.2012 | 07.10.2012 | geldst
normal
HYPERURIKAMIE 20.07.2006 ja
252504 | Plazebo | normal BRUSTWIRBELKORPERFRAKTUR 11.05.2009 nein ab- UNKLARE OBERBAUCH- 02.05.2013 | 07.05.2013 | gelost
normal BESCHWERDEN
STRUMEKTOMIE NK.NK.1979 |ja
HYPERTONIE 05.12.2000 ja
MENOPAUSE 11.03.2002 ja
HYPERLIPIDAMIE 06.12.2000 ja
SCHLAFSTORUNG 02.04.2001 ja
INNENOHRSCHWERHORIGKEIT 16.04.2009 ja
MUSCHELHYPERPLASIE 16.04.2009 ja
OSTEOPOROSE 11.05.2009 ja
HALSWIRBELSAULEN SCHMERZ 10.03.2006 ja
SYNDROM
CHOLELITHIASIS 13.01.2003 ja
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12.5.3 Akzeptanz des Studienmedikaments durch den Patienten

Zur Beurteilung der Akzeptanz wurde ein VAS mit den Endpunkten:

0 mm = bestmdgliche Akzeptanz

100 mm = denkbar schlechteste Akzeptanz benutzt.

Die durchschnittliche Akzeptanz lag in der Verumgruppe bei 36,4 + 69,8 mm und in der
Plazebogruppe bei 28,6 + 68,0 mm.

Insgesamt zeigte sich damit in der Plazebogruppe eine statistisch signifikant bessere
Akzeptanz der Studienmedikation als in der Verumgruppe (p=0,005).

Die Ergebnisse sind in TT 93 zusammengefasst. Die Einzelergebnisse sind in Appendix
16.2.9 Tabelle 3 gelistet.

TT 93: Akzeptanz der Studienmedikation durch den Patienten (SAF)

Akzeptanz der Studienmedikation Verum Plazebo Total
(VAS [mm]) N=234 N=236 N=470
n| 227 (97.0%) 234 (99.2%) 461 (98.1%)
MW (SD)| 32.2(27.9) 24.5 (24.2) 28.2 (26.3)
Median 23.0 16.0 20.0
25%-Perc. 7.0 5.0 6.0
75%-Perc. 50.0 42.0 47.0
Min - Max 0;100 0,100 0,100
p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.005

12.5.4 Einschéatzung der Vertraglichkeit durch den Arzt

Insgesamt schatzten die Prifarzte bei 205 Patienten der Verumgruppe und 226 Patienten
der Plazebogruppe die Vertraglichkeit als gut oder sehr gut ein. Nur bei insgesamt 11 von
470 Patienten (2,4%) wurde die Vertraglichkeit als sehr schlecht oder schlecht eingeschatzt.
Von diesen 11 hatten zwei Patienten (25-07-07, 25-07-08, beide Verum) ein UE
(,Benommenheit®) und ein Patient (25-19-05, Verum) ein SUE und die Vertraglichkeit wurde
als schlecht eingeschatzt. Patient 25-07-08 und 25-19-05 verlieBen die Studie vorzeitig als
Drop-out. Patient 25-23-67 (Verum), dessen Vertraglichkeit auch als schlecht eingeschatzt
wurde verlie3 die Studie ebenfalls als Drop-out aufgrund anhaltender Diarrhoe.

Die Ergebnisse sind in TT 94 (SAF) zusammengefasst. Die patientenbezogenen Ergebnisse

sind in Appendix 16.2.9 Tabelle 3 gelistet.

TT 94: Einschatzung der Vertraglichkeit durch den Arzt (SAF)

Verum Plazebo Total
Vertraglichkeitsbeurteilung N=234 N=236 N=470

Keine Angabe 5(2.1%) 1 (0.4%) 6 (1.3%)

Sehr schlechte Vertraglichkeit 2 (0.9%) 2 (0.8%) 4 (0.9%)

Schlechte Vertraglichkeit 6 (2.6%) 1 (0.4%) 7 (1.5%)

Moderate Vertraglichkeit 16 (6.8%) 6 (2.5%) 22 (4.7%)
Gute Vertraglichkeit| 103 (44.0%) 112 (47.5%) 215 (45.7%)
Exzellente Vertraglichkeit| 102 (43.6%) 114 (48.3%) 216 (46.0%)

p-Wert Wilcoxon-Mann-Whitney-Test 0.132
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12.5.5 Anderung des Immunstatus

Die Analyse des Immunstatus ist nicht Bestandteil dieses Berichtes, sondern wird in einem
gesonderten Bericht zu finden sein (,Untersuchungen zur Immunstimulation sowie zur
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik als Grundlagen einer Arzneimittelwirkung®,
Teilprojekt Fraunhofer 1ZI: ,Aufklarung des Mode of Action und Identifizierung klinisch
relevanter Wirkungen Koloquinthen- und Salbei-basierten Phytoarzneimittel®).

12.6 Fazit der Sicherheitsbewertung

Fur 470 behandelte Patienten, mit einer durchschnittlichen Behandlungszeit von 3,38 + 2,06
Tagen (Verum 3,35 + 2,02 Tage, Plazebo 3,41 + 2,06 Tage), wurden 56 unerwlnschte
Ereignisse dokumentiert, wovon nur zwei als moéglicherweise durch die Studienmedikation
verursacht bewertet wurden.

Diese beiden UE wurden flir zwei Patienten der Verumgruppe (25-07-07 und 25-07-08) im
gleichen Zentrum (25-007) berichtet. Beide Patienten wurden am gleichen Tag randomisiert
und nahmen nur eine Dosis der Priufmedikation ein. In beiden Fallen handelte es sich um
.Benommenheit” mit mittlerer Intensitat. Die Studienmedikation wurde abgesetzt. Bei Patient
25-07-08 flhrte das UE zum Studienabbruch. Allerdings hatte der Patient auch andere
Grinde fur den Studienabbruch wie mangelnden Behandlungserfolg (obwohl die
Studiendauer flir 14 Tage ausgelegt war) und zusatzliche Einnahme antidiarrhoischer
Begleitmedikation. Er wurde an Tag 3 aus der Studie ausgeschlossen (Drop-out). Patient 25-
07-07 hat die Studie an Tag 2 mit festem Stuhlgang protokollkonform beendet. In beiden
Fallen bildeten sich die Beschwerden nach dem Absetzen des Medikaments und bis zum
Abschluss der Studie zurlick. Die Bewertung der Drug Safety ergab Folgendes: Im Ergebnis
der Bewertung von Follow-up Daten konnte in beiden Fallen kein Kausalzusammenhang
verifiziert werden.

Ein gemeldetes unerwinschtes Ereignis unter Verum wurde als schwerwiegend eingestuft.
Es bestand kein Kausalzusammenhang zum Prifpraparat. Unter der Studie wurde kein
SUSAR gemeldet.

Im Labor fiel eine deutliche Abnahme der Anzahl von der Norm abweichender Werte in der
Verumgruppe zu Visite 3 auf. Das einzige Labor-UE in der Verumgruppe bestand schon zu
Visite 1. Daraus kann geschlussfolgert werden, dass die Prifmedikation auf die gemessenen
Werte keinen negativen Einfluss hat.

Auch bei den koérperlichen Untersuchungen und bei den Vitalparametern gab es keine
klinisch-relevanten Auffalligkeiten, die auf ein Sicherheitsproblem hinweisen kdnnten.

Ein Hinweis in der Literatur (Frohne und Jensen, 1992), dass die in der Koloquinthenfrucht
enthaltenen Saponine, die wie die Cucurbitacine zur Gruppe der Triterpene zahlen,
hamolytisch aktiv sein kénnen, wurden durch eine neue Literaturrecherche 2013 hinterfragt.
Diese ergab keine Hinweise auf eine hamolytische Aktivitat der Koloquinthenfrucht
(Javadzadeh 2013; Rezvani 2011; Sharma 2006). Auch die Auswertung der Laborbefunde
ergab keine Hinweise auf eine Hdmolyse. Eine theoretisch mogliche allergische Reaktion auf
Methyl-4-hydroxybenzoat wurde in keinem Fall beobachtet.

Historische Risikoangaben, wie in der Seidenberger Monographie aufgefuhrt (Seidenberger,
1988) wurden, soweit sie in dieser Studie beurteilt werden konnten, nicht beobachtet.

Insgesamt hatten 5 Patienten die Prifmedikation weiter eingenommen, obwohl die Diarrhoe
bereits beendet war (N=1 Verum, N=4 Plazebo).

Der Verumpatient 25-09-02 nahm die Prifmedikation alle 24 anstatt alle 48 Stunden ein,
insgesamt aber nur 3 Dosen, somit 22,5 ml. Das war deutlich weniger als die zulassige
Hoéchstdosis von 52,5 ml pro Patient. Sicherheitsrelevante Signale wurden durch die
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vermehrte Einnahmefrequenz nicht beobachtet. Vitalparameter, kdrperliche Untersuchung
und Laborbefunde waren unauffallig. Es wurde fiur den Patienten kein UE dokumentiert.

Zusammenfassend ergaben sich keinerlei sicherheitsrelevante Risiken bei der Verwendung
von Arhama®-Tinktur N. Die Anwendung der Priifmedikation ist als sicher einzustufen.

13. Diskussion

Die Studie wurde als plazebo-kontrollierter, randomisierter Parallelgruppenvergleich mit
Interimanalyse zur Uberpriifung der Fallzahlschatzung durchgefiihrt. Die Interimanalyse
bestatigte fur die Fallzahlschatzung wesentliche urspringliche Annahmen, sodass die Studie
wie geplant fortgefuhrt wurde. In die Studie wurden 472 Patienten mit akuter, nicht langer als
48 Stunden bestehender Diarrhoe eingeschlossen, von denen 470 randomisiert wurden. Zur
Diagnose der Diarrhoe wurde die Frequenz und Konsistenz durchfélliger Stuhle
herangezogen. Auf eine Messung des Stuhlgewichtes und des Wasseranteils wurde
aufgrund der schlechten Durchfiihrbarkeit verzichtet. Ebenfalls wurde nur in einer Subgruppe
von Patienten (Immunsubgruppe) eine Erregerdiagnostik vorgenommen. Fir die
Gesamtpopulation wurde auf diese Diagnostik verzichtet, da bekannt ist, dass eine solche
nur selten erfolgreich ist. Diese Annahme wurde durch das Verhaltnis von sechs positiven
Befunden auf 53 untersuchte Stuhlproben bestatigt.

Die Patienten waren auf beide Behandlungsarme gleichmafig aufgeteilt und unterschieden
sich nicht wesentlich bezlglich der Baselinekriterien fur die Diarrhoe sowie bezuglich der
demografischen Daten. Uberwiegend wurde als Ursache fiir die Diarrhoe von den Priifarzten
eine virale Infektion angenommen.

Alle Studienprozesse waren standardisiert und wurden in Ubereinstimmung mit den GCP-
Regeln und den geltenden gesetzlichen Bestimmungen durchgefuhrt. Alle erfassten
Abweichungen wurden ausfuhrlich berichtet. Einige davon fuhrten zum Ausschluss von
Patienten aus dem Per Protocol Set.

Die Wirksamkeitsanalysen zeigten nicht das angestrebte Resultat. In der 1. Kohorte ergab
sich ein klinisch-relevanter Unterschied fiir Arhama®-Tinktur N. Die Dauer der Diarrhoe
verkurzte sich um 12,5 Stunden, also immerhin mehr als einen Arbeitstag. Die Auswertung
der 2. Kohorte zeigte dieses Ergebnis nicht. Die Zusammenfassung beider Kohorten zeigt
keinen statistisch signifikanten Vorteil fur Verum gegenuber Plazebo. Dieses Ergebnis trifft
im Wesentlichen auf alle untersuchten Wirksamkeitsparameter zu.

Arhama®-Tinktur N erwies sich als sicher und vertraglich. Im Vergleich zu Plazebo wurden
hier keine Unterschiede festgestellt.

Es wurde wahrend der Studie nur ein schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis gemeldet,
das aber keinen ursachlichen Zusammenhang zur Prifmedikation hatte. Die beiden in
Zusammenhang mit der Einnahme von Arhama®-Tinktur N berichteten unerwiinschten
Ereignisse ,Benommenheit® wurden vom selben Prifarzt fir zwei aufeinanderfolgende
Patienten jeweils mit mittlerer Intensitat angegeben. Einer der Patienten beendete die Studie
vorzeitig am Studientag 3, nach Einnahme einer einzelnen Dosis Prufmedikation, wegen
mangelnden Erfolges und zusatzlicher Einnahme anderer Durchfallmedikamente.

Besonderes Augenmerk wurde auf Anzeichen einer Hamolyse nach Einnahme der
Studienmedikation gelegt, da es hierfur Hinweise in einer Literaturstelle gab (siehe Kapitel
12.6). Nach Analyse der Laborwerte ergaben sich keinerlei Anzeichen fir eine Hamolyse
unter Einnahme von Arhama®-Tinktur N.

Insgesamt nahm unter Arhama®-Tinktur N im Vergleich zu Plazebo die absolute Anzahl von
Abweichungen einzelner Laborwerte von den Normwerten zu Visite 3 sogar deutlich ab. Es
wurden nur 456 Abweichungen in der Verumgruppe versus 921 Abweichungen in der
Plazebogruppe festgestellt. In der Visite 1 war die Anzahl der abweichenden Laborparameter
in beiden Behandlungsarmen etwa gleich verteilt. Der einzige signifikante Unterschied
zwischen Screening und Abschlussvisite wurde fir Kreatinin im Serum festgestellt. Allerdings
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war die Verbesserung der Kreatininwerte in der Verumgruppe zwar statistisch signifikant,
aber nicht medizinisch relevant.

Die Nutzen-Risiko-Analyse vor Studienbeginn wird beziiglich der Sicherheit von Arhama®-
Tinktur N vollumfanglich bestatigt.

Die Ergebnisse des Nutzens ergaben widersprichliche Ergebnisse, sodass weitere
Untersuchungen sinnvoll erscheinen.

Es wurde eine im Prufplan nicht vorgesehenen post-hoc Auswertung zu den Ergebnissen der
Studie durchgefiihrt (siehe Appendix 16.1.9), um eine Erklarung fir die scheinbare
Inkonsistenz der Wirksamkeitsdaten zwischen beiden Kohorten zu finden.

Im Rahmen der post-hoc Analyse wurden folgende Hypothesen geprift:

Hypothese 1:

Es besteht ein Unterschied in der Wirkung zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo ab Tag
3 nach 1. Einnahme der Studienmedikation (d.h. Vorteil der Verum-Anwendung bei langer
anhaltender Diarrhoe).

Zusammengefasstes Ergebnis der Hypothese 1:

In der Subgruppe der Patienten mit Dauer der Diarrhoe Uber 48 Stunden nach der 1.
Einnahme werden deutliche Vorteile der Verumgruppe gegenuber der Plazebogruppe
beobachtet (Verumgruppe 78,4 + 30,0 Stunden, Plazebogruppe 89,4 + 45,7 Stunden).

So erhalt man fur diese Subgruppe (N=98 Verum, N= 94 Plazebo) mit Dauer der Diarrhoe
Uber 48 Stunden nach der 1. Einnahme eine Verkirzung der Diarrhoe um 11,0 Stunden
zugunsten der Verumgruppe (Verumgruppe 78,4 + 30,0 Stunden, Plazebogruppe 89,4 + 45,7
Stunden). Die statistische Signifikanz wird mit py = 0,080 (U-Test) und progrank = 0,084
(Kaplan-Meier-Analyse) knapp verfehlt.

Abbildung 6: Dauer der Diarrhoe nach der 1. Einnahme (nur Patienten mit Dauer der Diarrhoe iiber 48
Stunden nach 1. Einnahme der Priifmedikation)

Betrachtet man den Unterschied der Gesamtdauer der Diarrhoe in der gleichen Subgruppe
(Patienten mit Dauer der Diarrhoe Uber 48 Stunden nach der 1. Einnahme; N=97 Verum, N=
94 Plazebo) wird statistische Signifikanz erreicht (py = 0,025 und progrank = 0,031). Dieser
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Unterschied liegt zwischen den Behandlungsgruppen bei 13,8 Stunden zugunsten der
Verumgruppe (Verumgruppe 99,7 £ 31,4 Stunden, Plazebogruppe 113,5 + 48,5 Stunden).

Abbildung 7: Gesamtdauer der Diarrhoe (nur Patienten mit Dauer der Diarrhoe iiber 48 Stunden nach 1.
Einnahme der Priifmedikation)

Hypothese 2:

Es besteht ein Unterschied in der Wirkung zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo bei
ausgepragter Diarrhoe (d.h. Vorteil der Verum-Anwendung bei Patienten deren Diarroe
mindestens 24 Stunden vor der 1. Einnahme begann). Dabei wird mit den vorliegenden
Daten die Auspragung der Diarrhoe anhand der Dauer der Diarrhoe vor der 1. Einnahme
quantifiziert.

Zusammengefasstes Ergebnis zur Hypothese 2:

In der Subgruppe der Patienten mit Dauer der Diarrhoe von mindestens 24 Stunden (N=106
Verum, N=123 Plazebo) vor der 1. Einnahme werden Vorteile der Verumgruppe gegeniber
der Plazebogruppe von 11,2 Stunden beobachtet (Verumgruppe 38,6 + 31,3 Stunden,
Plazebogruppe 49,8 + 51,2 Stunden). Die statistische Signifikanz wird allerdings verfehlt (py
= 0,131 und progrank = 0,090).

Hypothese 3:
Es gibt wesentliche Zentrumsunterschiede.

Zusammengefasstes Ergebnis zur Hypothese 3:

Die Zentrumsunterschiede lassen sich durch unterschiedliche Haufigkeitsverteilungen der
Patienten bezliglich der Dauer der Diarrhoe vor der 1. Einnahme der Prifmedikation sowie
bezuglich der Dauer der Diarrhoe nach der 1. Einnahme erklaren.

Die Zentrumseffekte sind in Abbildung 8 dargestellt. Die auffélligen Zentren wiesen keine
Gemeinsamkeiten  beziglich  Facharztausrichtung oder Qualitdt gemessen am
Monitoringaufwand und Queryanzahl auf. Auch sonst wiesen die Zentren mit Effekt auf die
Analyse keine aulier den o.g. Auffalligkeiten auf.

Die Zentrumsunterschiede sind somit nicht auf die Arbeitsweise der Zentren, sondern
ausschliellich auf die bei den Zentren zu unterschiedlichen Zeiten aufgetretenen
Durchfallerkrankungen mit unterschiedlicher Dauer zu beziehen.
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Abbildung 8: Zentrenunterschiede (Metaanalyse, Z = Zentrum, EZ = Zusammenfassung der Zentren mit
weniger als 10 Patienten)

Nebenzielkriterien (Schmerzen und/oder Bauchkrampfe)

Aufgrund der sich verandernden Fallzahlen sind die mittleren Werte der VAS-Bewertungen
von Schmerzen und/oder Bauchkrampfen im Studienverlauf nur bedingt vergleichbar. Es
bestehen aber zwischen der Verumgruppe und der Plazebogruppe zu keinem Zeitpunkt
statistisch signifikante Unterschiede hinsichtlich dieser Bewertungen (jeweils pu> 0,1).

Betrachtet man die Patienten mit einer Dauer der Diarrhoe von mindestens 48 Stunden, die
zudem bis zum Tag 4 (der erwarteten medianen Dauer der Diarrhoe) die Dokumentation der
Schmerzen und/oder Bauchkrampfe vollstandig fihrten, so sind keine Unterschiede im
Verlauf der Mediane zwischen der Verumgruppe und der Plazebogruppe zu erkennen, wenn
der Baseline-Wert (Tag 2, morgens) geringer als 40 mm VAS war. Bei Patienten mit einem
Baseline-Wert von mindestens 40 mm VAS zeigen die der Verumgruppe einen deutlicheren
Abfall als die der Plazebogruppe.
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Abbildung 9 : Schmerzen und/oder Bauchkrampfe

Schlussfolgerungen der post-hoc Auswertung

Nachdem die Wirksamkeit von Arhama®-Tinktur N nach Auswertung der Studienergebnisse
gemal der im Studienplan festgelegten primaren Zielgrofle nicht gezeigt werden konnte,
wurde in der post-hoc Auswertung festgestellt, dass Arhama®-Tinktur N bei langer
anhaltender Dauer der Diarrhoe wirksamer als Plazebo-Anwendung ist. Zudem wurde
festgestellt, dass bei kurzzeitiger Diarrhoe oder bei nicht manifestierter Diarrhoe ein
Unterschied der Wirksamkeit zwischen Arhama®-Tinktur N und Plazebo-Anwendung nicht
gegeben ist.

Im Rahmen der Studie konnte die postulierte Wirksamkeit nicht signifikant nachgewiesen
werden, weil der Anteil an Patienten mit relativ kurzer Erkrankungsdauer zu hoch war (59,1%
Patienten mit Erkrankungsdauer unter 48 Stunden; siehe hierzu Appendix 16.1.9).

Die Nutzen-Risiko-Analyse vor Studienbeginn wird beziiglich der Sicherheit von Arhama®-
Tinktur N vollumfanglich bestatigt.

Gesamtbeurteilung

Entsprechend den Ergebnissen zur Wirksamkeit unter Berucksichtigung der post-hoc
Auswertung konnte eine statistisch signifikante Verkirzung der Dauer der Diarrhoe gezeigt
werden, wenn der Durchfall mindestens 48 Stunden anhielt, also in den Bereich eines
behandlungsbedirftigen Zustandes kam. Krankheitsverlaufe, die in dieser Studie unter
Berucksichtigung der Ausschlusskriterien betrachtet wurden, kénnen gunstig beeinflusst
werden.

Die Studie konnte keinen Vorteil von Arhama®-Tinktur N bei einer Erkrankungsdauer von
weniger als 48 Stunden zeigen. Diese Zeit wird offensichtlich bendtigt, damit sich die
Wirksamkeit des Arzneimittels entfalten kann. Generell gibt es bei akutem Durchfall kurze
Krankheitsverldufe von ca. zwei Tagen, so dass sich nach einer kurzen Behandlungsdauer
ein Unterschied zwischen der Arhama®-Tinktur N und Plazebo noch nicht (statistisch
signifikant) manifestieren konnte. Dieses Ergebnis steht auch in Ubereinstimmung mit den
bekannten pharmakologischen Wirkungen des Arzneimittels. Nach Beginn der Behandlung
dominieren zunachst die laxierenden Inhaltsstoffe der Koloquinthe im Sinne eines
ausschwemmenden Effektes. Dadurch wird die Eliminierung von mikrobiellen Erregern bzw.
deren Toxine induziert. Danach kbénnen dann die pharmakologischen Effekte des
Salbeiblitenextraktes ihre volle Wirksamkeit entfalten. Auch insofern ist es plausibel, dass
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sich bei dem verwendeten Studiendesign eine Uberlegenheit der Therapie mit Arhama®-
Tinktur N erst zeigen konnte, nachdem der Durchfall eine bestimmte Zeit bestanden hat.

Durchfall kann durch vielfaltige Ursachen hervorgerufen werden. Um diese zu ermitteln
bedarf es einer komplexen Diagnostik. Es ist zu berlcksichtigen, dass insbesondere
mikrobiologische Untersuchungen eine gewisse Zeit in Anspruch nehmen kénnen. Fur die
Patienten ist aber unter Umstanden eine sofortige Therapie erforderlich, insbesondere um
Flissigkeits- und Elektrolytverluste wirksam zu vermeiden. Arhama®-Tinkur N ermdglicht
zwar keine kausale Behandlung der vielfaltigen Ursachen von akutem Durchfall, aber wenn
Durchfalle eine besorgniserregende und behandlungsbedirftige Zeitdauer erreichen, ist eine
wirksame Beeinflussung der Symptome maoglich, da es ab 48 Stunden nach der 1. Einnahme
statistisch signifikant zur Verklrzung der Dauer des Durchfalls kommt, ohne das
sicherheitsrelevante Aspekte einer Einnahme von 14 Tagen entgegen stehen wirden. Da zu
Beginn einer Durchfallsymptomatik die Dauer nicht einschatzbar ist, macht eine friihzeitige
Behandlung trotzdem Sinn, auch wenn sich die positiven Wirkungen erst bei langeren
Durchfallepisoden zeigen.

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass Wirksamkeit und Sicherheit einer
symptomatischen Therapie der akuten Diarrhoe mit Arhama®-Tinktur N hinreichend
nachgewiesen werden konnten.
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Tabelle 125: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 283
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Tabelle 126: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 284
Tabelle 127: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 284
Tabelle 128: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 284
Tabelle 129: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 285
Tabelle 130: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 285
Tabelle 131: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 285
Tabelle 132: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 3 mannlich (SAF) 286
Tabelle 133: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 286
Tabelle 134: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 286
Tabelle 135: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 286
Tabelle 136: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 3 mannlich (SAF) 286
Tabelle 137: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 287
Tabelle 138: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 287
Tabelle 139: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 287
Tabelle 140: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 287
Tabelle 141: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 287
Tabelle 142: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 288

Tabelle 143: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 288
Tabelle 144: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 288

Tabelle 145: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 288
Tabelle 146: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 288
Tabelle 147: Abweichungen Grolde ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 289
Tabelle 148: Abweichungen Grof3e ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 289
Tabelle 149: Abweichungen Grof3e ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 289
Tabelle 150: Abweichungen Grof3e ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 289
Tabelle 151: Abweichungen Grof3e ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 289
Tabelle 152: Abweichungen Grolde ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 289
Tabelle 153: Abweichungen Grolie ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 290
Tabelle 154: Abweichungen Grolde ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 290
Tabelle 155: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 290
Tabelle 156: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 290
Tabelle 157: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 291
Tabelle 158: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 292
Tabelle 159: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 292
Tabelle 160: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 293
Tabelle 161: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 293
Tabelle 162: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 294
Tabelle 163: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 294
Tabelle 164: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 294
Tabelle 165: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 294
Tabelle 166: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 295
Tabelle 167: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 295
Tabelle 168: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 295
Tabelle 169: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 295
Tabelle 170: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 295
Tabelle 171: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 295
Tabelle 172: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 296
Tabelle 173: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 297
Tabelle 174: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/I], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 297
Tabelle 175: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 298
Tabelle 176: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 299
Tabelle 177: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 299
Tabelle 178: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 300
Tabelle 179: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 300
Tabelle 180: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 300
Tabelle 181: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/I], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 301
Tabelle 182: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 301
Tabelle 183: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 301
Tabelle 184: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 301
Tabelle 185: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 302
Tabelle 186: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 302
Tabelle 187: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 302
Tabelle 188: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 302
Tabelle 189: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 302
Tabelle 190: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 303
Tabelle 191: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 303
Tabelle 192: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 303
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Tabelle 193: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 303
Tabelle 194: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 303
Tabelle 195: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 304
Tabelle 196: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 304
Tabelle 197: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 304
Tabelle 198: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 304
Tabelle 199: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 305
Tabelle 200: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 305
Tabelle 201: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 305
Tabelle 202: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 305
Tabelle 203: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 306
Tabelle 204: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 306
Tabelle 205: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 306
Tabelle 206: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 306
Tabelle 207: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 307
Tabelle 208: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 307
Tabelle 209: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 307
Tabelle 210: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 307
Tabelle 211: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF) 308
Tabelle 212: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF) 308
Tabelle 213: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF) 309
Tabelle 214: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF) 309
Tabelle 215: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF) 309
Tabelle 216: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF) 309
Tabelle 217: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF) 310
Tabelle 218: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF) 311
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14.1 Demografische und andere Baseline Charakteristika

Tabelle 1: Demografische Daten, PPS Analyse — Haufigkeit der Stuhlgange, Stuhlkonsistenz und Ursache der Diarrhoe vor Studienbeginn

Verum Plazebo Total
N=209 N=223 N=432
Haufigkeit der Stuhlgange
vor Studienbeginn
n 209 223 432
MW (SD) 6.4 (3.1) 6.5 (3.1) 6.5 (3.1)
Median 5.0 6.0 6.0
25%-Perc. 4.0 4.0 4.0
75%-Perc. 8.0 8.0 8.0
Min - Max 31 20 3 25 3 25
Stuhlkonsistenz vor
Studienbeginn
Einzelne, weiche Klimpchen, o o o
leicht auszuscheiden 3 (1.4%) 3 (1.3%) 6 (1.4%)
Breiig, fladgnformlg, leicht 35 (16.7%) 37 (16.6%) 72 (16.7%)
auszuscheiden
Schleimig, geleeartig oder mit 19 (9.1%) 14 (6.3%) 33 (7.6%)
schleimigen Beimengungen
Flissig, wassrig, ohne feste o o o
Bestandteile 152 (72.7%) 169 (75.8%) 321 (74.3%)
Ursache der Diarrhoe
Bakteriell 5 (2.4%) 6 (2.7%) 11 (2.5%)
Viral 202 (96.7%) 215 (96.4%) 417 (96.5%)
Toxin-bedingt 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Andere Ursachen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 179 / 314

08.08.2014



Integrated Study Report V01

2010-19

5.3.4-07

Tabelle 2: Anzahl der Patienten mit Vorerkrankungen, Zusammenfassung der Vorerkrankungen in Organklassen (SOC entsprechend MedDRA), PPS Analyse

System Organ Class

Verum
N=209

Plazebo
N=223

Total
N=432

Anzahl Patienten mit mindestens einer Vorerkrankung

26

(12.4%)

27

(12.1%)

53

(12.3%)

Anzahl der Vorerkrankungen

36

40

76

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

o©

o

o

Herzerkrankungen

o©

o

o

Endokrine Erkrankungen

o©

o

o©

Augenerkrankungen

o©

o©

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

oo

o

oo

Leber- und Gallenerkrankungen

Infektionen und parasitare Erkrankungen

oo

o

oo

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen

oo

B O | Ol O | W
o

o

oo

Untersuchungen

o©°

O
o©

oe

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

o

O
o©

oe

Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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oe
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o
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ISy
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el Nl Nol Nol Hol Hol i & Bl el el Ne)
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oo

o©

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl.
Zysten und Polypen)

IS

—
[N
O
o©°

N

(@]
O
o©
-

[}

IS
oe

Erkrankungen des Nervensystems

oe

o©°

o©

Schwangerschaft, Wochenbett und perinatale Erkrankungen

oe

o©°

oe

Psychiatrische Erkrankungen

oe

o©°

oe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

oo

o\

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

oe

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

oo

oe

o\

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

oe

O| O | O | | O
oe

o

oe

Soziale Umstande

N[ R W|O| R | O

oe

N Ol O | Ol | P O

O
o

N N R e Y

oe
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oe
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Tabelle 3: Anzahl der Patienten mit Begleiterkrankungen, Zusammenfassung der Begleiterkrankungen in Organklassen (SOC entsprechend MedDRA), PPS Analyse

System Organ Class Verum Plazebo Total
Preferred Term N=209 N=223 N=432

Anzahl Patienten mit mindestens einer Begleiterkrankung 97 (46.45%) 101 (45.3%) 198 (45.8%)
Anzahl der Begleiterkrankungen 209 208 417
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 0 (0.0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)
Herzerkrankungen 7 (3.3%) 4 (1.8%) 11 (2.5%)
Kongenitale, familidre und genetische Erkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 2 (1.0%) 3 (1.3%) 5 (1.2%)
Endokrine Erkrankungen 14 (6.7%) 14 (6.3%) 28 (6.5%)
Augenerkrankungen 0 (0.0%) 2 (0.9%) 2 (0.5%)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (5.7%) 9 (4.0%) 21 (4.9%)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 4 (1.9%) 2 (0.9%) 6 (1.4%)
Leber- und Gallenerkrankungen 1 (0.5%) 4 (1.8%) 5 (1.2%)
Erkrankungen des Immunsystems 17 (8.1%) 16 (7.2%) 33 (7.6%)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 1 (0.5%) 1 (0.4%) 2 (0.5%)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen 0 (0.0%) 3 (1.3%) (0.7%)
Untersuchungen 2 (1.0%) 1 (0.4%) 3 (0.7%)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 29 (13.9%) 30 (13.5%) 59 (13.7%)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen 20 (9.6%) 15 (6.7%) 35 (8.1%)
S;;?er:guen,dbgz?;ggﬁ)und unspezifische Neubildungen (einschl. 4 (1.9%) 5 (2.2%) 9 (2.1%)
Erkrankungen des Nervensystems 9 (4.3%) 11 (4.9%) 20 (4.6%)
Psychiatrische Erkrankungen 13 (6.2%) 12 (5.4%) 25 (5.8%)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1 (0.5%) 3 (1.3%) 4 (0.9%)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise 3 (1.4%) 0 (0.0%) 3 (0.7%)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums 10 (4.8%) 12 (5.4%) 22 (5.1%)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 5 (2.4%) 1 (0.4%) 6 (1.4%)
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System Organ Class
Preferred Term

Plazebo
N=223

Soziale Umstéande

(1.3%)

Chirurgische und medizinische Eingriffe

(2.7%)

GefaRerkrankungen

49

(22.0%)
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Tabelle 4: Patienten mit verbotener Vormedikation (QD=1x téglich, BID=2x taglich, PRN= bei Bedarf), Verum (SAF)

Lfd. |Pat.-Nr. |Behand- | Medikation Indikation Einnahme- Route Dar- Frequenz | Tagesdosis | Bewertung
Nr. lung grund AE? reichungs-
form

1 250203 | Verum PARACETAMOL BAUCHSCHMERZEN IM nein ORAL TABLETTE |BID 1000 MG keine Auswertung VAS
RAHMEN DER abdominale
DURCHFALLERKRANKUN Schmerzen/ Krampfe
G

2 250206 | Verum MEDIZINISCHE KOHLE | DURCHFALL, nein ORAL TABLETTE | QD 1.5G keine Auswertung im
STUDIENINDIKATION PPS
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Tabelle 5: Patienten mit verbotener Vormedikation (QD=1x taglich, BID=2x taglich, PRN= bei Bedarf), Plazebo (SAF)

Lfd. |Pat.-Nr. |Behand- |Medikation Indikation Einnahme- Route Dar- Frequenz | Tagesdosis | Bewertung
Nr. lung grund AE? reichungs-
form
1 250201 | Plazebo SCHLAFMOHNKRAUT- BAUCHKRAMPFE nein ORAL TROPFEN |QD 30 GTT keine Auswertung VAS
FLUIDEXTRAKT abdominale
Schmerzen/ Krdmpfe
2 250501 | Plazebo IBEROGAST DIARRHOE nein ORAL TROPFEN | PRN 1X15 keine Auswertung im
TROPFEN | PPS
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Patienten mit verbotener Begleitmedikation mit Ausschluss aus dem PPS (QD=1x tiglich, BID=2x téglich, TID=3x téiglich), Verum

©
cC 1
=) = S %) €
g 5 . 3 : « |8 lgs |55 .
- = = b 2 £ 5 & | o 5% 38 3
z z S X [ @ o) o) > 2 o X S X
s |z |3 3 s Sql3 |BE 5 | |53 53 |8
i o m = £ < | alS] w o h= h= a
1 250708 |Verum LOPERAMID DURCHFALL nein | PO TABLETTE BID |8 MG 24.04.2012 |24.04.2012 | ja
250708 | Verum SUBSTRAT DER DURCHFALL nein | PO TROPFEN TID |3X10 24.04.2012 |24.04.2012 | ja
STOFFWECHSELPROD
UKTE VON
LACTOBACILLUS
HELVETICUS
2 252364 | Verum JONOSTERIL PROPHYLAXE ja v INFUSIONSLOSUNG |QD |500 ML |15.04.2013 |15.04.2013 |ja
252364 | Verum CIPROFLOXACIN HARNWEGSINFEKT | ja PO TABLETTE BID |[500 MG |15.04.2013 |20.04.2013 |ja
3 252414 | Verum SACCHAROMYCES DURCHFALL nein | PO KAPSELN QD |[500 MG |23.05.2012 |25.05.2012 | nein
BOULARDII
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Tabelle 7: Ubersicht iiber Patienten mit verbotener Begleitmedikation mit Ausschluss aus dem PPS (BID=2x tiglich, TID=3x tiglich), Plazebo

©
C 1
)] = 5 » IS
5 & c 5 5 N | @ ES 25 -
s E 5 S £ 5 5 |3 g% 5 3
> | Z = ~ © S o 5 g 2 o X 2L ©
5 | % 5 8 5 £l |3 |&E g | & 538 838 3
9 a8 @ = £ i< | |a8 ol h= »= a
1 250205 |Plazebo | LOPERAMID DURCHFALL ja PO TABLETTE TID |2MG 28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
250205 | Plazebo | SACCHAROMYCES DURCHFALL ja PO KAPSEL BID |20 MG 28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
CEREVISIAE HANSEN
CBS 5926
250205 | Plazebo | MEDIZINISCHE KOHLE | DURCHFALL ja PO TABLETTE TID |500MG |28.03.2012 | 30.03.2012 | nein
2 251009 |Plazebo | LOPERAMID DIARRHOE nein PO TABLETTE BID |4 MG 02.04.2013 | 03.04.2013 | nein
3 |252420 |Plazebo | SACCHAROMYCES DURCHFALL nein |PO |PULVER TID [250 MG [07.08.2012 | 08.08.2012 | nein
BOULARDII
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Tabelle 8: Ubersicht iiber Patienten mit verbotener Begleitmedikation ohne Ausschluss aus dem PPS (QD=1x tiglich, BID=2x tiglich, TID=3x téglich, PRN= bei Bedarf),

Verum

[
z
)

©

o

Medikation

ndikation

Route

reichungsform

Dar-

Medikation

Stoppdatum
Medikation

Bewertung

~|Lfd. Nr.
S Behandlung

250405 rum

ARACETAMO

[—v)

INFEKT, MIGRANE

@ [Einnahmegrund

5'AE?

©)

RAL

LETTE

—
us]

A

J|Frequenz

z
< &»[Tagesdosis
@3

S iStartdatum

—_

2.2011

3 Drop out

5

keine Auswertung VAS
abdominale
Schmerzen/ Krampfe

Verum

N

250710

MORPHIN

REZIDIVIERENDE
ABDOMINELLE
SCHMERZEN

nein

ORAL

TABLETTE

BID |60 MG

NK.11.2008

nein

Auswertung im SAF
VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe

3 250712 |Verum

ACETYLSALIC
YLSAURE

SCHLAGANFALLPROPH
YLAXE

nein

ORAL

TABLETTE

QD | 100 MG

06.02.2013

nein

Auswertung im SAF
VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe

4 251026 |Verum

AMBENE/
DEXABENE

BLOCKIERUNG
LENDENWIRBELSAULE

INJEKTION

400 MG/
5,26 MG

QD

17.07.2013

17.07.2013

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

5 251032 |Verum

DICLOFENAC

VERSCHLECHTERUNG
LENDENWIRBELSAULE
N-SYNDROM

INJEKTION

QD |75MG

21.08.2013

21.08.2013

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

6 251802 |Verum

IBUPROFEN

ZAHNSCHMERZEN

PO

TABLETTE

PRN | 400 MG

05.03.2012

06.03.2012

nein

Auswertung fur VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

7 251804 |Verum

PARACETAMO
L

SCHMERZ

PO

TABLETTE

PRN | 500MG

02.03.2012

02.03.2012

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
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8 251833 |Verum |ACETYLSALIC | CHRONISCHE nein | ORAL | TABLETTE |QD |[100 MG |02.01.2007 nein | Auswertung im SAF
YLSAURE HERZINSUFFIZIENZ VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
9 251851 |Verum |IBUPROFEN GRIPPE ja PO TABLETTE |QD |[100 MG |14.10.2012 |14.10.2012 | nein | Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
10 |251868 |Verum |IBUPROFEN SCHMERZEN RUCKEN |nein |ORAL |TABLETTE |PRN |600 MG |NK.NK.1996 nein | Auswertung im SAF
VAS abdominale
Schmerzen/ Kréampfe
11 | 251869 |Verum |DICLOFENAC |HWS-SCHMERZ nein | ORAL | TABLETTE |[PRN [75MG |20.11.2012 |10.12.2012 | nein | Auswertung im SAF
VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
12 | 252115 |[Verum |ACETYLSALIC | KORONARE nein |ORAL |TABLETTE |QD |100 MG |22.04.1996 nein | Auswertung im SAF
YLSAURE HERZKRANKHEIT VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
13 | 252412 |Verum |IBUPROFEN BANDSCHEIBENSCHAD | nein | ORAL | TABLETTE |BID |[400 MG |12.02.2010 nein | Auswertung im SAF
EN DER VAS abdominale
LENDENWIRBELSAULE Schmerzen/ Krampfe
14 | 252437 |Verum |ACETYLSALIC | KORONARE nein |ORAL |TABLETTE |QD |100 MG | NK.NK.2004 nein | Auswertung im SAF
YLSAURE HERZKRANKHEIT VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
15 252809 |Verum ACETYLSALIC | ARTERIELLE nein | ORAL |TABLETTE |QD 100 MG | 17.06.2013 nein | Auswertung im SAF
YLSAURE VERSCHLUSSKRANKH VAS abdominale
EIT Schmerzen/ Krampfe
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Tabelle 9: Ubersicht iiber Patienten mit verbotener Begleitmedikation ohne Ausschluss aus dem PPS (QD=1x tiglich, TID=3x téglich, PRN= bei Bedarf), Plazebo

Behandlung

Medikation

Indikation

AE?

hungsform

N Startdatum
8 Medikation

N Stoppdatum
8 Medikation

3 Drop out

Bewertung

= |Lfd. Nr.
> IPat.-Nr.

0205

T

lazebo

BUTYLSCOPOLAMI
NIUMBROMID

AUCHKRAMPFE

us]

© Einnahmegrund

j

<|Route

Z|Dar-
mireic

KTION

J

J[Frequenz

z

(Tagesdosis

<
@®

.2012

.2012

5

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

2 251021

Plazebo

BUTYLSCOPOLAMI
NIUMBROMID

BAUCHKRAMPFE

nein

INFUSION

QD

20 MG

29.05.2013

29.05.2013

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

3 251037

Plazebo

BUSCOPAN

ENTERITIS

nein

INJEKTION
S-LOSUNG

QD

10 MG

28.08.2013

28.08.2013

ja

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

251037

Plazebo

NATRIUM-
CHLORIDLOSUNG

ENTERITIS

nein

INJEKTION
S-LOSUNG

QD

250 ML

28.08.2013

28.08.2013

prufplankonformer
Ausschluss, Analyse
im PPS

251037

Plazebo

CIPROFLOXACIN

ENTERITIS

nein

oral

TABLETTE

TID

750 MG

28.08.2013

30.08.2013

keine Auswertung im
PPS

4 251805

Plazebo

METAMIZOL-
NATRIUM

KOPFSCHMERZ

ja

PO

TABLETTE

PRN

500MG

07.03.2012

07.03.2012

Auswertung fur VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

5 [251834

Plazebo

PARACETAMOL

KOPFSCHMERZEN

PO

TABLETTE

PRN

500 MG

23.07.2012

24.07.2012

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gulltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
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Behandlung

Medikation

Indikation

AE?

reichungsform

Dar-

Bewertung

©|Lfd. Nr.

S [Pat.-Nr.

1846

-

lazebo

ARACETAMOL

0

X

OPFSCHMERZ

o [Einnahmegrund

—

§o)
) Route

LETTE

—
us]

A

8]
5 Frequenz
S(Tagesdosis

0 MG

8|Startdatum
2 Medikation

.2012

R |Stoppdatum
@ Medikation

.2012

3 |Drop out

5

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
glltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

251849

Plazebo

ACETYLSALICYLSA
URE

THROMBOSEPROP
HYLAXE

nein

ORA

TABLETTE

QD |10

0 MG

01.04.2011

nein

Auswertung im SAF
VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe

251854

Plazebo

NAPROXEN

KOPFSCHMERZ

PO

TABLETTE

PRN | 22

0 MG

11.10.2012

13.10.2012

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

251856

Plazebo

METAMIZOL
NATRIUM 1H20

ARTHROSE

nein

PO

TABLETTE

PRN

500 MG

15.10.2012

nein

keine VAS-
Auswertung
abdominale
Schmerzen/Krampfe
moglich

10

251870

Plazebo

METAMIZOL-
NATRIUM 1H20

BAUCHKRAMPFE

ja

PO

TABLETTE

PRN

500 MG

09.01.2013

11.01.2013

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

11

252103

Plazebo

DICLOFENAC

GICHTANFALL

ja

PO

TABLETTE

QD

150MG

10.07.2012

10.07.2012

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme

252103

Plazebo

DICLOFENAC-
NATRIUM

GICHTANFALL

ja

INJEKTION
S-LOSUNG

QD

75MG

09.07.2012

09.07.2012

nein

Auswertung fir VAS
abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
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gultigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
12 | 252309 |Plazebo | ACETYLSALICYLSA | KORONARE nein ORA | TABLETTE [QD |100MG |10.02.2012 nein | Auswertung im SAF
URE HERZKRANKHEIT L VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
13 | 252411 |Plazebo | NAPROXEN MIGRANE nein ORA | TABLETTE |PRN |500 MG |17.02.2012 nein | Auswertung im SAF
L VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
252411 | Plazebo | DICLOFENAC KNIESCHMERZEN | nein ORA | TABLETTE |PRN |50 MG 17.11.2011 nein | Auswertung im SAF
L VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
14 |252438 |Plazebo | ACETYLSALICYLSA | KORONARE nein ORA | TABLETTE [QD |100 MG |NK.NK.200 nein | Auswertung im SAF
URE HERZKRANKHEIT L 6 VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
15 | 252601 |Plazebo | ACETYL- BAUCHKRAMPFE, |nein PO |TABLETTE |QD |500 MG |26.03.2013 |[26.03.2013 |nein | Auswertung fir VAS
SALICYLSAURE ENTERITIS abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
16 | 252806 |Plazebo | ACETYLSALICYLSA | CARDIOVASKULAR | nein ORA | TABLETTE [QD |100 MG |NK.11.200 nein | Auswertung im SAF
URE E PROPHYLAXE L 6 VAS abdominale
Schmerzen/ Krampfe
17 | 252901 |Plazebo | BUTYLSCOPOLAMI | BAUCHKRAMPF nein PO |DRAGEE QD |10 MG 30.05.2013 | 30.05.2013 | nein | Auswertung fir VAS
NIUMBROMID abdominale
Schmerzen/Krampfe
mit dem letzten
gliltigen Wert vor der
unerlaubten Einnahme
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 191 / 314

08.08.2014




5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19

14.2 Wirksamkeit
Nicht zutreffend.

14.3 Sicherheit

14.3.1 Darstellung der Unerwiinschten Ereignisse (UEs)

Tabelle 10: Anzahl der UEs unter Therapie aufgetrennt nach Behandlungsarm und unterteilt in SOC (SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
System Organ Class Anzahl (%) Anzahl Anzahl (%) Anzahl Anzahl (%) Anzahl
Preferred Term Patienten Ereignisse Patienten Ereignisse Patienten Ereignisse
IrgendeinUE | 21 [o%) | 25 |22][@3% ]| 28 [43]@©1% | 53
Eye disorders 2 (0.9%) 2 1 | (0.4%) 1 3 | (0.6%) 3
Conjunctival 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
haemorrhage (0.0%) (0.4%)
Conjunctivitis 2 2 0 0 2 (0.4%) 2
(0.9%) (0.0%)
Gastrointestinal disorders 5 (2.1%) 6 10 | (4.2%) 12 15 | (3.2%) 18
Abdominal discomfort 0 0 1 1 1 (0.2%)
(0.0%) (0.4%)
Abdominelle Schmerzen 0 0 4 4 4 (0.9%) 4
(0.0%) (1.7%)
Constipation 1 1 0 0 1 (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Dyspepsia 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Gastritis erosive 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Gastrooesophageal 0 0 2 2 2 (0.4%) 2
reflux disease (0.0%) (0.8%)
Nausea 4 4 1 1 5 (1.1%) 5
(1.7%) (0.4%)
Pharyngitis 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Toothache 1 1 0 0 1 (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Vomiting 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
General disorders and 1 (0.4%) 1 1 | (0.4%) 1 2 | (0.4%) 2
administration site
conditions
Chills 0 0 1 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Spinal pain 1 1 0 0 (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%) 1
Infections and infestations 4 | (1.7%) 4 2 | (0.8%) 2 6 | (1.3%) 6
Bronchitis viral 0 0 1 1 (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%) 1
Influenza 1 1 0 0 (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%) 1
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Otitis media (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Urinary tract infection (0.4%) 2
(0.4%) (0.4%)
Viral infection (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Infections and infestations, (0.4%) (0.0%) (0.2%) 1
gastrointestinal disorders
Diarrhoea infectious, (0.2%) 1
colitis ulcerative (0.4%) (0.0%)
Investigations (1.7%) (0.8%) (1.3%) 7
Alanine aminotransferase (0.4%) 2
increased (0.9%) (0.0%)
Blood chloride decreased (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Blood sodium decreased (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Palpatory finding (0.2%) 1
abnormal (0.0%) (0.4%)
White blood cell count (0.4%) 2
increased (0.9%) (0.0%)
Metabolism and nutrition (0.4%) (0.4%) (0.4%) 2
disorders
Diabetes mellitus (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Gout (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Musculoskeletal and (0.9%) (0.4%) (0.6%) 3
connective tissue
disorders
Arthralgia (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Back pain (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
Pain in extremity (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Nervous system disorders (0.9%) (1.7%) (1.3%) 6
Headache (0.9%) 4
(0.0%) (1.7%)
Somnolence (0.4%) 2
(0.9%) (0.0%)
Respiratory, thoracic and (0.0%) (1.3%) (0.6%) 3
mediastinal disorders
Bronchitis (0.2%) 1
(0.0%) (0.4%)
Oropharyngeal pain (0.4%) 2
(0.0%) (0.8%)
Skin and subcutaneous (0.4%) (0.0%) (0.2%) 1
tissue disorders
Erythema (0.2%) 1
(0.4%) (0.0%)
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Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Vascular disorders 1 (0.4%) 1 (0.0%) (0.2%)
Hypertension 1 1 (0.2%)
(0.4%) (0.0%)
Nervous system disorders 2 | (0.9%) 2 (0.0%) (0.4%)
Somnolence 2 2 (0.4%)
(0.9%) (0.0%)
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Tabelle 11: Listing der Unerwiinschten Ereignisse, Verum (SAF)
e 5 5
()]
= € S
5 2 £ g - SRR
c | % 8 3 % ks 2 s2 |8 |E |£2038 |528 |2
z s |55 a5 e N o Q g @ = @ oS c cCCEg | O
T Z s 2 € = a a o [ = 82 SHE | D
® w | 3P o0 o ks 9 ) S 2 e |2 |352 |mc2 |3
o D |mo = n n n n n =2 L £ ¥NQL |[=Sca | <
LEUKOZYTENERHOHUNG | WHITE BLOOD CELL
250212 |1 IM BLUTBILD COUNT INCREASED 30.08.2012 | unbekannt | 04.09.2012 | unbekannt 1 1 2 1 1 1
250215 |1 | VIRUSINFEKTION VIRAL INFECTION 01.02.2013 | unbekannt | 04.02.2013 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
250707 |1 BENOMMENHEIT SOMNOLENCE 23.04.2012 | 18:00 24.04.2012 | 08:00 1 2 2 2 3 1
250708 |1 BENOMMENHEIT SOMNOLENCE 23.04.2012 | 18:00 25.04.2012 | unbekannt 1 1 2 2 3 1
251006 |1 OTITIS MEDIA OTITIS MEDIA 18.03.2013 | 07:30 21.03.2013 | 08:00 1 1 1 1 1 1
ROTUNG DES
UNTERSCHENKELS
251014 |1 LINKS ZIRKULAR ERYTHEMA 30.04.2013 | 03:00 02.05.2013 | 07:30 1 1 1 1 1 1
BLOCKIERUNG
251026 |1 LENDENWIRBELSAULE SPINAL PAIN 16.07.2013 | unbekannt | 17.07.2013 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
VERSCHLECHTERUNG
LENDENWIRBELSAULEN-
251032 |1 SYNDROM BACK PAIN 21.08.2013 | unbekannt | 26.08.2013 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
251802 |1 UBELKEIT NAUSEA 03.03.2012 | unbekannt | 04.03.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
2 | ZAHNSCHMERZEN TOOTHACHE 05.03.2012 | unbekannt | 06.03.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
251804 |1 KNIESCHMERZ ARTHRALGIA 02.03.2012 | unbekannt | 02.03.2012 | unbekannt 1 1 2 1 1 1
GPT ERHOHT DURCH ALANINE
EINNAHME VON AMINOTRANSFERASE
2 | XARELTO INCREASED 02.03.2012 | 14:43 1 1 1 1 1 4
251817 |1 DIABETES MELLITUS DIABETES MELLITUS 18.04.2012 | unbekannt 1 1 2 1 1 4
251836 |1 UBELKEIT NAUSEA 13.08.2012 | unbekannt | 24.08.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
251838 |1 KONJUNKTIVITIS CONJUNCTIVITIS 21.08.2012 | unbekannt | 25.08.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
251851 |1 GRIPPE INFLUENZA 14.10.2012 | 22:00 1 1 1 1 1 4
251855 |1 UBELKEIT NAUSEA 12.10.2012 | unbekannt | 15.10.2012 | 16:30 1 1 1 1 1 1
251863 |1 KONJUNKTIVITIS CONJUNCTIVITIS 03.12.2012 | unbekannt | 21.02.2013 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
ARTERIELLE
251866 |1 HYPERTONIE HYPERTENSION 12.12.2012 | unbekannt 1 1 2 1 1 4
251869 |1 OBSTIPATION CONSTIPATION 13.12.2012 | unbekannt | 17.12.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
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WHITE BLOOD CELL
251905 |1 ERHOHTE LEUKOZYTEN | COUNT INCREASED 05.12.2012 | 10:30 05.03.2013 | unbekannt 1 1 3 1 3 1
REISEDIARRHOE BEI DIARRHOEA
VERDACHT AUF COLITIS | INFECTIOUS, COLITIS
2 |ULCEROSA ULCERATIVE 06.12.2012 | 21:00 26.03.2013 | unbekannt 2 1 3 1 3 1
ALANINE
AMINOTRANSFERASE
252026 |1 GPT erhoht INCREASED 17.04.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 3
252364 |1 UBELKEIT NAUSEA 15.04.2013 | 16:30 17.04.2013 | 09:00 1 1 2 1 3 1
URINARY TRACT
2 | HARNWEGSINFEKT INFECTION 15.04.2013 | 21:30 20.04.2013 | 09:00 1 1 2 1 3 1
UE-Bewertung
Nummer 1 2 3 4 5 6 7
Schwerwiegend Nicht . Schwerwiegend*
schwerwiegend
Erwartet Nicht zutreffend Nein Ja
Intensitat Leicht Mittel Schwer
Kausalbeziehung zum Kein Zusammenhang | Zusammenhang | Zusammenhang
Prifmedikament Zusammenhang | moglich wahrscheinlich sicher
MaRnahmen hinsichtlich
Prifmedikament Keine Unterbrochen Abgesetzt Erhoht Reduziert Unbekannt Nicht zutreffend
Ausgang Wiederhergestellt | Wiederhergestellt Genesend Andauernd Tédlich Nachverfolgung
/ Geldst mit Folgen nicht méglich
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Tabelle 12: Listing der Unerwiinschten Ereignisse, Plazebo (SAF)

. 2 5 5
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250205 |1 BAUCHKRAMPFE ABDOMINAL PAIN 28.03.2012 | 05:00 28.03.2012 | 09:00 1 1 3 1 1 1
HARNWEGSINFEKT URINARY TRACT
250408 |1 MIT DYSURIE INFECTION 20.01.2012 | 18:00 23.01.2012 | 08:00 1 1
250901 1 HALSSCHMERZEN OROPHARYNGEAL PAIN | 17.04.2012 | unbekannt | 23.04.2012 | unbekannt 1 1
BLOOD CHLORIDE
251029 NIEDRIGES CHLORID DECREASED 29.07.2013 | unbekannt | 31.07.2013 | unbekannt 1 1
BLOOD SODIUM
NIEDRIGES NATRIUM DECREASED 29.07.2013 | unbekannt | 31.07.2013 | unbekannt 1 1
MEAN CELL
HAEMOGLOBIN
251105 MCH ZU NIEDRIG DECREASED 19.03.2013 | 14:30 1 4
PALPIERTE
RESISTENZ IM
MEDIANEN
OBERBAUCH LEICHT PALPATORY FINDING
251201 LINKSSEITIG ABNORMAL 29.08.2012 | 16:02 1 4
251205 |1 HALSSCHMERZEN OROPHARYNGEAL PAIN | 07.10.2012 | 20:00 12.10.2012 | 09:00 1 1 1 1 1 1
ZUNEHMENDE
251801 1 BAUCHSCHMERZEN ABDOMINAL PAIN 28.02.2012 | 19:00 06.03.2012 | 16:45 1 1 1 1 1 1
2 UBELKEIT NAUSEA 27.02.2012 | 16:00 02.03.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
3 KOLIKEN ABDOMINAL PAIN 27.02.2012 | 19:00 02.03.2012 | unbekannt 1 1 2 1 1 1
251805 |1 KOPFSCHMERZEN HEADACHE 06.03.2012 | 16:00 06.03.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
2 BAUCHSCHMERZEN ABDOMINAL PAIN 06.03.2012 | 16:00 06.03.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
251816 |1 UBELKEIT NAUSEA 12.04.2012 | unbekannt | 16.04.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
2 ERBRECHEN VOMITING 12.04.2012 | unbekannt | 16.04.2012 | unbekannt 1 1 1 1 1 1
GASTRO-
OSOPHAGALER GASTROOESOPHAGEAL
3 REFLUX REFLUX DISEASE 13.04.2012 | 08:00 16.04.2012 | unbekannt 1 1
251823 GLIEDERSCHMERZEN | PAIN IN EXTREMITY 06.06.2012 | 23:00 14.06.2012 | 13:00 1 1
SPASTISCHE
251824 BRONCHITIS BRONCHITIS 11.06.2012 | unbekannt | 25.06.2012 | unbekannt 1 1
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251834 |1 KOPFSCHMERZ HEADACHE 22.07.2012 | unbekannt 1 4
251846 |1 KOPFSCHMERZ HEADACHE 03.09.2012 [ 17:00 04.09.2012 | 15:00 1 1
GASTROOESOPHAGEAL
251849 |1 REFLUX-OSOPHAGITIS | REFLUX DISEASE 28.09.2012 | unbekannt 1 4
251854 |1 KOPFSCHMERZ HEADACHE 11.10.2012 | 18:00 13.10.2012 | 22:00 1 1
251860 |1 PHARYNGITIS PHARYNGITIS 24.10.2012 | unbekannt | 29.10.2012 | unbekannt 1 1
CONJUNCTIVAL
2 BINDEHAUTBLUTUNG | HAEMORRHAGE 24.10.2012 | unbekannt | 29.10.2012 | unbekannt 1 1
251862 |1 SCHUTTELFROST CHILLS 10.12.2012 | unbekannt | 17.12.2012 | unbekannt 1 1
AKUTE VIRALE
2 BRONCHITIS BRONCHITIS VIRAL 10.12.2012 | unbekannt | 17.12.2012 | unbekannt 1 1
251870 |1 BAUCHKRAMPFE ABDOMINAL PAIN 09.01.2013 | unbekannt | 11.01.2013 | unbekannt 1 1
EROSIVE GASTRITIS
251872 |1 UNKLARER GENESE GASTRITIS EROSIVE 18.01.2013 | unbekannt 1 4
252103 |1 GICHTANFALL GOUT 08.07.2012 | 08:00 07.10.2012 | unbekannt 1 1
252401 1 SODBRENNEN DYSPEPSIA 14.03.2012 | 08:00 1 4
UNKLARE
OBERBAUCH- ABDOMINAL
252504 |1 BESCHWERDEN DISCOMFORT 02.05.2013 [ 09:10 07.05.2013 | 09:00 3 1
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UE-Bewertung

Nummer 1 2 3 4 5 6 7
Schwerwiegend Nicht . Schwerwiegend*

schwerwiegend

Erwartet Nicht zutreffend | Nein Ja

Intensitat Leicht Mittel Schwer

Kausalbeziehung zum Kein Zusammenhang | Zusammenhang |Zusammenhang

Prifmedikament Zusammenhang | moglich wahrscheinlich sicher

MaRnahmen hinsichtlich

Prifmedikament Keine Unterbrochen Abgesetzt Erhoht Reduziert Unbekannt Nicht zutreffend
Ausgan Wiederhergestellt | Wiederhergestellt - Nachverfolgung

9ang / Geldst mit Folgen Genesend Andauernd Todlich nicht méglich
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Tabelle 13: Liste der Begleitmedikation, die aufgrund eines UEs eingenommen wurde, Verum (SAF)
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1 1x .
250215 | Verum VITAMIN C INFEKT ja oral KAPSEL taglich |1 G 01.02.2013 | 04.02.2013 | nein
2 DEXAMETHASON/
CINCHOCAINHYDROC
HLORID/ BUTAN-1,3- OHRENTRO | 3x 1 )
251006 | Verum DIOL OTITIS MEDIA ja topisch | PFEN taglich | TROPFEN |18.03.2013 |21.03.2013 |n€in
3 ETHACRIDINLACTAT ROTUNG 1x UNBEKAN .
251014 | Verum 1H20 UNTERSCHENKEL LINKS | ja topisch | SALBE taglich | NT 30.04.2013 |30.04.2013 | nein
4 BLOCKIERUNG 1x 400 MG/ .
251026 | Verum AMBENE/ DEXABENE LENDENWIRBELSAULE ja i.m. INJEKTION taglich | 5,26 MG 17.07.2013 | 17.07.2013 | €N
5 VERSCHLECHTER_UNG
LENDENWIRBELSAULEN- 1x )
251032 | Verum DICLOFENAC SYNDROM ja i.m. INJEKTION taglich | 75 MG 21.08.2013 | 21.08.2013 |nein
6 2X )
251802 | Verum DIMENHYDRINAT UBELKEIT ja oral TABLETTE taglich |40 MG 03.03.2012 | 04.03.2012 | Nnein
6 wenn .
251802 | Verum IBUPROFEN ZAHNSCHMERZEN ja oral TABLETTE ndtig 400 MG 05.03.2012 | 06.03.2012 | nein
8 wenn )
251804 | Verum PARACETAMOL SCHMERZ ja oral TABLETTE ndétig 500MG 02.03.2012 | 02.03.2012 |Nnein
9 INJEKTIONS | wenn .
251817 | Verum INSULIN GLARGIN DIABETES MELLITUS ja s.C. LOSUNG nétig 381U 18.04.2012 Ja
10 3x )
251836 | Verum METOCLOPRAMID UBELKEIT ja oral TROPFEN taglich | 60MG 22.08.2012 |24.08.2012 |nein
11 3x _
251838 | Verum DEXAMETHASON KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN taglich | UNK 23.08.2012 Ja
12 3x _
251838 Verum GENTAMICIN KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN taglich | UNK 23.08.2012 Ja
13 1x )
251851 Verum IBUPROFEN GRIPPE ja oral TABLETTE taglich | 100 MG 14.10.2012 | 14.10.2012 | Nein
14 KANAMYCINMONOSUL 3x )
251863 | Verum FAT KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN taglich | NK 03.12.2012 [ 21.02.2013 |nein
15 DICLOFENAC- 3x .
251863 | Verum NATRIUM KONJUNKTIVITIS ja topisch | TROPFEN taglich | NK 03.12.2012 | 05.12.2012 | nein
16 251866 | Verum RAMIPRIL ARTERIELLE ja oral TABLETTE 1X 2.5 MG 12.12.2012 ja
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 200 / 314

08.08.2014



5.3.4-07

Integrated Study Report V01 2010-19
5 g 5 B, £
5 o - 5 S N 3 E o So e
. . = ES o IS = c O 2 E © £ s
o < T 9 = < 9 [} 3 © c b= g
z Z @ @ c S, | & ) > 2 T® SN 3
. . P X X cl 5 e o g £ c aQ c -
ke ® [0} = © £33 o G £ o @© 8 c o c c
r o m < £ lo| el w - o i 0 W <
HYPERTONIE taglich
17 2X )
251905 | Verum CIPROFLOXACIN REISEDIARRHOE ja oral TABLETTE taglich | 500 MG 06.12.2012 |99.12.2012 | N€In
18 ENTZUNDLICHE 1x )
251905 | Verum MESALAZIN DARMERKRANKUNG ja oral GRANULAT |[taglich |4 G 25.02.2013 |99.03.2013 | NéIn
19 1x )
251905 | Verum PREDNISOLON COLITIS ULCEROSA ja oral TABLETTEN |taglich | 20 MG 03.01.2013 |99.04.2013 | N€In
20 EISEN-(I1)-GLYCIN- ) 1x )
251905 | Verum SULFAT-KOMPLEX ANAMIE ja oral TABLETTE taglich | 100 MG 05.03.2013 Ja
21 1x )
251905 | Verum MESALAZIN COLITIS ULCEROSA ja rektal | KLYSMA taglich |1 G 21.12.2012 [ 99.99.2013 | N€In
22 1x )
251905 | Verum PANTOPRAZOL GASTRITIS ja oral TABLETTEN |taglich | 20 MG 21.12.2012 Ja
23 ENTZUNDLICHE 1x )
251905 | Verum MESALAZIN DARMERKRANKUNG ja rektal | KLYSMA taglich |2 G 03.01.2013 |99.03.2013 | N€In
24 3x ,
251905 | Verum MESALAZIN COLITIS ULCEROSA ja oral TABLETTEN | téglich | 500 MG 12.12.2012 | 99.99.2013 | nein
25 METOCLOPRAMIDHYD intrave | INJEKTIONS | 1x )
252364 | Verum ROCHLORID UBELKEIT ja nos LOSUNG taglich | 10 MG 15.04.2013 | 15.04.2013 | €N
26 intrave | INJEKTIONS | 1x )
252364 | Verum PANTOPRAZOL PROPHYLAXE ja nos LOSUNG taglich | 40 MG 15.04.2013 | 15.04.2013 | nein
27 intrave | INFUSIONSL | 1x )
252364 | Verum JONOSTERIL PROPHYLAXE ja nos OSUNG taglich | 500 ML 15.04.2013 | 15.04.2013 | €N
28 2x )
252364 | Verum CIPROFLOXACIN HARNWEGSINFEKT ja oral TABLETTE taglich | 500 MG 15.04.2013 | 20.04.2013 | €N
Tabelle 14: Liste der Begleitmedikation, die aufgrund eines UEs eingenommen wurde, Plazebo (SAF)
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250205 | Plazebo | LOPERAMID DURCHFALL ja oral TABLETTE taglich | 2 MG 28.03.2012 |30.03.2012 |hein
2 SACCHAROMYCES
CEREVISIAE HANSEN 2X )
250205 | Plazebo | CBS 5926 DURCHFALL ja oral KAPSEL taglich | 20 MG 28.03.2012 |30.03.2012 |Nnein
3 3x .
250205 | Plazebo | MEDIZINISCHE KOHLE | DURCHFALL ja oral TABLETTE taglich | 500MG 28.03.2012 |30.03.2012 | Nnein
4 BUTYLSCOPOLAMINIU ) wenn .
250205 | Plazebo | MBROMID BAUCHKRAMPFE ja i. V. INJEKTION |nétig |20 MG 28.03.2012 |28.03.2012 | hein
5 2x .
250408 | Plazebo | CIPROFLOXACIN HARNWEGSINFEKT ja oral TABLETTE taglich | 500 MG 21.01.2012 [ 23.01.2012 |Nnein
6 wenn .
251805 | Plazebo | METAMIZOL-NATRIUM | KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE nétig | 500MG 07.03.2012 | 07.03.2012 | Nnein
7 wenn )
251834 | Plazebo | PARACETAMOL KOPFSCHMERZEN ja oral TABLETTE nétig | 500 MG 23.07.2012 | 24.07.2012 | nein
8 1x .
251846 | Plazebo | PARACETAMOL KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE taglich | 500 MG 03.09.2012 | 04.09.2012 | Nnein
9 wenn .
251849 | Plazebo | OMEPRAZOL REFLUXOSOPHAGITIS ja oral TABLETTE noétig |40 MG 08.10.2009 Ja
10 wenn )
251854 | Plazebo | NAPROXEN KOPFSCHMERZ ja oral TABLETTE nétig | 220 MG 11.10.2012 [ 13.10.2012 | nein
11 METAMIZOL-NATRIUM wenn )
251870 | Plazebo |1H20 BAUCHKRAMPFE ja oral TABLETTE nétig | 500 MG 09.01.2013 [11.01.2013 | Nnein
12 TROCKENEXTRAKT
AUS
HERBSTZEITLOSENSA 4x .
252103 | Plazebo | MEN GICHTANFALL ja oral TABLETTE taglich | 8MG 09.07.2012 [ 10.07.2012 | nein
13 1x .
252103 | Plazebo | DICLOFENAC GICHTANFALL ja oral TABLETTE taglich | 150MG 10.07.2012 | 10.07.2012 | nein
14 intram | INJEKTIONS | 1x .
252103 Plazebo | DEXAMETHASON GICHTANFALL ja uskulér | LOSUNG taglich | 8MG 09.07.2012 | 09.07.2012 | nein
15 DICLOFENAC- intram | INJEKTIONS | 1x )
252103 | Plazebo | NATRIUM GICHTANFALL ja uskulér | LOSUNG taglich | 75MG 09.07.2012 | 09.07.2012 | nein
16 2x .
252401 | Plazebo | PANTOPRAZOL SODBRENNEN ja oral TABLETTEN |taglich | 20 MG 15.03.2012 Ja
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14.3.2 Auflistung von Todesfallen, anderen schwerwiegenden und signifikanten
Unerwiinschten Ereignissen
Nicht zutreffend

14.3.3 Beschreibungen von Todesfillen, anderen schwerwiegenden und signifikanten
Unerwiinschten Ereignissen
Nicht zutreffend

14.3.4 Auflistung aller abweichenden Laborparameter (alle Patienten)

Tabelle 15: Abweichungen bei der Stuhluntersuchung auf Erreger

Pat.-Nr. | Norovirus-RNA | Adenovirus- Yersinia Campylo- Salmonellen Shigellen
Antigen bacter
(EIA) (jejuni/coli)
252030 | nicht negativ nicht nicht nicht nicht
durchgefiihrt durchgefiihrt durchgefihrt durchgefihrt durchgefiihrt
252033 | nicht negativ negativ negativ negativ negativ
durchgefiihrt
252040 | nicht nicht nicht nicht nicht nicht
durchgefihrt durchgefihrt durchgefihrt durchgefihrt durchgefihrt durchgefihrt
252906 | negativ negativ nicht negativ nicht nicht
durchgefiihrt durchgefihrt durchgefiihrt
252907 | negativ negativ nicht negativ nicht nicht
durchgefiihrt durchgefihrt durchgefiihrt
252908 | negativ negativ nicht negativ nicht nicht
durchgefiihrt durchgefiihrt durchgefiihrt
252909 | negativ negativ nicht negativ nicht nicht
durchgefiihrt durchgefiihrt durchgefiihrt
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Tabelle 16: Laborwerte Himoglobin [mmol/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Hamoglobin [mmol/l] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 9.220 (0.897) 9.253 (0.913) 9.236 (0.904)
Median 9.216 9.309 9.247
25%P 8.626 8.626 8.626
75%P 9.837 9.868 9.868
Min - Max 6.70 | ; | 11.36 6.52 | ; | 11.48 6.52 | ; | 11.48
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.492
Wert
Hamoglobin [mmol/I] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 9.030 (0.850) 9.066 (0.911) 9.048 (0.881)
Median 9.092 9.061 9.061
25%P 8.378 8.440 8.440
75%P 9.619 9.743 9.681
Min - Max 6.64 | ;| 1117 6.14 | ; | 1117 6.14 | ; | 11.17
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.576
Wert
Hamoglobin [mmol/I] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.186 (0.478) -0.181 (0.512) -0.184 (0.495)
Median -0.186 -0.125 -0.186
25%P -0.435 -0.435 -0.435
75%P 0.125 0.120 0.124
Min - Max -1.62 |; | 1.30 -1.86 | ; | 2.92 -1.86 | ; | 2.92
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.865
Wert
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Tabelle 17: Laborwerte Hamatokrit [I/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Hamatokrit [I/l] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 0.468 (0.044) 0.470 (0.045) 0.469 (0.045)
Median 0.470 0.470 0.470
25%P 0.440 0.440 0.440
75%P 0.500 0.500 0.500
Min - Max 0.34 |; | 0.59 0.34 |; | 0.58 0.34 | ; | 0.59
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.509
Wert
Hamatokrit [I/l] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 0.456 (0.042) 0.459 (0.045) 0.458 (0.043)
Median 0.460 0.460 0.460
25%P 0.430 0.430 0.430
75%P 0.490 0.490 0.490
Min - Max 0.34 | ; | 0.55 0.34 | ; | 0.58 0.34 | ; | 0.58
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.598
Wert
Hamatokrit [I/I] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.012 (0.030) -0.010 (0.032) -0.011 (0.031)
Median -0.010 -0.010 -0.010
25%P -0.030 -0.030 -0.030
75%P 0.010 0.000 0.010
Min - Max -0.11 | ; | 0.09 -0.14 | ; | 0.19 -0.14 | ; | 0.19
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.643
Wert
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Tabelle 18: Laborwerte Erythrozyten [Erythrozyten/pl] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur
Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Erythrozyten [Erythrozyten/pl] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 4.97 (0.47) 5.02 (0.46) 4.99 (0.46)
Median 5.00 5.00 5.00
25%P 4.70 4.70 4.70
75%P 5.30 5.30 5.30
Min - Max 33|;|65 39|;|6.2 33|;]|65
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.274
Wert
Erythrozyten [Erythrozyten/pl] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 4.87 (0.45) 4.93 (0.48) 4.90 (0.46)
Median 4.90 4.90 4.90
25%P 4.60 4.60 4.60
75%P 5.20 5.30 5.20
Min - Max 34 |;]159 35|;]16.3 341];1]16.3
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.245
Wert
Erythrozyten [Erythrozyten/pl] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.10 (0.27) -0.09 (0.27) -0.09 (0.27)
Median -0.10 -0.10 -0.10
25%P -0.30 -0.20 -0.30
75%P 0.10 0.10 0.10
Min - Max -1.0 ;1] 0.7 11114 11114
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.876
Wert
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Tabelle 19: Laborwerte MCV [fl] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
MCV [fl] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 94.33 (5.80) 93.91 (6.24) 94.12 (6.02)
Median 93.85 93.70 93.70
25%P 90.20 90.40 90.20
75%P 98.00 97.20 97.50
Min - Max 785 | ;| 116.0 71.0 | ;| 120.0 71.0 | ;| 120.0
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.548
Wert
MCV [fl] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 93.80 (5.54) 93.58 (6.12) 93.69 (5.84)
Median 93.85 93.20 93.50
25%P 90.00 89.70 89.80
75%P 97.60 97.20 97.40
Min - Max 741 | ;| 112.0 68.6 | ; | 112.0 68.6 | ; | 112.0
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.719
Wert
MCV [fl] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.51 (2.87) -0.30 (3.54) -0.40 (3.22)
Median -0.40 -0.10 -0.30
25%P -1.80 -2.00 -2.00
75%P 1.00 1.30 1.20
Min - Max -10.0 | ; | 10.0 -911];|16.6 -10.0 | ; | 16.6
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.668
Wert
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Tabelle 20: Laborwerte MCH [fmol] Visite 1, Visite 3 und Verdanderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
MCH [fmol] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 1.860 (0.113) 1.851 (0.115) 1.855 (0.114)
Median 1.860 1.860 1.860
25%P 1.785 1.790 1.790
75%P 1.920 1.920 1.920
Min - Max 149 | ; | 2.32 125 | ; | 2.27 125 | ; | 2.32
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.672
Wert
MCH [fmol] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 1.860 (0.110) 1.848 (0.119) 1.854 (0.115)
Median 1.860 1.850 1.850
25%P 1.790 1.780 1.780
75%P 1.930 1.920 1.930
Min - Max 152 | ;| 2.30 125 |; | 2.20 1.25 | ; | 2.30
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.556
Wert
MCH [fmol] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.001 (0.045) -0.002 (0.049) -0.001 (0.047)
Median 0.000 -0.005 0.000
25%P -0.030 -0.030 -0.030
75%P 0.030 0.020 0.020
Min - Max -0.16 | ; | 0.15 -0.10 | ; | 0.33 -0.16 | ; | 0.33
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.364
Wert
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Tabelle 21: Laborwerte MCHC [mol/I] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
MCHC [mmol/I] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 19.74 (0.90) 19.73 (0.94) 19.74 (0.92)
Median 19.80 19.80 19.80
25%P 19.10 19.10 19.10
75%P 20.40 20.40 20.40
Min - Max 176 | ; | 21.7 171 | ;| 224 1711, | 224
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.972
Wert
MCHC [mmol/I] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 19.85 (0.86) 19.77 (0.84) 19.81 (0.85)
Median 19.90 19.70 19.80
25%P 19.30 19.20 19.20
75%P 20.50 20.40 20.40
Min - Max 172 | ;| 22.2 171 | ;| 21.7 1711, | 22.2
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.256
Wert
MCHC [mmol/l] - Verdnderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) 0.10 (0.75) 0.04 (0.81) 0.07 (0.78)
Median 0.10 0.10 0.10
25%P -0.40 -0.50 -0.40
75%P 0.60 0.50 0.50
Min - Max 1911 21 201];123 201|;123
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.522
Wert
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Tabelle 22: Laborwerte Leukozyten [Leukozyten/pl] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Leukozyten [Leukozyten/pl] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 7.29 (2.79) 7.18 (2.69) 7.24 (2.74)
Median 6.85 6.80 6.80
25%P 5.40 5.20 5.30
75%P 8.75 8.30 8.50
Min - Max 23 |; | 226 26 |;| 200 23|;|226
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.590
Wert
Leukozyten [Leukozyten/pl] - Visite 3
n 218 228 446
MW (SD) 7.05 (2.27) 7.05 (2.24) 7.05 (2.25)
Median 6.80 6.60 6.70
25%P 5.50 5.50 5.50
75%P 8.30 8.00 8.20
Min - Max 26 |;| 154 25|;|165 25|; (165
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.746
Wert
Leukozyten [Leukozyten/pl] - Verdnderung zu Baseline
n 217 225 442
MW (SD) -0.21 (2.59) -0.11 (2.26) -0.16 (2.42)
Median 0.00 0.10 0.00
25%P -1.10 -1.10 -1.10
75%P 0.90 1.10 1.00
Min - Max 99 1;1]97 -11.1|; 196 11115197
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.714
Wert
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Tabelle 23: Laborwerte Basophile [%] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Basophile [%] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 1.0 (0.6) 1.0 (0.7) 1.0 (0.7)
Median 1.0 1.0 1.0
25%P 1.0 1.0 1.0
75%P 1.0 1.0 1.0
Min - Max 0|:1]4 0|:|4 0|:]4
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.637
Wert
Basophile [%] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 1.0 (0.7) 1.1 (0.7) 1.0 (0.7)
Median 1.0 1.0 1.0
25%P 1.0 1.0 1.0
75%P 1.0 1.0 1.0
Min - Max 0|;1|4 0|;|4 0|;|4
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.123
Wert
Basophile [%] - Verdnderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) -0.0 (0.8) 0.1 (0.8) 0.0 (0.8)
Median 0.0 0.0 0.0
25%P 0.0 0.0 0.0
75%P 0.0 0.0 0.0
Min - Max 4113 21;13 41;13
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.109
Wert
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Tabelle 24: Laborwerte Eosinophile [%] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Eosinophile [%] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 2.2 (1.6) 2.2 (1.4) 22 (1.5)
Median 20 20 20
25%P 1.0 1.0 1.0
75%P 3.0 3.0 3.0
Min - Max 0];1]10 0|;8 0]; |10
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.661
Wert
Eosinophile [%] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 2.6 (1.8) 2.6 (1.6) 26 (1.7)
Median 2.0 2.0 2.0
25%P 1.0 2.0 2.0
75%P 3.0 3.0 3.0
Min - Max 0];1]12 o|; |11 01]; |12
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.658
Wert
Eosinophile [%] - Verdnderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) 0.4 (1.8) 0.3 (1.4) 0.4 (1.6)
Median 0.0 0.0 0.0
25%P 0.0 0.0 0.0
75%P 1.0 1.0 1.0
Min - Max 6|;|8 4 1;|6 61|;|8
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.547
Wert
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Tabelle 25: Laborwerte Lymphozyten [%] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Lymphozyten [%] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 251 (9.8) 26.5 (9.6) 25.8 (9.7)
Median 255 27.0 27.0
25%P 19.0 21.0 19.0
75%P 32.0 32.0 32.0
Min - Max 31;1|56 4|;1]69 31,169
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.188
Wert
Lymphozyten [%] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 29.8 (8.9) 29.8 (8.1) 29.8 (8.5)
Median 29.0 29.0 29.0
25%P 24.0 24.0 24.0
75%P 35.0 35.0 35.0
Min - Max 1M1 1]; |77 11 1; |55 1M |; |77
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.827
Wert
Lymphozyten [%] - Verdnderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) 4.7 (10.3) 3.1 (9.3) 3.9 (9.8)
Median 3.0 20 20
25%P -2.0 -3.0 -2.0
75%P 10.0 8.0 9.0
Min - Max 35| ;| 51 35| ; | 30 35| ;| 51
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.179
Wert
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Tabelle 26: Laborwerte Monozyten [%] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Monozytes [%] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 6.4 (2.4) 6.4 (2.7) 6.4 (2.6)
Median 6.0 6.0 6.0
25%P 5.0 5.0 5.0
75%P 8.0 7.0 8.0
Min - Max 11;]115 0f;|]23 01;]23
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.788
Wert
Monozytes [%] - Visite 3
n 218 229 447
MW (SD) 6.4 (2.5) 6.2 (2.1) 6.3 (2.3)
Median 6.0 6.0 6.0
25%P 5.0 5.0 5.0
75%P 7.0 7.0 7.0
Min - Max 0f;120 21;1]16 0|;]20
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.330
Wert
Monozytes [%] - Veranderung zu Baseline
n 217 226 443
MW (SD) 0.1 (2.7) -0.2 (2.6) -0.0 (2.7)
Median 0.0 0.0 0.0
25%P -1.0 -1.0 -1.0
75%P 2.0 1.0 1.0
Min - Max -7 1;|16 17 1 ;1 8 -17 | ;| 16
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.459
Wert
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Tabelle 27: Laborwerte Neutrophile [%] Visite 1, Visite 3 und Verdanderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Neutrophile [%] - Visite 1
n 209 217 426
MW (SD) 62.5 (10.1) 61.6 (10.0) 62.1 (10.0)
Median 62.0 62.0 62.0
25%P 55.0 55.0 55.0
75%P 70.0 68.0 69.0
Min - Max 335190 34 1; |89 33 1;]90
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.357
Wert
Neutrophile [%] - Visite 3
n 202 226 428
MW (SD) 58.4 (8.8) 58.0 (9.2) 58.2 (9.0)
Median 59.0 58.0 58.0
25%P 52.0 52.0 52.0
75%P 65.0 64.0 64.0
Min - Max 29 ;| 78 26 ;|78 26 |; |78
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.670
Wert
Neutrophile [%] - Veranderung zu Baseline
n 180 208 388
MW (SD) -3.6 (9.5) -3.5 (10.1) -3.5 (9.8)
Median -3.0 -2.0 -25
25%P -9.0 -8.0 -8.0
75%P 20 3.0 3.0
Min - Max 32 ;| 21 -36 | ;| 23 36 | ;| 23
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.606
Wert
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Tabelle 28: Laborwerte Kreatinin [umol/l] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Kreatinin [umol/l] - Visite 1
n 233 233 466
MW (SD) 76.3 (16.3) 74.7 (15.9) 75.5 (16.1)
Median 80.0 71.0 71.0
25%P 62.0 62.0 62.0
75%P 88.0 80.0 88.0
Min - Max 44 | ; | 133 35| ;| 159 35 |; | 159
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.415
Wert
Kreatinin [umol/l] - Visite 3
n 218 230 448
MW (SD) 74.2 (14.6) 74.7 (15.1) 74.5 (14.9)
Median 71.0 71.0 71.0
25%P 62.0 62.0 62.0
75%P 88.0 88.0 88.0
Min - Max 44 | ; | 124 44 | ; | 115 44 | ; | 124
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.722
Wert
Kreatinin [umol/l] - Verdnderung zu Baseline
n 218 227 445
MW (SD) -1.9 (10.1) -0.0 (11.4) -0.9 (10.8)
Median 0.0 0.0 0.0
25%P -9.0 -9.0 -9.0
75%P 0.0 9.0 8.0
Min - Max 45 | ;| 27 =71 ; 1] 35 71| ; 1] 35
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.047
Wert
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Tabelle 29: Laborwerte ASAT/GOT [umol/s/I] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
ASAT/GOT [umol/s/I] - Visite 1
n 233 233 466
MW (SD) 0.439 (0.226) 0.405 (0.176) 0.422 (0.203)
Median 0.380 0.360 0.370
25%P 0.310 0.300 0.300
75%P 0.480 0.460 0.470
Min - Max 017 | ; | 1.78 0.16 | ; | 1.73 0.16 | ; | 1.78
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.254
Wert
ASAT/GOT [umol/s/I] - Visite 3
n 218 230 448
MW (SD) 0.427 (0.231) 0.402 (0.173) 0.414 (0.203)
Median 0.380 0.370 0.370
25%P 0.310 0.310 0.310
75%P 0.460 0.450 0.455
Min - Max 0.18 | ; | 2.50 017 | ;| 1.73 0.17 | ; | 2.50
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.232
Wert
ASAT/GOT [umol/s/l] - Verdnderung zu Baseline
n 218 227 445
MW (SD) -0.009 (0.194) -0.007 (0.114) -0.008 (0.158)
Median 0.000 -0.010 0.000
25%P -0.060 -0.060 -0.060
75%P 0.050 0.040 0.050
Min - Max -1.01 | ; | 1.54 -0.72 | ; | 0.50 -1.01 | ; | 1.54
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.781
Wert
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Tabelle 30: Laborwerte ALAT/GPT [umol/s/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
ALAT/GPT [umol/s/I] - Visite 1
n 233 233 466
MW (SD) 0.485 (0.354) 0.466 (0.348) 0.475 (0.351)
Median 0.390 0.370 0.380
25%P 0.270 0.260 0.260
75%P 0.550 0.550 0.550
Min - Max 011 |; | 2.31 013 |; | 3.73 011 |; | 3.73
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.624
Wert
ALAT/GPT - Visite 3
n 218 230 448
MW (SD) 0.513 (0.398) 0.483 (0.375) 0.498 (0.386)
Median 0.400 0.375 0.390
25%P 0.270 0.260 0.260
75%P 0.590 0.570 0.585
Min - Max 0.10 | ; | 2.75 0.10 | ; | 3.82 0.10 | ; | 3.82
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.372
Wert
ALAT/GPT - Veranderung zu Baseline
n 218 227 445
MW (SD) 0.038 (0.183) 0.010 (0.175) 0.024 (0.179)
Median 0.010 0.000 0.010
25%P -0.040 -0.050 -0.040
75%P 0.080 0.060 0.060
Min - Max -0.34 | ; | 1.81 -1.22 | ; | 0.76 -1.22 ;| 1.81
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.355
Wert
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Tabelle 31: Laborwerte Natrium [mmol/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Natrium [mmol/l] - Visite 1
n 233 233 466
MW (SD) 140.4 (2.4) 140.4 (2.4) 140.4 (2.4)
Median 141.0 141.0 141.0
25%P 139.0 139.0 139.0
75%P 142.0 142.0 142.0
Min - Max 128 | ; | 145 123 | ; | 145 123 | ; | 145
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.713
Wert
Natrium [mmol/l] - Visite 3
n 217 230 447
MW (SD) 140.9 (2.0) 140.9 (2.2) 140.9 (2.1)
Median 141.0 141.0 141.0
25%P 140.0 140.0 140.0
75%P 142.0 142.0 142.0
Min - Max 133 | ; | 145 132 | ; | 147 132 | ; | 147
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.691
Wert
Natrium [mmol/l] - Veradnderung zu Baseline
n 217 227 444
MW (SD) 0.5 (2.3) 0.5 (2.4) 0.5 (2.4)
Median 1.0 0.0 0.0
25%P -1.0 -1.0 -1.0
75%P 20 20 20
Min - Max 6|;1]9 S5 1116 6|;|16
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.539
Wert
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Tabelle 32: Laborwerte Kalium [mmol/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)

Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Kalium [mmol/I] - Visite 1
n 232 232 464
MW (SD) 4.37 (0.43) 4.39 (0.41) 4.38 (0.42)
Median 4.40 4.30 4.35
25%P 4.10 4.10 4.10
75%P 4.70 4.70 4.70
Min - Max 31 |;]6.2 34| ;|57 311];1]6.2
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.648
Wert
Kalium [mmol/l] - Visite 3
n 217 229 446
MW (SD) 4.33 (0.52) 4.35 (0.40) 4.34 (0.46)
Median 4.30 4.30 4.30
25%P 4.10 4.10 4.10
75%P 4.60 4.60 4.60
Min - Max 00 |;]| 5.8 32|;|54 00];]538
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.777
Wert
Kalium [mmol/] - Verdnderung zu Baseline
n 216 225 441
MW (SD) -0.03 (0.51) -0.05 (0.42) -0.04 (0.47)
Median 0.00 -0.10 0.00
25%P -0.30 -0.30 -0.30
75%P 0.30 0.20 0.20
Min - Max 47 ;1 11 -1.5];1]0.9 47 | ;1 11
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.340
Wert
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Tabelle 33: Laborwerte Kalzium [mmol/l] Visite 1, Visite 3 und Veranderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Kalzium [mmol/l] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 2.392 (0.145) 2.391 (0.121) 2.391 (0.133)
Median 2.390 2.380 2.390
25%P 2.290 2.310 2.300
75%P 2.480 2.460 2470
Min - Max 200 |; | 312 210 | ;| 2.79 2.00 | ;| 3.12
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.950
Wert
Kalzium [mmol/l] - Visite 3
n 218 230 448
MW (SD) 2.371 (0.202) 2.379 (0.119) 2.375 (0.164)
Median 2.380 2.390 2.380
25%P 2.300 2.290 2.300
75%P 2.450 2.450 2.450
Min - Max 0.00 |; | 297 209 |;| 278 0.00 | ; | 2.97
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.914
Wert
Kalzium [mmol/l] - Verdnderung zu Baseline
n 217 227 444
MW (SD) -0.019 (0.200) -0.011 (0.105) -0.015 (0.159)
Median 0.000 -0.010 -0.010
25%P -0.080 -0.080 -0.080
75%P 0.070 0.060 0.060
Min - Max -2.41 | ;| 0.30 -0.25 | ; | 0.29 -241 | ;| 0.30
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.507
Wert
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Tabelle 34: Laborwerte Chlorid [mmol/l] Visite 1, Visite 3 und Verdnderung zur Baseline(SAF)
Verum Plazebo Total
N=234 N=236 N=470
Chlorid [mmol/l] - Visite 1
n 232 233 465
MW (SD) 101.0 (2.6) 101.1 (2.8) 101.0 (2.7)
Median 101.0 101.0 101.0
25%P 99.0 100.0 100.0
75%P 103.0 103.0 103.0
Min - Max 91 |; | 108 80 | ; | 107 80 |; | 108
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.633
Wert
Chlorid [mmol/l] - Visite 3
n 217 230 447
MW (SD) 101.6 (2.3) 101.5 (2.4) 101.6 (2.3)
Median 102.0 102.0 102.0
25%P 100.0 100.0 100.0
75%P 103.0 103.0 103.0
Min - Max 94 | ;| 108 94 | ;| 108 94 | ;| 108
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.901
Wert
Chlorid [mmol/l] - Verdnderung zu Baseline
n 216 227 443
MW (SD) 0.6 (2.4) 0.5 (2.6) 0.5 (2.5)
Median 0.5 0.0 0.0
25%P -1.0 -1.0 -1.0
75%P 2.0 2.0 2.0
Min - Max 6 |;|7 6 |; |21 6 |; |21
Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests: p- 0.411
Wert
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Tabelle 35: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

5 5 = + £© 2
£ e o © g e 0 )
2 Z S ) 5 E g o 28 0o £ 8 £
g 7 2 z |5 g £5¢8 (858 |§
N o O] > 4 a | SZ o 0Z O X
25004 250404 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25005 250502 |mannlich |1 HB 10.86 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25007 250714 | mannlich |1 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251015 | mannlich |1 HB 11.05 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251018 | mannlich |1 HB 10.61 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25018 251815 | mannlich |1 HB 10.55 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25018 251851 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 HB 11.36 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252032 | mannlich |1 HB 8.068 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252033 | mannlich |1 HB 7.944 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252047 | mannlich |1 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25021 252115 | mannlich |1 HB 11.11 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252365 |mannlich |1 HB 10.8 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252368 |mannlich |1 HB 10.92 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252369 |mannlich |1 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 HB 10.86 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 HB 10.8 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25025 252503 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25025 252506 | mannlich |1 HB 11.11 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25026 252602 | mannlich |1 HB 11.36 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252701 | mannlich |1 HB 10.86 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25028 252802 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25029 252904 | mannlich |1 HB 11.05 8.13 10.43 | nicht zutreffend

Tabelle 36: Abweichungen Ham

oglobin [mmoll/l],

Verum, Visite 3,

mannlich (SAF)
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25004 | 250426 | mannlich |3 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 |[251008 | mannlich |3 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25018 |251815 | méannlich |3 HB 10.61 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 |252027 | mannlich |3 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 |252032 | mannlich |3 HB 7.882 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 |252033 | mannlich |3 HB 7.137 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 |252046 | mannlich |3 HB 7.944 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25021 |252106 | mannlich |3 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25021 |252115 | mannlich |3 HB 10.74 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 |252368 | mannlich |3 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25024 | 252436 | mannlich |3 HB 11.11 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 |252701 | mannlich |3 HB 11.05 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25028 |252802 | mannlich |3 HB 11.17 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25028 |252809 | mannlich |3 HB 7.82 8.13 10.43 | nicht zutreffend
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Tabelle 37: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25007 250710 | weiblich 1|/HB 6.702 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25007 250721 | weiblich 1|/HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25010 251030 | weiblich 1|/HB 9.743 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25012 251208 | weiblich 1|/HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1|/HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1|/HB 9.992 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251867 | weiblich 1|HB 9.93 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252026 | weiblich 1|HB 6.951 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252045 | weiblich 1|HB 10.05 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252049 | weiblich 1|HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1|HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1|HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25021 252119 | weiblich 1|/HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252308 | weiblich 1|/HB 6.889 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252319 | weiblich 1|/HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25025 252502 | weiblich 1|/HB 9.992 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1|/HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25027 252715 | weiblich 1|/HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
Tabelle 38: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 |250401 |weiblich |3 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25007 |250710 |weiblich |3 HB 6.64 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25007 |250721 |weiblich |3 HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25010 |251030 |weiblich |3 HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 HB 10.18 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 |252016 |weiblich |3 HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 |252024 |weiblich |3 HB 9.743 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 |252045 |weiblich |3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 |252049 |weiblich |3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 |252308 |weiblich |3 HB 6.827 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25025 |252502 |weiblich |3 HB 9.743 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25025 |252507 |weiblich |3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
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Tabelle 39: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25004 250424 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25007 250702 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251001 | mannlich |1 HB 10.8 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251021 | mannlich |1 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251027 | mannlich |1 HB 11.23 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25018 251857 | mannlich |1 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |1 HB 7.944 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25021 252110 | mannlich |1 HB 11.29 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252318 | mannlich |1 HB 10.67 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252330 | mannlich |1 HB 10.98 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25024 252417 | mannlich |1 HB 7.82 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25026 252601 | mannlich |1 HB 11.29 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich |1 HB 10.55 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252708 | mannlich |1 HB 11.48 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252717 | mannlich |1 HB 7.571 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25029 252903 | mannlich |1 HB 10.61 8.13 10.43 | nicht zutreffend

Tabelle 40: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
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25001 250101 | mannlich |3 HB 10.98 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25001 250103 | mannlich |3 HB 10.55 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251001 |maénnlich |3 HB 10.74 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251003 | mannlich |3 HB 10.92 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251013 |maénnlich |3 HB 10.61 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25010 251027 | ménnlich |3 HB 10.86 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252035 |maénnlich |3 HB 10.74 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25020 252044 | ménnlich |3 HB 7.137 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25021 252110 |maénnlich |3 HB 10.8 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |3 HB 10.74 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25023 252339 |mannlich |3 HB 10.61 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25026 252601 | mannlich |3 HB 10.8 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252704 | méannlich |3 HB 10.55 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252708 |mannlich |3 HB 11.17 8.13 10.43 | nicht zutreffend
25027 252717 | méannlich |3 HB 10.49 8.13 10.43 | nicht zutreffend
Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW 225 / 314

08.08.2014



Integrated Study Report

V01

5.3.4-07

2010-19

Tabelle 41: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250406 | weiblich 1 HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 1 HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25004 250420 | weiblich 1 HB 7.013 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 1 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25007 250716 | weiblich 1 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25010 251016 | weiblich 1 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 1 HB 6.516 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 HB 10.43 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 1 HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 1 HB 10.3 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 1 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 1 HB 6.702 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 1 HB 9.743 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251828 | weiblich 1 HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251832 | weiblich 1 HB 7.137 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 HB 10.86 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 1 HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251870 | weiblich 1 HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 HB 9.93 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 1 HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 1 HB 6.516 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 HB 10.98 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 1 HB 9.868 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 1 HB 6.889 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 1 HB 7.137 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 HB 9.619 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25029 252908 | weiblich 1 HB 9.93 7.199 9.371 | nicht zutreffend
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Tabelle 42: Abweichungen Hamoglobin [mmoll/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25002 250216 | weiblich 3 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25004 250406 | weiblich 3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 3 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25007 250715 | weiblich 3 HB 7.137 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25010 251016 | weiblich 3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 3 HB 6.144 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 HB 9.992 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 3 HB 9.681 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 3 HB 9.433 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 HB 6.64 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 3 HB 9.868 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 HB 9.743 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 3 HB 9.495 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 3 HB 9.868 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 3 HB 9.805 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 3 HB 7.137 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 3 HB 7.137 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 3 HB 6.889 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 3 HB 9.93 7.199 9.371 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 3 HB 9.557 7.199 9.371 | nicht zutreffend
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Tabelle 43: Abweichungen Hamatokrit [I/l], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25004 250404 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250405 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250407 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250415 |mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250416 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25005 250502 | mannlich |1 HK 0.56 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25007 250714 |mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251008 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251015 |[mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251018 |[mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251034 |mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251806 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251815 |mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251851 |mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251861 |mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252004 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252008 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252011 |[mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252027 |mannlich |1 HK 0.59 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252047 |mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252109 |[mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252111 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252115 |mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252302 |mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252312 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252314 |mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |1 HK 0.56 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252320 |mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252331 |mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252333 |mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252345 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252353 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252354 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252357 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252359 |mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252365 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252366 | mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252368 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252369 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252402 | ménnlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 HK 0.59 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252419 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252425 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252429 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252430 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252435 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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25025 252503 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25025 252506 | mannlich |1 HK 0.56 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25026 252602 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25027 252701 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25027 252718 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25028 252802 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend

25029 252904 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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Tabelle 44: Abweichungen Hamatokrit [I/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25002 250212 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25002 250214 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250404 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25005 250502 | mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251006 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251018 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251019 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251026 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251815 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251820 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251851 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252027 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252029 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252106 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252109 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252115 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252314 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252320 |mannlich |3 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252333 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252360 | mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252368 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252413 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252429 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252430 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252435 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25025 252503 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252701 |mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252718 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25028 252802 |mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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Tabelle 45: Abweichungen Hamatokrit [I/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250203 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25002 250206 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25002 250208 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250409 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250413 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250421 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250423 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25005 250504 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250703 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250721 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251004 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251022 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251030 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251032 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251036 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 251208 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251808 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251826 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251867 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25019 251902 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252001 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252003 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252015 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252016 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252024 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252045 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252049 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252107 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252119 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252303 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252313 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252319 | weiblich 1 HK 0.52 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252325 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252335 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252344 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252405 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252410 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252412 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252415 | weiblich 1 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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25024 252431 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 252502 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 252507 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25027 252715 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25028 252807 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252906 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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25002 |250203 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25002 |250208 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 | 250401 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 | 250409 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 |250413 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 | 250421 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25005 |250504 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 |250701 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 |250721 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 |251022 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 |251030 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 |251036 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25011 |251102 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 |251208 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25013 |251302 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 |251863 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25019 |251902 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252001 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252015 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252016 |weiblich |3 HK 0.52 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252024 |weiblich |3 HK 0.52 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252045 |weiblich |3 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 |252049 |weiblich |3 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 |252104 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 |252107 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252313 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252319 |weiblich |3 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252325 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252335 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252338 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252340 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252344 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 |252352 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 | 252405 |weiblich |3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 | 252412 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 | 252415 |weiblich |3 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 | 252431 |weiblich |3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 |252502 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 |252507 |weiblich |3 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25027 | 252714 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25027 | 252715 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25028 |252807 |weiblich |3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 |252902 |weiblich |3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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25001 250101 |[mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25001 250103 | mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25002 250211 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250402 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250403 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250424 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25007 250702 | mannlich |1 HK 0.57 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251001 |[mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251003 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251013 |[mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251021 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251023 |[mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251027 |mannlich |1 HK 0.57 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251028 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251037 |mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25011 251106 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25018 251857 |mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252010 |mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252012 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252017 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252019 |[mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252022 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252023 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252035 |[mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252041 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252043 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252103 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252110 |[mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252310 |[mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252318 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252321 |mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |1 HK 0.58 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252339 |mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252347 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252404 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252407 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252418 | mannlich |1 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252420 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich |1 HK 0.57 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252427 | méannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252434 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252438 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25025 252508 |mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25026 252601 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich |1 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252708 | mannlich |1 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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25027 252716 | mannlich |1 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25029 252903 | mannlich |1 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25029 252905 | mannlich |1 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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25001 250101 |mannlich |3 HK 0.58 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25001 250103 |mannlich |3 HK 0.56 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25002 250211 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250402 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25004 250403 |mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25007 250702 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251001 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251003 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251009 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251013 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251021 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251023 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251027 |mannlich |3 HK 0.57 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251037 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25010 251040 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25012 251209 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252006 | mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252012 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252017 | mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252019 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252043 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |3 HK 0.37 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25021 252110 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252318 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252330 |ménnlich |3 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252339 |maénnlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252356 | mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25023 252363 | mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252406 | mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252407 | ménnlich |3 HK 0.55 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252417 | ménnlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252418 | maénnlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252420 | ménnlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252421 |mannlich |3 HK 0.53 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252423 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25024 252434 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25025 252508 |mannlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25026 252601 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252704 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252706 | mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252708 | mannlich |3 HK 0.54 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252713 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252716 | maénnlich |3 HK 0.52 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25027 252717 |maénnlich |3 HK 0.57 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25028 252806 |mannlich |3 HK 0.5 0.38 0.49 | nicht zutreffend
25029 252903 |mannlich |3 HK 0.51 0.38 0.49 | nicht zutreffend
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25002 250213 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25002 250216 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25003 250302 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250406 | weiblich 1 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250417 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250704 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250705 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250716 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251016 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 251201 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 HK 0.53 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 1 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251828 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 HK 0.53 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251870 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 HK 0.52 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252014 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252031 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252040 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252048 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 HK 0.54 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252060 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252118 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252120 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 HK 0.52 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252306 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252317 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252322 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252323 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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25023 252328 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252334 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252350 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 1 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252361 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 1 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 1 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252416 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 HK 0.53 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 1 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252907 | weiblich 1 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252908 | weiblich 1 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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25002 250216 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250406 | weiblich 3 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250417 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 3 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250705 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25007 250722 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251016 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 251201 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 HK 0.5 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252014 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252048 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25021 252120 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252322 | weiblich 3 HK 0.51 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252332 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252334 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252361 | weiblich 3 HK 0.49 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 3 HK 0.46 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 3 HK 0.54 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25028 252810 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 3 HK 0.47 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252907 | weiblich 3 HK 0.48 0.34 0.44 | nicht zutreffend
25029 252908 | weiblich 3 HK 0.45 0.34 0.44 | nicht zutreffend
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Tabelle 51: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25004 250405 |mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25004 250407 | mannlich |1 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25004 250415 |mannlich |1 ERYT 6.1 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25005 250502 |mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251015 |[mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 ERYT 6.5 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25023 252312 |mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25023 252314 | mannlich |1 ERYT 6 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25025 252506 | mannlich |1 ERYT 6.4 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25026 252602 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25029 252904 | mannlich |1 ERYT 6.3 4.1 5.7 | nicht zutreffend

Tabelle 52: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25002 |[250214 | mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25020 |252027 | mannlich |3 ERYT 5.9 41 5.7 | nicht zutreffend
25023 [252314 | mannlich |3 ERYT 5.9 41 5.7 | nicht zutreffend
25024 |252436 | mannlich |3 ERYT 5.9 41 5.7 | nicht zutreffend
25028 |[252802 | mannlich |3 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
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Tabelle 53: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250206 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250409 | weiblich 1 ERYT 5.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25005 250504 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 250710 | weiblich 1 ERYT 3.7 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 250713 | weiblich 1 ERYT 3.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 251022 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 251030 | weiblich 1 ERYT 5.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 251036 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25014 251402 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251826 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251867 | weiblich 1 ERYT 5.4 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252015 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 ERYT 5.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252344 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252403 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252410 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25025 252507 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25027 252715 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
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Tabelle 54: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Verum, Visite3, weiblich (SAF)
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25002 |250203 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 | 250401 |weiblich |3 ERYT 54 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 | 250409 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 | 250425 |weiblich |3 ERYT 52 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 |250701 | weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 |250710 |weiblich |3 ERYT 3.7 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 |250713 |weiblich |3 ERYT 3.4 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 |[251022 |weiblich |3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 |251030 |weiblich |3 ERYT 52 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 |251036 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25012 |251203 |weiblich |3 ERYT 52 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 |251863 |weiblich |3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 |252015 |weiblich |3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 |252024 |weiblich |3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 |252049 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25021 |252104 |weiblich |3 ERYT 52 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 |252344 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 | 252410 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25025 |252507 |weiblich |3 ERYT 54 3.8 5 | nicht zutreffend
25027 |252705 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25027 | 252714 |weiblich |3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25027 | 252715 |weiblich |3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25028 |252807 |weiblich |3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend

Tabelle 55: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Plazebo, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25001 250101 |[mannlich |1 ERYT 6 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25001 250103 [ mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25004 250403 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25004 250424 | mannlich |1 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25007 250702 | mannlich |1 ERYT 6 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |1 ERYT 6.2 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251001 | mannlich |1 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251023 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251027 | mannlich |1 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25020 252017 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |1 ERYT 4 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25021 252110 |[mannlich |1 ERYT 6.1 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25023 252318 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25026 252601 | mannlich |1 ERYT 6.1 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25027 252717 | mannlich |1 ERYT 3.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25029 252903 | mannlich |1 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
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Tabelle 56: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Plazebo, Visite 3, ménnlich (SAF)
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25001 250101 |mannlich |3 ERYT 6.3 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25001 250103 |mannlich |3 ERYT 6 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25004 250403 |mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |3 ERYT 5.9 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251001 | mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25010 251040 |mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |3 ERYT 3.6 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25021 252110 |mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
25026 252601 |mannlich |3 ERYT 5.8 4.1 5.7 | nicht zutreffend
Tabelle 57: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250406 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 1 ERYT 5.7 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 1 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 ERYT 5.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 1 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 1 ERYT 5.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251828 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 ERYT 5.9 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 ERYT 5.7 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252040 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25021 252118 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252350 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 1 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 ERYT 5.4 3.8 5 | nicht zutreffend
25028 252801 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25029 252907 | weiblich 1 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25029 252908 | weiblich 1 ERYT 5.4 3.8 5 | nicht zutreffend
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Tabelle 58: Abweichungen Erythrozyten [/pl], Plazebo, Visite3, weiblich (SAF)
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25004 250406 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 3 ERYT 5.4 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 3 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 3 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25007 250719 | weiblich 3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25012 251201 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251805 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 ERYT 5.4 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252048 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252305 |weiblich 3 ERYT 3.5 3.8 5 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 3 ERYT 5.2 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25024 252439 | weiblich 3 ERYT 5.1 3.8 5 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 3 ERYT 5.6 3.8 5 | nicht zutreffend
25029 252907 | weiblich 3 ERYT 5.3 3.8 5 | nicht zutreffend
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Tabelle 59: Abweichungen MCV [fl], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25001 250102 |mannlich |1 MCV 99.8 81 99 | nicht zutreffend
25002 250212 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25004 250416 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25007 250708 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25007 250712 | mannlich |1 MCV 99.5 81 99 | nicht zutreffend
25008 250801 | mannlich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25010 251034 | mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25018 251851 |mannlich |1 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25018 251866 | mannlich |1 MCV 99.1 81 99 | nicht zutreffend
25020 252004 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25020 252039 | mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25020 252042 | mannlich |1 MCV 99.9 81 99 | nicht zutreffend
25021 252109 |mannlich |1 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25021 252111 | mannlich |1 MCV 99.4 81 99 | nicht zutreffend
25021 252115 |mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |1 MCV 112 81 99 | nicht zutreffend
25023 252320 |mannlich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252333 |mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 252357 |mannlich |1 MCV 99.6 81 99 | nicht zutreffend
25023 252366 | mannlich |1 MCV 107 81 99 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25024 252425 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 252429 |mannlich |1 MCV 106 81 99 | nicht zutreffend
25024 252435 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
Tabelle 60: Abweichungen MCV [fl], Verum, Visite 3, mdnnlich (SAF)
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25002 |250212 | mannlich |3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25004 |250416 | mannlich |3 MCV 99.6 81 99 | nicht zutreffend
25008 | 250801 | ménnlich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25009 |250902 | mannlich |3 MCV 99.2 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252007 | mannlich |3 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252029 | mannlich |3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252039 | mannlich |3 MCV 994 81 99 | nicht zutreffend
25021 |252115 | ménnlich |3 MCV 99.5 81 99 | nicht zutreffend
25023 [252316 | mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 |252320 | mannlich |3 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 [252342 | mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 |252357 | mannlich |3 MCV 99.3 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252429 | mannlich |3 MCV 107 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252435 | mannlich |3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
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Tabelle 61: Abweichungen MCV [fl], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25007 | 250707 |weiblich |1 MCV 106 81 99 | nicht zutreffend
25007 | 250713 |weiblich |1 MCV 116 81 99 | nicht zutreffend
25007 | 250717 |weiblich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25018 | 251845 |weiblich |1 MCV 112 81 99 | nicht zutreffend
25018 | 251855 |weiblich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252020 |weiblich |1 MCV 106 81 99 | nicht zutreffend
25020 | 252045 |weiblich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25020 | 252049 |weiblich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25021 | 252119 |weiblich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252303 |weiblich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252308 |weiblich |1 MCV 80.9 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252319 |weiblich |1 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252324 |weiblich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252325 |weiblich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252326 |weiblich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252335 |weiblich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252340 |weiblich |1 MCV 107 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252412 |weiblich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252415 |weiblich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252431 |weiblich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25027 | 252705 |weiblich |1 MCV 78.5 81 99 | nicht zutreffend
25029 | 252906 |weiblich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25029 | 252910 |weiblich |1 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
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Tabelle 62: Abweichungen MCV [fl], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25007 |250713 |weiblich |3 MCV 112 81 99 | nicht zutreffend
25007 |250717 |weiblich |3 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25010 |[251032 |weiblich |3 MCV 99.7 81 99 | nicht zutreffend
25012 |251210 |weiblich |3 MCV 771 81 99 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 MCV 111 81 99 | nicht zutreffend
25018 |251855 |weiblich |3 MCV 99.4 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252016 |weiblich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252045 |weiblich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252049 |weiblich |3 MCV 99.9 81 99 | nicht zutreffend
25020 |252055 |weiblich |3 MCV 99.4 81 99 | nicht zutreffend
25021 |252119 |weiblich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 | 252307 |weiblich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 [252313 |weiblich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 |252319 |weiblich |3 MCV 110 81 99 | nicht zutreffend
25023 |252324 |weiblich |3 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 |252335 |weiblich |3 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25024 | 252412 |weiblich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25027 | 252705 |weiblich |3 MCV 74.1 81 99 | nicht zutreffend
25027 | 252711 |weiblich |3 MCV 99.7 81 99 | nicht zutreffend
25029 |252906 |weiblich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25029 |252910 |weiblich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
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Tabelle 63: Abweichungen MCV [fl], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25020 252035 | mannlich |1 MCV 110 81 99 | nicht zutreffend
25020 252041 | mannlich |1 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 252309 |mannlich |1 MCV 99.4 81 99 | nicht zutreffend
25023 252315 |mannlich |1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252321 |mannlich |1 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |1 MCV 120 81 99 | nicht zutreffend
25023 252339 |mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 252347 | mannlich |1 MCV 107 81 99 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 252417 | mannlich |1 MCV 99.5 81 99 | nicht zutreffend
25024 252418 |mannlich |1 MCV 110 81 99 | nicht zutreffend
25024 252420 |mannlich |1 MCV 99.1 81 99 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich |1 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |1 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25024 252427 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 252438 | mannlich |1 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25025 252505 | mannlich |1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25025 252508 | mannlich |1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25027 252708 | mannlich |1 MCV 99.5 81 99 | nicht zutreffend
Tabelle 64: Abweichungen MCV [fl], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
€ L E‘g % g E g %
= z S © 5 E g o 28 o £ 8 £
r= - @ = a g o) Lc§ o EG £
S £ $ g |s8 |s 5385 |825 |8
25018 251823 |mannlich |3 MCV 78.6 81 99 | nicht zutreffend
25020 252023 |mannlich |3 MCV 99.2 81 99 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25020 252041 | mannlich |3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25020 252043 |mannlich |3 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 252321 |mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |3 MCV 112 81 99 | nicht zutreffend
25023 252347 |mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 252417 |mannlich |3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25024 252418 |mannlich |3 MCV 106 81 99 | nicht zutreffend
25024 252421 |mannlich |3 MCV 107 81 99 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |3 MCV 99.4 81 99 | nicht zutreffend
25024 252434 | mannlich |3 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25025 252505 |mannlich |3 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
25025 252508 |mannlich |3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25027 252708 |mannlich |3 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25027 252717 |mannlich |3 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
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Tabelle 65: Abweichungen MCV [fl], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250406 | weiblich 1 MCV 99.9 81 99 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25004 250420 | weiblich 1 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25007 250715 | weiblich 1 MCV 80.9 81 99 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 1 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 1 MCV 71 81 99 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 1 MCV 78.6 81 99 | nicht zutreffend
25020 252014 | weiblich 1 MCV 99.8 81 99 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 MCV 99.9 81 99 | nicht zutreffend
25020 252060 | weiblich 1 MCV 994 81 99 | nicht zutreffend
25021 252120 | weiblich 1 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 MCV 114 81 99 | nicht zutreffend
25023 252322 | weiblich 1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252323 | weiblich 1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 MCV 111 81 99 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 1 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25023 252362 | weiblich 1 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 1 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 1 MCV 80.6 81 99 | nicht zutreffend
25024 252416 | weiblich 1 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
Tabelle 66: Abweichungen MCV [fl], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
1S o E % G F'I-’ ‘F‘I’ %
2 Z 5 o |S5E g 028 |o0Z8 |E
c - ? = ag o L=5 o =5 S
S £ & g |=¢g S 535 |825 |8
25002 250210 | weiblich 3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 3 MCV 79 81 99 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 3 MCV 102 81 99 | nicht zutreffend
25004 250420 | weiblich 3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25007 250705 | weiblich 3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 3 MCV 104 81 99 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 3 MCV 68.6 81 99 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 MCV 79 81 99 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 3 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25023 252322 | weiblich 3 MCV 108 81 99 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 3 MCV 77.1 81 99 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 3 MCV 106 81 99 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25023 252361 | weiblich 3 MCV 101 81 99 | nicht zutreffend
25023 252370 | weiblich 3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 3 MCV 103 81 99 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 3 MCV 105 81 99 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 3 MCV 100 81 99 | nicht zutreffend
25028 252812 | weiblich 3 MCV 99.2 81 99 | nicht zutreffend
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Tabelle 67: Abweichungen MCH [fmol], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25004 250415 | mannlich |1 MCH 1.64 1. 2. nicht zutreffend
Tabelle 68: Abweichungen MCH [fmol], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
= - ! < 5
£ - 3 5 5 5 3 =
3 z 5 L E g 029 0oz 8 £
£ = 2 £ |8¢ 3 sEs |sEg |E
N o & S S8 S S25 |825 |8
25004 | 250405 | mannlich |3 MCH 1.67 1.68 2. nicht zutreffend
Tabelle 69: Abweichungen MCH [fmol], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
= - ! < 5
£ o § . % g § g’ &
E % g 2 |55 |3 228 |0Z8R |E
® = 3 2 |85% G =) 85 S
N o (O] > 4 9o — S Z o Z X
25007 250701 | weiblich 1 MCH 1.65 nicht zutreffend
25007 250713 | weiblich 1 MCH 2.32 nicht zutreffend
25007 250717 | weiblich 1 MCH 2.18 nicht zutreffend
25012 251210 | weiblich 1 MCH 1.61 nicht zutreffend
25014 251402 | weiblich 1 MCH 1.6 nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1 MCH 2.27 nicht zutreffend
25021 252107 | weiblich 1 MCH 1.64 nicht zutreffend
25021 252119 | weiblich 1 MCH 2.19 nicht zutreffend
25023 252308 | weiblich 1 MCH 1.58 nicht zutreffend
25024 252403 | weiblich 1 MCH 1.57 nicht zutreffend
25024 252409 | weiblich 1 MCH 1.63 nicht zutreffend
25024 252437 | weiblich 1 MCH 1.66 nicht zutreffend
25027 252705 | weiblich 1 MCH 1.49 nicht zutreffend
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Tabelle 70: Abweichungen MCH [fmol], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 | 250409 |weiblich |3 MCH 1.65 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25007 |250713 |weiblich |3 MCH 2.3 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25007 |250717 |weiblich |3 MCH 2.12 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25012 [251210 |weiblich |3 MCH 1.65 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25018 [251845 |weiblich |3 MCH 2.3 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25021 252107 |weiblich |3 MCH 1.61 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25021 252119 |weiblich |3 MCH 2.18 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 |252308 |weiblich |3 MCH 1.53 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 |252367 |weiblich |3 MCH 1.67 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 | 252403 |weiblich |3 MCH 1.61 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 | 252409 |weiblich |3 MCH 1.63 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 |252410 |weiblich |3 MCH 1.67 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25027 |252705 |weiblich |3 MCH 1.52 1.68 2.11 | nicht zutreffend
Tabelle 71: Abweichungen MCH [fmol], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25007 250709 | mannlich |1 MCH 1.66 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |1 MCH 2.27 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25027 252708 | mannlich |1 MCH 2.12 1.68 2.11 | nicht zutreffend
Tabelle 72: Abweichungen MCH [fmol], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
E — 1 1 E
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25007 250709 |maéannlich |3 MCH 1.67 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25018 251823 | méannlich |3 MCH 1.61 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25020 252041 | méannlich |3 MCH 2.12 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252330 | méannlich |3 MCH 2.2 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252347 | mannlich |3 MCH 2.12 1.68 2.11 | nicht zutreffend
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Tabelle 73: Abweichungen MCH [fmol], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250410 | weiblich 1 MCH 1.6 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 1 MCH 1.25 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 1 MCH 1.47 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 1 MCH 1.56 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 1 MCH 1.55 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 MCH 1.51 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 1 MCH 1.67 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 1 MCH 1.47 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 1 MCH 1.65 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 1 MCH 1.61 1.68 2.11 ] nicht zutreffend
Tabelle 74: Abweichungen MCH [fmol], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
1S o g % g F'I’ g %
= z S e |5E g 228 |eER |E
c - ® = ag 9 Lcs o=5 S
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25004 250410 | weiblich 3 MCH 1.51 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 3 MCH 1.25 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 MCH 1.52 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25020 252050 | weiblich 3 MCH 1.67 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 3 MCH 1.65 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 3 MCH 1.48 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 3 MCH 2.14 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 3 MCH 1.63 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 3 MCH 1.44 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 3 MCH 1.65 1.68 2.11 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 3 MCH 1.55 1.68 2.11 ] nicht zutreffend
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Tabelle 75: Abweichungen MCHC [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25001 250102 | Mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250207 | mannlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250212 | méannlich |1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25003 250301 | méannlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250407 | mannlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250411 | ménnlich |1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250415 | mannlich |1 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250416 | mannlich |1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 250502 | mannlich |1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250708 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25008 250801 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251026 | mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251034 | mannlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251038 | ménnlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251806 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252004 | ménnlich |1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252007 | ménnlich |1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252011 |mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252029 |mannlich |1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252032 | mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252033 | mannlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252034 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252037 | mannlich |1 MCHC 19.4 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25020 252039 |mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252042 | ménnlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252057 | méannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252105 | ménnlich |1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252302 | ménnlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252314 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |1 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252320 |mannlich |1 MCHC 18 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252331 |mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252333 |mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252345 |mannlich |1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252353 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252357 |mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252359 |maénnlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252366 | mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252402 | ménnlich |1 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252413 | mannlich |1 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252419 | mannlich |1 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252425 | mannlich |1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252429 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252430 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252435 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25027 252718 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25028 252809 | méannlich |1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 76: Abweichungen MCHC [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25001 250102 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 [250212 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |250404 | mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |250405 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |250411 | mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |[250416 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 |[250502 | mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25008 |250801 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25009 |250902 | mannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 [251026 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 [251038 | mannlich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 [251866 | mannlich |3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252007 | mannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252029 | mannlich |3 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252032 | mannlich |3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252033 | mannlich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252034 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252037 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252039 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252042 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252046 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252047 | mannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |[252057 | mannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252105 | mannlich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252314 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252316 | mannlich |3 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252320 | mannlich |3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252333 | mannlich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252342 | mannlich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252357 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25023 [252360 | mannlich |3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252365 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252402 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25024 |252413 | mannlich |3 MCHC 18.7 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25024 |252414 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25024 |252419 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252424 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 |252429 | mannlich |3 MCHC 19 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25024 |252430 | mannlich |3 MCHC 18.9 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25024 |252435 | mannlich |3 MCHC 17.9 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25027 [252718 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 [252809 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 [252909 | mannlich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 77: Abweichungen MCHC [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250203 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250204 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250208 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250409 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250413 | weiblich 1 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250419 | weiblich 1 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250421 | weiblich 1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250423 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 250504 | weiblich 1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 MCHC 18.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250710 | weiblich 1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251004 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251024 | weiblich 1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251025 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251032 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251036 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251202 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251210 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25014 251402 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251808 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251826 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251829 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25018 251869 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25019 251902 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252001 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252003 | weiblich 1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252015 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252016 | weiblich 1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252026 | weiblich 1 MCHC 18.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252049 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252061 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252062 | weiblich 1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252066 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252107 | weiblich 1 MCHC 17.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252303 | weiblich 1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252304 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252307 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252308 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252313 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252319 | weiblich 1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252324 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252325 | weiblich 1 MCHC 18 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 MCHC 17.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252327 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252335 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25023 252338 | weiblich 1 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252344 | weiblich 1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252403 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252405 | weiblich 1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252409 | weiblich 1 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252410 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252412 | weiblich 1 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252415 | weiblich 1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252431 | weiblich 1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252437 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252507 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252509 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25027 252705 | weiblich 1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252807 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252811 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 252906 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 78: Abweichungen MCHC [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25002 |250203 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 |250204 |weiblich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 |250208 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 | 250401 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 | 250409 |weiblich |3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |250413 |weiblich |3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 |250419 |weiblich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 | 250421 |weiblich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 | 250423 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 |250504 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 |250701 |weiblich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 |250710 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 |251022 |weiblich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 |251025 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 |251032 |weiblich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 |251036 |weiblich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 |251202 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25013 |251302 |weiblich |3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 |251835 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 |251869 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25019 |251902 |weiblich |3 MCHC 18.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252001 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252015 |weiblich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252016 |weiblich |3 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252021 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252024 |weiblich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252045 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252049 |weiblich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252054 |weiblich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252055 |weiblich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252061 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 |252062 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 |252107 |weiblich |3 MCHC 17.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 | 252307 |weiblich |3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252308 |weiblich |3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 [252313 |weiblich |3 MCHC 17.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252319 |weiblich |3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 | 252324 |weiblich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 | 252325 |weiblich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252326 |weiblich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 | 252327 |weiblich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252335 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252338 |weiblich |3 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 |252340 |weiblich |3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 | 252352 |weiblich |3 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252403 |weiblich |3 MCHC 17.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25024 | 252405 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252409 |weiblich |3 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252410 |weiblich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252412 |weiblich |3 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252415 |weiblich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252431 |weiblich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 | 252437 |weiblich |3 MCHC 18.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 | 252507 |weiblich |3 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 |252509 |weiblich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25027 | 252715 |weiblich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 | 252807 |weiblich |3 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 |252902 |weiblich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 |252906 |weiblich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 79: Abweichungen MCHC [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25001 250101 | ménnlich |1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25001 250103 | méannlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250211 | méannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250402 | mannlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250403 | méannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250702 | méannlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25008 250803 | mannlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25009 250903 | mannlich |1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251023 | mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251035 |mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251037 | mannlich |1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251039 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25013 251301 | maénnlich |1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252010 | ménnlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252012 | ménnlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252017 | ménnlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252022 | mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252023 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252041 |méannlich |1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252102 | méannlich |1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252103 | mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252108 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25023 252309 |maénnlich |1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252310 | maénnlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252315 | maénnlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252321 |mannlich |1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252339 |mannlich |1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252347 | mannlich |1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252358 | mannlich |1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252407 | mannlich |1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252417 | mannlich |1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252418 |mannlich |1 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252420 | mannlich |1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich |1 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252423 | mannlich |1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |1 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252427 | mannlich |1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252432 | mannlich |1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252438 |mannlich |1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252508 | mannlich |1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25027 252716 | mannlich |1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 252905 |mannlich |1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 80: Abweichungen MCHC [mmol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
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25001 250101 |mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25001 250103 |maénnlich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250211 |ménnlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250402 | ménnlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250403 |ménnlich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250412 |ménnlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250424 | méannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250702 |méannlich |3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25008 250803 |mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25009 250903 | mannlich |3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251020 |méannlich |3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251027 | méannlich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251028 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251037 |maénnlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251039 |maénnlich |3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25013 251301 |maénnlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251803 |maénnlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252012 |maénnlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252017 |maénnlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252019 |maénnlich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252022 |méannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252023 |maénnlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252043 | méannlich |3 MCHC 19.3 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25020 252044 | ménnlich |3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252102 | ménnlich |3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252103 |maénnlich |3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252309 |maénnlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252315 |maénnlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252318 |mannlich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252321 |maénnlich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252337 |mannlich |3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252356 |mannlich |3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252358 |mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252363 | mannlich |3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252404 | mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252406 | ménnlich |3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252407 | ménnlich |3 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252417 | maénnlich |3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252418 | maénnlich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252420 |mannlich |3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252421 |mannlich |3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252423 |mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252434 | mannlich |3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252438 | mannlich |3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252508 | mannlich |3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25027 252706 | mannlich |3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25027 252713 |maénnlich |3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend

25027 252716 |méannlich |3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend

25027 252717 | mannlich |3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend

25029 252911 | mannlich |3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 81: Abweichungen MCHC [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250209 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250210 | weiblich 1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25003 250302 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250406 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250408 | weiblich 1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250417 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250418 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250420 | weiblich 1 MCHC 171 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 1 MCHC 18.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25011 251104 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 1 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251201 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 1 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 1 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252014 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252031 | weiblich 1 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252036 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252040 | weiblich 1 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252050 | weiblich 1 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252058 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252060 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252101 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252120 | weiblich 1 MCHC 18.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 MCHC 174 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 MCHC 174 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252306 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252317 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252322 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252323 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25023 252328 | weiblich 1 MCHC 17.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252332 | weiblich 1 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252334 | weiblich 1 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 1 MCHC 17.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252350 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 1 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252362 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 1 MCHC 18.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252408 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 1 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252416 | weiblich 1 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 1 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 1 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 MCHC 18.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252810 | weiblich 1 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252812 | weiblich 1 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 82: Abweichungen MCHC [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25002 250201 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25002 250210 | weiblich 3 MCHC 17.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25003 250302 | weiblich 3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250406 | weiblich 3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250417 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250418 | weiblich 3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250420 | weiblich 3 MCHC 184 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25005 250501 | weiblich 3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250705 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25007 250711 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251007 | weiblich 3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251017 | weiblich 3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251031 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25011 251105 | weiblich 3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251201 | weiblich 3 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251801 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251832 | weiblich 3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251840 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22 .4 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 3 MCHC 19.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25018 251862 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252005 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 3 MCHC 19.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252014 | weiblich 3 MCHC 19 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252030 | weiblich 3 MCHC 18.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252040 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252048 | weiblich 3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252050 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252051 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25021 252101 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252306 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252311 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252317 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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25023 252322 | weiblich 3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252323 | weiblich 3 MCHC 18.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 3 MCHC 19.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252332 | weiblich 3 MCHC 194 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252334 | weiblich 3 MCHC 18.9 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 3 MCHC 19.4 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252350 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 3 MCHC 17.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252361 | weiblich 3 MCHC 18.2 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252370 | weiblich 3 MCHC 18.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 3 MCHC 18.5 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 3 MCHC 18.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252408 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252411 | weiblich 3 MCHC 17.8 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252416 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252428 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25024 252433 | weiblich 3 MCHC 17.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 3 MCHC 18.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 3 MCHC 19.6 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252810 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25028 252812 | weiblich 3 MCHC 19.1 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 252907 | weiblich 3 MCHC 19.3 19.9 22.4 | nicht zutreffend
25029 252908 | weiblich 3 MCHC 19.7 19.9 22.4 | nicht zutreffend
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Tabelle 83: Abweichungen Leukozyten [/nl], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25002 250212 | mannlich |1 LEUKO 14.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250411 | méannlich |1 LEUKO 10.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |1 LEUKO 104 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25005 250502 | mannlich |1 LEUKO 11 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25007 250712 | mannlich |1 LEUKO 3.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251014 | méannlich |1 LEUKO 12.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251034 | mannlich |1 LEUKO 10.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251804 |mannlich |1 LEUKO 2.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251847 |mannlich |1 LEUKO 12 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25019 251905 |mannlich |1 LEUKO 13.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252007 | mannlich |1 LEUKO 14.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 LEUKO 14.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252047 | mannlich |1 LEUKO 15.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252353 | maénnlich |1 LEUKO 104 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252354 | mannlich |1 LEUKO 11 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252369 | méannlich |1 LEUKO 12.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252402 | ménnlich |1 LEUKO 141 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 252503 | ménnlich |1 LEUKO 22.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25026 252602 | méannlich |1 LEUKO 10.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
Tabelle 84: Abweichungen Leukozyten [/nl], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25004 | 250405 | mannlich |3 LEUKO 15.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25008 |250801 | mannlich |3 LEUKO 12.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 |251008 | mannlich |3 LEUKO 11.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 |251026 | mannlich |3 LEUKO 13.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 |251810 | mannlich |3 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 [251821 | mannlich |3 LEUKO 2.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 |251825 | mannlich |3 LEUKO 3.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 |251847 | mannlich |3 LEUKO 11.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 |252047 | mannlich |3 LEUKO 11.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 |252314 | mannlich |3 LEUKO 12.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 |252353 | mannlich |3 LEUKO 14.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 |252503 | mannlich |3 LEUKO 141 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 |252701 | mannlich |3 LEUKO 12.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
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Tabelle 85: Abweichungen Leukozyten [/nl], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250425 | weiblich 1 LEUKO 3.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 LEUKO 12.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25007 250717 | weiblich 1 LEUKO 3.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251011 | weiblich 1 LEUKO 14.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251829 | weiblich 1 LEUKO 10.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251835 | weiblich 1 LEUKO 2.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1 LEUKO 3.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 LEUKO 11.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252061 | weiblich 1 LEUKO 3.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 LEUKO 15.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252303 | weiblich 1 LEUKO 111 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 LEUKO 14.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 LEUKO 124 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1 LEUKO 2.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252412 | weiblich 1 LEUKO 1.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252415 | weiblich 1 LEUKO 12.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252431 | weiblich 1 LEUKO 114 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 252509 | weiblich 1 LEUKO 11.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 252711 | weiblich 1 LEUKO 2.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
Tabelle 86: Abweichungen Leukozyten [/nl], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25007 [250701 |weiblich |3 LEUKO 12.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 [251004 |weiblich |3 LEUKO 3.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 |251829 |weiblich |3 LEUKO 11.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 LEUKO 3.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 [252024 |weiblich |3 LEUKO 11.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 |252061 |weiblich |3 LEUKO 2.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 |252415 |weiblich |3 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 |252509 |weiblich |3 LEUKO 14.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 | 252711 |weiblich |3 LEUKO 3.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25029 [252910 |weiblich |3 LEUKO 3.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
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Tabelle 87: Abweichungen Leukozyten [/nl], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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N o 3 S |88 3 525 |825 |9
25004 250402 | mannlich |1 LEUKO 12.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250412 | mannlich |1 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250424 | mannlich |1 LEUKO 13.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25009 250903 | méannlich |1 LEUKO 12.1 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251020 | ménnlich |1 LEUKO 15.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251039 | ménnlich |1 LEUKO 134 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251803 | mannlich |1 LEUKO 3.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251842 |mannlich |1 LEUKO 2.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252023 | mannlich |1 LEUKO 14.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252423 | mannlich |1 LEUKO 3.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich |1 LEUKO 11.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 252713 | mannlich |1 LEUKO 10.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend

Tabelle 88: Abweichungen Leukozyten [/nl], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)

1S . f‘g % 5 g F‘I’ %
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25004 250402 | ménnlich |3 LEUKO 124 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25009 250903 |maénnlich |3 LEUKO 114 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251001 |maénnlich |3 LEUKO 12.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251009 |mannlich |3 LEUKO 12 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251013 |maénnlich |3 LEUKO 104 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251824 | méannlich |3 LEUKO 11.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252023 | mannlich |3 LEUKO 104 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25021 252103 | maénnlich |3 LEUKO 16.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252330 |maénnlich |3 LEUKO 10.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252426 | méannlich |3 LEUKO 3.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25024 252427 | méannlich |3 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
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Tabelle 89: Abweichungen Leukozyten [/nl], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250201 | weiblich 1 LEUKO 14.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250410 |weiblich 1 LEUKO 10.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25004 250417 | weiblich 1 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25007 250704 | weiblich 1 LEUKO 10.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 1 LEUKO 11.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 LEUKO 16.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 LEUKO 12 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251841 | weiblich 1 LEUKO 3.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 1 LEUKO 10.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 LEUKO 10.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 1 LEUKO 10.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252005 | weiblich 1 LEUKO 3.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252009 |weiblich 1 LEUKO 11.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 LEUKO 12.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 LEUKO 10.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 LEUKO 13.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 LEUKO 20 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 LEUKO 13.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 1 LEUKO 12.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 LEUKO 1.7 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 1 LEUKO 16.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
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Tabelle 90: Abweichungen Leukozyten [/nl], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 250417 | weiblich 3 LEUKO 11.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25007 250704 | weiblich 3 LEUKO 11.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 3 LEUKO 11.9 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 LEUKO 12 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 3 LEUKO 10.6 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 3 LEUKO 11.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 LEUKO 3.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251816 | weiblich 3 LEUKO 3.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 3 LEUKO 11.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251860 | weiblich 3 LEUKO 11.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 3 LEUKO 11.4 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252060 | weiblich 3 LEUKO 121 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25020 252063 | weiblich 3 LEUKO 111 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 3 LEUKO 11 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 3 LEUKO 12.8 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 3 LEUKO 11.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 252504 | weiblich 3 LEUKO 2.5 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 3 LEUKO 10.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25027 252702 | weiblich 3 LEUKO 3.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25028 252801 | weiblich 3 LEUKO 10.3 3.7 10.1 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 3 LEUKO 14.2 3.7 10.1 | nicht zutreffend
Tabelle 91: Abweichungen Basophile [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
1S o E % G F'I-’ ‘F‘I’ %
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25018 251811 |mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251817 | mannlich |1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25020 252032 | mannlich |1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
Tabelle 92: Abweichungen Basophile [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
€ o g % E E E %
2 z 5 o |5E g 228 |oER |E
c - @ 5 a8 o] =g o=5 S
S N 3 S |88 g c2% |828 |8
25018 |251806 | mannlich |3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25018 |251815 | mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 |251821 | mannlich |3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25018 |251825 | ménnlich |3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25018 [251836 | mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
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Tabelle 93: Abweichungen Basophile [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25018 251808 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251869 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
Tabelle 94: Abweichungen Basophile [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
1S o g % g F'I’ g %
= z S © 5 E g o2 8 o £ 8 £
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S £ $ g€ |s8 |s 535 |825 |9
25018 |251835 |weiblich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 |251868 |weiblich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25028 |252807 |weiblich |3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend

Tabelle 95: Abweichungen Basophile [%], Plazebo, Visite 1,

maénnlich (SAF)
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25001 250103 | ménnlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25002 250202 | ménnlich |1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25010 251023 | mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251803 | mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251849 |mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251872 |mannlich |1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25019 251901 | mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25024 252418 |mannlich |1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
Tabelle 96: Abweichungen Basophile [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)

1S o g % 3 G |5 %
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S & 3 S |88 g 525 |828 |¢

25002 250202 |mannlich |3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25010 251023 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251822 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251842 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251849 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251864 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25023 252330 |mannlich |3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
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Tabelle 97: Abweichungen Basophile [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25018 251801 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251818 | weiblich 1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25018 251841 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251848 | weiblich 1 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 1 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend

Tabelle 98: Abweichungen Basophile [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

1S & E % g F‘I’ ‘F‘I’ %
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25018 251805 | weiblich 3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251812 | weiblich 3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25018 251830 | weiblich 3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25018 251848 | weiblich 3 BASOP 4 0 2 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 3 BASOP 3 0 2 | nicht zutreffend

Tabelle 99: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

£ o = +© £ g
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5 5 g 2 |85 |8 £sg (858 |5
N ol O] > ey | SZ o oZ O e
25002 250207 | mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25002 250212 | ménnlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25002 250215 | ménnlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25005 250502 | ménnlich |1 EOS 8 1 7 | nicht zutreffend
25010 251014 | mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25018 251819 |[mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252007 |mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252027 |mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252042 | mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252047 |mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25021 252109 |[mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252354 | mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252369 |mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25025 252503 | mannlich |1 EOSMI 8 1 7 | nicht zutreffend
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Tabelle 100: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25018 |251817 | ménnlich |3 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 |[252047 | mannlich |3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 [252345 | mannlich |3 EOS 9 1 7 | nicht zutreffend
25023 [252369 | mannlich |3 EOSMI 8 1 7 | nicht zutreffend

Tabelle 101: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250203 | weiblich 1 EOS 10 1 7 | nicht zutreffend
25005 250504 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25010 251011 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25010 251036 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25012 251206 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25018 251868 | weiblich 1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252024 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend

Tabelle 102: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25002 |250203 |weiblich |3 EOS 12 1 7 | nicht zutreffend
25002 |250206 |weiblich |3 EQOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25007 |250721 |weiblich |3 EQOS 8 1 7 | nicht zutreffend
25012 |251206 |weiblich |3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 |252064 |weiblich |3 EOSMI 8 1 7 | nicht zutreffend
25021 |252104 |weiblich |3 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 |252326 |weiblich |3 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend

Tabelle 103: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, mannlich
(SAF)
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25004 250403 | mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252321 |mannlich |1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25029 252911 | mannlich |1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
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Tabelle 104: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, mannlich

(SAF)
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25002 250202 | ménnlich |3 EOS 11 1 7 | nicht zutreffend
25004 250403 |ménnlich |3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25021 252103 | ménnlich |3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252330 |maénnlich |3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25024 252407 | ménnlich |3 EOS 8 1 7 | nicht zutreffend

Tabelle 105: Abweichungen Eosinophile/ Eosinophile mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250209 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25007 250722 | weiblich 1 EOS 8 1 7 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25023 252372 | weiblich 1 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 EOSMI 0 1 7 | nicht zutreffend

Tabelle 106: Abweichungen Eosinophile/ Eosinop

hile mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25018 251832 | weiblich 3 EOS 9 1 7 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 3 EOS 0 1 7 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 3 EOS 8 1 7 | nicht zutreffend
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Tabelle 107: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, mannlich

(SAF)
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25002 250207 | mannlich |1 LYMPHO 7 18 45 | nicht zutreffend
25002 250212 |mannlich |1 LYMPMI 10 18 45 | nicht zutreffend
25004 250404 | mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25004 250411 | mannlich |1 LYMPHO 3 18 45 | nicht zutreffend
25004 250416 | mannlich |1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25005 250502 | mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25007 250712 | mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25010 251014 | mannlich |1 LYMPMI 9 18 45 | nicht zutreffend
25018 251815 |[mannlich |1 LYMPMI 8 18 45 | nicht zutreffend
25018 251825 | mannlich |1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25018 251847 |mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25019 251905 |mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25020 252007 | mannlich |1 LYMPMI 9 18 45 | nicht zutreffend
25020 252013 |mannlich |1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 LYMPHO 7 18 45 | nicht zutreffend
25020 252032 | mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25020 252034 |mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25020 252042 | mannlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25020 252047 | mannlich |1 LYMPHO 5 18 45 | nicht zutreffend
25020 252057 |mannlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25021 252115 |[mannlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25023 252312 | mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25023 252354 |mannlich |1 LYMPMI 7 18 45 | nicht zutreffend
25023 252369 |mannlich |1 LYMPHO 8 18 45 | nicht zutreffend
25024 252402 | mannlich |1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25025 252503 | mannlich |1 LYMPMI 9 18 45 | nicht zutreffend
25026 252602 | mannlich |1 LYMPMI 8 18 45 | nicht zutreffend
25027 252718 |mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
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Tabelle 108: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, mannlich

(SAF)
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25002 |250207 | mannlich |3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25004 | 250405 | ménnlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25007 |250712 | ménnlich |3 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25010 |251026 | mannlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25018 |251810 | mannlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25018 |251821 | mannlich |3 LYMPHO 77 18 45 | nicht zutreffend
25018 |251851 | mannlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25020 |252034 | mannlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25020 |252037 | mannlich |3 LYMPHO 49 18 45 | nicht zutreffend
25020 |252042 | mannlich |3 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25020 |252047 | mannlich |3 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25024 | 252413 | mannlich |3 LYMPMI 56 18 45 | nicht zutreffend

Tabelle 109: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, weiblich

(SAF)
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25002 250203 | weiblich 1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25002 250208 | weiblich 1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25002 250217 | weiblich 1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25004 250409 | weiblich 1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25004 250423 | weiblich 1 LYMPHO 7 18 45 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25010 251004 | weiblich 1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25010 251011 | weiblich 1 LYMPHO 6 18 45 | nicht zutreffend
25010 251036 | weiblich 1 LYMPHO 48 18 45 | nicht zutreffend
25012 251206 | weiblich 1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25018 251835 | weiblich 1 LYMPMI 50 18 45 | nicht zutreffend
25018 251855 | weiblich 1 LYMPHO 9 18 45 | nicht zutreffend
25018 251867 | weiblich 1 LYMPMI 11 18 45 | nicht zutreffend
25020 252001 | weiblich 1 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend
25020 252003 | weiblich 1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 LYMPHO 4 18 45 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 LYMPMI 3 18 45 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 LYMPHO 6 18 45 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 LYMPMI 9 18 45 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 LYMPMI 10 18 45 | nicht zutreffend
25027 252712 | weiblich 1 LYMPMI 51 18 45 | nicht zutreffend
25028 252804 | weiblich 1 LYMPHO 56 18 45 | nicht zutreffend
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Tabelle 110: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, weiblich

(SAF)
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25004 | 250419 |weiblich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25004 | 250425 |weiblich |3 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend
25018 |251835 |weiblich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 LYMPHO 56 18 45 | nicht zutreffend
25020 |[252024 |weiblich |3 LYMPMI 11 18 45 | nicht zutreffend
25021 252119 |weiblich |3 LYMPMI 49 18 45 | nicht zutreffend
25023 |252326 |weiblich |3 LYMPMI 57 18 45 | nicht zutreffend
25023 | 252352 |weiblich |3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25023 |252367 |weiblich |3 LYMPHO 48 18 45 | nicht zutreffend
25028 |252804 |weiblich |3 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend

Tabelle 111: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, mdnnlich

(SAF)
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25002 250205 | mannlich |1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25004 250402 | mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25004 250412 | mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25004 250424 | mannlich |1 LYMPHO 4 18 45 | nicht zutreffend
25007 250702 | mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25009 250903 | mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25010 251010 |[mannlich |1 LYMPHO 10 18 45 | nicht zutreffend
25010 251020 |mannlich |1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25010 251021 | mannlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25010 251037 |mannlich |1 LYMPMI 7 18 45 | nicht zutreffend
25010 251039 |[mannlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25018 251834 | mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25018 251857 | maénnlich |1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25018 251864 | mannlich |1 LYMPHO 10 18 45 | nicht zutreffend
25020 252006 | mannlich |1 LYMPHO 8 18 45 | nicht zutreffend
25020 252010 |[mannlich |1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25020 252012 |[mannlich |1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25021 252112 | mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25023 252329 |mannlich |1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25024 252404 | mannlich |1 LYMPHO 6 18 45 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich |1 LYMPMI 69 18 45 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich |1 LYMPMI 12 18 45 | nicht zutreffend
25027 252713 |mannlich |1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25029 252911 | mannlich |1 LYMPHO 10 18 45 | nicht zutreffend
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Tabelle 112: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, mannlich

(SAF)
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25004 250402 | mannlich |3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25004 250403 |mannlich |3 LYMPHO 52 18 45 | nicht zutreffend
25005 250503 | ménnlich |3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25010 251001 |mannlich |3 LYMPHO 48 18 45 | nicht zutreffend
25010 251009 |mannlich |3 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25010 251037 |mannlich |3 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25020 252006 |mannlich |3 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25020 252012 |mannlich |3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25021 252103 |mannlich |3 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25027 252713 |mannlich |3 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend

Tabelle 113: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, weiblich

(SAF)
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25002 250201 | weiblich 1 LYMPMI 7 18 45 | nicht zutreffend
25002 250209 | weiblich 1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25002 250213 | weiblich 1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25007 250715 | weiblich 1 LYMPMI 9 18 45 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 LYMPMI 6 18 45 | nicht zutreffend
25011 251104 | weiblich 1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25018 251860 | weiblich 1 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25018 251870 | weiblich 1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 1 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25020 252030 | weiblich 1 LYMPHO 57 18 45 | nicht zutreffend
25020 252038 | weiblich 1 LYMPHO 15 18 45 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25023 252317 | weiblich 1 LYMPHO 14 18 45 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 LYMPMI 7 18 45 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 LYMPHO 12 18 45 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 LYMPHO 47 18 45 | nicht zutreffend
25026 252603 | weiblich 1 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend
25028 252801 | weiblich 1 LYMPHO 48 18 45 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 1 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 1 LYMPHO 46 18 45 | nicht zutreffend
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Tabelle 114: Abweichungen Lymphozyten/ Lymphozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, weiblich

(SAF)
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25007 250715 | weiblich 3 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25018 251809 | weiblich 3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25018 251862 | weiblich 3 LYMPHO 11 18 45 | nicht zutreffend
25018 251865 | weiblich 3 LYMPHO 16 18 45 | nicht zutreffend
25020 252002 | weiblich 3 LYMPHO 49 18 45 | nicht zutreffend
25020 252005 | weiblich 3 LYMPHO 47 18 45 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 3 LYMPHO 17 18 45 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 3 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 3 LYMPHO 51 18 45 | nicht zutreffend
25026 252603 | weiblich 3 LYMPHO 55 18 45 | nicht zutreffend
25027 252702 | weiblich 3 LYMPHO 47 18 45 | nicht zutreffend
25028 252805 | weiblich 3 LYMPHO 13 18 45 | nicht zutreffend

Tabelle 115: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%)],

Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25004 250404 | mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25004 250426 | mannlich |1 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend
25010 251034 | méannlich |1 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25018 251804 | mannlich |1 MONO 15 3 10 | nicht zutreffend
25018 251811 | mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25018 251815 | mannlich |1 MONOMI 1 3 10 | nicht zutreffend
25018 251820 | mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25020 252007 | mannlich |1 MONOMI 1 3 10 | nicht zutreffend
25020 252033 | ménnlich |1 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25020 252037 | mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25020 252042 | ménnlich |1 MONO 14 3 10 | nicht zutreffend
25023 252354 | mannlich |1 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend
25023 252365 |mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25023 252368 |mannlich |1 MONO 12 3 10 | nicht zutreffend
25027 252703 | mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25028 252809 |mannlich |1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
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Tabelle 116: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25002 |250212 | mannlich |3 MONO 12 3 10 | nicht zutreffend
25004 | 250404 | ménnlich |3 MONOMI 14 3 10 | nicht zutreffend
25004 | 250405 | mannlich |3 MONO 1 3 10 | nicht zutreffend
25018 |251806 | ménnlich |3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25020 |252029 | mannlich |3 MONO 2 3 10 | nicht zutreffend
25020 |252042 | mannlich |3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25020 |252047 | ménnlich |3 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25023 |252368 | mannlich |3 MONO 16 3 10 | nicht zutreffend
25024 | 252419 | ménnlich |3 MONO 12 3 10 | nicht zutreffend
25025 |252503 | mannlich |3 MONOMI 1 3 10 | nicht zutreffend
25026 | 252602 | méannlich |3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25027 |252703 | mannlich |3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend

Tabelle 117: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250425 | weiblich 1 MONO 12 3 10 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 MONO 2 3 10 | nicht zutreffend
25018 251868 | weiblich 1 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 MONO 1 3 10 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 MONOMI 1 3 10 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend

Tabelle 118: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25007 |250710 |weiblich |3 MONO 17 3 10 | nicht zutreffend
25007 |250713 |weiblich |3 MONO 2 3 10 | nicht zutreffend
25010 |251036 |weiblich |3 MONOMI 0 3 10 | nicht zutreffend
25020 |252064 |weiblich |3 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend
25021 |252107 |weiblich |3 MONO 20 3 10 | nicht zutreffend
25021 |252119 |weiblich |3 MONOMI 12 3 10 | nicht zutreffend
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Tabelle 119: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25001 250101 | mannlich MONO 13 10 | nicht zutreffend

25002 250205 | mannlich 11 10 | nicht zutreffend

25002 250211 | mannlich MONO 11 10 | nicht zutreffend

25004 250403 | mannlich MONOMI 23 10 | nicht zutreffend

25010 251010 | mannlich MONO 0 10 | nicht zutreffend

25010 251021 | mannlich MONO 17 10 | nicht zutreffend

25023 252321 | mannlich MONOMI 1 10 | nicht zutreffend

25024 252404 | mannlich MONO 2 10 | nicht zutreffend

25024 252417 | mannlich MONO 14 10 | nicht zutreffend
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10 | nicht zutreffend
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25024 252426 | mannlich MONO 13

Tabelle 120: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
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25002 250202 | mannlich |3 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25010 251021 |maénnlich |3 MONO 16 3 10 | nicht zutreffend
25024 252417 | méannlich |3 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25024 252426 | méannlich |3 MONO 13 3 10 | nicht zutreffend
25027 252704 | ménnlich |3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend

Tabelle 121: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250417 | weiblich 1 MONO 17 3 10 | nicht zutreffend
25004 250422 | weiblich 1 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25007 250715 | weiblich 1 MONOMI 2 3 10 | nicht zutreffend
25020 252052 | weiblich 1 MONO 12 3 10 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 MONOMI 1 3 10 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 MONO 16 3 10 | nicht zutreffend
25025 252510 | weiblich 1 MONOMI 0 3 10 | nicht zutreffend

Tabelle 122: Abweichungen Monozyten/ Monozyten mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25002 250210 | weiblich 3 MONO 14 3 10 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 3 MONO 11 3 10 | nicht zutreffend
25020 252030 | weiblich 3 MONO 2 3 10 | nicht zutreffend
25025 252504 | weiblich 3 MONO 1 3 10 | nicht zutreffend
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Tabelle 123: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)
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25002 250207 | mannlich |1 NEUT 82 42 76 | nicht zutreffend
25004 250411 | mannlich |1 NEUT 83 42 76 | nicht zutreffend
25018 251804 | mannlich |1 NEUT 34 42 76 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 NEUT 86 42 76 | nicht zutreffend
25020 252047 | mannlich |1 NEUT 89 42 76 | nicht zutreffend
25023 252369 |mannlich |1 NEUT 84 42 76 | nicht zutreffend
25024 252402 | mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25024 252414 | mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
Tabelle 124: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25004 | 250405 | mannlich |3 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25010 |251026 | mannlich |3 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25018 |251810 | mannlich |3 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25018 [251821 | mannlich |3 NEUT 999 42 76 | nicht zutreffend
25020 |252037 | mannlich |3 NEUT 37 42 76 | nicht zutreffend
Tabelle 125: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250208 | weiblich 1 NEUT 79 42 76 | nicht zutreffend
25002 250217 | weiblich 1 NEUT 79 42 76 | nicht zutreffend
25004 250423 | weiblich 1 NEUT 83 42 76 | nicht zutreffend
25004 250425 | weiblich 1 NEUT 37 42 76 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25010 251011 | weiblich 1 NEUT 81 42 76 | nicht zutreffend
25012 251206 | weiblich 1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25018 251855 | weiblich 1 NEUT 81 42 76 | nicht zutreffend
25020 252001 | weiblich 1 NEUT 38 42 76 | nicht zutreffend
25020 252003 | weiblich 1 NEUT 79 42 76 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 NEUT 83 42 76 | nicht zutreffend
25023 252326 | weiblich 1 NEUT 90 42 76 | nicht zutreffend
25028 252804 | weiblich 1 NEUT 33 42 76 | nicht zutreffend
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Tabelle 126: Abweichungen Neutrophile [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 |250413 |weiblich |3 NEUT 37 42 76 | nicht zutreffend
25004 |250425 |weiblich |3 NEUT 39 42 76 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 NEUT 29 42 76 | nicht zutreffend
25020 |252001 |weiblich |3 NEUT 40 42 76 | nicht zutreffend
25023 |252352 |weiblich |3 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25023 |[252367 |weiblich |3 NEUT 36 42 76 | nicht zutreffend

Tabelle 127: Abweichungen Neutrophi

le [%], Plazebo, Visite
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25004 250402 | mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25004 250412 | mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25004 250424 | mannlich |1 NEUT 89 42 76 | nicht zutreffend
25007 250709 |mannlich |1 NEUT 79 42 76 | nicht zutreffend
25010 251001 | mannlich |1 NEUT 41 42 76 | nicht zutreffend
25010 251010 |[mannlich |1 NEUT 86 42 76 | nicht zutreffend
25010 251020 |[mannlich |1 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25018 251864 |mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25020 252006 | mannlich |1 NEUT 81 42 76 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25024 252404 | mannlich |1 NEUT 89 42 76 | nicht zutreffend
25027 252713 | mannlich |1 NEUT 80 42 76 | nicht zutreffend
25029 252911 |mannlich |1 NEUT 85 42 76 | nicht zutreffend

Tabelle 128: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)

5 5 = 0 - S
£ o ko) 2 2 0 0 @
> = 5 o |tE g 0298 |028 |E
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o ® Q 2 |R5 G £6¢% | 850 S
N o (O] > o — SZ o 0Z O N4
25002 250202 | mannlich |3 NEUT 26 42 76 | nicht zutreffend
25004 250403 | mannlich |3 NEUT 34 42 76 | nicht zutreffend
25021 252103 | mannlich |3 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
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Tabelle 129: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

5 5 = £ o g
= i o ® g 2 2 )
3 z S L E g 028 |29 |&E
E |5 | & : |82 |8 |25: |35: |§
N o O S Ja | 5Z 5 czo |X
25002 250209 | weiblich 1 NEUT 82 42 76 | nicht zutreffend
25004 250414 | weiblich 1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 1 NEUT 80 42 76 | nicht zutreffend
25011 251104 | weiblich 1 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25018 251813 | weiblich 1 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 NEUT 83 42 76 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 1 NEUT 40 42 76 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 1 NEUT 78 42 76 | nicht zutreffend
25020 252030 | weiblich 1 NEUT 34 42 76 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 1 NEUT 77 42 76 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 NEUT 79 42 76 | nicht zutreffend
25026 252603 | weiblich 1 NEUT 41 42 76 | nicht zutreffend
25028 252801 | weiblich 1 NEUT 40 42 76 | nicht zutreffend
Tabelle 130: Abweichungen Neutrophile [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
€ o E‘g % g E g %
= z S e |5E g 028 |eoE8 |E
c o @ = ag 2 LG o EG £
N c & S |S8 S 525 |825 |
25020 252002 | weiblich 3 NEUT 39 42 76 | nicht zutreffend
25020 252005 | weiblich 3 NEUT 38 42 76 | nicht zutreffend
25023 252332 | weiblich 3 NEUT 40 42 76 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 3 NEUT 27 42 76 | nicht zutreffend
25026 252603 | weiblich 3 NEUT 34 42 76 | nicht zutreffend
25027 252702 | weiblich 3 NEUT 41 42 76 | nicht zutreffend
Tabelle 131: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
€ o g % g F‘I’ F'I’ %
2 Z 5 o |5E g oE8 |eEf |E
= " o = ag 2 L5 oG S
N o & S |88 3 525 |825 |9
25002 250212 | ménnlich |1 SEGM 76 40 70 | nicht zutreffend
25010 251014 | mannlich |1 SEGM 73 40 70 | nicht zutreffend
25018 251815 | mannlich |1 SEGM 85 40 70 | nicht zutreffend
25020 252007 | mannlich |1 SEGM 89 40 70 | nicht zutreffend
25023 252354 | mannlich |1 SEGM 85 40 70 | nicht zutreffend
25025 252503 | mannlich |1 SEGM 78 40 70 | nicht zutreffend
25026 252602 | mannlich |1 SEGM 76 40 70 | nicht zutreffend
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Tabelle 132: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 3 mannlich (SAF)

5 o) ) © © §
§ 5 2 . g GEJ - 2o 2
£ z 2 2 |85 S sES |3E5 |E
S £ 3 S |88 ki 525 |8285 |8
25004 |250404 | mannlich |3 SEGM 34 40 70 | nicht zutreffend
25005 |250502 | mannlich |3 SEGM 34 40 70 | nicht zutreffend
25024 |252413 | mannlich |3 SEGM 30 40 70 | nicht zutreffend
Tabelle 133: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
b . . ; T
£ & g % E E E %
S £ $ g |sg g 5285 |82§5 |8
25018 251867 | weiblich 1 SEGM 81 40 70 | nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 SEGM 81 40 70 | nicht zutreffend
25023 252340 |weiblich 1 SEGM 84 40 70 | nicht zutreffend
25023 252364 | weiblich 1 SEGM 82 40 70 | nicht zutreffend
25027 252712 | weiblich 1 SEGM 33 40 70 | nicht zutreffend

Tabelle 134: Abweichungen Segmentkernige [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

% 5] = +© é g
€ = Q< © 2 4 14 )
S > 5 o | %E g 028 |28 |E
£ - 2 2 |8¢ 2 sEs |sE5 |E
N & o S 88 S S25 |825 |9
25020 |[252024 |weiblich |3 SEGM 81 40 70 | nicht zutreffend
25021 [252119 |weiblich |3 SEGM 34 40 70 | nicht zutreffend
25023 |[252326 |weiblich |3 SEGM 36 40 70 | nicht zutreffend

Tabelle 135: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 1, méannlich (SAF)

5 5 = 0 - S
£ o Ko 2 2 0 0 @
> = 5 o |tE g 0298 |028 |E
= T 2 L oG o o Ec - £ ¢ £
o ® Q 2 |R5 G £6¢% |85¢9 S
N o (O] > o — SZ o 0Z O N4
25004 250403 | mannlich SEGM 34 40 70 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich SEGM 19 40 70 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich SEGM 76 40 70 | nicht zutreffend

Tabelle 136: Abweichungen Segmentkernige [%)],

Plazebo, Visite 3 mannlich (SAF)

-— L
S o £ + + 2
. @ = ) )
S = < o 2 s 03 Q 20 2
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N o O] > 1 o — SZ o oZ o X
keine
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Tabelle 137: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

5 5 © & © 2
E o 9 15 2 0 0 @
2 Z S ) 5 E g o 28 o £ 8 £
5 5 2 z |25 2 £58 |358 |§
N o (O] > 4 o — SZ o o0Z O X
25002 250201 | weiblich 1 SEGM 88 40 70 | nicht zutreffend
25007 250715 | weiblich 1 SEGM 85 40 70 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 1 SEGM 80 40 70 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 SEGM 80 40 70 | nicht zutreffend

Tabelle 138: Abweichungen Segmentkernige [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

Visite

Labor-
parameter

Laborwert

untere

Normwert-
grenze

obere

Normwert-
grenze

Kommentar

keine

Tabelle 139: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

g & = & © 2
1S o < © qé q;’ o “;" ® @
= < S @ 5 E 5 LEN ®EN S
c = 2 = a0 o) 256 o 5§ g
N o Q s |88 3 S5z5 |€6z2z5 |¥¢
25010 251014 | mannlich |1 STABMI 12 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 140: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

5 o © © © g
S = @ © qé q;’ o “;" ® )
= < S @ 5 E 5 LEN ®EN S
c = 2 = a0 o) 256 o 5§ g
N o o S 88 S Sz5 |8z25 |¥
25005 |250502 | mannlich |3 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25018 [251817 | mannlich |3 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 141: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

5 5 © © © 2
£ o ko) I 2 2 P
2 z S e |5E g 2N |eEN |E
c = 2 = a8 s 5% 56 g
N o o S S8 S S5z5 [8z5 |¥
25011 251103 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 nicht zutreffend
25020 252061 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 nicht zutreffend
25021 252104 | weiblich 1 STABMI 12 1 10 nicht zutreffend
25021 252107 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 nicht zutreffend
25024 252410 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 nicht zutreffend
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Tabelle 142: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

5 3 = T = §
£ = o © g e e o
= Z S ) 5 E 5 LEN © EN €
c = 2 = &g o 256 5§ E
N a o S |88 3 525 |6z5 |¥
25020 | 252064 |weiblich |3 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25023 | 252326 |weiblich |3 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 143: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, mannlich

(SAF)

1S & E % g F‘I’ ‘F‘I’ %

2 z 5 o |5E g 228 |oEfR |E

5 5 g 2 |85 |8 £58 |85¢8 |5

N o O] > - o — SZ o oZ o X

25010 251037 |mannlich |1 STABMI 7 0 11 | nicht zutreffend
25018 251842 |mannlich |1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25023 252315 |mannlich |1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25024 252421 | mannlich |1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 144: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, ménnlich

(SAF)
E — ! ! _§
£ o § % E E E &
> > = LE g 0298 |028 |E
5 % 4 z |8t 2 258 358 |§
N [ [0) S 588 5 525 8Z o | ¥
25024 252420 | mannlich |3 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 145: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 1, weiblich

(SAF)
E — ! ! _§
£ o § % E E E &
S Z S @ 5 E § o E N o «E N g
€ % 2 z |8¢ s £55 |85¢8 |§
N a o S S8 5 Sz |[8z5 |~
25018 251846 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend
25025 252504 | weiblich 1 STABMI 0 1 10 | nicht zutreffend

Tabelle 146: Abweichungen Stabkernige/ Stabkernige mikroskopisch [%], Plazebo, Visite 3, weiblich

(SAF)
-— [
©
5 5 5 5 5 £
g 5 < 2 s z o0 20 2
Z z o = £ 0 =N 0 N 1S
= T [} Q o o = o £
C - n = _QE o QLC Q)LC €
@ © o 2 © ® © co 0o S
N o (O] > - o — SZ o oOZ O X
keine
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Tabelle 147: Abweichungen GroRBe ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

5 o = + = 2
£ . 9 , © g e e @
£ 1% |5 2 |55 |% SES |2E8 |E
© (%) 5 = [0] [0]
N g 3 S |88 5 525 |825 |9
keine
Tabelle 148: Abweichungen GroBe ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
E — + ! ..i, E
£ o § % qé § o q;) o @
2 Z S o |85k 5 CEN |@EN |E
(q:) 4(—“4 8 D O o Ne) -9 6 o 8 6 o g
N a o s |88 3 5z5 |8z5 |«
25002 |250212 | mannlich |3 LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend
25018 |251821 | mannlich |3 LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend

Tabelle 149: Abweichungen GroRBe ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite

1, weiblich (SAF)

= T
1 1

5 o) T t = =
S o o) 5 2 0 o )
2 Z S [ = £ E 9;3 Q);ﬁ S
= - 3] o o5 o EC =
c - n B O o Ne) th (ORI IS
N o & S |88 S S25 |825 |8

keine

Tabelle 150: Abweichungen GroRe ungefarbte Zellen [%], Verum, Visite

3, weiblich (SAF)

E — 1 1 E
S = § % E E E g
> > S o | %E g 028 |028 |E
£ = 2 £ |S¢s 2 sEs |gE5 |E
N N O S S8 s S25 |825 |8
25020 |252061 |weiblich |3 |LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend
25023 |252307 |weiblich |3 |LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend

Tabelle 151: Abweichungen Grofle

ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)

-— L

©

5 5 g + £ g

IS [ <o () E 03)0 gﬂ) ()

2 pd S = £ o N o N IS

s T 2 Q S & o] o Ec c € £
c 4 > o O Q 2:=5 ® =g

(] © Q 2 T ®© [ c O 2 oo ©)

N o O] > 1 o — SZ o oZ o X

keine

Tabelle 152: Abweichungen GrofRle

ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 3, ménnlich (SAF)

5 5 = 0 - S
€ < 2 3 o o o S
2 z G L E g 028 028 €
= T 2 L S & o] o Ec c €& £
o ® @ @ Gl g €59 259 S
N o O] > - o — SZ o 0Z O X
25020 252044 | mannlich |3 LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend
25024 252426 | mannlich |3 LUC EB 6 0 4 | nicht zutreffend
25024 252438 | mannlich |3 LUC EB 5 0 4 | nicht zutreffend

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW

289 / 314

08.08.2014




Integrated Study Report

V01

5.3.4-07

2010-19

Tabelle 153: Abweichungen GroBe ungeféarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

5 o) = + € 2
£ . 9 T g e e @
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© @ 2 © €02 o
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keine
Tabelle 154: Abweichungen GroRe ungefarbte Zellen [%], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
E —_ t 1 é E
1S C 3 % qé § o 2o @
2 z 5 2 |5E 5 CEN |oEN |E
5 5 $ 2 |85& 8 250 (258 |§
N o O P dJa = 52 5 czo |X
25020 252038 | weiblich 3 LUC_EB 5 0 4 | nicht zutreffend

Tabelle 155: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

IS o E % 5 F‘I’ ‘F‘I’ %
2 z 5 o |5E g 2R |eEf |E
c = @ 5 a8 o) Lceg o =S €
S £ & g |88 |8 528 (8285 |8
25005 250502 | méannlich |1 THROMB 393 150 361 | nicht zutreffend
25007 250712 | ménnlich |1 THROMB 113 150 361 | nicht zutreffend
25008 250801 | mannlich |1 THROMB 407 150 361 | nicht zutreffend
25018 251804 | mannlich |1 THROMB 139 150 361 | nicht zutreffend
25019 251905 | mannlich |1 THROMB 416 150 361 | nicht zutreffend
25021 252116 | mannlich |1 THROMB 131 150 361 | nicht zutreffend
25023 252353 | mannlich |1 THROMB 466 150 361 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 THROMB 148 150 361 | nicht zutreffend
Tabelle 156: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 3, madnnlich (SAF)
1S o E % G F'I-’ ‘F‘I’ %
= z 5 o |SE g 028 1028 |E
< 2 @ 5 a0 o) LEg o5 S
S £ & g |=8 |S 528 (828 |8
25005 |250502 | mannlich |3 THROMB 362 150 361 | nicht zutreffend
25008 |250801 | mannlich |3 THROMB 448 150 361 | nicht zutreffend
25018 [251815 | mannlich |3 THROMB 376 150 361 | nicht zutreffend
25021 252116 | mannlich |3 THROMB 117 150 361 | nicht zutreffend
25023 |252353 | mannlich |3 THROMB 424 150 361 | nicht zutreffend
25023 |252365 | mannlich |3 THROMB 375 150 361 | nicht zutreffend
25024 252413 | mannlich |3 THROMB 144 150 361 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |3 THROMB 146 150 361 | nicht zutreffend
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Tabelle 157: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

£ o = © © 2
= K ° ® g 2 2 @
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5 5 3 2 (8% % £5¢8 [8s5¢8 |§
N o O] > 4 o — SZ o oOZ O X
25004 250409 | weiblich 1 THROMB 420 150 361 | nicht zutreffend
25004 250413 | weiblich 1 THROMB 378 150 361 | nicht zutreffend
25007 250701 | weiblich 1 THROMB 365 150 361 | nicht zutreffend
25007 250703 | weiblich 1 THROMB 123 150 361 | nicht zutreffend
25007 250707 | weiblich 1 THROMB 381 150 361 | nicht zutreffend
25010 251011 | weiblich 1 THROMB 427 150 361 | nicht zutreffend
25010 251025 | weiblich 1 THROMB 363 150 361 | nicht zutreffend
25011 251102 | weiblich 1 THROMB 401 150 361 | nicht zutreffend
25013 251302 | weiblich 1 THROMB 369 150 361 | nicht zutreffend
25018 251869 | weiblich 1 THROMB 383 150 361 | nicht zutreffend
25020 252055 | weiblich 1 THROMB 439 150 361 | nicht zutreffend
Ergebnis unter Vorbehalt,
da im Ausstrich vereinzelt
Thrombozytenaggregate
25020 252061 | weiblich 1 THROMB 999 150 361 | nachweisbar
25023 252303 | weiblich 1 THROMB 451 150 361 | nicht zutreffend
25023 252325 | weiblich 1 THROMB 362 150 361 | nicht zutreffend
25023 252327 | weiblich 1 THROMB 130 150 361 | nicht zutreffend
25023 252335 | weiblich 1 THROMB 379 150 361 | nicht zutreffend
25023 252338 | weiblich 1 THROMB 424 150 361 | nicht zutreffend
25023 252340 | weiblich 1 THROMB 411 150 361 | nicht zutreffend
25024 252415 | weiblich 1 THROMB 499 150 361 | nicht zutreffend
25028 252804 | weiblich 1 THROMB 430 150 361 | nicht zutreffend
25028 252807 | weiblich 1 THROMB 427 150 361 | nicht zutreffend
25029 252902 | weiblich 1 THROMB 371 150 361 | nicht zutreffend
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Tabelle 158: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 | 250401 |weiblich |3 THROMB 380 150 361 | nicht zutreffend
25004 | 250409 |weiblich |3 THROMB 462 150 361 | nicht zutreffend
25004 | 250413 |weiblich |3 THROMB 396 150 361 | nicht zutreffend
25007 | 250701 |weiblich |3 THROMB 367 150 361 | nicht zutreffend
25007 |250703 |weiblich |3 THROMB 112 150 361 | nicht zutreffend
25010 |251011 |weiblich |3 THROMB 373 150 361 | nicht zutreffend
25013 |251302 |weiblich |3 THROMB 430 150 361 | nicht zutreffend
25018 |251844 |weiblich |3 THROMB 598 150 361 | nicht zutreffend
25018 |251855 |weiblich |3 THROMB 362 150 361 | nicht zutreffend
25020 |252055 |weiblich |3 THROMB 424 150 361 | nicht zutreffend

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung

25020 |252061 |weiblich |3 THROMB 58 150 361 | bestatigt.
25023 |252303 |weiblich |3 THROMB 380 150 361 | nicht zutreffend
25023 | 252327 |weiblich |3 THROMB 118 150 361 | nicht zutreffend
25023 |252335 |weiblich |3 THROMB 396 150 361 | nicht zutreffend
25023 |252338 |weiblich |3 THROMB 386 150 361 | nicht zutreffend
25023 | 252367 |weiblich |3 THROMB 382 150 361 | nicht zutreffend
25024 | 252415 |weiblich |3 THROMB 422 150 361 | nicht zutreffend
25025 |252509 |weiblich |3 THROMB 386 150 361 | nicht zutreffend
25027 | 252705 |weiblich |3 THROMB 386 150 361 | nicht zutreffend
25028 | 252804 |weiblich |3 THROMB 373 150 361 | nicht zutreffend
25029 |252902 |weiblich |3 THROMB 368 150 361 | nicht zutreffend
Tabelle 159: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25007 250709 |mannlich |1 THROMB 112 150 361 | nicht zutreffend
25009 250903 |mannlich |1 THROMB 425 150 361 | nicht zutreffend
25010 251039 |mannlich |1 THROMB 381 150 361 | nicht zutreffend
25020 252022 |mannlich |1 THROMB 138 150 361 | nicht zutreffend
25020 252044 | mannlich |1 THROMB 464 150 361 | nicht zutreffend
25021 252110 | mannlich |1 THROMB 377 150 361 | nicht zutreffend
25023 252337 | mannlich |1 THROMB 142 150 361 | nicht zutreffend
25023 252356 | mannlich |1 THROMB 136 150 361 | nicht zutreffend
25024 252421 |mannlich |1 THROMB 139 150 361 | nicht zutreffend
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Tabelle 160: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 3, ménnlich (SAF)
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25005 | 250503 |mannlich |3 THROMB 406 150 361 | nicht zutreffend
25007 |250709 |mannlich |3 THROMB 116 150 361 | nicht zutreffend
25010 251023 |méannlich |3 THROMB 390 150 361 | nicht zutreffend
25019 |251901 |mannlich |3 THROMB 142 150 361 | nicht zutreffend
25020 |252017 |mannlich |3 THROMB 411 150 361 | nicht zutreffend
25020 |252043 |mannlich |3 THROMB 131 150 361 | nicht zutreffend
25020 |252044 |mannlich |3 THROMB 436 150 361 | nicht zutreffend
25023 | 252356 |mannlich |3 THROMB 135 150 361 | nicht zutreffend

Tabelle 161: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25002 250210 | weiblich 1 THROMB 452 150 361 | nicht zutreffend
25002 250216 | weiblich 1 THROMB 375 150 361 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 1 THROMB 426 150 361 | nicht zutreffend
25007 250705 | weiblich 1 THROMB 369 150 361 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 1 THROMB 441 150 361 | nicht zutreffend
25010 251033 | weiblich 1 THROMB 366 150 361 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 1 THROMB 420 150 361 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 THROMB 440 150 361 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 THROMB 380 150 361 | nicht zutreffend
25021 252101 | weiblich 1 THROMB 392 150 361 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 THROMB 362 150 361 | nicht zutreffend
25023 252323 | weiblich 1 THROMB 389 150 361 | nicht zutreffend
25023 252336 | weiblich 1 THROMB 396 150 361 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 THROMB 127 150 361 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 1 THROMB 450 150 361 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 1 THROMB 365 150 361 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 1 THROMB 407 150 361 | nicht zutreffend
25023 252362 | weiblich 1 THROMB 389 150 361 | nicht zutreffend
25023 252371 | weiblich 1 THROMB 364 150 361 | nicht zutreffend
25024 252401 | weiblich 1 THROMB 411 150 361 | nicht zutreffend

Integrated Clinical Study Report, 11ct/am25arh, V01, 2014-04-29, AW

293 / 314

08.08.2014




Integrated Study Report

V01

5.3.4-07

2010-19

Tabelle 162: Abweichungen Thrombozyten [Gpt/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

£ o = © © 2

T ERE- :2 |2 |efg |g2g |2

= = 2 2 |35 S sEc |§Eg |E

S & 3 S |88 g 5285 |828 |¢

25002 250201 | weiblich 3 THROMB 373 150 361 | nicht zutreffend
25002 250216 | weiblich 3 THROMB 369 150 361 | nicht zutreffend
25004 250410 | weiblich 3 THROMB 478 150 361 | nicht zutreffend
25010 251002 | weiblich 3 THROMB 445 150 361 | nicht zutreffend
25010 251031 | weiblich 3 THROMB 378 150 361 | nicht zutreffend
25012 251211 | weiblich 3 THROMB 379 150 361 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 3 THROMB 416 150 361 | nicht zutreffend
25018 251846 | weiblich 3 THROMB 386 150 361 | nicht zutreffend
25018 251852 | weiblich 3 THROMB 392 150 361 | nicht zutreffend
25018 251854 | weiblich 3 THROMB 376 150 361 | nicht zutreffend
25018 251860 | weiblich 3 THROMB 459 150 361 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 3 THROMB 458 150 361 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 3 THROMB 380 150 361 | nicht zutreffend
25020 252025 | weiblich 3 THROMB 426 150 361 | nicht zutreffend
25020 252060 | weiblich 3 THROMB 393 150 361 | nicht zutreffend
25021 252101 | weiblich 3 THROMB 369 150 361 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 3 THROMB 405 150 361 | nicht zutreffend
25023 252348 | weiblich 3 THROMB 492 150 361 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 3 THROMB 410 150 361 | nicht zutreffend
25023 252362 | weiblich 3 THROMB 388 150 361 | nicht zutreffend
25024 252439 | weiblich 3 THROMB 366 150 361 | nicht zutreffend
25028 252808 | weiblich 3 THROMB 142 150 361 | nicht zutreffend
25029 252901 | weiblich 3 THROMB 372 150 361 | nicht zutreffend
Tabelle 163: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25020 |252013 |maénnlich |1 KREA 124 0 115 | nicht zutreffend
25020 252033 | mannlich |1 KREA 133 0 115 | nicht zutreffend
25020 [ 252047 |ménnlich |1 KREA 133 0 115 | nicht zutreffend
25021 252115 | mannlich |1 KREA 133 0 115 | nicht zutreffend
Tabelle 164: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25020 |252033 | mannlich |3 KREA 124 0 115 | nicht zutreffend
Tabelle 165: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25007 250710 | weiblich 1 KREA 115 0 97 | nicht zutreffend
25020 252026 | weiblich 1 KREA 115 0 97 | nicht zutreffend
25020 252055 | weiblich 1 KREA 106 0 97 | nicht zutreffend

Tabelle 166: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25007 |250710 |weiblich |3 KREA 115 0 97 | nicht zutreffend

Tabelle 167: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25019 251901 | mannlich |1 KREA 124 0 115 | nicht zutreffend
25027 252717 | mannlich |1 KREA 159 0 115 | nicht zutreffend

Tabelle 168: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
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keine nicht zutreffend

Tabelle 169: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25020 | 252040 | weiblich KREA 106 0 97 | nicht zutreffend

Tabelle 170: Abweichungen Kreatinin [umol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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keine nicht zutreffend

Tabelle 171: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/I], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25002 250214 |mannlich |1 GPT 0.85 0 0.83 | nicht zutreffend
25003 250301 | mannlich |1 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25007 250708 | mannlich |1 GPT 0.92 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251008 | mannlich |1 GPT 1.6 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251015 |[mannlich |1 GPT 2 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251804 |mannlich |1 GPT 1.91 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251825 |mannlich |1 GPT 1.37 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251833 |mannlich |1 GPT 0.87 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251853 |mannlich |1 GPT 1.14 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252011 | mannlich |1 GPT 0.94 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252013 | mannlich |1 GPT 0.87 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252029 | mannlich |1 GPT 1 0 0.83 | nicht zutreffend
25021 252114 |mannlich |1 GPT 0.93 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |1 GPT 1.13 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252331 |mannlich |1 GPT 1 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252343 |mannlich |1 GPT 2.21 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252357 | mannlich |1 GPT 1.09 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252402 | mannlich |1 GPT 1.43 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 GPT 1.67 0 0.83 | nicht zutreffend
25026 252602 | mannlich |1 GPT 0.96 0 0.83 | nicht zutreffend

Tabelle 172: Abweichungen ALAT/GPT [pmol/s/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)
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25002 |250214 | méannlich |3 GPT 1.06 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 |251006 | mannlich |3 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 |251008 | mannlich |3 GPT 1.88 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 |251804 | mannlich |3 GPT 2.75 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 |251825 | méannlich |3 GPT 1.62 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 |251833 | ménnlich |3 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 |251853 | mannlich |3 GPT 1.1 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 |[252011 | mannlich |3 GPT 0.89 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 |252013 | ménnlich |3 GPT 1.36 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 |252042 | ménnlich |3 GPT 1.2 0 0.83 | nicht zutreffend
25021 |252114 | ménnlich |3 GPT 0.94 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 |252314 | ménnlich |3 GPT 0.94 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 [252316 | mannlich |3 GPT 1.26 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 | 252343 | ménnlich |3 GPT 2.06 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 | 252357 | ménnlich |3 GPT 1.32 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 |252366 | mannlich |3 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 |252369 | mannlich |3 GPT 0.92 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 | 252402 | mannlich |3 GPT 1.65 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 | 252414 | mannlich |3 GPT 2.32 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 | 252436 | mannlich |3 GPT 1.78 0 0.83 | nicht zutreffend
25026 | 252602 | mannlich |3 GPT 0.95 0 0.83 | nicht zutreffend
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Tabelle 173: Abweichungen ALAT/GPT [pmol/s/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
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25004 250421 | weiblich 1 GPT 0.7 0 0.58 | nicht zutreffend
25004 250423 | weiblich 1 GPT 0.88 0 0.58 | nicht zutreffend
25007 250721 | weiblich 1 GPT 0.66 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 251030 | weiblich 1 GPT 0.67 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251802 | weiblich 1 GPT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1 GPT 0.76 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252024 | weiblich 1 GPT 1.01 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252026 | weiblich 1 GPT 1.88 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252045 | weiblich 1 GPT 0.72 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 GPT 0.86 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252307 | weiblich 1 GPT 0.91 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1 GPT 0.63 0 0.58 | nicht zutreffend
25025 252502 | weiblich 1 GPT 2.31 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 252709 | weiblich 1 GPT 1.11 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1 GPT 1.05 0 0.58 | nicht zutreffend

Tabelle 174: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)
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25004 | 250421 |weiblich |3 GPT 0.71 0 0.58 | nicht zutreffend
25007 | 250717 |weiblich |3 GPT 0.67 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 |[251030 |weiblich |3 GPT 0.61 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 |251802 |weiblich |3 GPT 0.67 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 |251845 |weiblich |3 GPT 1.45 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 |252024 |weiblich |3 GPT 0.84 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 |252045 |weiblich |3 GPT 0.7 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 |252054 |weiblich |3 GPT 0.71 0 0.58 | nicht zutreffend
25021 |252119 |weiblich |3 GPT 0.67 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 | 252367 |weiblich |3 GPT 0.62 0 0.58 | nicht zutreffend
25025 |252502 |weiblich |3 GPT 2.5 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 | 252709 |weiblich |3 GPT 1.07 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 | 252714 |weiblich |3 GPT 1.07 0 0.58 | nicht zutreffend
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Tabelle 175: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)
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25001 250103 | mannlich |1 GPT 0.9 0 0.83 | nicht zutreffend
25002 250202 | mannlich |1 GPT 0.88 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251001 | mannlich |1 GPT 1.17 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251028 | mannlich |1 GPT 1.03 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251037 | mannlich |1 GPT 0.99 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251040 |mannlich |1 GPT 1.25 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251822 |mannlich |1 GPT 0.92 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251843 |mannlich |1 GPT 1.19 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251849 |mannlich |1 GPT 1.05 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252012 |[mannlich |1 GPT 0.91 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252019 |[mannlich |1 GPT 1.28 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252023 |mannlich |1 GPT 0.85 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |1 GPT 0.92 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252043 |mannlich |1 GPT 1.51 0 0.83 | nicht zutreffend
25021 252108 |mannlich |1 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252321 | mannlich |1 GPT 0.86 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252329 |mannlich |1 GPT 3.73 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252339 |[mannlich |1 GPT 1.19 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |1 GPT 1.08 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252358 |mannlich |1 GPT 1.67 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252404 | mannlich |1 GPT 1.29 0 0.83 | nicht zutreffend
25027 252706 | mannlich |1 GPT 0.95 0 0.83 | nicht zutreffend
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Tabelle 176: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, mannlich (SAF)
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25007 250709 |mannlich |3 GPT 1.13 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251001 |mannlich |3 GPT 1.52 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251040 |mannlich |3 GPT 1.29 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251822 |mannlich |3 GPT 1.62 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251823 |mannlich |3 GPT 1.68 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251843 |mannlich |3 GPT 1.16 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251849 |mannlich |3 GPT 1.33 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252012 |mannlich |3 GPT 0.99 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252035 |mannlich |3 GPT 0.85 0 0.83 | nicht zutreffend
25021 252108 |mannlich |3 GPT 1.1 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252329 |mannlich |3 GPT 3.82 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252337 |mannlich |3 GPT 1.03 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252339 |mannlich |3 GPT 1.07 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252349 |mannlich |3 GPT 1.23 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252356 | mannlich |3 GPT 0.86 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252358 |mannlich |3 GPT 1.81 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252404 |mannlich |3 GPT 1.09 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252407 |mannlich |3 GPT 0.9 0 0.83 | nicht zutreffend
25027 252704 | mannlich |3 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25027 252706 |mannlich |3 GPT 1 0 0.83 | nicht zutreffend
25027 252717 | mannlich |3 GPT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25028 252806 |mannlich |3 GPT 0.96 0 0.83 | nicht zutreffend
25029 252911 |mannlich |3 GPT 1.12 0 0.83 | nicht zutreffend

Tabelle 177: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
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25007 250716 | weiblich 1 GPT 0.62 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 251031 | weiblich 1 GPT 0.72 0 0.58 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 1 GPT 0.6 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251816 | weiblich 1 GPT 0.62 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 GPT 1.38 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 GPT 0.87 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252040 | weiblich 1 GPT 0.66 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 GPT 0.73 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 1 GPT 0.89 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 1 GPT 0.75 0 0.58 | nicht zutreffend
25028 252810 | weiblich 1 GPT 0.62 0 0.58 | nicht zutreffend
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Tabelle 178: Abweichungen ALAT/GPT [umol/s/I], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)
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25007 250706 | weiblich 3 GPT 0.72 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 251029 | weiblich 3 GPT 0.96 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 251031 | weiblich 3 GPT 0.75 0 0.58 | nicht zutreffend
25012 251204 | weiblich 3 GPT 0.75 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251816 | weiblich 3 GPT 0.65 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251854 | weiblich 3 GPT 0.64 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 GPT 1.29 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 3 GPT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252065 | weiblich 3 GPT 0.69 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252351 | weiblich 3 GPT 0.75 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 3 GPT 1.17 0 0.58 | nicht zutreffend
25026 252603 | weiblich 3 GPT 0.64 0 0.58 | nicht zutreffend
25028 252810 | weiblich 3 GPT 0.65 0 0.58 | nicht zutreffend
Tabelle 179: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/I], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)
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25007 250708 | ménnlich |1 GOT 1.41 0 0.83 | nicht zutreffend
25008 250801 | ménnlich |1 GOT 1.24 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251015 | ménnlich |1 GOT 0.89 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 251804 | ménnlich |1 GOT 1.59 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252047 | mannlich |1 GOT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25021 252111 | mannlich |1 GOT 0.93 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252316 | mannlich |1 GOT 0.99 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252343 |mannlich |1 GOT 1.01 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252360 | mannlich |1 GOT 1.23 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252402 | mannlich |1 GOT 1.78 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 252436 | mannlich |1 GOT 0.97 0 0.83 | nicht zutreffend

Tabelle 180: Abweichungen ASAT/GOT [pumol/s/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

5 5 v & 0 g
E o ko) ? 2 0 0 @
> = 5 o |tE g 0298 |o28 |E
= = 2 2 |8¢ 2 sEs |8E5 |E
N x [0) S 88 5 S25 |825 |2
25018 |[251804 | mannlich |3 GOT 0.84 0 0.83 | nicht zutreffend
25018 |251825 | ménnlich |3 GOT 0.85 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 |252013 | ménnlich |3 GOT 1.07 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 [252316 | mannlich |3 GOT 1.21 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 [252357 | mannlich |3 GOT 0.99 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 | 252414 | mannlich |3 GOT 1.16 0 0.83 | nicht zutreffend
25024 |252436 | mannlich |3 GOT 1.03 0 0.83 | nicht zutreffend
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Tabelle 181: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

5 o) = + € 2
1S = Qo @ 2 o o )
= z S © 5 E g 028 o 8 £
5 5 2 2 |85 g £58 |358 |§
N o O] > 4 o — SZ o o0Z O X
25004 250423 | weiblich 1 GOT 0.9 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251845 | weiblich 1 GOT 0.96 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251868 | weiblich 1 GOT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252020 | weiblich 1 GOT 0.68 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 GOT 0.76 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252367 | weiblich 1]GOT 0.95 0 0.58 | nicht zutreffend
25025 252502 | weiblich 1|GOT 1.23 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1|GOT 0.68 0 0.58 | nicht zutreffend

Tabelle 182: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

1S & E % g F‘I’ ‘F‘I’ %
s Z 5 o |5E g 228 |oEf |E
5 5 2 2 |]5 g £58 |35¢8 |§
N o O] > - o — SZ o oZ o X
25018 |251845 |weiblich |3 GOT 2.5 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 |251868 |weiblich |3 GOT 0.62 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 |252054 |weiblich |3 GOT 0.66 0 0.58 | nicht zutreffend
25025 |252502 |weiblich |3 GOT 1.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 | 252709 |weiblich |3 GOT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25027 | 252714 |weiblich |3 GOT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend

Tabelle 183: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)

1S o E % G F'I-’ ‘F‘I’ %
2 Z 5 o |S5E g 028 |oZ8 |E
< 2 @ 5 a0 o) LEg o5 S
S £ & g |=¢g S 538 |825 |8
25007 250709 | ménnlich |1 GOT 1.24 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251001 | ménnlich |1 GOT 1.08 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252035 | ménnlich |1 GOT 0.89 0 0.83 | nicht zutreffend
25020 252043 |mannlich |1 GOT 1.07 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252329 |mannlich |1 GOT 1.73 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252358 | mannlich |1 GOT 0.94 0 0.83 | nicht zutreffend

Tabelle 184: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 3, ménnlich (SAF)

5 5 = £ 2 g
= o ° 15 g 2 (% @
> > 5 o |tE g 0298 |028 |E
= T 2 L oG o o Ec - £ ¢ £
o ® Q 2 |85 G £6¢% |8c509 S
N o (O] > - o — SZ o 0Z O N4
25007 250709 | mannlich |3 GOT 1.18 0 0.83 | nicht zutreffend
25010 251001 |méannlich |3 GOT 1.01 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252329 |mannlich |3 GOT 1.73 0 0.83 | nicht zutreffend
25023 252358 |mannlich |3 GOT 0.98 0 0.83 | nicht zutreffend
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Tabelle 185: Abweichungen ASAT/GOT [umol/s/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

£ o = © © 2
1S = Q< @ 2 o o )
= Z S ) 5 E g o 28 0o £ 8 €
g Yo 4 2 |8§ 2 £5¢8 (%58 |§
N o O] > 4 o — SZ o oZ O X
25010 251031 | weiblich 1 GOT 0.66 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251848 | weiblich 1 GOT 0.6 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 1 GOT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25020 252018 | weiblich 1 GOT 0.76 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 GOT 0.61 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252328 | weiblich 1 GOT 0.61 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252341 | weiblich 1 GOT 0.59 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252346 | weiblich 1 GOT 0.91 0 0.58 | nicht zutreffend

Tabelle 186: Abweichungen ASAT/GOT [pmol/s/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

5 o © © © g
S o o) @ 2 0 o )
= z S © 5 E g ° 24 o £ 8 £
S 5 2 2 |25 £ 2535 |%5¢8 |§
N o (O] > 4 9o — SZ O 0Z D ~
25010 251029 | weiblich 3 GOT 0.87 0 0.58 | nicht zutreffend
25010 251031 | weiblich 3 GOT 0.66 0 0.58 | nicht zutreffend
25018 251856 | weiblich 3 GOT 0.63 0 0.58 | nicht zutreffend
25023 252355 | weiblich 3 GOT 0.85 0 0.58 | nicht zutreffend

Tabelle 187: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

g & = & © 2

€ o Qo © qé q;’ o “;" ® @

= < S @ 5 E 5 LEN ®EN S

c = 2 = a0 o) 256 o 5§ g

N a o s |88 3 5z5 |8z5 |¥
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung

25020 252047 | mannlich |1 NA 128 133 146 | bestatigt.

Tabelle 188: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

5 ) = + é 2
€ C 9 , © g e 2w @
= Z El e |[5E 5 CEN |2EN |E
5 Yo 4 5 | 2% 2 £5¢ |8s5s |§
N o O] S 49 S SZ2 o 0Z o N4
keine
Tabelle 189: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)
= . = ' ' 8
IS o § % 2 § § @
5 Yo g z |88 2 £5¢ |8s5s |§
N o 0} s |88 3 S5z5 |8z5 |¥
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25028 252804 | weiblich 1 NA 128 133 146 | bestatigt.
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Tabelle 190: Abweichungen Natrium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

S o = + = 2
£ e o ® g . 0 o
s Z 5 L E g 028 |08 |E
£ = 2 2 |8¢ 2 sEs |gE5 |E
N o o s |58 S 525 |€25 |
keine
Tabelle 191: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, médnnlich (SAF)
E —_ t 1 é E
£ o ks 5 g g g 5
2 z 5 = £ 29 0oz 8 €
2 = 2 g |3¢ 2 sE5 |gE5 |E
q) -
N c o} S |S8 S 525 |825 |
keine
Tabelle 192: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, méannlich (SAF)
E —_ t 1 é E
£ o § % 2 5 14 @
2 z 5 LE g o =g oz 8 €
= = 2 2 |8¢ 2 sEg |gEg |E
q) -
N c o} S |S8 S 525 |825 |
keine
Tabelle 193: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)
E — ! ! _§
IS o § % E E E @
> > = LE g 0298 |o28 |E
= = 2 2 | 8¢ 8 2E5 |8E5 |E
N & & S |88 S 525 |825 |¢
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25010 251029 | weiblich 1 NA 123 133 146 | bestatigt.
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25020 252005 | weiblich 1 NA 132 133 146 | bestatigt.
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25027 252702 | weiblich 1 NA 129 133 146 | bestatigt.

Tabelle 194: Abweichungen Natrium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

g 5 £ & & 8

S = o © ¢ g o o

2 z 5 o |SE g 228 |oER |E

5 = 2 z |85 8 258 (858 |§

N o O] > 1 9 — SZ o oZ O X

25020 252059 | weiblich 3 NA 147 133 146 | nicht zutreffend

25023 252351 | weiblich 3 NA 147 133 146 | nicht zutreffend
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung

25027 252702 | weiblich 3 NA 132 133 146 | bestatigt.
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Tabelle 195: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

E — 1 1 a

1S & § % E g g %

= z S o 5 E g ° 28 o 8 £

g 5 4 2 |85 8 £59 |Z%s58 |§

N o (O] > 4 o — SZ o oZ O X
Die Probe wies eine
erkennbare Hamolyse auf.
Die ermittelten Werte
sollten jedoch nur mit
Vorbehalt verwendet

25008 250801 |mannlich |1 K 6.2 3.6 5.5 | werden.

Tabelle 196: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

£ = : 0 g
£ . 3 3 g § ° g, |&
2 Z 5 g |55 5 GEN |2EN |E
= - 2 = og it L55 56 E
N o o S 88 S Sz5 |8z25 |¥
25020 |252047 | mannlich |3 K 3.2 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25023 [252368 | mannlich |3 K 5.8 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25027 |252703 | mannlich |3 K 3.3 3.6 5.5 | nicht zutreffend

Tabelle 197: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

£ . . ; &

S o i‘g % g E g @

s z £ o | %E g 028 |28 |E

= P @ = S S o Ec % E S S

o T o 2 |R®E S 268 2o¢g S

N o (O] > ey | SZ O 0OZ D ~

25018 251868 | weiblich 1 K 3.1 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252054 | weiblich 1 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252061 | weiblich 1 K 3.4 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252064 | weiblich 1 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25027 252714 | weiblich 1 K 34 3.6 5.5 | nicht zutreffend
Tabelle 198: Abweichungen Kalium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

z - . . 8

£ R 3 5 5 5 5 5

> = 5 o |tE g 0298 |028 |E

o ® Q 2 |85 G £6¢% |8509 S

N o (O] > o — SZ o 0Z O X

25018 [251845 |weiblich |3 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 |252003 |weiblich |3 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 |[252024 |weiblich |3 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 |[252054 |weiblich |3 K 3.2 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25023 |252344 |weiblich |3 K 5.8 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25027 |252714 |weiblich |3 K 3.1 3.6 5.5 | nicht zutreffend
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Tabelle 199: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)

5 5 © & £© 2
£ . 9 T g e e @
= Z S ) 5 E 5 LEN ® EN €
S 5 2 2 |28 2 £55 |853 |§
N a 0] S 588 5 525 |8z2z5 |¥
25018 251842 | mannlich |1 K 34 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252035 | mannlich |1 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25024 252438 | mannlich |1 K 5.7 3.6 5.5 | nicht zutreffend

Tabelle 200: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, méannlich (SAF)

i = ! 0 g
£ o § . % g § © g’ © %
I A £ |88 |8 |BEL |BEL |t
N g & S |88 S S25 |825 |8
25020 252035 |mannlich |3 K 3.3 3.6 5.5 | nicht zutreffend

Tabelle 201: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

E 15 1 1 a
1S = @ , % g § © é © %
£ = g g |55 |2 SEE |2ER |E
N g 3 S |88 S 525 |825 |°
25010 251029 | weiblich 1 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend

Tabelle 202: Abweichungen Kalium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

g 5 £ & & 8
€ = < © 2 <4 14 )
= z S © 5 E g o 28 o £ 8 £
5 5 g 2 |85 |8 £se (858 |5
N ol O] > 1 9 | SZ o 0Z O e
25018 251862 | weiblich 3 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252028 | weiblich 3 K 3.5 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252059 | weiblich 3 K 3.2 3.6 5.5 | nicht zutreffend
25020 252065 | weiblich 3 K 3.3 3.6 5.5 | nicht zutreffend
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Tabelle 203: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 1, mannlich (SAF)

5 5 = £ o g
= K 9 15 2 (% 0 @
= z S © 5 E g 028 o £ 8 £
c - @ = ag 9 L5 S E G £
S £ 8 £ |88 |s 535 |825 |9
25004 250407 | mannlich |1 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25004 250415 |mannlich |1 CA 2.72 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25008 250802 | mannlich |1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25018 251820 |mannlich |1 CA 2.67 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252007 | mannlich |1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252008 | mannlich |1 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252011 | mannlich |1 CA 2.64 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252027 | mannlich |1 CA 2.76 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25021 252111 | mannlich |1 CA 2.67 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252302 | mannlich |1 CA 2.72 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252320 |[mannlich |1 CA 2.72 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252353 | mannlich |1 CA 2.72 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25029 252904 | mannlich |1 CA 2.68 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 204: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

5 & = £ £ 2
1S o < © qé q;’ o “;" ® @
= < S @ 5 E 5 LEN ®EN S
c = 2 = a0 o) 256 5§ g
N o Q s |88 3 S5z5 |€6z2z5 |¥¢
25018 | 251817 | mannlich |3 CA 2.65 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 [252320 | méannlich |3 CA 2.77 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 205: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

£ o) = +© £ g
€ = Q © 2 <4 14 )
= z S © 5 E g o 28 o £ 8 £
r= - @ = a g o) Lc§ o EG £
S £ $ g |s8 |s 5385 |825 |8
25004 250413 | weiblich 1 CA 2.79 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25021 252107 | weiblich 1 CA 3.12 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252304 | weiblich 1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25024 252415 | weiblich 1 CA 2.68 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25025 252507 | weiblich 1 CA 2.09 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25027 252711 | weiblich 1 CA 2 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 206: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

5 o © © © 2
€ C 9 T g e 2w @
= = S o) 5 E 5 eEN ® EN S
5 5 2 5 |28 2 £5s5 |853 |§
N o 0] S S8 S 525 |82z5 |¥
25021 |252107 |weiblich |3 CA 2.97 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25025 |252507 |weiblich |3 CA 2.08 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25027 [252711 |weiblich |3 CA 2.09 2.1 2.6 | nicht zutreffend
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Tabelle 207: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, mannlich (SAF)

£ o = © © 2
= K ° ® g 2 0 @
2 Z S ) 5 E g o 28 0o £ 8 £
5 3 2 | S5 8 £58 (%258 |§
N o O] > 4 o — SZ o oZ O X
25002 250205 | mannlich |1 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252022 | mannlich |1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252321 | mannlich |1 CA 2.63 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25024 252406 | mannlich |1 CA 2.64 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25024 252407 | mannlich |1 CA 2.66 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 208: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, méannlich (SAF)

5 o) = +© + g
= o ko) 15 2 (2 o @
= z S © 5 E g o 28 o £ 8 £
c o N = o g o) Lcs o =5 S
N o 3 S |88 3 525 |825 |2
25004 250412 |mannlich |3 CA 2.66 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25005 250503 |mannlich |3 CA 2.68 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25018 251823 |mannlich |3 CA 2.78 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252318 |mannlich |3 CA 2.67 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25024 252407 | mannlich |3 CA 2.74 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 209: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 1, weiblich (SAF)

1S o E % G F'I-’ ‘F‘I’ %
2 z 5 o |5E g oER |eER |E
< 2 ] 5 a0 o) LEg o5 S
S £ & g |=¢g S 535 |825 |8
25002 250210 | weiblich 1 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25007 250704 | weiblich 1 CA 2.79 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25009 250901 | weiblich 1 CA 2.67 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 1 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25018 251828 | weiblich 1 CA 2.69 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252009 | weiblich 1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25020 252031 | weiblich 1 CA 2.74 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252301 | weiblich 1 CA 2.62 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 1 CA 2.68 2.1 2.6 | nicht zutreffend

Tabelle 210: Abweichungen Kalzium [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

g 5 £ & & 8
£ E ° © g 2 2 @
2 z 5 o |5E g 228 |oER |E
c - @ 5 a8 o) =g oES S
S & 3 S |88 g 525 |8285 |¢
25010 251002 | weiblich 3 CA 2.09 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25018 251807 | weiblich 3 CA 2.61 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252305 | weiblich 3 CA 2.65 2.1 2.6 | nicht zutreffend
25023 252332 | weiblich 3 CA 2.63 2.1 2.6 | nicht zutreffend
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Tabelle 211: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 1, ménnlich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

Visite

Labor-

parameter

Laborwert

untere

Normwert-
grenze

obere

Normwert-
grenze

Kommentar

25007

250712

mannlich

N

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25010

251014

mannlich

CL

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25018

251817

mannlich

CL

92

98

109

Das Ergebnis wurde
durch eine zweite
Messung bestatigt.

25018

251861

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25019

251905

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25021

252114

mannlich

CL

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252353

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252354

mannlich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252357

mannlich

CL

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252369

mannlich

CL

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25024

252429

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

Tabelle 212: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 3, mannlich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

\Visite

Labor-

parameter

Laborwert

untere

Normwert-
grenze

obere

Normwert-
grenze

Kommentar

25007

250712

mannlich

w

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25018

251861

mannlich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252047

mannlich

CL

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25021

252114

mannlich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252360

mannlich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.
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Tabelle 213: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 1, weiblich (SAF)

S o = + = 2
£ = o ® g . . )
2 Z S ) 5 E g o 28 0o £ 8 £
5 % 3 3 |85 2 £58% |85¢8 |§
N ol ) > 19 | SZ o oZ o X
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25018 251868 | weiblich 1 CL 97 98 109 | bestatigt.
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25020 252020 | weiblich 1 CL 95 98 109 | bestatigt.
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25023 252340 | weiblich 1 CL 97 98 109 | bestatigt.
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
25028 252804 | weiblich 1 CL 91 98 109 | bestatigt.

Tabelle 214: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Verum, Visite 3, weiblich (SAF)

i = ! 0 g

€ o § % g § g @

s z 5 e |5E |3 °©Z8 |of8 |E

5 5 2 T |88 8 £5¢8 (858 |§

N o O] > 190 | SZ o oZ o X
Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung

25020 252024 | weiblich 3 CL 97 98 109 | bestatigt.

Tabelle 215: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite

1, mannlich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

\Visite

Labor-
parameter

Laborwert

untere
Normwert-
grenze

obere

Normwert-
grenze

Kommentar

25007

250709

mannlich

N

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25010

251010

mannlich

CL

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25010

251037

mannlich

CL

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25011

251106

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25013

251301

mannlich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252035

mannlich

CL

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

Tabelle 216: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 3, ménnlich (SAF)

5 5 = £ £ g

E S £ , @ GE) 2o 20 2
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Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

\Visite

Labor-
parameter
Laborwert
untere
Normwert-
grenze

Normwert-

obere
grenze

Kommentar

25010

251010

mannlich

3

98

109

Das Ergebnis wurde durch

eine zweite Messung
bestatigt.

25010

251037

mannlich

98

109

Das Ergebnis wurde durch

eine zweite Messung

bestatigt.

25023

252329

mannlich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

Tabelle 21

7: Abweichungen Chl

orid [mmol/l], Plaz

e 1, weiblich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

Visite

Labor-
parameter
Laborwert
untere
Normwert-
grenze

Normwert-

obere
grenze

Kommentar

25010

251029

weiblich

N

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25018

251856

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252005

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252009

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252317

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25025

252510

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25027

252702

weiblich

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.
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Tabelle 218: Abweichungen Chlorid [mmol/l], Plazebo, Visite 3, weiblich (SAF)

Zentrum

Pat.-Nr.

Geschlecht

Visite

Labor-

parameter

Laborwert

untere

Normwert-
grenze

obere

Normwert-
grenze

Kommentar

25007

250716

weiblich

w

95

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25012

251201

weiblich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252005

weiblich

CL

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25020

252028

weiblich

CL

94

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25023

252346

weiblich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25025

252510

weiblich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25027

252702

weiblich

CL

96

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

25029

252901

weiblich

CL

97

98

109

Das Ergebnis wurde durch
eine zweite Messung
bestatigt.

14.3.5 Andere sicherheitsrelevanten Charakteristika

Nicht zutreffend.

14.4 Andere Daten

Nicht zutreffend.
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