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1.0 Abstract
Title: Post-marketing Observational Study to Evaluate the Safety and Efficacy of

HUMIRA (Adalimumab SC) for the Treatment of Moderate to Severe Crohn's
Disease in Daily Clinical Practice

26 September 2016

Author:  Dr. med [
— ==
Keywords

Adalimumab, Crohn's disease, observational study, Crohn's Disease Activity Index,

Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire

Rationale and Background

Crohn's disease (CD), a chronic intestinal inflammatory disorder associated with
increased morbidity and mortality and reduced health-related quality of life (HRQOL),
affects approximately 0.3% of the German population. Adalimumab was approved for
use in patients with CD in Europe in 2007. The goal of this study was to document
the effectiveness and safety of adalimumab as used in daily clinical practice to treat
adult German patients with CD.

Research Question and Objectives

The research question in this study was whether the effectiveness and safety of
adalimumab was maintained during long-term therapy of patients with CD in routine

clinical practice in Germany.
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Primary study objectives were to evaluate:

e [Effectiveness in reducing disease activity as assessed by the Crohn's Disease
Activity Index (CDAI)

e Effectiveness in improving HRQOL as assessed by the Short Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ)

e Safety as assessed by reports of adverse events (AEs)

Secondary objectives included changes in the Harvey-Bradshaw Index (HBI),
inflammatory markers, and socioeconomic outcomes. Exploratory regression analyses

were conducted to determine predictors of response to therapy at Month 12.

Study Design

This study was a 60-month prospective, multicenter, observational study of
adalimumab in adult patients with CD who resided in Germany. Visits were
scheduled every 3 months for the first year and every 6 months thereafter. Patients
continued in the study for a maximum of 60 months or until discontinuation from

adalimumab therapy.

Setting

Patients for this study were enrolled by 319 clinicians throughout Germany, primarily

gastroenterologists. Patients were seen during regular visits for routine clinical care.

Subjects and Study Size, Including Dropouts

The safety set consisted of 4107 patients who received at least one dose of
adalimumab. The full analysis set (FAS) consisted of 1621 patients with adequate
data to evaluate adalimumab effectiveness. At 60 months, 263 patients (6.4%)
remained in the safety set and 79 (4.9%) in the FAS. Approximately 65% of patients

who discontinued were lost to follow-up for unknown reasons.
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Variables and Data Sources

Case report forms were the primary data source. Key effectiveness variables included

CDALI SIBDQ, HBI, inflammatory markers, and socioeconomic outcomes.

Results

Adalimumab treatment was associated with marked reductions in disease activity and
improvements in HRQOL in the FAS. Beneficial effects were observed at the earliest
visit (Month 3) and maintained for 60 months in patients remaining on therapy.
Improvements were also observed in inflammatory markers and socioeconomic
outcomes. Higher disease activity at baseline was a positive predictor of therapeutic
response at Month 12, while negative predictors included smoking, age, use of
5-aminosalicylic acid/sulfasalazine at baseline, and number of CD-related operations.
In the safety set, 16.7% of patients experienced an AE and 13.34% experienced a
serious AE (SAE). The most common AE by system organ class was infections and
infestations and the most common SAE was gastrointestinal disorders, mostly related
to CD complications. Two deaths were reported during the study. AE reports were
consistent with the known adalimumab safety profile and no new safety signals were

observed.

Discussion

Adalimumab was effective in reducing CD symptoms and generally safe and well-
tolerated during up to 60 months of therapy. Study limitations include the high
discontinuation rate and the potential for responder bias. This observational study
supports the conclusion that adalimumab is effective and safe during long-term routine

care of adult patients with CD in Germany.

Marketing Authorisation Holder(s)

AbbVie Ltd.
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Names and Affiliations of Principal Investigators

Professor Dr. med M. Neurat, [
_ Erlangen, Germany
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2.0 List of Abbreviations
5-ASA S-aminosalicylic acid
ADA Adalimumab
AE Adverse event
CD Crohn's disease
CDAI Crohn's Disease Activity Index
CRF Case report form
CRP C-reactive protein
FAS Full analysis set
HBI Harvey-Bradshaw Index
HRQOL Health-related quality of life
IBD Inflammatory bowel disease
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
PASS Post authorization safety study
PMOS Post marketing observational study
PT Preferred term
SAE Serious adverse event
SC Subcutaneous
SD Standard deviation
SIBDQ Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire
SOC System organ class
TNF Tumor necrosis factor
3.0 Investigators

This study involved 319 clinicians, including 253 (79.3%) gastroenterologists, 61 (19.1%)
internal medicine specialists in other areas (not specified or other specification), 3 (0.9%)
general practitioners, and 2 (0.6%) surgeons (Appendix 1 Table 1.22.1).

12
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4.0 Other Responsible Parties

Study coordinator:

Medical director:

Dr.

Medical Advisor Immunology

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Wiesbaden, Germany

Dr.
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Wiesbaden, Germany

Statistician: _ Dipl.-Statistiker
Biostatistician
GKM Gesellschaft fiir Therapieforschung mbH
Munich, Germany
5.0 Milestones
Milestone Planned Date Actual Date Comments
Start of Data Collection: None 27 May 2007 First patient enrolled
End of Data Collection None 21 December 2015 | Last patient visit
Registration in the EU PAS Not required for Not required for Not a PASS
Register Non-PASS Non-PASS
Study Progress Report X: Not required for Not required for Not a PASS
Non-PASS Non-PASS
Interim Report X: (list all) Not required for Not required for Not a PASS
Non-PASS Non-PASS
Final Report of Study Results 31 July 2016 26 September 2016
6.0 Rationale and Background

Crohn's disease (CD) is a an inflammatory bowel disease (IBD) characterized by chronic

inflammation in the gastrointestinal tract, most commonly the ileum or colon.'? Most

patients experience a relapsing disease course in which symptoms temporarily improve

followed by disease recurrence. Cumulative 5-year relapse rates range from 69.2% to

93.1%." Surgical intervention is required by most CD patients within 10 years of

diagnosis.” In addition to surgical resection, surgical treatment may be required for

13
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recurrent intestinal obstruction and in treating or limiting complications due to
perforations, complex perianal disease, and internal fistulas.”> CD patients experience
significant impairments in health-related quality of life (HRQOL) as a consequence of the
clinical features of disease activity and their associated impact on lifes‘[yle.3 CD is also
associated with slightly higher mortality rates compared with the general population

(standardized mortality ratio of 1.52).”

Estimates concerning the prevalence of CD in Germany vary. In the most recent study,
based on 2010 data from an insurance-based cohort, the prevalence of CD in Germany
was reported as 322 per 100,000 individuals (0.322%).* A significant increase in the
prevalence of patients with actively-treated disease was observed between 2001 and
2010.* The treatment of CD is associated with significant costs, particularly in the time
period immediately following diagnosis.” During the first year after diagnosis, CD
management costs are an estimated €21,695 in western Europe, primarily driven by
surgery (€11,489) and treatment with biologic agents (€7376).° Estimates for the overall
annual cost of CD-related treatment range from €1055 in Western Europe’ to €7835 in the
Netherlands.” Although no recent data are available, the indirect costs of CD are
substantial due to the high rates of sick leave, disability, early retirement, and

unemployment in this population.®

The introduction of biologic therapies for CD, particularly agents that inhibit the activity
of tumor necrosis factor (TNF), an inflammatory cytokine, resulted in significant
improvements in the treatment and management of CD.” Adalimumab, a human
monoclonal antibody against TNF, is approved for the treatment of CD in the European
Union (2007), the United States (2007), and many other countries worldwide.
Randomized clinical trials have shown that adalimumab reduces the symptoms of CD,
improves the rates of remission induction and maintenance, promotes mucosal healing,
and reduces steroid use.'""?

The goal of this study was to document the effectiveness and safety of adalimumab as
used in daily clinical practice to treat adult German patients with CD. Observational non-

interventional studies can supplement clinical trials by providing data on the "real-world"

14
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clinical activity of a therapeutic agent.”> Unlike clinical trials, non-interventional studies
do not have selection criteria for patients and do not regulate or restrict the dose of drug or
its use in patients with comorbid conditions or concomitant medications. Accordingly,
the effectiveness and safety of drugs during "real world" use have the potential to vary

from the profiles established during randomized clinical trials.

This report presents the final, 5-year results of Study P10-278 (HUM 07-01), a non-

interventional, observational study of adalimumab in adult patients with CD in Germany.
7.0 Research Questions and Objectives

The research question explored in this study was whether the effectiveness and safety of
adalimumab was maintained during long-term therapy of patients with CD in routine

clinical practice in Germany.

Primary study objectives were the analysis of the following outcomes during adalimumab

therapy:

e Effectiveness in reducing disease activity as assessed by changes in Crohn's
Disease Activity Index (CDAI) values

e [Effectiveness in improving patient-reported quality of life as assessed by
changes in the Short Inflammatory Bowel Disease Questionnaire (SIBDQ)

e Safety as assessed by reports of adverse events (AEs)

Secondary objectives included changes in the following variables during adalimumab

therapy:

e Disease activity as assessed by changes in Harvey-Bradshaw Index (HBI)
values

e [Laboratory parameters (inflammatory markers and hematologic parameters)

e Disease status (progressive/unchanged/improved) as determined by the
clinician

15
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e Socioeconomic outcomes (impairment in daily activities and mean number of
certified missed work days [sickness absence], inpatient CD-related
hospitalizations, and CD-related operations)

e Concomitant medication

Exploratory analyses included:

e Sensitivity analyses of a modified full analysis set (FAS) that included patients
who had been excluded from the FAS solely on the basis of previous
adalimumab treatment

e Predictors of improvement in disease activity (CDAI and HBI) at Month 12 as
determined by regression analysis

8.0 Amendments and Updates

Although compliance was mentioned as an outcome in the protocol, a mechanism for
evaluating compliance was not listed and this outcome was not evaluated at any time
point during the study. The history behind this change is unknown at this point, but it is
likely that the personnel who initiated the study realized the difficulty of accurately
assessing compliance in an observational study in which visits were separated by 3 to

6 months. Although no protocol amendment was filed, this evaluation was dropped from

the study and there are no data available for compliance.

9.0 Research Methods

9.1 Study Design

The study reported here was a prospective, multicenter, observational, non-interventional
study as defined in Section 4, Subsection 23 of the Arzneimittelgesetz (German Medicinal
Products Act).'* Ethics approval for this study was obtained from the Ethics Commission
of the Medical Association of Rheinland-Pfalz.

16
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The primary objective of this study was to obtain long-term documentation of the
effectiveness and safety of adalimumab treatment as used in daily clinical practice in
Germany to treat adult patients with CD over a time interval of 60 months. Secondary
objectives included long-term documentation of additional variables as described in
Section 7.0.

The observation period for each individual patient began with the administration of the
initial dose of adalimumab (Month 0) and lasted for a maximum of 60 months. Therapy
follow-ups were recommended at 3, 6, 9, and 12 months during the first year of treatment

and every 6 months thereafter in accordance with the following schedule:

e Visit 0 = baseline

e Visit 1 = after 3 months

e Visit 2 = after 6 months

e Visit 3 = after 9 months

e Visit 4 = after 12 months
e Visit 5 = after 18 months
e Visit 6 = after 24 months
e Visit 7 = after 30 months
e Visit 8 = after 36 months
e Visit 9 = after 42 months
e Visit 10 = after 48 months
e Visit 11 = after 54 months
e Visit 12 = after 60 months

9.2 Setting

In Germany, CD is generally managed by gastroenterologists at specialty centers. In areas
where a specialist is not available, general practitioners commonly manage CD care.

Patients in this study were seen during routine clinical care.

17
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Patients for this study were enrolled by 319 clinicians throughout Germany, including
253 (79.3%) gastroenterologists, 53 (16.6%) internal medicine specialists (not specified),
8 (2.5%) internal specialists (other specification), 3 (0.9%) general practitioners, and

2 (0.6%) surgeons (see Appendix 1 Table 1.22.1). Gastroenterologists were responsible
for treating 72.9% of the patients in this study (Appendix 1 Table 1.22.2). The

first patient was seen on 27 May 2007 and the last patient visit occurred on

21 December 2015.

9.3 Subjects

The study population was a community non-probability (non-random) sample of patients
with CD who resided in Germany. German regulations state that all patients are eligible
for non-interventional studies; there are no exclusions. Doctors were instructed that adult
patients (> 18 years of age) with a diagnosis of CD who were preparing to initiate
adalimumab therapy were eligible for study enrollment. In accordance with the indication
for adalimumab and guidance for initiating anti-TNF therapy in CD patients at the time of
enrollment, patients were generally those with severe, active CD with insufficient
response to a complete and adequate therapy of glucocorticoid and/or immunosuppressive
drugs, or those with hypersensitivity against or contradictions to these therapies.
However, there was no means of preventing doctors from enrolling patients younger than
18 years of age or those who did not meet the criteria for CD diagnosis or anti-TNF use.

All patients were required to provide informed consent.

9.4 Variables

Key outcome measures are described in Table 1.

18



Adalimumab
P10-278 Study Results — Final

Table 1.

Description of Key Outcome Measures

Outcome Measure

Abbreviation

Description

Crohn's Disease
Activity Index

CDAI

The CDALI is a measure of clinical response and remission that
was developed for use in clinical trials.”"” The CDAI includes
8 variables encompassing both patient-reported (symptoms,
general well-being) and objective (medication usage, laboratory
variables, presence of abdominal mass or complications, and
weight) variables. For symptoms scores, patients keep track of
daily symptoms on a diary card, and the daily symptom scores
are summed for the week. Each item in the CDALI is assigned a
specific weight, and the weighted values of the items are
totaled to produce the CDAI score. Higher CDAI scores
indicate greater disease activity; there is no set upper limit. The
European Medicines Agency considers scores < 150 to indicate
remission, 150 — 219 to define mildly active disease, 220 — 450
to define moderately active disease, and > 450 to define
severely active disease.'®

Harvey-Bradshaw
Index

HBI

The HBI is a simplified version of the CDAI;19 HBI scores
correlate well with CDAI scores.””*' The HBI consists of

5 items encompassing patient-reported (well-being, symptoms)
and objective (presence of abdominal mass or complications)
variables."’ Symptom scores are based on symptom status on
the previous day rather than the total of 7 days as for the CDALI.
The total HBI score is the sum of the values for each of the
five items. Higher HBI scores indicate greater disease activity;
there is no set upper limit. Scores < 5 indicate remission,

5 — 7 indicate mild disease, 8 — 16 indicate moderate disease,
and 16 indicate severe disease.'” Each HBI unit is equivalent
to approximately 27 CDAI units.””

Short Inflammatory
Bowel Disease
Questionnaire

SIBDQ

The SIBDQ is an abbreviated version of the Inflammatory
Bowel Disease Questionnaire, an HRQOL assessment tool for
patients with IBD.*> The SIBDQ utilizes 10 items concerning
patient well-being during the last 2 weeks, each of which is
scored on a scale of 1 (poor HRQOL) to 7 (optimum HRQOL).
The individual subscores are added to produce the total SIBDQ
score. SIBDQ scores range from 10 to 70 with higher values
indicating better HRQOL.23 The German translation of the
SIBDQ has been validated and shown to be an effective tool for
evaluating therapies.24
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Table 1. Description of Key Outcome Measures (Continued)

Outcome Measure | Abbreviation | Description

Adverse events AEs Clinicians asked patients about AEs at each visit. Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) v19.0 was
used for AE reporting by system organ class (SOC) and
preferred term (PT). An AE was considered to be a serious
adverse event (SAE) if any of the following criteria were met:

e Death of patient

e Life-threatening event

e Hospitalization

e Prolongation of hospitalization

e Congenital anomaly

e Persistent or significant disability or incapacity

e Important medical event requiring medical or surgical
intervention to prevent serious outcome

e  Spontaneous or elective abortion

9.5 Data Sources and Measurement

Data for each visit were documented on a case report form (CRF), which was faxed to the
AbbVie office in Wiesbaden, Germany upon completion. During the course of this 5-year
study, two different CRFs were used. The original CRF (Appendix 2) was used from the
beginning of the study until approximately June 2013 and was designed for a 2-year
study. The new CRF (Appendix 3) was introduced when the study was extended to

5 years. During the first 2 years of the study, approximately 30% of post-baseline visits
used the original CRF and 70% used the new CRF. Most (88% to 100%) visits from
Month 30 to Month 60 were reported on the new CRF. In addition to providing
documentation for visits from 30 to 60 months, the new CRF added a question on CD
concomitant medication at baseline and a question on CD-related operations for post-
baseline visits. Accordingly, data on baseline concomitant medication and post-baseline
CD-related operations were not available for all patients. Data were managed as detailed
in the Data Validation Plan (Appendix 4).
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Table 2. Physician Schedule for Data Reporting
Month

Data 316 |9 (12|18 |24 |30 |36 |42 |48 |54 | 60
Date of CD diagnosis
Previous therapy
CD-associated surgery o | o' [ 0" | 0" | 0" | 0" | 0" | 0" | 0" | 0" | 0" | @°
Tuberculosis and hepatitis B
screening
Demographic data o | o | o | o | 0| e | o | o | e | e o °
Adalimumab therapy o | o | o o | 0| e | e | o | e | e o °
Disease characteristics (fistula, ° ° ° . . . . ° ° ° ° °
stenosis, extraintestinal
manifestations)
CD-related concomitant ° ° ° o | o | o | 0| 0| 0| 0o o °
medication
Concomitant diseases o (o | 0o | 0| 0o 0|0 | 0| e | o o °
CDAI . ) ° . ° ° ° ° ° ° ° °
HBI . ° ° . . . . ° ° ° ° °
Laboratory values o | o | 0o 0| 06| e o | 0| 0| e o °
SIBDQ ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° ° °
Endoscopic evaluation of o (o | o | o | 0o 0| e | 0| 0| e o °
mucosal healing since last visit®
Therapeutic response . ° ) . . . . ° ° . ° °
Adverse events ° ° ° o | o | o | 0| 0| 0o | o o °

a.

b.

This information was only obtained for visits using the new CRF.

For patients who had undergone endoscopy for independent reasons. Endoscopies were not included as part of this

study.
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Table 3. Patient Schedule for Data Reporting

Month
Data 0369|1218 |24 |30 |36 |42 |48 | 54 | 60
Demographic data 2 T I T o | o | o | o 3 T °
CDAI (patient-reported e o e 0| o 0o 0o | o 0| o e e °
components)

HBI (patient-reported components) | e | e | e | @ | @ ° ° ° ° ° ° . )

SIBDQ o | o 0o |0 | o ) . . ° ° ° ° °
Missed work days e o e 0o 0o o 0o oo | o e e °
Hospitalizations 2 T I T o | o | o | o S T °
9.6 Bias
9.6.1 Confounding Variables

As for all non-interventional studies, this study did not have a comparator group and
therefore the disease course of patients who did not receive treatment cannot be evaluated.
In addition, this observational study did not include controlled, parallel cohorts and so
outcomes measures were potentially confounded by multiple factors, including
documented variables such as age, previous treatment, concomitant medication, baseline
disease activity, and comorbid conditions. Gender is also a potential confounding factor,
as female patients in the Rhein-Main area of Germany have been found to be treated less
frequently with immunosuppressive medication than male patients and have higher
disease activity.”” For this reason, multiple regression analyses with stepwise and
backward variable selection were used to evaluate predictors of therapeutic response (see

Section 9.9.2.1 for a description of the regression analyses).

9.6.2 Variability in Reporting

Clinicians measured and reported all outcomes as was normal for their clinical practice.
As is usual for non-interventional studies conducted in Germany, clinicians did not
receive training to help make AE reporting more uniform, nor were they educated

concerning potential AEs associated with adalimumab outside of the information provided
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in the CRF. A central laboratory was not used in this study. Laboratory parameters were
evaluated by local laboratories, which utilized different normal ranges based on each

laboratory's standard procedures.

9.6.3 Recall Bias

For CDAI and HBI, subscores for gastrointestinal symptoms and patient well-being were
based on patient recall during the previous week. A recent study found little variability in
bowel symptoms within a 7-day period and reported that patients with IBD demonstrate
good recall of bowel symptoms for up to 8 days,*® supporting the validity of using patient

recall for assessment of gastrointestinal symptoms.

Certain other outcome measures, such as AEs, missed work days due to sickness, CD-
related in-patient hospitalization, and HRQOL, were based on patient recall of events
occurring over the previous 2 weeks to 6 months (depending on the outcome and visit).
This time lag may have made it difficult for patients to fully and accurately report these
outcomes. However, a study of rheumatoid arthritis patients conducted in Germany found
that patient-reported data on days of sick leave were comparable to insurance claims data
from payers in Germany over six 3-month periods, suggesting that patient recall may be

. . 2
reliable for certain outcomes.?’

9.6.4 Responder Bias

Effectiveness analyses were influenced by responder bias; patients experiencing a
favorable response to adalimumab therapy were more likely to continue treatment, while
those who were not experiencing a favorable response tended to discontinue treatment.
Responder bias probably results in overestimates of effectiveness at later time points in
the study.

9.7 Study Size

This non-interventional study accepted all patients enrolled by their clinicians. There

were no limits on study size and no sample size target.
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9.8 Data Transformation

Data transformation was required for calculation of CDAI, HBI, and SIBDQ scores.

9.8.1 CDAI

A modified version of the CDALI, a retrospective CDAL was used in this trial. Rather than
using patient diaries to record bowel symptoms, patients were asked to recall information
on symptoms (number of liquid or soft stools and abdominal pain) and general well-being
for each day of the previous week. The total for each patient-reported variable was then
multiplied by a weighting factor and added to the weighted totals for objective factors as
in the standard CDAI (Table 4)."
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Table 4. Scoring for the Retrospective CDAI

Clinical or Weighting
Laboratory Variable Scale Score Factor
Number of liquid or -- Total of previous 7 days x2
soft stools
Abdominal pain 0 (none) to 3 (severe)  Total of previous 7 days x5
General well-being 0 (good) to 4 (terrible)  Total of previous 7 days x7
Presence of One point for each set of x 20
complications complications:

e  Arthralgias or arthritis

e  Iritis or uveitis

e  Erythema nodosum, pyoderma

gangrenosum, or aphthous ulcers
e Anal fissures, fistulae, or
abscesses

e  Other fistulae

e Fever during the previous week
Diarrhea treatment yes/no x 30
Abdominal mass 0 =none x 10

2 = questionable
5 = definite

Hematocrit Men: 47 — actual hematocrit X 6

Women: 42 — actual hematocrit
Percentage deviation [1- (ideal/observed weight)] x 100 x1
from standard weight
(based on chart
provided by AbbVie)

9.8.2 HBI

To avoid adding to the time burden by requiring patients to fill out two similar, but

different, questionnaires, this study used a modified version of the HBI derived from data

collected for the CDAI. The HBI is useful in clinical studies because it does not require

laboratory data, which are not always performed at each visit during routine clinical care.
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Methods used to transform CDALI data to data used in the modified HBI are shown in

Table 5. Additional explanations are found below.

Table S. Data Transformation for HBI
Variable Transformation Required for Use in HBI
Number of liquid or soft stools Average of CDAI 7-day total
Abdominal pain Average of CDAI 7-day total
General well-being Average of CDAI 7-day total
Abdominal mass CDAI 0 (none) = HBI 0 (none)

CDAI 2 (questionable) = HBI 1 (dubious)
CDALI 5 (definite) = HBI 2 (definite)

The category of HBI 3 (definite and tender) was not included in
our scoring.

Complications Same as for CDAI

For patient-reported variables (number of liquid or soft stools, abdominal pain, and
general well-being), the standard HBI uses the same scoring system as the CDAI

(Table 4), but asks the patient to base their score on the previous day rather than provide a
score for each of the 7 previous days. We instead used the average of CDAI scores over
7days for each patient-reported variable, as there is minimal variability in bowel
symptoms within a 7-day period.”® For abdominal mass, we transformed the data as
shown in Table 5. We did not use the highest HBI category (definite and tender), as there
1s no corresponding category in the CDAI. As a result, HBI scores in our study may have
been slightly underestimated. The final variable, complications, was scored as for the

CDALI and did not require data transformation.

The standard HBI is expressed as an integer. However, because the modified HBI used
mean values for three of the variables, the HBI scores in this study were expressed as

decimal values rounded to the nearest tenth.
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9.8.3 SiIBDQ

The SIBDQ includes 10 questions concerning the patient's well-being, including fatigue
and depression, and the impact of symptoms on activities of daily living, such as delaying
or canceling a social engagement because of bowel problems. Each question is scored on
a numerical rating scale ranging from 0 (poor HRQOL) to 7 (optimum HRQOL). The

SIBDQ total score was calculated as the sum of scores for the 10 questions.
9.9 Statistical Methods

9.9.1 Main Summary Measures

Statistical analyses were performed using SAS® statistical software (Version 9.2). All
documented and derived variables (e.g., changes from baseline) were summarized using
descriptive statistics (mean, standard deviation [SD], median, range [minimum value
observed in the patient population for that time point to maximum value observed for that

time point]). Categorical variables were summarized by use of absolute frequencies.

The evaluation of safety was based on the number of reported AEs and SAEs coded with
MedDRA 12.1 Frequency tables were summarized according to SOC and PT.

9.9.2 Main Statistical Methods

9.9.21 Multiple Regression Models

For heterogeneous populations such as the CD patients enrolled in this study, regression
analysis is the statistical method of choice to identify associations among relevant
variables.”®" Multiple regression analyses with stepwise and backward variable selection
were used to explore variables that were significant predictors of improvements in CDAI
HBI, or SIBDQ at Month 12. Variables were chosen based on expert opinion concerning
their potential relevance to therapeutic response. Only variables with baseline data for at
least 80% of patients in the FAS were analyzed. A total of 28 baseline patient and disease
variables were included in the regression models (see Table 44 for a complete list). Final

models were based on all patients without missing values for the selected variables.
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9.9.3 Missing Values

Due to the documentary nature of the study, data were not available for all assessments
and thus the sample size differed among parameters. Missing data were not imputed and

last-observation carried forward analyses were not conducted.

9.94 Sensitivity Analyses

A sensitivity analysis was performed to evaluate the impact of excluding patients with
previous adalimumab treatment from the full analysis set (FAS) that was used to evaluate

effectiveness (see Section 10.1.1).

9.9.5 Amendments to the Statistical Analysis Plan
None.
9.10 Quality Control

Each patient CRF was reviewed for completeness of the main primary variables and for
the plausibility of responses, as detailed in the Data Validation Plan (Appendix 4).
Briefly, for effectiveness variables, values outside of a pre-determined range of acceptable
values were considered missing and excluded from the analysis for that visit. Other

effectiveness variables and safety data were not affected by this decision.

10.0 Results
10.1 Participants
10.1.1 Analyzed Populations

All enrolled patients (N = 4107) were included in the safety set and evaluated for safety.

Effectiveness analyses were performed on the FAS (n = 1621). Patients with inadequate
data or who met other specified criteria were not included in the FAS (Table 6; more than
one reason was possible). The major reasons for being excluded from the FAS involved

patients with inactive CD at baseline (HBI < 4) and those with previous adalimumab
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therapy, as the impact of adalimumab treatment on disease activity is difficult to evaluate

in these subpopulations.

Table 6. Reasons for Exclusion from Analyses of Effectiveness®
Criterion n %
Total number of excluded patients 2486 60.5
(one or more of the following criteria were met)
Patients with inactive Crohn's disease at baseline (HBI < 4) 1259 30.7
Patients with previous adalimumab therapy 1089 26.5
Patients with baseline information only (no post-baseline for CDAI, HBI, C-reactive 395 9.6
protein (CRP), SIBDQ or withdrawal)
No date and/or documentation for start of therapy 296 7.2
HBI not available at baseline 295 7.2
Therapy initiated more than 14 days before documentation 237 5.8

a.  More than one answer was possible.

Reference: Appendix 1 Table 1.1

There were 32 pediatric patients (< 18 years of age at baseline) enrolled in this study.
Effectiveness data on these patients are presented in Section 10.5.2 and safety data are

presented in Section 10.6.4.4.

10.1.2 Safety Set

The database for this study included 4107 patients with at least one dose of adalimumab;
all patients were included in the safety set (N =4107). Table 7 shows the disposition of
the safety set over 60 months, including the number of patients who withdrew from the
study or were lost to follow up (patients for whom no further documentation was received

for unknown reasons).
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Table 7. Disposition of Patients in the Safety Set
Month
Patients, n (% of Safety Set; n = 4107) 0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Ongoing patients 4107 3387 2917 2549 2286 1888 1598 1090 876 698 546 412 263
(100.0) (82.5) (72.3) (62.1) (557) (46.0) (38.9) (26.5) (21.3) (17.0) (13.3) (10.0)  (6.4)
Cumulative documented withdrawals - 149 292 419 549 682 785 850 910 947 985 1013 1086
(discontinuation rates) (3.6) (7.1)  (102) (134 (16.6) (19.1) (20.7) (22.2) (23.1) (24.0) (247) (264)
Cumulative lost to follow up - 393 643 880 1077 1367 1658 2093 2267 2423 2550 2654 2758
9.6) (157) (21.4) (262) (33.3) (404) (51.00 (552) (59.0)0 (62.1) (64.6) (67.2)
Single visit missing (a later visit follows) - 178 201 259 195 170 66 74 54 39 26 28 0
(4.3) (4.9 (6.3) (4.7) 4.1) (1.6) (1.8) (1.3) 0.9) (0.6) 0.7) (0.0)

Reference: Appendix 1 Table 6.3
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For patients with documented withdrawals, the reasons for withdrawal are shown in
Table 8. The most common reason was lack of effectiveness (10.6% as the sole reason;
11.0% when the category of adverse drug reaction and lack of effectiveness was added)
followed by "other" reasons (10.2%).
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Table 8. Reasons for Discontinuation from the Safety Set (N =4107) by Visit
Month
Patients, n (% of Safety Set) 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Total
Documented withdrawals 149 143 127 130 133 103 65 60 65 38 28 73 1086
36 (B35 @G B2 (B2 @5 @6 (A5 (09 (09 (O (1.8) (264
Adverse drug reaction 38 33 26 31 24 14 7 16 7 3 3 15 217
(09 (0.8 (0.6) (0.8) (0.6) (03) (02) (04 (02 (0.1 (0.1) (04 (5.3)
Lack of effectiveness 57 77 53 51 53 33 20 17 15 22 9 28 435
14 (19 (13) ((12) ((13) (08 (05 (04 (@04 (0.5 (0.2) (07 (10.0)
Adverse drug reaction and lack of 1 2 2 1 5 0 3 0 1 0 1 1 17
effectiveness (0.0) (0.0) (0.0) (0.0) (0.1) (0.0) (0.1) (0.0) (0.0 (0.0) (0.00 (0.0 (0.4)
Other reasons 53 31 46 47 51 56 35 27 14 13 15 29 417
(13) (0.8 (L.1) (1.1 @12 @14 (©9 (07 (©03) (03 (04 (07 (102
Note: There are no multiple answers; if lack of effectiveness (with or without adverse drug reaction) was listed, other reasons were not evaluated.

Reference: Appendix 1 Table 6.1
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10.1.3 Full Analysis Set

The disposition of the FAS during the 60-month study is shown in Table 9. At Month 60,
there were 79 patients (4.9%) available for evaluations of effectiveness. Approximately
31% of patients in the FAS withdrew from the study and 64% were lost to follow-up.
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Table 9. Disposition of Patients in the FAS
Month
Patients, n (% of FAS [n =1621]) 0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Ongoing patients 1621 1483 1286 1090 977 808 680 447 350 274 201 135 79
(100.0) (9L.5) (79.3) (67.2) (60.3) (49.8) (41.9) (27.6) (21.6) (16.9) (12.4) (83) (4.9
Cumulative documented withdrawals - 72 136 199 255 321 373 404 430 443 462 474 501
(discontinuation rates) 44 @4 (123) (157 (19.8) (23.0) (249) (26.5) (27.3) (285) (29.2) (30.9)
Cumulative lost to follow up - 1 119 220 301 414 539 731 812 885 945 996 1041
0.1) (7.3) (13.6) (18.6) (25.5) (33.3) (451) (50.1) (54.6) (58.3) (614) (64.2)
Single visit missing (a later visit - 65 80 112 88 78 29 39 29 19 13 16 0
follows) 40 @9 (®9 G4H A8 (18 24 18 (12) (08 (1.0) (0.0

Reference: Appendix 1 Table 6.6
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For patients with documented withdrawals, the reasons for withdrawal are shown in
Table 10. The proportions of patients withdrawing for lack of effectiveness and adverse

drug reactions were generally similar to those documented in the safety set.
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Table 10. Reasons for Discontinuation from the FAS (n = 1621) by Visit
Month
Patients, n (% of FAS) 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Total
Documented withdrawals 72 64 63 56 66 52 31 26 13 19 12 27 501
44 3B9 @B9 @S5 @1 B2 (19 @16 (08 12y (O7H A7 (309
Adverse drug reaction 22 15 15 15 8 7 2 5 3 2 1 7 102
(1.4 (09 (09 (©9) (05 (@04 (@©1) (03) (©0.2) (O (O (©O4) (6.3
Lack of effectiveness 30 40 27 22 29 19 11 9 5 9 1 9 211
19 @5 a7 a4 1.8 (12) (©.7) (0.6) (0.3) (0.6) (0.1 (0.6) (13.0
Adverse drug reaction and lack of effectiveness 0 0 2 0 4 0 2 0 1 0 0 1 10
(0.0) (0.0) (0.1) (0.0) (0.2) (0.0) (0.1) (0.0) (0.1) (0.0) (0.0) (0.1) (0.6
Other reasons 20 9 19 19 25 26 16 12 4 8 10 10 178
(1.2) (0.6) (1.2) (1.2 (1.5 ((1.6) (1.0 (0.7) (0.2) (0.5 (0.6) (0.6) (110
Note: There are no multiple answers; if lack of effectiveness and/or adverse drug reaction were listed, other reasons were not evaluated.

Reference: Appendix 1 Table 6.4
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10.2 Descriptive Data
10.2.1 Adalimumab Dose and Dosing Interval
10.2.1.1 Induction Dose

Adalimumab is administered as subcutaneous (SC) injections. For adults with CD, the
recommended dosing schedule is an induction dose of 80 mg at Week 0 followed by
40 mg at Week 2. If there is a need for a more rapid response to therapy, an induction
dose of 160 mg can be used at Week 0 followed by 80 mg at Week 2.*!

Data on initial dose (Week 0) were available for 1103 of 1621 (68.0%) patients in the
FAS (Table 11). The majority of patients with available information (633/1103; 57.4%)
initiated adalimumab treatment with a dose of 160 mg, while most of the remaining

patients initiated adalimumab treatment at a dose of 80 mg.

Data on Week 2 dosing were available for 1067 of 1621 (65.8%) patients in the FAS
(Table 11). The most common adalimumab dose at Week 2 was 80 mg (665/1067;

62.3%); almost all of the remaining patients received a dose of 40 mg.

Table 11. Week 0 and Week 2 Adalimumab Doses in the FAS
Week 0 Week 2

Dose (mg) n %" n %"
<40 0 0.0 3 0.3
40 49 4.4 395 37.0
>40 to < 80 0 0.0 0 0.0
80 401 36.4 665 62.3
>80 to <160 15 1.4 3 0.3
160 633 57.4 0 0.0
> 160 5 0.5 1 0.1
Missing 518 - 554

a. Based on patients with available data (n = 1103 for Week 0 and 1067 for Week 2)
Reference: Appendix 1 Table 2.19.1, Table 2.19.2
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10.2.1.2 Maintenance Adalimumab Dose and Dosing Interval in the
FAS

Following induction therapy, the recommended maintenance dose is 40 mg SC every

other week, or 40 mg SC every week for patients who experience a decrease in response.”’

Data on maintenance dosing were available for 1069 of 1621 (65.9%) patients in the FAS.
Almost all of these patients (1056/1069; 98.8%) received an adalimumab maintenance
dose of 40 mg (Appendix 1 Table 2.19.3 and Table 2.19.4). Of patients with data on
dosing interval (1060/1621; [65.4%]), almost all of the patients (1018/1060; 96%) had a
dosing interval of every other week. Of the remaining patients, 39 (3.7%) received
weekly maintenance dosing, and 3 (0.3%) received maintenance dosing on a different
schedule (neither weekly nor every other week) (Appendix 1 Table 2.19.5 and

Table 2.19.6).

10.2.2 Imaging Data in the FAS

More than half of the patients in the FAS (903/1621 [55.7%]) underwent diagnostic
imaging techniques at some point during the study (time point not specified). The most

frequently-used technique was endoscopy.

Table 12. Imaging Techniques in the FAS®
Imaging Technique n %
Any technique 903 55.7
Endoscopy 606 37.4
Sonography 407 251
Magnetic resonance imaging 265 16.3
Computed tomography 54 33

a. N=1621.

Reference: Appendix 1 Table 2.11

Endoscopic documentation of mucosal ulcers from endoscopy conducted at some point

during the study (time point not specified) was available for 489/705 (69.4%) of patients
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(Appendix 1 Table 2.12.2). Clinicians did not provide information on endoscopy for the
majority of patients (916/1621; 56.5%).

10.2.3 Baseline Demographic Data

Women made up approximately 60% of the patient population in both the FAS
(1014/1619 [62.6%]) and the safety set (2493/4076 [61.2%]). Baseline demographic data
for the safety set and FAS by gender indicate that the two analyses sets were similar with

respect to demographic characteristics (Table 13).

Table 13. Baseline Demographic Data
FAS Safety Set
(N =1621)" (N =4107)*
Parameter Gender n Mean + SD n Mean + SD
Age (years) Both 1619 37.1+12.9 4076 36.6 +12.7
Female 1014 37.0+12.8 2493 36.6+12.5
Male 605 374+ 13.0 1580 36.4+12.9
BMI (kg/mz) Both 1614 24.0+49 4057 23.9+438
Female 1011 23.9+52 2485 23.8+5.1
Male 602 24.1+43 1567 24.1+43

a. The complete set of parameters was not available for each patient.

Reference: Appendix 1 Table 1.3.1, Table 1.3.2, Table 1.6.1, Table 1.6.2, Table 2.3.1, Table 2.3.2, Table 2.6.1,
Table 2.6.2

10.2.4 Baseline Disease Characteristics

Compared with the safety set, the FAS showed signs of higher disease activity, including
higher CDAI and HBI scores, likely due to the exclusion of patients with an HBI <4 from
the FAS. However, other baseline disease characteristics, including disease duration,
inflammatory relapses, CD-related operations, and smoking habits, were similar between

the two analysis groups.
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Table 14. Baseline Disease Characteristics
FAS Safety

Characteristic N =1621" N =4107"
Disease duration (years)b 9.7+8.9 9.7+£9.0
CDAI® 256 = 103 200 + 122
HBI® 93+4.6 6.9+52
SIBDQ" 37.5+11.0 42.7+12.9
Inflammatory relapses per yearb 28+2.7 27+£2.8
Crohn's-related operationsb 1.1£25 1.2+£2.7
Laboratory data”

CRP (mg/L) 38.1+74.5 31.5+£66.3

Leukocytes (x 10°/L) 94+3.7 9.0+3.5

Thrombocytes per nL 356+ 118 342 £ 115

Hematocrit, % 39.6 £4.7 30.7+4.6

Gamma glutamyl-transferase (U/L) 23.8 +30.8 23.2+29.9
Smoking habits, n (%)

Current smoker 29.6 29.0

Non-smoker 54.0 543

Ex-smoker 15.2 14.8

Missing data 1.2 1.9

a. The complete set of parameters was not available for each patient.
b. Mean + SD.

Reference: Appendix 1 Table 1.7, Table 1.8.1, Table 1.13.1, Table 1.14.1, Table 1.15.1, Table 1.15.2, Table 1.15.3,
Table 1.15.4.1, Table 1.15.5, Table 1.16, Table 1.17, Table 1.18, Table 2.7, Table 2.8.1, Table 2.13.1, Table 2.14.1,

Table 2.15.1, Table 2.15.2, Table 2.15.3, Table 2.15.4.1, Table 2.15.5, Table 2.16, Table 2.17, Table 2.18

An in-depth analysis of symptom duration in the FAS by 2-year intervals showed that the

most common category of disease duration was less than 2 years. However, 38.9% had
suffered from CD for 10 years or more and 14.5% reported having CD for 20 years or

more (Table 15).
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Table 15. Analysis of Disease Duration in the FAS® (from Initial Diagnosis)
Disease Duration (Years) n %
<2 years 367 23.2
2 to <4 years 163 10.3
4 to < 6 years 169 10.7
6 to < 8 years 139 8.8
8 to <10 years 128 8.1
10 to < 15 years 252 15.9
15 to <20 years 133 8.4
20 to <25 years 99 6.3
25 to < 30 years 76 4.8
> 30 years 55 3.5

a. N =1581; data were not available for the remaining patients.
Reference: Appendix 1 Table 2.8.2

10.2.5 Disease Location and Behavior at Diagnosis and Baseline

The colon was the most common site of involvement at both diagnosis and study baseline,

followed by ileocecal involvement.
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Table 16. Disease Location and Behavior at Diagnosis and Baseline in the
FAS*
Diagnosisb Baseline

Site n % n %
Colon 987 60.9 662 40.8
Ileocecal 967 59.7 563 34.7
Rectum 271 16.7 199 12.3
Inflammatory stenosis 230 14.2 173 10.7
Fistula(e) 297 18.3 163 10.1
Other small intestine localization 173 10.7 126 7.8
Upper gastrointestinal tract 118 7.3 74 4.6
Other 70 43 42 2.6

a. N=1621. Multiple answers were possible.

b. Based on patient recall at baseline.

Reference: Appendix 1 Table 2.10.1, Table 2.10.2

10.2.6 Operations for CD at Baseline

In the FAS, patients had undergone a mean number of 1.1 (+ 2.5; range, 0 to 43)
operations for CD at baseline. Fewer than half of patients (686/1609; 42.6%) had
undergone CD-related surgery; the remainder (57.4%) did not report a previous CD

operation. However, 16 (1.0%) patients had been treated with more than 10 operations for

CD (Table 17).

Table 17. Number of Operations for CD in the FAS*
Number of Operations n %
0 923 57.4
1 334 20.8
2-3 226 14.0
4-10 110 6.8
> 10 16 1.0

a. N =1609; data were not reported for the remaining 12 patients.

Reference: Appendix 1 Table 2.13.2
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Of patients in the FAS who had undergone a CD-related operation at baseline, the most
common reason was treatment of a fistula (50.3%), followed by operations to address
stenosis (37.3%) and ileocecal involvement (34.7%) (Table 18).

Table 18. Reasons for Operations in Patients with CD-Related Operations®

Reason n %

Fistula 345 50.3
Stenosis 256 37.3
Ileocecal involvement 238 34.7
Abscess 185 27.0
Inflammatory mass 76 11.1
Other 49 7.1

a. N =686. Multiple answers were possible.
Reference: Appendix 1 Table 2.13.4

10.2.7 Previous or Concomitant Disease

In the CREF, clinicians were asked to inquire about the presence of certain disease states,
including heart failure, other autoimmune diseases, metabolic disorders (exact conditions
were not specified, but this category includes metabolic conditions such as diabetes and
thyroid disorders), and a medical history of malignant disease. Patients were not asked to
specify whether the condition was previous or concomitant. Clinicians also recorded
whether the patient had been treated for latent/active tuberculosis and whether they had
any evidence of chronic hepatitis B. Both of these conditions were quite rare in this

population.
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Table 19. Previous or Concomitant Diseases Reported in the FAS*
Disease n %
Metabolic disorder 72 4.4
Other autoimmune disease 67 4.1
Malignant disease reported in medical history 27 1.7
Treatment for tuberculosis 14 0.9
Chronic heart failure 0.5
Evidence of chronic hepatitis B 4 0.2

a. N=1621. Multiple answers were possible.

Reference: Appendix 1 Table 3.1

10.2.8 Previous Systemic Therapy

The majority of patients in the FAS and safety set had received treatment with previous

non-biologic systemic medications (Table 20) for CD (see Section 10.4.5 for information

on concomitant medication). Systemic steroids were the most commonly used systemic

therapy, followed by azathioprine. The FAS and safety set were similar in prior anti-

inflammatory and immunosuppressive medication usage.

Patients in the FAS had a lower use of previous biologics (27.5%) than the safety set
(43.4%) (Table 21). This difference likely reflects the fact that patients with prior

adalimumab therapy were excluded from the FAS.
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Table 20. Previous Systemic Non-Biologic Therapy for CD*
FAS Safety

N=1621 N =4107
Systemic steroids 1038 (64.0) 2373 (57.8)
Mean dosage (prednisolone equivalent) (+ SD)b 33.2+232 33.7+244
Azathioprine 996 (61.4) 2483 (60.5)
5-ASA/sulfasalazine 773 (47.7) 1795 (43.7)
Budesonide (oral/local) 613 (37.8) 1487 (36.2)
Methotrexate 157 (9.7) 437 (10.6)
Tacrolimus 13 (0.8) 47 (1.1)

a.  More than one answer was possible.

b. For patients treated with systemic steroids.

Reference: Appendix 1 Table 4.1.3.1, Table 4.1.3.3, Table 4.2.3.1, Table 5.1.2, Table 5.1.3.1, Table 5.1.3.3,

Table 5.2.3.1
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Table 21. Previous Biologic Therapy for CD*
FAS Safety
N=1621 N =4107
Patients with previous biologic therapy (%) 417 (25.7) 1783 (43.4)
Adalimumab” - 1089 (61.1)
Infliximab® 402 (96.4) 1089 (61.1)
Certolizumab” 9(2.2) 29 (1.6)
Mean number of previous biologic therapies (= SD) 03+04 0.5+0.7
Number of previous biologic therapies
0 1204 (74.9) 2324 (56.9)
1 397 (24.7) 1329 (32.5)
2 7 (0.4) 423 (10.4)
3 0 10 (0.2)
Unspecified" 13 21
Mean total duration of previous biologic therapy (months + SD) 183+17.9 18.6 +£19.8

a. More than one answer was possible.

b. Percentage based on number of patients with previous biologic therapy.

c. Patients were listed as having received treatment with a previous biologic therapy, but the number of prior
biologics was not provided.

Reference: Appendix 1 Table 4.3.1, Table 4.3.3, Table 4.3.4, Table 4.3.5, Table 4.3.6, Table 5.3.1, Table 5.3.3,

Table 5.3.4, Table 5.3.5, Table 5.3.6

10.3 Outcome Data

Safety evaluations were based on all patients who received at least one dose of
adalimumab (N = 4107). Safety data were collected as cumulative reports; data are not
available for each visit due to missed visits or incomplete data collection on adverse

events at the time of the visit.

Table 22 shows the number of FAS patients available for major effectiveness outcomes at
each visit. Although HBI data were derived from the CDAI, the numbers of patients with
HBI data were consistently higher throughout the study due to the lack of requirement for

hematocrit or body weight values, which were not obtained from all patients at each visit.
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Table 22. FAS Patient Numbers for Major Effectiveness Outcomes at Each
Visit
Month

Effectiveness Outcome 0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
CDAI 1471 1240 1066 880 778 665 536 369 276 220 161 114 79
SIBDQ 1133 1072 901 756 668 565 450 276 232 189 141 91 88
HBI 1621 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
CRP 220 1215 1037 827 749 637 401 362 277 221 154 102 75
Leukocytes 1349 1076 923 747 684 585 343 324 245 208 147 100 72
Thrombocytes 1483 1353 1156 941 841 721 448 393 300 240 171 113 81
Hematocrit 1499 1319 1134 946 845 719 587 399 302 244 176 121 82
Gamma glutamyl- 1342 1252 1065 862 780 667 420 361 277 229 165 106 78
transferase

Change in disease status - 1550 1343 1151 1031 868 557 476 376 287 219 147 106

Reference: Appendix 1 Table 2.15.1, Table 2.15.2, Table 2.15.3, Table 2.15.4, Table 2.15.5, Table 2.16, Table 2.17,
Table 2.18, Table 7.8

10.4 Main Results

10.4.1 Primary Outcomes of Effectiveness

The primary effectiveness objectives in this study were changes in CDAI and SIBDQ
during 60 months of adalimumab therapy. The CDAI measures disease activity and the
SIBDQ evaluates patient-reported HRQOL.

10.4.1.1 CDAI

10.4.1.1.1 CDAI Values Over Time

Lower CDAI indicates better outcomes. Adalimumab demonstrated effectiveness in both
inducing and maintaining treatment responses as assessed by CDAI over time. During
60 months of adalimumab therapy, mean CDAI decreased (improved) from 256 at
baseline to 117 at Month 60 in patients remaining on therapy. Most of the reduction was
observed in the first 6 months of therapy. Patients who remained on therapy showed

sustained reductions in disease activity through 60 months (Table 23 and Table 24).
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Table 23. Mean CDAI at Each Visit in the FAS*
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1471 1240 1066 880 778 665 536 369 276 220 161 114 79
Mean CDAI 256 +103 137+102 127+105 121+£95 11796 113+£95 117£109 107+£93 103+92 108+92 105+89 102+96 117+94
a. Values presented as mean + SD.
b. Higher scores indicate greater disease activity.
Reference: Appendix 1 Table 7.1.1
Table 24. Mean Change from Baseline in CDAI at Each Visit in the FAS®
Month
3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1168 992 832 734 620 499 346 259 203 149 108 75
Mean change in CDAI from -117+ -124 + -131+ -137 % -142 + -137+ —145 + -149 + -151+ -153 + -156 + -138 +
baseline (Month 0)b 117 127 122 125 126 135 119 118 113 109 113 119

a.  Values presented as mean + SD in patients with scores for both time points.
b. Negative changes indicate reductions (improvement) in disease activity.
Reference: Appendix 1 Table 7.1.2
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10.4.1.1.2 CDAI Disease Classification

During adalimumab therapy, the proportion of patients in remission, as defined by CDAI
< 150," increased from 12.2% at baseline to 68.4% in patients who stayed on therapy for
60 months (Table 25). Of patients who stayed on therapy, < 1% had severe disease during
the last 30 months of treatment compared with 4.8% at the initiation of adalimumab

treatment.
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Table 25. Percent of FAS Patients in Each CDAI Disease Classification Over Time
Month

0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1471 1240 1066 880 778 665 536 369 276 220 161 114 79
Remission 12.2 64.4 67.0 66.7 69.8 72.8 70.7 73.2 75.4 74.5 72.7 76.3 68.4
(CDAI < 150)
Mild disease 28.8 17.4 15.3 18.8 16.2 13.2 14.9 14.9 11.2 12.3 16.1 12.3 15.2
(CDAI 150 — < 220)
Moderate disease 54.2 17.2 16.6 14.2 13.4 13.2 12.9 11.7 13.0 13.2 10.6 11.4 16.5
(CDAI 220 — 450)
Severe disease 4.8 1.0 1.1 0.3 0.6 0.8 1.5 0.3 0.4 0.0 0.6 0.0 0.0

(CDAI > 450)

Reference: Appendix 1 Table 7.1.4
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10.4.1.2 SiIBDQ

Higher SIBDQ scores indicate better HRQOL. After initiation of adalimumab therapy,
the mean SIBDQ values increased markedly and were generally sustained throughout the
treatment period in patients who remained on therapy, although a modest decrease was
observed between Months 54 and 60 (Table 26 and Table 27).
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Table 26. Mean SIBDQ Scores at Each Visit in the FAS®
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1133 1072 901 756 668 565 450 276 232 189 141 91 88
Mean SIBDQ 375+ 48.2 + 494 + 50.1 + 51.0+ 512+ 51.7+ 52.5+ 522+ 520+ 524 + 539+ 47.7+
11.0 11.9 12.0 12.0 12.0 11.7 12.2 13.0 12.1 12.9 13.1 12.7 13.6
a.  Values presented as mean + SD.
b. Higher scores indicate better HRQOL.
Reference: Appendix 1 Table 7.7.1
Table 27. Mean Change from Baseline in SIBDQ at Each Visit in the FAS®
Month
3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 947 790 658 576 486 373 225 191 161 118 74 70
Mean change in SIBDQ 10.8 + 12.1 + 12.6 + 13.7 13.2 + 14.7 + 14.8 + 14.6 + 154+ 169 + 18.0 10.2 +
from baseline (Month 0)b 12.4 13.2 13.3 13.8 12.9 14.6 14.3 14.8 13.6 14.2 14.4 13.3

a.  Values presented as mean + SD.
b. Positive changes indicate reductions in disease activity.
Reference: Appendix 1 Table 7.7.2
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10.4.2 Secondary Outcomes of Effectiveness

10.4.21 HBI

Unlike the CDALI, the HBI does not require laboratory tests or weight measurements.
Accordingly, it is considered by some clinicians to be a less cumbersome alternative to the
CDAL?" In the study reported here, HBI data were derived from data collected for the
CDAI (see Section 9.8.2 for more details). This resulted in HBI scores with decimal

values (rounded to one-tenth), although the standard HBI is an integer.

10.4.2.1.1 HBI Values Over Time

HBI decreased markedly between initiation of adalimumab and the first visit at 3 months.
In patients who remained on therapy, reduced disease activity was maintained throughout
the 60-month study (Table 28).
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Table 28. HBI in the FAS"
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1621 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
Mean HBIb 93+46 48+45 45+46 42+42 41+42 39+41 41+47 35+£39 36+40 39+39 34+35 33+£36 4.0+£39

a.
b.

Values presented as mean + SD.

Higher scores indicate greater disease activity.

Reference: Appendix 1 Table 7.9.1
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10.4.2.1.2 HBI Disease Classification

HBI disease classifications showed a rapid increase in the proportion of patients in
remission (from 0 at baseline to 50.6% at Month 3) and a decrease in patients with severe
disease (from 7.9% at baseline to 2.8% at Month 3). The proportion of patients in
remission remained at approximately 60% throughout the 60-month study in patients who

remained on therapy (Table 29).
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Table 29. Percent of Patients in Each HBI Disease Classification Over Time
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1621 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
Remission 0.0 50.6 54.6 56.5 58.8 60.7 59.2 64.2 63.2 61.1 65.5 65.2 62.1
(HBI < 4)
Mild disease 48.2 31.1 28.2 27.2 26.1 24.1 24.0 24.0 22.0 24.2 21.5 22.5 24.3
(HBI 4 —<8)
Moderate disease 439 15.9 15.2 14.7 13.3 14.2 14.4 10.7 14.2 13.2 12.5 12.3 12.6
(HBI 8 — 16)
Severe disease 7.9 2.4 2.0 1.6 1.8 1.0 24 1.1 0.6 1.5 0.5 0.0 1.0
(HBI > 16)

Reference: Appendix 1 Table 7.9.4
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10.4.2.2 Laboratory Parameters

CRP is a marker of systemic inflammation that is produced during the acute phase
response to various systemic insults,*” including active gut inflammation.”> CRP levels
are typically elevated in patients with CD,>* and high levels are associated with clinical
disease activity, endoscopic inflammation, and a need for surgery.***> CRP levels
decrease with effective treatment and therefore provide an objective measure of response

to therapy, even in patients with ongoing symptoms.™

During this study, mean CRP levels decreased markedly and rapidly following initiation
of adalimumab therapy (Table 30). Reduced CRP levels were generally maintained
throughout 60 months of treatment in patients remaining on therapy, although a slight

increase was observed between Months 54 and 60.
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Table 30. CRP in the FAS*
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 220 1215 1037 827 749 637 401 362 277 221 154 102 75
Mean CRP (mg/L) 38.1+ 12.1+ 11.7+ 11.9+ 10.2 + 122+ 11.7+ 11.7+ 10.6 + 9.1+ 10.4 + 7.7+ 119+
74.5 30.9 31.6 34.4 31.1 31.1 329 329 29.8 22.4 29.4 16.0 32.8

a.  Values presented as mean + SD.
Reference: Appendix 1 Table 7.2.1
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Gamma-glutamyl transferase (also known as gamma-glutamyl transpeptidase) is a marker
of liver function. Up to 49% of patients with inflammatory bowel disease exhibit
elevations in liver function tests, possibly due to an altered immune response. These tests
can also detect drug-related hepatotoxicity.”® Mean gamma-glutamyl transferase levels

showed only modest fluctuations during adalimumab therapy with no marked increases
(Table 31).
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Table 31. Gamma Glutamyl-Transferase Levels in the FAS*
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1342 1252 1065 862 780 667 420 361 277 229 165 106 78
Gamma glutamyl- 23.8+ 261+ 255+ 247+ 253+ 254+ 267+ 253+ 225+ 264+ 253+ 220+ 259+
transferase (U/L) 30.8 34.7 323 28.7 31.6 31.1 339 30.7 26.4 33.8 29.7 20.9 28.5

a.  Values presented as mean + SD.
Reference: Appendix 1 Table 7.6.1
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10.4.2.3 Hematologic Parameters

Leukocyte and thrombocyte (platelet) levels are typically elevated in patients with CD,
and higher cell counts are associated with more severe disease.”’~° During treatment with
adalimumab, mean leukocyte and thrombocyte counts showed rapid reductions, which
were maintained throughout the study in patients remaining on therapy (Table 32 and
Table 33).
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Table 32. Leukocyte Counts in the FAS*
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1349 1076 923 747 684 585 343 324 245 208 147 100 72
Mean leukocyte counts 94+ 8.0+ 8.0+ 79+ 7.8+ 82+ 8.0+ 82+ 83+ 8.1+ 7.8+ 7.8+ 82+
(% 109/L) 3.7 3.0 29 2.7 2.8 3.0 2.7 2.7 3.1 2.7 2.5 2.9 3.0
a.  Values presented as mean + SD.
Reference: Appendix 1 Table 7.3.1
Table 33. Thrombocyte Counts in the FAS®
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1483 1353 1156 941 841 721 448 393 300 240 171 113 81
Mean thrombocyte counts 356 + 313+ 307 + 303 + 301+ 308 + 294 + 299 + 303 + 301 + 292 + 296 + 297 +
(per nL) 118 98 124 93 104 121 85 96 98 96 99 97 89

a. Values presented as mean + SD.
Reference: Appendix 1 Table 7.4.1
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Anemia is a common complication of chronic inflammatory disorders, including CD.*’
Hematocrit levels are included as a CD disease activity variable in the CDAL " and low
hematocrit levels are a predictor of CD-related complications and surgery.40 During
adalimumab treatment, hematocrit levels remained mostly unchanged and did not indicate
major problems with anemia (generally considered hematocrit < 39% for adult men and

< 36% for adult women) (Table 34).
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Table 34. Hematocrit in the FAS®
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1499 1319 1134 946 845 719 587 399 302 244 176 121 82
Hematocrit %

Total 39.6+ 402+ 405+ 406+ 408+ 409+  41.0+ 412+ 410+ 413+ 409+ 411+ 411+

4.7 4.3 4.2 4.1 4.1 4.1 4.0 4.0 43 4.1 4.3 4.3 4.7
Men 416+ 422+ 425+ 427+ 429+ 430+ 430+ 435+ 437+ 435+ 432+ 431+ 447+

5.0 4.6 4.4 4.2 3.8 43 4.2 3.6 4.1 3.8 4.1 3.8 4.9
Women 385+ 3901+ 393+ 393+ 395+ 395+ 396+ 397+ 392+ 396+ 395+ 397+ 397+

4.0 3.6 3.6 3.5 3.7 3.4 3.3 3.4 3.4 3.4 3.7 4.1 3.8

a.  Values presented as mean + SD.

Reference: Appendix 1 Table 7.5.1, Table 7.5.4.1, Table 7.5.4.2
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10.4.3 Disease Status

At each visit, clinicians recorded the current disease status relative to the previous visit
using the following descriptions: progressive, unchanged, or improved. By Month 3,
over 50% of patients were classified as improved. The majority of patients were
categorized as "improved" or "unchanged" from Month 3 through 60. However, from

11% to 17% of patients were considered to have progressive disease at each visit.

Table 35. Disease Status Relative to the Previous Visit in the FAS
Month
3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 1550 1343 1151 1031 868 557 476 376 287 219 147 106

Progressive, % 6.3 11.8 116 127 105 120 147 128 13.6 151 109 17.0
Unchanged, % 29.2 362 41.7 441 464 517 521 527 523 594 626 547
Improved, % 645 520 467 432 431 363 332 346 341 256 265 283

Reference: Appendix 1 Table 7.8

1044 Socioeconomic and Health Care Utilization Outcomes

Socioeconomic and health care utilization outcomes were evaluated as secondary
objectives. Patients were asked to report missed work days due to CD, CD-related
hospitalizations, and CD-associated operations since the previous visit. For the first year
of the study, this period spanned 3 months, whereas for the remainder of the study the
time between visits spanned 6 months. The different reporting periods should be kept in
mind when comparing data over the course of the study. In addition, the question on
CD-related operations was not a part of the original CRF; it was added with the
introduction of the new CRF. Accordingly, patient numbers for CD-related operations are

lower than for other outcomes for the first few visits.

During this study, the percent of patients in the FAS with CD-related missed work days
decreased from 51.6% in the 3 months prior to initiation of adalimumab therapy to a low
of 12.8% in the 6 months before the Month 36 visit (Table 36). Rates stayed low until

Month 60; the value at this time point was approximately double the value from the
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previous visit (Month 54). Overall mean missed work days decreased from baseline to
Month 6 and then stayed relatively stable, although there was marked variation as
indicated by the high standard deviation values. This suggests a decrease in missed work
days on a per month basis for visits occurring after Month 12, although diminished patient

recall with longer time periods may have influenced this result.

In-patient CD-related hospitalization trends were similar to those observed for missed
work days. The percent of patients who were hospitalized decreased markedly from
baseline (26.3%) to Month 3 after adalimumab initiation (9.5%) and were maintained at
low levels throughout the 60-month study in patients remaining on therapy (Table 37).
However, it is important to note that many patients first received adalimumab while
hospitalized for CD-related complications, resulting in a high proportion of patients who
reported CD-related hospitalizations at the baseline visit. In the overall FAS, mean days
of hospitalization decreased between baseline and Month 3 and remained fairly constant
for the remainder of the study. This suggests a decrease in hospitalizations on a per
month basis for visits occurring after Month 12, although diminished patient recall with
longer time periods may have influenced this result. However, the last two visits
(Months 54 and 60) showed an increase in the mean number of days of in-patient

hospitalization.

Rates of CD-related operations showed only modest fluctuations during the study

(Table 38). Because of the increase in the reporting period from 3 to 6 months for visits
after Month 12, this finding suggests a decrease in CD-related operations on a per month
basis for visits occurring after Month 12. However, diminished patient recall with longer
time periods may have influenced this result. Patients were asked about all previous
CD-related operations at baseline (Table 17) but not about CD-related operations in the

previous 3 months, so no Month 0 data are presented in Table 38.
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Table 36. Missed Work Days Due to Sick Leave for CD Since the Previous Visit" in the FAS
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Number of employed 1184 1118 956 795 704 598 486 290 250 193 146 98 98
patients

Percent of patients with CD- 51.6 30.9 22.7 23.0 20.9 219 20.4 17.9 12.8 14.5 17.8 13.3 26.5
related missed work days

Mean missed work days due 10.6 = 6.2+ 4.6 £ 34+ 45+ 42+ 5.1+ 32+ 3.1+ 2.7+ 43+ 39+ 5.0+
to CD £ SD 20.6 18.4 16.6 13.7 16.2 17.1 21.0 14.9 17.2 16.1 16.2 15.7 19.4

a.

At baseline and for the first year of the study, patients were asked to report missed work days in the previous 3 months. For the remainder of the study, patients were asked to
report missed work days in the previous 6 months.

Reference: Appendix 1 Table 7.11.1, Table 7.11.2

report hospitalizations in the previous 6 months.

Table 37. In-Patient CD-Related Hospitalizations in the FAS*
Month

0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Number of patients 1195 1143 972 810 718 611 498 296 254 196 146 101 101
Percent of patients with in- 26.3 9.5 6.5 6.9 6.4 9.0 8.6 6.4 7.1 7.7 6.2 5.9 7.9

patient hospitalization

Mean days of 2.7+ 1.0+ 0.7+ 0.7+ 0.5+ 1.0+ 0.7+ 0.5+ 0.6+ 0.7+ 0.7+ 1.2+ 2.1+
hospitalization + SD 7.2 4.6 4.1 3.6 2.3 4.5 2.9 2.5 3.9 3.1 3.4 7.6 15.2
a. At baseline and for the first year of the study, patients were asked to report hospitalizations in the previous 3 months. For the remainder of the study, patients were asked to

Reference: Appendix 1 Table 7.10.1, Table 7.10.2
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Table 38. CD-Related Operations in the FAS Since the Previous Visit”
Month
3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Number of patients 1031 935 827 740 641 549 428 353 281 214 143 105

Percent of patients with 2.8 3.1 29 23 23 3.6 33 40 25 28 28 1.9
CD-related operations

a.  For the first year of the study, CD-related operations in the previous 3 months were included. For the remainder of
the study, CD-related operations in the previous 6 months were included.

Reference: Appendix 1 Table 7.12.1

10.4.5 Change in Concomitant Systemic Medications

The original CRF (Appendix 2) did not have a question on concomitant systemic
medications at baseline; a question on this was added to the new CRF (Appendix 3). Both
CRFs recorded information on concomitant systemic medications at subsequent visits.
Because the original CRF lacked baseline information on concomitant medication, patient

numbers at Month 0 are lower than at other time points during the first year.

During the months following initiation of adalimumab therapy, the proportions of patients
treated with concomitant anti-inflammatory medications, including 5-ASA/sulfasalazine,
budesonide, systemic therapies, and azathioprine/6-mercaptopurine (6-MP), decreased
markedly and the number of patients on adalimumab monotherapy increased (Table 39).
There was a modest increase in the proportion of patients on methotrexate. Among
patients taking systemic steroids, the equivalent dose of prednisolone dropped initially,

but then increased back to baseline levels during the remainder of the study.
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Table 39. Concomitant Systemic Medications in the FAS
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Number of patients 1108 1553 1348 1152 1031 869 556 476 376 287 218 147 106
Adalimumab monotherapy 32.0 46.6 52.7 54.3 55.5 56.0 61.9 60.5 62.2 61.7 63.3 62.6 65.1
(no concomitant CD-related
therapy), % of patients
Concomitant therapy, % of
patients
5-ASA/sulfasalazine 23.0 17.6 15.6 15.8 14.9 14.1 9.6 10.6 12.8 8.5 9.3 8.9 5.7
Budesonide 16.0 10.7 9.5 8.0 7.9 7.9 6.9 6.0 5.3 6.3 5.5 4.8 5.7
Systemic steroids 383 19.8 15.7 12.6 12.4 13.6 10.9 12.5 14.1 15.4 12.1 10.9 12.6
Azathioprine/6-MP 26.3 23.8 20.4 19.6 19.5 18.0 16.8 14.2 139 10.5 11.1 13.2 114
Methotrexate 1.4 2.0 2.5 2.4 2.7 33 33 4.0 2.4 3.5 3.7 34 3.8
Tacrolimus 0.2 0.3 0.2 0.1 0.1 0.0 0.0 0.0 0.3 0.4 0.5 0.7 1.9
Antibiotics 4.7 3.6 3.2 34 3.9 4.5 2.3 34 4.0 1.4 2.3 2.8 3.8
Equivalent dose of 240+ 144 + 173+ 20.5+ 18.9 + 19.0 + 259+ 22.8+ 199 + 26.5+ 18.8 20.6 + 21.5+
prednisolone (mg/day)” 18.7 15.6 19.8 20.4 19.5 18.0 223 22.0 17.3 255 15.7 229 20.2

a.  Values presented as mean = SD for patients on systemic steroids.
Reference: Appendix 1 Tables 5.4.1 through 5.4.8
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10.5 Other Analyses

10.5.1 Sensitivity Analyses

Sensitivity analyses were conducted on primary effectiveness outcomes (CDAI and
SIBDQ scores) for a patient population consisting of the originally defined FAS plus
patients that had been excluded solely on the basis of previous adalimumab therapy.
Although 1089 patients had received previous treatment with adalimumab (Table 6), only
468 of the patients were excluded from the FAS solely for meeting this criterion.
Accordingly, the sensitivity analyses were conducted on 2089 patients (FAS +
adalimumab [ADA]).

10.5.1.1 Baseline Characteristics

The FAS and FAS + ADA populations were similar with respect to the proportion of

female patients and mean age (Table 40)

Table 40. Baseline Characteristics for the FAS and FAS + ADA Populations
FAS FAS + ADA
Parameter (N =1621)" (N =2089)"
Female, % 62.6 63.1
Age (years)’ 37.1+12.9 37.3+12.7

a. The complete set of parameters was not available for each patient.

b. Values presented as mean + SD.

10.5.1.2 Sensitivity Analysis of CDAI Values Over Time

Baseline CDAI values were comparable for the FAS and FAS + ADA. The FAS group
showed slightly greater reductions in disease activity from Months 3 through 48, but the
differences were minimal (Table 41). Month 60 values increased slightly in the FAS
group and decreased in the FAS + ADA group, but patient numbers were low at this time

point so this finding is unlikely to be of clinical significance.
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Table 41. CDALI Values Over Time in the FAS and FAS + ADA Populations
FAS FAS + ADA
(N =1621) (N =2089)
Month n Mean CDAI £+ SD n Mean CDAI £+ SD
0 1471 256 +£103 1864 254 +103
3 1240 137+ 102 1608 144 +102
6 1066 127 £ 105 1390 134 £ 105
12 778 117+ 96 1038 123 £ 97
24 536 117 109 721 121 £ 109
36 276 103 £92 417 117 £92
48 161 105 + 89 279 122 +109
60 79 117 £94 154 103 £ 89
10.5.1.3 Sensitivity Analysis of SIBDQ Values Over Time

Baseline SIBDQ values were comparable for the FAS and FAS + ADA. During

adalimumab treatment, both groups showed increases in SIBDQ of similar magnitude
(Table 42).

Table 42. SIBDQ Values Over Time in the FAS and FAS + ADA Populations
FAS FAS + ADA
(N =1621) (N =2089)
Month n Mean CDAI £+ SD n Mean CDAI £+ SD
0 1133 37.5+11.0 1500 38.0+11.0
3 1072 482+11.9 1433 474+11.9
6 901 494+12.0 1216 48.7+11.9
12 668 51.0+12.0 935 50.5+11.9
24 450 51.7+£12.2 624 51.7+£11.9
36 232 522+ 121 294 51.7+£12.1
48 141 52.4+13.1 190 51.6+12.7
60 88 47.7+13.6 118 48.6+13.4
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10.5.2 Pediatric Patients

The mean age of the 32 pediatric patients (< 18 years of age) was 16.4 & 1.2 years (range,
11 to 17 years; Appendix 5, Table 1.3) and 19 (59.4%) were female (Appendix 5,

Table 1.2). This group of patients had a lower proportion of smokers (0%) than the full
population (Appendix 5, Table 1.5 and Table 2.5), but baseline disease activity levels
were similar (Appendix 5, Tables 4.1 through 4.3). None of the pediatric patients
withdrew due to adverse drug reactions. Three patients withdrew for lack of
effectiveness, 4 withdrew for "other reasons," and 21 were lost to follow-up, leaving

4 ongoing patients at the end of the 60-month study (Appendix 5, Table 3.2).

The 12 pediatric patients in the FAS showed clinical responses that were similar to those
observed in the population as a whole (Appendix 5, Tables 4.1 through 4.3), although the
number of patients at some time points was too small to draw reliable conclusions. As
with the full FAS, mean CDAI decreased quickly and markedly and remained at low
levels in patients who stayed on therapy (Table 43).
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Table 43. Mean CDAI at Each Visit in the Pediatric FAS Population®
Month
0 3 6 9 12 18 24 30 36 42 48 54 60
N 10 11 8 4 4 6 0 3 2 2 2 0 0
Mean CDAI 257+ 91 114+£78 98+£76 162104 106115 70+£83 -- 135+119 158+64 47+13 57«4 - -

a. Values presented as mean + SD.

b. Higher scores indicate greater disease activity.
Reference: Appendix 5 Table 4.1
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10.5.3 Patient and Disease Parameters Influencing Therapeutic
Response at Month 12

In exploratory analyses, multiple regression models with stepwise variable selection were
used to evaluate predictors of decreased CDAI and HBI (reduced disease activity) at
Month 12 and increased SIBDQ (improved HRQOL) at Month 12. Approximately 40%
of the FAS did not continue in the study after the Month 12 visit (see Table 9); the most
common reason for discontinuation was lack of effectiveness with or without adverse
drug reaction (cumulative total of 119 patients with documented withdrawals; Table 10).
A total of 28 demographic and disease characteristics were included in the regression
model. Variables that were significantly associated (P < 0.05) with therapeutic response

are detailed below.
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Table 44. Variables Included in Regression Models

Variables

Gender (1 = male, 0 = female)
Smoking (1 = smoker, 0 = former or non-smoker)
Heart failure

Metabolic disorder

Other (non-CD) autoimmune disease
History of malignant disease

History of tuberculosis

Evidence of chronic hepatitis B
5-ASA/sulfasalazine use at baseline
Budesonide use at baseline

Systemic steroid use at baseline
Tacrolimus use at baseline
Methotrexate use at baseline
Azathioprine at baseline

Age (years)

Weight (kg)

Height (cm)

Body mass index (kg/cmz)

Years since diagnosis

Number of CD-related operations
Number of inflammatory relapses (flares) in the past year
Leukocyte count (109/L)
Thrombocytes (per nL)

Hematocrit (%)

Gamma glutamyl transferase (U/L)
Baseline CDAI

Baseline HBI

Baseline SIBDQ
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10.5.3.1 Predictors of Improvement in CDAI

In stepwise regression models, the only positive predictor of improvement in CDAI was
higher baseline CDAI. Older age, the use of 5-ASA/sulfasalazine at baseline, smoking,
number of inflammatory relapses in the previous year, and a higher number of

CD-associated operations at baseline were all associated with a reduced response to

therapy.
Table 45. Predictors of Improvement (Decrease) in CDAI at 12 Months in
Multiple Regression Model®
Model Values
(N =687)
Variable Beta-Weight* P value
Positive predictors for decrease in disease activity
Higher baseline CDAI" —0.82155 <0.0001
Negative predictors for decrease in disease activity
Age (years) 1.04652 0.0002
5-ASA/sulfasalazine use 19.83376 0.0044
Current smoking (yes/no) 20.33765 0.0080
Number of inflammatory relapses in last year 3.10377 0.0244
Number of CD-associated operations 3.00638 0.0425

a. The intercept for this model was 0.9227.
b. Higher values indicate higher levels of disease activity.
c.  The beta-weight shows the influence for each unit of the predictor's scale.

Reference: Appendix 1 Table 8.3

10.5.3.2 Predictors of Improvement in HBI

Predictors of improvement in HBI were closely comparable to those identified for CDAI

The only positive predictor was higher baseline HBI. The HBI shared all of the negative

predictors identified for the CDAI except for smoking, plus one additional predictor:

higher body mass index at baseline.
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Table 46. Predictors of Improvement (Decrease) in HBI at 12 Months in
Multiple Regression Model”

Model Values
(N=921)

Variable Beta-Weight* P value
Positive predictors for decrease in disease activity

Higher baseline HBI” —0.78925 <0.001
Negative predictors for decrease in disease activity

Age (years) 0.04097 0.0002

Number of CD-associated operations 0.15609 0.0010

Body mass index (kg/cmz) 0.09439 0.0012

5-ASA/sulfasalazine use 0.56592 0.0290

Number of inflammatory relapses (last year) 0.10162 0.0416

a. The intercept for this model was —2.42397.
b.  Higher values indicate higher levels of disease activity.
c. The beta-weight shows the influence for each unit of the predictor's scale.

Reference: Appendix 1 Table 8.1

10.5.3.3 Predictors of Improvement in SIBDQ

Predictors of improvement in SIBDQ identified some of the same variables as those
identified for reductions in disease activity, including age, the number of CD-associated
operations, and the use of 5-ASA/sulfasalazine, but also identified some unique variables,
including higher baseline thrombocyte levels and metabolic disorder as positive predictors

and male gender and history of tuberculosis as negative predictors.
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Table 47. Predictors of Improvement (Increase) in SIBDQ at 12 Months in
Multiple Regression Model”
Model Values
(N =516)
Variable Beta-Weightb P value
Positive predictors for increase in HRQOL
Thrombocytes (per nL) 0.01494 0.0005
Metabolic disorder 5.35858 0.0112
Negative predictors for decrease in disease activity
SIBDQ* —0.71765 <0.0001
Age (years) —0.12808 0.0019
Number of CD-associated operations -0.70117 0.0057
Male gender —2.54262 0.0143
5-ASA/sulfasalazine use -2.57617 0.0084
Tuberculosis —9.34813 0.0394

a.  The intercept for this model was 46.39807.

b. The beta-weight shows the influence for each unit of the predictor's scale.
c. Higher values indicate better HRQOL.

Reference: Appendix 1 Table 8.2

10.6 Adverse Events and Adverse Reactions

10.6.1 Adalimumab Exposure

During this non-interventional study, clinicians were asked to report AEs that occurred
during treatment for all patients who received at least one dose of adalimumab (safety set;
N =4107). AEs were collected throughout the 60-month period. Data on duration of
exposure to adalimumab during this observational study were based on observation time
and derived from the dates for study initiation and last visit. This method of calculation
may have overestimated the duration of adalimumab exposure. The mean exposure to

adalimumab was calculated as approximately 1.8 years in the safety set.
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Table 48. Duration of Adalimumab Exposure in the Safety Set
N Mean Years £ SD
4072 1.78 £ 1.53

Reference: Appendix 1 Table 1.9

10.6.2 Adverse Event Rates

Data on safety were based on patient and clinician reports. Most patients in this study had
comorbid conditions and were receiving concomitant medications. Accordingly, it is not
possible to make a causality assessment at the individual case level for reported AEs. In
addition, it is likely that AEs were underreported. A study conducted by Hasford and
colleagues in Germany found that 68% of a random sample of doctors had suspected an
adverse drug reaction without reporting it, usually because they considered it too well
known, too trivial, or of uncertain causality.”’ Although the doctors in the Hasford et al
study were not necessarily involved in observational studies, these findings suggest that
underreporting of AEs is widespread throughout the German medical community.
Doctors associated with the adalimumab non-interventional study were asked to provide
details and outcomes for SAEs, including death and pregnancy, but in most cases

additional information was not supplied.

AEs (MedDRA v19.0) reported in this study were consistent with the known safety

4% Using the clinicaltrials.gov reporting

profile of adalimumab in patients with CD.
guidelines, in which SAEs are considered separately and not included in the total for AEs,
16.7% of patients in the safety set reported an AE during the 60 months of observation.
The most common drug-related AEs by SOC were infections and infestations and skin
and subcutaneous tissue disorders. The most common drug-related AEs by PT were
nasopharyngitis, arthralgia, and rash. No other PTs were reported at an incidence of
greater than 1% during the study. A list of all AEs (non-serious and SAEs combined) can

be found in Appendix 1, Tables 9.1 through 9.3.
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Table 49. AEs Occurring in > 1% of the Safety Set®
Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n (%)
Any AE 686 (16.7)
Infections and infestations 297 (7.23)
Nasopharyngitis 132 (3.21)
Skin and subcutaneous tissue disorders 211 (5.14)
Rash 45 (1.10)
Gastrointestinal disorders 174 (4.24)
General disorders and administration site conditions 114 (2.78)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 102 (2.48)
Arthralgia 50 (1.22)
Nervous system disorders 72 (1.75)
Surgical and medical procedures 63 (1.53)
Respiratory, thoracic, and mediastinal disorders 43 (1.05)
a. AEs excluding SAEs.
Reference: Appendix 1 Table 9.7, Table 9.8
10.6.3 Serious Adverse Events and Death

An AE was considered to be serious if any of the following criteria were met:

e Death of patient

e Life-threatening event

e Hospitalization

e Prolongation of hospitalization
e Congenital anomaly

e Persistent or significant disability or incapacity

e Important medical event requiring medical or surgical intervention to prevent

serious outcome

e Spontaneous or elective abortion
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SAEs were reported in 548/4107 (13.34%) patients (Table 50). The most common SAEs

by SOC were gastrointestinal disorders and surgical and medical procedures; for both

SOC, most SAEs were related to complications of CD. The most common SAEs by PT

were CD and intestinal resection.

Table 50. SAEs Occurring in Any Patient
Safety Set
N =4107

System Organ Class Preferred Term n %

Any SAE 548 13.34

Gastrointestinal disorders 248 6.04
Crohn's disease 57 1.39
Intestinal stenosis 34 0.83
Ileal stenosis 25 0.61
Anal fistula 22 0.54
Abdominal pain 17 0.41
Subileus 17 0.41
Ileus 16 0.39
Large intestinal stenosis 15 0.37
Abdominal pain lower 10 0.24
Intestinal fistula 10 0.24
Vomiting 9 0.22
Abdominal mass 7 0.17
Diarrhoea 7 0.17
Nausea 7 0.17
Enterocutaneous fistula 6 0.15
Abdominal adhesions 5 0.12
Abdominal pain upper 4 0.10
Enterovesical fistula 4 0.10
Intestinal dilatation 4 0.10
Chronic gastritis 3 0.07
Gastrointestinal hemorrhage 3 0.07
Gastrointestinal inflammation 3 0.07
Intestinal mass 3 0.07
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System Organ Class

Preferred Term

Safety Set
N =4107

%

Obstruction gastric

Small intestinal stenosis
Anal stenosis

Colonic fistula
Gastroesophageal reflux disease
Ileus paralytic

Intestinal perforation
Large intestine perforation
Mechanical ileus

Rectal stenosis

Anal fissure

Anal skin tags

Barrett's esophagus
Constipation

Diarrhea hemorrhagic
Duodenal perforation
Duodenal stenosis
Enterocolonic fistula
Epigastric discomfort
Flatulence

Gastric stenosis

Gastric ulcer

Gastritis

Gastrointestinal fistula
Gastrointestinal wall thickening
Gingival bleeding
Inguinal hernia

Intestinal hematoma
Intestinal scarring

Jejunal stenosis

Localized intraabdominal fluid collection

Esophageal obstruction
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0.07
0.07
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.05
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
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Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Painful defecation 1 0.02
Pancreatitis acute 1 0.02
Small intestinal hemorrhage 1 0.02
Stomatitis 1 0.02
Varices esophageal 1 0.02
Volvulus 1 0.02
Surgical and medical procedures 178 4.33
Intestinal resection 50 1.22
Abscess drainage 19 0.46
Intestinal operation 16 0.39
Fistula repair 14 0.34
Gastrointestinal dilation procedure 13 0.32
Ileocolostomy 9 0.22
Ileostomy 9 0.22
Colectomy 8 0.19
Intestinal anastomosis 7 0.17
Small intestinal resection 7 0.17
Anal fistula excision 6 0.15
Intestinal fistula repair 5 0.12
Cholecystectomy 4 0.10
Enterostomy 3 0.07
Proctocolectomy 3 0.07
Skin neoplasm excision 3 0.07
Surgery 3 0.07
Debridement 2 0.05
Gallbladder operation 2 0.05
Hospitalization 2 0.05
Ileectomy 2 0.05
Jejunectomy 2 0.05
Mass excision 2 0.05
Nasal septal operation 2 0.05
Ovarian cystectomy 2 0.05
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System Organ Class

Preferred Term

Safety Set
N =4107

%

Pylorus dilation procedure
Rectal fistula repair
Stricturoplasty

Tumour excision
Adhesiolysis

Anoplasty

Anorectal operation
Appendectomy

Bladder catheterization
Breast conserving surgery
Caesarean section

Cancer surgery
Colectomy total
Colorectostomy
Colostomy

Inguinal hernia repair
Jejunostomy

Lipoma excision
Mammoplasty
Proctectomy
Resuscitation

Shoulder operation
Sigmoidectomy

Thyroid adenoma removal
Tooth extraction
Transfusion
Tympanoplasty

Ureteric operation
Urinary tract operation
Vaginoplasty

Wound treatment

e e e e b b e e e e e e e e e e e e e e = NN N N
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0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02

84



Adalimumab

P10-278 Study Results — Final

Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Infections and infestations 137 3.34
Anal abscess 24 0.58
Abscess 19 0.46
Perirectal abscess 14 0.34
Abscess intestinal 7 0.17
Erysipelas 6 0.15
Infection 6 0.15
Rectal abscess 6 0.15
Abdominal abscess 5 0.12
Pneumonia 5 0.12
Herpes zoster 4 0.10
Nasopharyngitis 4 0.10
Lung infection 3 0.07
Bartholin's abscess 2 0.05
Cellulitis 2 0.05
Clostridium difficile colitis 2 0.05
Device related infection 2 0.05
Disseminated tuberculosis 2 0.05
Gastroenteritis 2 0.05
Gastrointestinal infection 2 0.05
Oral candidiasis 2 0.05
Sepsis 2 0.05
Urinary tract infection 2 0.05
Abdominal wall abscess 1 0.02
Abscess jaw 1 0.02
Angular cheilitis 1 0.02
Appendicitis perforated 1 0.02
Arthritis bacterial 1 0.02
Breast abscess 1 0.02
Central nervous system viral infection 1 0.02
Chronic sinusitis 1 0.02
Conjunctivitis 1 0.02
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System Organ Class

Preferred Term

Safety Set
N =4107

%

Cytomegalovirus colitis
Diarrhea infectious
Eczema infected
Escherichia sepsis
Folliculitis

Fungal infection
Gastroenteritis viral
Gonorrhea

Groin abscess
Hematoma infection
Helicobacter gastritis
Herpes virus infection
Infected fistula
Injection site abscess
Localized infection
Meningococcal sepsis
Oesophageal candidiasis
Opportunistic infection
Otitis media acute
Paronychia

Peritoneal abscess
Peritonitis

Peritonitis bacterial
Periumbilical abscess
Pilonidal cyst
Pulmonary tuberculosis
Pyelonephritis

Renal abscess

Respiratory tract infection

Staphylococcal sepsis
Subcutaneous abscess

Tonsillitis

— m mm o e e em e e em s e e e em e e em e e e e m e e em e e e e e |

0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02




Adalimumab
P10-278 Study Results — Final

Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Tonsillitis streptococcal 1 0.02
Tuberculosis 1 0.02
Tubo-ovarian abscess 1 0.02
Urosepsis 1 0.02
Varicella 1 0.02
Vulval abscess 1 0.02
Musculoskeletal and connective tissue disorders 37 0.90
Fistula 10 0.24
Arthralgia 5 0.12
Myalgia 3 0.07
Systemic lupus erythematosus 3 0.07
Arthritis enteropathic 2 0.05
Intervertebral disc protrusion 2 0.05
Lupus-like syndrome 2 0.05
Arthritis 1 0.02
Arthropathy 1 0.02
Back pain 1 0.02
Enthesopathy 1 0.02
Joint swelling 1 0.02
Lumbar spinal stenosis 1 0.02
Muscle spasms 1 0.02
Muscle twitching 1 0.02
Myopathy 1 0.02
Pain in extremity 1 0.02
Periostitis 1 0.02
Rheumatoid arthritis 1 0.02
Sacroiliitis 1 0.02
Spinal column stenosis 1 0.02
Spondylitis 1 0.02
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Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Injury, poisoning and procedural complications 33 0.80
Intestinal anastomosis complication 10 0.24
Anastomotic stenosis 5 0.12
Incisional hernia 3 0.07
Facial bones fracture 2 0.05
Femoral neck fracture 2 0.05
Road traffic accident 2 0.05
Abdominal injury 1 0.02
Accident at work 1 0.02
Anastomotic leak 1 0.02
Concussion 1 0.02
Contusion 1 0.02
Craniocerebral injury 1 0.02
Fall 1 0.02
Foot fracture 1 0.02
Lumbear vertebral fracture 1 0.02
Post procedural complication 1 0.02
Procedural complication 1 0.02
Procedural intestinal perforation 1 0.02
Radius fracture 1 0.02
Rib fracture 1 0.02
Splenic rupture 1 0.02
Stoma complication 1 0.02
Stomal hernia 1 0.02
General disorders and administration site conditions 31 0.75
Impaired healing 7 0.17
Pyrexia 7 0.17
General physical health deterioration 6 0.15
Adverse event 2 0.05
Chest pain 2 0.05
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Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Pain 2 0.05
Chills 1 0.02
Embolia cutis medicamentosa 1 0.02
Fatigue 1 0.02
Feeling hot 1 0.02
Inflammation 1 0.02
Injection site hypersensitivity 1 0.02
Edema 1 0.02
Edema peripheral 1 0.02
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) 27 0.66
Basal cell carcinoma 4 0.10
Adenocarcinoma of colon 1 0.02
Anaplastic astrocytoma 1 0.02
Anogenital warts 1 0.02
B-cell lymphoma 1 0.02
Breast cancer 1 0.02
Breast neoplasm 1 0.02
Burkitt's lymphoma 1 0.02
Colon cancer 1 0.02
Colorectal adenocarcinoma 1 0.02
Follicular dendritic cell sarcoma 1 0.02
Gastrointestinal stromal tumor 1 0.02
Hodgkin's disease 1 0.02
Hodgkin's disease stage 11 1 0.02
Intestinal adenocarcinoma 1 0.02
Lung neoplasm 1 0.02
Neoplasm malignant 1 0.02
Oesophageal carcinoma 1 0.02
Oesophageal neoplasm 1 0.02
Phaeochromocytoma 1 0.02
Pharyngeal cancer 1 0.02




Adalimumab

P10-278 Study Results — Final

Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Rectal cancer 1 0.02
Renal cell carcinoma 1 0.02
Sarcoma 1 0.02
Seminoma 1 0.02
Small intestine carcinoma metastatic 1 0.02
Squamous cell carcinoma of skin 1 0.02
Skin and subcutaneous tissue disorders 23 0.56
Rash 6 0.15
Psoriasis 3 0.07
Pustular psoriasis 3 0.07
Dermal cyst 1 0.02
Dermatitis psoriasiform 1 0.02
Drug eruption 1 0.02
Eczema 1 0.02
Erythema 1 0.02
Erythema nodosum 1 0.02
Hidradenitis 1 0.02
Neurodermatitis 1 0.02
Palmar-plantar erythrodysaesthesia 1 0.02
syndrome
Rash generalised 1 0.02
Rosacea 1 0.02
Skin fissures 1 0.02
Urticaria 1 0.02
Investigations 22 0.54
Colonoscopy 4 0.10
Weight decreased 3 0.07
Diagnostic procedure 2 0.05
Endoscopy small intestine 2 0.05
C-reactive protein increased 1 0.02
Emergency care examination 1 0.02
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Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Endoscopic retrograde 0.02
cholangiopancreatography
Endoscopy upper gastrointestinal tract 1 0.02
Enteroclysis 1 0.02
Hemoglobin decreased 1 0.02
Hepatic enzyme increased 1 0.02
Laparoscopy 1 0.02
Nuclear magnetic resonance imaging 1 0.02
Esophagogastroduodenoscopy 1 0.02
Renal function test abnormal 1 0.02
Transaminases increased 1 0.02
Nervous system disorders 16 0.39
Headache 3 0.07
Cerebral hemorrhage 2 0.05
Intracranial venous sinus thrombosis 2 0.05
Syncope 2 0.05
Autonomic nervous system imbalance 1 0.02
Basal ganglia infarction 1 0.02
Brain edema 1 0.02
Carotid artery stenosis 1 0.02
Central nervous system inflammation 1 0.02
Cerebrovascular accident 1 0.02
Dysesthesia 1 0.02
Epilepsy 1 0.02
Hemiparesis 1 0.02
Hypoesthesia 1 0.02
Loss of consciousness 1 0.02
Multiple sclerosis 1 0.02
Simple partial seizures 1 0.02
Transient ischemic attack 1 0.02
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Safety Set
N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Reproductive system and breast disorders 16 0.39
Female genital tract fistula 10 0.24
Cervical dysplasia 0.05
Vaginal fistula 0.05
Breast pain 0.02
Erectile dysfunction 1 0.02
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions 14 0.34
Pregnancy 8 0.19
Abortion 2 0.05
Abortion spontaneous 2 0.05
Delivery 2 0.05
Abortion early 1 0.02
Renal and urinary disorders 13 0.32
Acute kidney injury 3 0.07
Nephrolithiasis 2 0.05
Acute prerenal failure 1 0.02
Bladder neck obstruction 1 0.02
Calculus bladder 1 0.02
Renal colic 1 0.02
Renal failure 1 0.02
Ureteric stenosis 1 0.02
Ureterolithiasis 1 0.02
Urinary retention 1 0.02
Urogenital fistula 1 0.02
Vesical fistula 1 0.02
Hepatobiliary disorders 10 0.24
Cholelithiasis 2 0.05
Cholangitis sclerosing 1 0.02
Cholecystitis 1 0.02
Cholecystitis chronic 1 0.02
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System Organ Class

Preferred Term

Safety Set
N =4107

%

Vascular disorders

Gallbladder perforation
Gallbladder polyp
Hepatic cirrhosis
Hepatic steatosis
Hepatitis cholestatic

Hydrocholecystis

Circulatory collapse
Deep vein thrombosis
Hypertension
Hypotension
Thrombophlebitis

Thrombosis

Blood and lymphatic system disorders

Metabolism and nutrition disorders

Anemia
Lymphadenopathy
Iron deficiency anemia

Leukocytosis

Cachexia
Decreased appetite

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus inadequate control

Hyperlipidemia
Hypoglycemia
Malnutrition
Obesity

e e e e e e [N N T S - S S NS T NG I U N R e e e e =

0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.22
0.07
0.05
0.05
0.02
0.02
0.02
0.19
0.10
0.05
0.02
0.02
0.17
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
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System Organ Class

Preferred Term

Safety Set
N =4107

%

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

Cardiac disorders

Psychiatric disorders

Immune system disorders

Ear and labyrinth disorders

Eye disorders

Pulmonary embolism
Cough

Dyspnea exertional
Lung infiltration

Nasal septum deviation

Nasal turbinate hypertrophy

Tachycardia

Cardiac arrest
Cardiovascular disorder
Myocardial infarction

Pericardial effusion

Depression
Suicide attempt

Bipolar disorder

Allergy to animal
Anaphylactic reaction
Anaphylactic shock
Hypersensitivity

Serum sickness

Inner ear disorder
Sudden hearing loss

Tympanic membrane perforation

Glaucoma
Ulcerative keratitis

Uveitis

e T e T R S S T S T 0 ) T S N T U R e - i - W = S - S S O'S BEREG I  —)

0.17
0.07
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.15
0.05
0.02
0.02
0.02
0.02
0.15
0.07
0.05
0.02
0.12
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.07
0.02
0.02
0.02
0.07
0.02
0.02
0.02
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Safety Set

N =4107
System Organ Class Preferred Term n %
Congenital, familial and genetic Pyloric stenosis 1 0.02
disorders
Endocrine disorders Secondary adrenocortical insufficiency 1 0.02
Product issues Device occlusion 1 0.02
Social circumstances Inadequate diet 1 0.02

Reference: Appendix 1 Table 9.6

There were 2 deaths during the study, one due to liver and kidney failure associated with
hepatic cirrhosis and the other due to Hodgkin's disease in a patient who refused oncology
therapy (Table 51). Drug causality was considered unlikely for the patient with hepatic
cirrhosis and possible for the patient with Hodgkin's disease. No other information on

these patients is available.

Table 51. Deaths Recorded During the Study
Causality by
Gender Age at Baseline Preferred Term(s) Cause of Death Clinician
Male 47 Hepatic cirrhosis Acute liver and kidney failure Unlikely
Male 53 Hodgkin's disease Hodgkin's disease; patient Possible
refused therapy
10.6.4 Specific Safety Topics
10.6.4.1 Infections

Non-serious infections and infestations were reported by 297 patients (7.23%) in the
safety set, and infections and infestations considered to be an SAE were reported in

137 patients (3.34%). The most frequently reported infections were bronchitis, herpes
zoster, cystitis, sinusitis, and upper respiratory tract infections (see Appendix 1 Table 9.9).
The infections most frequently reported as SAEs were anal abscess, abscess, and
perirectal abscess (Table 50). Four cases of tuberculosis were reported, and all 4 were

considered to be SAEs (2 coded as "disseminated tuberculosis" and 1 each coded as
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"pulmonary tuberculosis" and "tuberculosis"). Both cases of disseminated tuberculosis
were considered to be causally related to drug treatment. Causality of the pulmonary
tuberculosis and tuberculosis cases was assessed as "unlikely" and "probable,"

respectively.

10.6.4.2 Neoplasms

Neoplasms (benign, malignant, and unspecified, including cysts and polyps) that were not
considered an SAE were reported in 10 (0.24%) patients in the safety set, and neoplasms
considered to be an SAE were reported in 27 (0.66%). In patients whose neoplasms were
not considered an SAE, anogenital warts and skin papilloma were the most common

(2 patients each; see Appendix 1 Table 9.9). All other non-SAE neoplasms occurred in
only 1 patient. In patients whose neoplasms were considered an SAE, the most common
was basal cell carcinoma (4 patients); all other reported SAE neoplasms occurred in only
1 patient (Table 50).

10.6.4.3 Pregnancy

Pregnancies were reported for 45 patients under the SOC of "pregnancy, puerperium, and
perinatal conditions" (see Appendix 1 Table 9.3); for 14 of these patients, pregnancy was

listed as an SAE. One patient was pregnant with twins.

Seven deliveries were recorded, 1 by cesarean section. The status of the newborns was
provided for 2 of these deliveries and both were healthy. Five patients had an abortion;
the event was listed as spontaneous abortion in 2 patients, an "early abortion" in 1 patient,
and at Week 7 in 1 patient. No additional information was provided for the remaining
patient. Causality with adalimumab was considered probable in 3 of the patients with
abortions, possible in 1, and unlikely in 1. Outcomes of the other pregnancies were not
recorded.

Clinicians provided only minimal information on the course of treatment during
pregnancy. The patient with the early abortion paused adalimumab treatment at Week 11

and was scheduled to restart adalimumab 2 months after the abortion. Two patients
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stopped adalimumab treatment during the first trimester and another discontinued at some
time point during the pregnancy because of a planned operation. One patient continued
treatment with adalimumab at 40 mg every 2 weeks plus azathioprine. No other
information on pregnancies, pregnancy outcomes, or treatment during pregnancy is

available.

10.6.4.4 Safety in Pediatric Patients

The mean duration of adalimumab exposure among the 32 pediatric patients in the safety
set was 2.35 + 1.84 years (Appendix 5, Table 1.7). One pediatric patient (3.1%)
experienced 2 non-serious AEs (SOCs of infections and infestations and nervous system
disorders) (Appendix 5, Table 9.3). Three pediatric patients (9.4%) experienced 4 SAEs
(1 gastrointestinal disorder, 2 surgical and medical procedures, and 1 neoplasm)
(Appendix 5, Table 5.2).

11.0 Discussion

111 Key Results

In this 60-month observational study, adalimumab demonstrated long-term effectiveness
and a safety profile consistent with previous observations from controlled clinical trials in
patients with CD.""**> Analyses of effectiveness objectives were performed on the FAS
(N =1621), which included patients with active disease at treatment initiation and
adequate data for effectiveness analyses, and safety analyses were conducted on the safety
set (N =4107), which included all patients who received at least one dose of adalimumab

during the course of this observational study.

At baseline, patients had moderate disease activity and had CD for a mean duration of
almost 10 years. Approximately 80% to 85% of patients had received previous treatment
with anti-inflammatory or immunosuppressive medications, and about half of patients in
the safety set and 30% of patients in the FAS had been previously treated with biologic
therapy. The lower number of patients receiving prior biologics in the FAS reflects the

fact that patients with previous adalimumab therapy were excluded from the FAS so that
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the response to therapy after initiation of adalimumab in routine daily practice could be

more rigorously explored.

In the primary effectiveness analyses, a marked reduction (improvement) was observed in
mean CDAI during 60 months of adalimumab treatment. Most of the reduction was
observed in the first 6 months of therapy (from a mean value of 256 at Month 0 to 127 at
Month 6) and low disease activity scores were maintained through Month 60 in patients
who remained in the study (mean value of 117 at Month 60). The percent of patients in
remission (CDAI < 150) increased from 12.2% at Month 0 to 67.0% at Month 6 and was
sustained throughout the remainder of the study in patients remaining on therapy. This
compares favorably with the remission rates of 40 — 47% reported at Month 6 in a
placebo-controlled trial of adalimumab in patients with moderate to severe CD.'' Mean
scores for SIBDQ, a patient-reported HRQOL assessment, also showed pronounced

improvements (increases) over the 60-month observation period.

In secondary effectiveness analyses, mean HBI and mean levels of CRP, an inflammatory
marker, showed marked improvements during therapy. Modest improvements were
observed in leukocyte and thrombocyte counts. Hematocrit levels stayed mostly
unchanged. At Month 3, 64.5% of patients were considered to have an improved disease

status relative to the baseline visit.

In sensitivity analyses of a modified FAS population (FAS + ADA), which included
patients who had been excluded from the FAS solely on the basis of previous adalimumab
treatment, the favorable impact of adalimumab treatment on primary effectiveness
outcomes was similar to the effects observed in the FAS. These analyses confirm that
exclusion of patients with previous adalimumab treatment did not affect the validity of the
FAS population used to analyze effectiveness outcomes or result in appreciable effects on

the magnitude of change observed during treatment.

In agreement with other studies in CD,"*’

we identified older age, smoking, and previous
surgeries at baseline as negative predictors of treatment response to anti-TNF therapy.

Other negative predictors identified in this study were a greater number of inflammatory
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relapses in the year before initiating adalimumab therapy, higher body mass index, and the
use of 5-ASA/sulfasalazine at baseline. It is possible that our study was able to identify
these more subtle influences because of the large number of patients enrolled. Higher
baseline disease activity was a positive predictor of response to therapy, likely because
these higher initial levels allowed a greater reduction in disease activity to be attained.
Some of the same variables were identified as negative predictors of improvement in
HRQOL, including older age, previous surgeries, and 5-ASA/sulfasalzine therapy at
baseline. Other negative predictors were history of tuberculosis and male gender; the
latter is in agreement with a recent study of HRQOL predictors in 35 patients who had
been treated with anti-TNF agents for 1 year.”® Reasons for the influence of baseline
thrombocyte levels and metabolic disorder as positive predictors for improvement in
HRQOL are less clear. It is possible that these variables indicate a higher level of
systemic inflammation, which subsequently improves during adalimumab therapy. High
baseline thrombocyte levels could also be an indirect sign of iron deficiency. A recent
study found that iron deficiency, even in the absence of anemia, is associated with
reduced HRQOL in patients with IBD.* Accordingly, reductions in thrombocyte counts

in response to therapy could serve as a marker for improvements in iron deficiency.

The AE profile was consistent with previously reported findings for adalimumab.****

During the 60-month study, 16.7% of patients in the safety set (N =4107) experienced a
non-serious AE, and 13.34% experienced an SAE. In agreement with data from the
adalimumab PYRAMID registry,** we found that adalimumab was well-tolerated during
long-term therapy in patients who continued treatment. Two deaths were reported during
the study. A review of specific infections and neoplasms did not reveal any patterns of

concern.

The small number of pediatric patients enrolled limits interpretation, but adalimumab
appeared to be effective in adolescents with CD and did not result in any new safety

signals.
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11.2 Limitations

Interpretation of these results is limited by the rate of discontinuation in this study. The
percentage of patients continuing in the study was 55.7% at 12 months, 38.9% at

24 months, 21.3% at 36 months, 13.3% at 48 months, and 6.4% at 60 months. The rate of
study discontinuation/loss to follow up reported here is higher than the 57%
discontinuation rate for patients in the TREAT registry (N = 6273).°° The reasons for this
difference is unknown. In both our study and the TREAT registry, the "lost to follow-up"
category accounted for discontinuation of the most patients. Another large observational
adalimumab study, the PYRAMID registry (N = 5025), reported a 47% discontinuation
rate in the Year 7 interim report.** However, at the time of the report only 13.4% of

patients had reached 5.5 years of adalimumab treatment.

Effectiveness outcomes at later time points may have been influenced by responder bias
(see Section 9.6.4). Patients with favorable responses are more likely to continue therapy
than those experiencing a suboptimal response, which may have accounted for the
continued improvements in disease activity parameters. Effectiveness outcomes may also

have been influenced by variability in reporting (Section 9.6.2).

Disease activity reports, socioeconomic outcomes, and AE reports may have been affected
by patient recall bias (Section 9.6.3). It is thus possible that these parameters were

underreported to some extent.

AE reports may have been influenced by underreporting by clinicians, as has been found

in other studies,”' and by a lack of detailed reports on deaths and SAEs.

1.3 Interpretation

This observational study included a large number of adult CD patients treated in daily
clinical practice in Germany for up to 60 months. Patients in the FAS and safety set had
similar demographic characteristics. However, disease severity was higher in the FAS
and the use of prior biologic therapy was lower due to the exclusion of patients with

inactive disease (HBI < 4) or previous adalimumab therapy. These patients were
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excluded because the impact of the initiation of adalimumab therapy on disease activity
could potentially be difficult to ascertain in these populations. However, sensitivity
analyses conducted on patients in the FAS plus those who had been excluded solely for
previous adalimumab use found that the impact of adalimumab on primary effectiveness
outcomes was not appreciably altered by the exclusion of patients with previous

adalimumab treatment.

In the FAS, adalimumab treatment resulted in profound reductions in disease activity
during long-term therapy as assessed by both clinical and patient-reported variables. The
reductions in missed work days, in-patient CD-related hospitalizations, and CD-related
operations support the effectiveness of adalimumab and suggest that improvements in
disease activity and patient function may also have economic benefits. Although this
study did not analyze costs, an analysis of medical records of CD patients in the United
Kingdom found that decreases in hospitalizations and surgical procedures resulted in

significant cost reductions.’’

Adalimumab was generally safe and well-tolerated during up to 60 months of therapy.
The AE profile observed in our study was consistent with other reports of adalimumab in
patients with CD.***

1.4 Generalisability

Because of the large number of patients enrolled in this study at sites throughout
Germany, the results are likely to be representative of other adult CD patients in
Germany. Data on ethnic groups were not collected, but over 90% of the population in
Germany is of German ethnicity.”® The limited ethnic diversity of this population may
thus limit the generalisability of these findings to populations with primarily white

European ancestry.

12.0 Other Information

None.
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13.0 Conclusion

The findings of this non-interventional study support the conclusion that adalimumab is
effective and safe during long-term therapy of adult CD patients in Germany. There were
no new safety signals observed and the data are consistent with the known safety profile

of adalimumab.
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4.Previous and concomitant medication - Safety

4.3 Previous biologics

4.3.7 Reasons for discontinuation

4.3.7.2 Adalimumab (only patients with previous Adalimumab therapy)

There are no patients in FAS with previous Adalimumab therapy.
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5.Previous and concomitant medication - FAS

5.3 Previous biologics

5.3.7 Reasons for discontinuation

5.3.7.2 Adalimumab (only patients with previous Adalimumab therapy)

There are no patients in FAS with previous Adalimumab therapy.
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6. Disposition of patients and documented withdrawal
6.1 Withdrawal reasons by visit - Safety

Visit
MO03 MO06 M09 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Total Withdrawal
Patients | Adverse drug
analyzed | reaction 38 11 33 11 26 1.0 31 13 24 12 14 08 7 06| 16 17 7 10 3 05 3 07] 15 45
Lack of
effectiveness 57 16 77 25 53 20 51 21 53 26 33 19 20 17 17 18] 15 20| 22 38 9 20| 28 83
Adverse drug
reaction and lack
of effectiveness 1 0.0 2 0.1 2 01 1 0.0 5 0.2 0 0.0 3 03 0 0.0 1 0.1 0 0.0 1 0.2 1 03
Other reason 53 15 31 10 46 17 47 19 51 25 56 33 35 30| 27 29| 14 19 13 22| 15 34| 29 8.6
Ongoing patients
at the end of visit | 3387 | 9582971 | 9542549 | 953|2286| 946|1888| 934 |1598| 9391090 | 944|876| 936|698 | 950|546 | 935|412| 936|263| 783
Total 3536 | 100.0 | 3114 | 100.0 | 2676 | 100.0 | 2416 | 100.0 | 2021 | 100.0 | 1701 | 100.0 | 1155 | 100.0 | 936 | 100.0 | 735 | 100.0 | 584 | 100.0 | 440 | 100.0 | 336 | 100.0

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit
There are no multiple answers in this table. For patients with adverse drug reaction or lack of effectiveness, other reasons are not evaluated
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6. Disposition of patients and documented withdrawal

6.2 Disposition of patients (cumulated withdrawal rates) - Safety

Visit
M03 Mo06 M09 M12 M18 M24 M30
n % n % n % n % n % n % n %
Total withdrawal
Patients analyzed | Adverse drug reaction 38 09 71 17 97 24| 128 31| 152 37| 166 40| 173 42
Lack of effectiveness 57 14| 134 33| 187 46| 238 58| 291 71| 324 79| 344 84
Adverse drug reaction and lack of effectiveness 1 0.0 3 01 5 01 6 01 1 03 1 03 14 03
Other reason 53 13 84 20| 130 32| 177 43| 228 56| 284 69| 319 7.8
Ongoing patients at the end of visit 3387 | 8252971 | 7232549 | 62.1]|2286| 5571888 | 46.0| 1598 | 38.9|1090 | 26.5
Single visit missing (a later visit is following) 178 43| 201 49| 259 63| 195 47| 170 41 66 16 74 18
Lost to follow up (cummulated) 393 96| 643| 157 | 880| 2141077 | 26.2|1367 | 333|1658| 4042093 | 510
Total 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0 | 4107 | 100.0

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit
There are no multiple answers in this table. For patients with adverse drug reaction or lack of effectiveness, other reasons are not evaluated

Withdrawal reasons are cumulated, ongoing patients and single visit missing are not cumulated
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7. Effectiveness - FAS
7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.1 CDAI (Main)
CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60
Total
Patients analyzed | N 1471 1240 1066 880 778 665 536 369 276 220 161 114 79
Missing 150 381 555 741 843 956 1085 1252 1345 1401 1460 1507 1542
Mean 2557 136.8 1273 121.0 116.8 1125 116.7 106.8 1033 108.0 1052 1019 116.6
SD 102.9 101.8 104.9 95.0 958 953 109.2 934 919 918 89.0 96.2 941
Min 58 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2390 1154 995 96.7 913 846 843 80.0 771 848 839 68.1 92.0
Max 724 765 916 705 495 569 655 522 559 450 455 440 386

1771344



Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS
7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.2 CDAI (Differences)
MO03 - M0O | M06 - MOO | M09 - M0O | M12 - MOO | M18 - MO0 | M24 - M0OO | M30 - MOO | M36 - M0O | M42 - MOO | M48 - MO0 | M54 - M0OO | M60 - MOO
Total
Patients analyzed | N 1168 992 832 734 620 499 346 259 203 149 108 75
Missing 453 629 789 887 1001 1122 1275 1362 1418 1472 1513 1546
Mean -116.7 1243 1314 1373 -142.1 -136.9 1451 1487 -150.7 1532 -156.0 -138.1
SD 117.0 126.7 122.0 1254 1263 1354 119.3 118.0 112.7 1091 1129 119.0
Min -593 -590 -686 -669 -618 -593 -559 616 -573 -428 -403 -470
Median -111.0 1253 1225 1326 1322 -136.0 1357 -142.0 -146.0 -155.0 -159.9 1523
Max 361 463 241 231 285 475 194 184 173 138 169 105
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7. Effectiveness - FAS

7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.5 CDAI - by subgroup

7.1.5.1 CDAI by gender

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_M06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 [ CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60
Gender
Male N 545 465 408 331 301 266 219 147 114 92 65 44 22
Missing 60 140 197 274 304 339 386 458 491 513 540 561 583
Mean 250.9 135.0 1221 118 112.6 101.6 110.6 97.8 89.5 102.7 959 952 97.8
SD 103.0 952 942 86.1 879 852 96.2 835 76.2 90.2 792 743 849
Min 74 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2341 119.0 97.2 89.0 86.2 77.0 820 77.0 710 93.5 840 971 776
Max 724 626 675 433 440 471 456 373 336 438 294 340 259
Female | N 926 775 658 549 477 399 317 222 162 128 96 70 57
Missing 89 240 357 466 538 616 698 793 853 887 919 945 958
Mean 258.5 1379 1305 126.5 1194 119.7 1209 112.8 113.0 1119 1114 106.1 1239
SD 102.7 105.6 111.0 99.6 100.5 100.9 173 991 100.6 931 949 108.0 971
Min 58 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Median 2420 1134 100.8 102.3 93.6 90.9 86.0 84.1 78.0 827 83.6 58.6 110.0
Max 719 765 916 705 495 569 655 522 559 450 455 440 386
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.2 CDAI by age

CDAI_MO00 | CDAI_M03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60

Total
Patients analyzed | N 1471 1240 1066 880 778 665 536 369 276 220 161 114 79
Missing 150 381 555 741 843 956 1085 1252 1345 1401 1460 1507 1542
Mean 2557 136.8 1273 121.0 116.8 1125 116.7 106.8 1033 108.0 1052 1019 116.6
SD 102.9 101.8 104.9 95.0 958 953 109.2 934 919 918 89.0 96.2 941
Min 58 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2390 1154 995 96.7 913 846 843 80.0 771 848 839 68.1 92.0
Max 724 765 916 705 495 569 655 522 559 450 455 440 386
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7. Effectiveness - FAS

7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.5 CDAI - by subgroup

7.1.5.3 CDAI by BMI

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60
BMI
(kg/cm?)
<185 N 135 110 87 87 68 61 47 32 26 18 16 9 5
Missing 13 38 61 61 80 87 101 116 122 130 132 139 143
Mean 307.7 160.1 1145 1171 120.9 109.9 1259 135.1 726 100.6 789 128.1 167.8
sD 1229 133.9 853 101.0 100.5 105.8 1391 1209 574 86.9 922 108.0 391
Min 89 2 0 0 0 5 0 0 0 2 10 6 113
Median 2834 1246 934 86.5 954 827 86.0 1189 474 76.4 476 1253 184.6
Max 719 765 485 493 467 490 644 422 227 312 368 327 210
185-<25|N 820 707 617 511 460 396 329 225 165 134 98 73 46
Missing 83 196 286 392 443 507 574 678 738 769 805 830 857
Mean 254 4 1319 1225 1181 108.5 106.3 107.0 947 979 98.5 106.0 926 98.8
sD 96.4 95.1 99.4 923 90.8 90.5 98.0 859 88.5 89.3 947 96.5 84.6
Min 84 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2391 112.0 93.7 89.3 83.0 790 770 66.0 63.2 785 736 59.0 776
Max 685 626 550 433 456 495 539 419 407 438 455 440 343
25-<30 |N 346 281 248 189 166 143 103 80 56 48 35 25 17
Missing 33 98 131 190 213 236 276 299 323 331 344 354 362
Mean 238.0 1303 129.8 1133 122.8 1135 1173 1127 1173 1324 108.9 1243 1217
SD 100.5 911 109.2 837 93.0 874 931 88.8 103.5 96.9 752 939 947
Min 62 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 0 6
Median 2245 113.0 107.0 101.0 107.5 93.0 104.0 96.0 855 1145 920 110.0 1154
Max 724 478 705 412 440 372 341 522 559 450 268 340 308
(Continued)
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7. Effectiveness - FAS

7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.5 CDAI - by subgroup

7.1.5.3 CDAI by BMI

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60

BMI

(kg/cm?)

>=30 N 167 139 113 93 84 65 57 32 29 20 12 7 11
Missing 17 45 71 91 100 119 127 152 155 164 172 177 173
Mean 2542 153.7 156.4 1559 146.7 150.2 164.1 1495 1345 1204 1229 848 159.9
SD 105.7 118.8 1304 1169 116.9 1207 1522 107.8 1029 948 749 854 130.2
Min 58 0 0 0 0 0 0 6 0 18 12 6 0
Median 239.0 125.0 130.0 136.0 106.5 115.0 126.0 1325 1071 97.0 109.0 51.0 110.0
Max 620 593 916 705 495 569 655 400 402 348 240 256 386
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7. Effectiveness - FAS
7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.5 CDAI - by subgroup

7.1.5.4 CDAI by number of Crohn associated operations

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60

Number of
Crohn

associated
operations

Never N 837 727 628 505 452 386 303 207 155 112 83 54 39

Missing 86 196 295 418 471 537 620 716 768 811 840 869 884

Mean 2557 128.9 116.9 108.4 101.9 100.1 104.6 954 97.2 994 110.7 108.2 108.4

SD 100.2 101.9 1044 927 857 904 106.1 80.3 89.2 78.2 95.0 107.8 949

Min 74 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0

Median 2404 106.2 879 813 78.0 720 67.0 76.0 64.9 874 86.0 945 761

Max 719 765 916 705 486 569 654 377 407 425 455 440 343

1x N 308 248 211 191 164 138 123 88 68 69 46 36 23

Missing 26 86 123 143 170 196 21 246 266 265 288 298 31

Mean 2495 137.5 135.2 120.8 126.3 109.6 1223 100.9 1021 1073 88.5 97.3 1154

sD 989 97.7 109.7 934 109.2 90.6 109.3 101.7 97.5 99.5 79.9 935 935

Min 58 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Median 2325 1241 106.2 92.0 948 80.8 88.0 59.5 775 69.0 58.3 554 113

Max 655 506 675 520 477 467 655 522 559 450 268 340 386

2-3 N 205 164 141 116 106 90 64 48 32 28 20 13 10

Missing 21 62 85 110 120 136 162 178 194 198 206 213 216

Mean 2585 143.0 1379 149.2 1409 136.6 1375 136.6 1241 1194 98.3 93.6 115.2

SD 113.5 98.5 102.5 941 101.6 1041 104.6 97.7 98.2 96.0 68.8 847 87.0

Min 90 0 0 15 21 0 2 6 8 6 2 0 12

Median 2320 119.5 111.0 137.9 1223 106.0 1315 113.9 815 97.6 95.8 64.5 100.2

Max 654 626 550 429 495 495 500 372 402 389 229 291 223
(Continued)
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Effectiveness - FAS
rohn's diesease activity index (CDAI)

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7.

71C

7.1.5 CDAI - by subgroup
7.1.5.5 CDAI by number of inflammatory relapses (last year)

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60

Number of

inflammatory

relapses

0 N 44 38 37 29 21 16 15 13 8 5 5 3 1
Missing 5 " 12 20 28 33 34 36 141 44 44 46 48
Mean 2230 1228 146 .4 1249 150.3 1071 90.7 1353 1261 946 545 847 920
SD 101.5 93.8 88.8 88.7 1174 81.8 60.8 125.7 1246 575 356 30.8
Min 102 0 12 35 20 30 0 6 6 24 10 50 92
Median 188.1 106.5 1271 98.0 1044 705 100.0 101.0 1011 104.2 57.0 97.0 920
Max 516 443 444 375 495 269 218 367 402 163 102 108 92

1 N 377 322 279 219 201 166 143 91 68 53 37 22 16
Missing 42 97 140 200 218 253 276 328 351 366 382 397 403
Mean 2539 128.3 108.2 107.7 940 98.5 103.9 101.3 98.1 1216 1071 96.8 153.5
sD 1129 98.7 89.0 88.8 791 846 102.5 99.5 973 1013 855 904 118.3
Min 62 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0
Median 2290 108.5 83.0 83.0 69.0 774 70.0 66.0 68.0 104.0 84.0 46.5 194.8
Max 719 765 471 433 440 369 547 522 559 450 331 324 386

2 N 393 314 276 227 199 170 144 99 77 48 35 28 18
Missing 37 116 154 203 231 260 286 331 353 382 395 402 412
Mean 2446 135.6 128.6 115.9 114.0 1043 115 96.3 108.1 103.0 108.7 96.0 1176
sD 93.8 97.5 177 93.8 91.9 87.1 109.0 713 942 924 75.0 93.6 813
Min 84 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 21
Median 2320 1164 93.0 95.0 917 795 70.0 82.0 78.5 719 96.0 65.0 819
Max 71 421 916 705 456 495 655 291 358 366 300 440 292

(Continued)
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Effectiveness - FAS
rohn's diesease activity index (CDAI)

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7.

71C

7.1.5 CDAI - by subgroup
7.1.5.5 CDAI by number of inflammatory relapses (last year)

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60

Number of

inflammatory

relapses

3 N 297 255 214 184 172 155 118 82 65 68 44 32 22
Missing 24 66 107 137 149 166 203 239 256 253 277 289 299
Mean 2654 1448 139.8 126.6 1244 116.8 1145 1094 915 102.0 108.2 1215 109.5
SD 93.2 96.4 109.0 955 100.9 90.9 974 96.2 88.8 93.2 96.9 121.8 99.2
Min 58 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2527 1295 1147 96.1 98.9 949 99.5 845 56.8 726 820 822 1134
Max 685 470 675 412 467 372 403 419 407 425 455 439 343

4-5 N 187 164 137 17 90 79 59 49 36 32 29 23 17
Missing 18 41 68 88 115 126 146 156 169 173 176 182 188
Mean 269.7 1453 136.9 133.9 104.9 1111 1213 947 91.2 98.8 83.2 86.1 795
sD 110.7 1215 108.2 979 783 993 120.0 959 729 758 824 801 741
Min 84 2 0 0 0 0 1 1 9 2 4 14 0
Median 2519 114.2 109.1 114.0 809 720 80.0 490 728 88.0 53.0 490 55.0
Max 724 662 550 493 299 445 539 422 350 312 368 327 271

6-12 N 100 83 71 59 52 45 35 18 13 9 6 3 2
Missing 13 30 42 54 61 68 78 95 100 104 107 110 11
Mean 2625 1321 134.0 1329 170.0 1456 153.6 1158 1264 109.7 162.9 827 1221
sD 104.0 102.6 104.5 1115 1234 1309 134.1 67.7 68.6 96.2 154 4 455 62.1
Min 95 19 0 0 23 2 9 20 20 6 22 32 78
Median 2375 105.0 109.0 104.7 132.7 940 121.0 96.5 115.0 1164 110.0 96.0 1221
Max 586 482 521 520 486 569 654 257 256 266 439 120 166

(Continued)
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS

7.1 Crohn's diesease activity index (CDAI)
7.1.5 CDAI - by subgroup

7.1.5.6 CDAI by smoking status

CDAI_MO00 | CDAI_MO03 | CDAI_MO06 | CDAI_MO09 | CDAI_M12 | CDAI_M18 | CDAI_M24 | CDAI_M30 | CDAI_M36 | CDAI_M42 | CDAI_M48 | CDAI_M54 | CDAI_M60
Smoking
habits
Non-smoker | N 785 678 587 482 431 379 306 218 163 120 86 59 44
Missing 91 198 289 394 445 497 570 658 713 756 790 817 832
Mean 2554 1379 1222 116.4 110.6 108.4 105.2 95.1 103.7 934 97.7 87.2 110.7
SD 101.9 102.5 105.7 957 946 93.0 102.0 845 922 771 82.7 83.2 93.0
Min 58 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 0 0
Median 2370 118.2 91.0 89.4 86.0 81.0 675 68.4 740 66.5 68.5 526 822
Max 724 662 916 705 495 495 655 419 402 366 439 417 386
Smoker N 439 363 322 266 222 190 148 93 63 61 42 33 23
Missing 41 117 158 214 258 290 332 387 417 419 438 447 457
Mean 2622 1358 138.6 132.0 1314 119.5 1391 136.4 1214 1391 128.7 1376 1411
sD 104.0 103.2 106.2 97.2 99.4 1014 1235 104.4 99.7 109.8 98.0 117 98.5
Min 80 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 2470 112.0 118.0 1109 108.4 855 114.8 125.0 820 108.0 101.5 107.6 119.0
Max 71 765 705 433 486 569 654 522 559 450 455 439 308
Ex-smoker | N 231 186 147 122 117 92 79 57 47 38 32 22 1"
Missing 15 60 99 124 129 154 167 189 199 208 214 224 235
Mean 2467 135.8 1227 1112 107.6 112.8 119.3 100.3 81.1 104.8 87.0 877 98.2
SD 105.0 99.0 97.2 85.2 893 899 101.6 947 772 942 80.6 943 86.5
Min 62 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 6 0
Median 2230 107.0 93.0 954 797 101.5 86.0 64.0 522 87.0 55.0 58.7 69.4
Max 620 496 488 358 456 471 476 422 314 389 368 440 251
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS
7.2 CRP
7.2.2 CRP (Differences)
MO03 - M0O | M06 - MOO | M09 - M0O | M12 - MOO | M18 - MO0 | M24 - M0OO | M30 - MOO | M36 - M0O | M42 - MOO | M48 - MO0 | M54 - M0OO | M60 - MOO
Total
Patients analyzed | N 153 144 110 99 85 48 47 42 35 23 20 13
Missing 1468 1477 1511 1522 1536 1573 1574 1579 1586 1598 1601 1608
Mean 354 323 263 208 225 202 194 205 -145 103 125 122
SD 86.5 882 55.9 546 716 739 342 955 386 357 412 424
Min 475 -448 -370 -370 -420 -419 -144 -419 -154 -133 -133 -132
Median -10.0 86 -11.0 81 68 83 71 70 45 45 67 45
Max 292 250 55 132 167 187 52 376 56 80 97 61
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7. Effectiveness -
7.4 Thrombokocytes (/nl)

FAS

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7.4.2 Thrombocytes (Differences)

MO03 - M0O | MO6 - MOO | MO9 - M0O | M12 - MOO | M18 - MOO | M24 - MOO | M30 - MOO | M36 - M0O | M42 - MO0 | M48 - MO0 | M54 - MO0 | M60 - MO0
Total
Patients analyzed | N 1264 1082 883 789 674 422 369 283 228 165 11 79
Missing 357 539 738 832 947 1199 1252 1338 1393 1456 1510 1542
Mean 434 -50.3 -50.3 -53.0 -55.1 -574 -58.7 -60.8 -60.9 147 -119 -67.2
SD 941 127.0 103.3 113.2 130.2 1091 116.5 111.2 120.5 1154 126.2 109.0
Min -521 -589 -513 -419 -658 -645 -ATT -439 -439 -444 473 -439
Median -33.0 -43.0 -39.0 -45.0 440 -39.5 -54.0 470 -48.5 -53.0 -47.0 -43.0
Max 445 2388 546 818 1846 337 868 721 660 386 237 153
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS
7.6 Gamma - GT (U/l)
7.6.1 Gamma - GT (Main)
GGT_MO00 | GGT_MO03 | GGT_MO06 | GGT_MO09 | GGT_M12 | GGT_M18 | GGT_M24 | GGT_M30 | GGT_M36 | GGT_M42 | GGT_M48 | GGT_M54 | GGT_M60
Total
Patients analyzed | N 1342 1252 1065 862 780 667 420 361 277 229 165 106 78
Missing 279 369 556 759 841 954 1201 1260 1344 1392 1456 1515 1543
Mean 238 26.1 255 247 253 254 26.7 253 25 264 253 220 259
SD 308 347 323 287 316 311 339 307 264 338 297 209 285
Min 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 16.0 17.0 17.0 17.0 17.0 17.0 175 17.0 16.0 16.0 17.0 184 19.0
Max 287 296 253 270 285 250 292 250 182 221 210 145 157

Values above 300 were deleted, suspecting wrong unit.
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS
7.9 Harvey-Bradshaw Index (HBI)
7.9.1 HBI (Main)
HBI_MO00 | HBI_MO03 | HBI_M06 | HBI_MO09 | HBI_M12 | HBI_M18 | HBI_M24 | HBI_M30 | HBI_M36 | HBI_M42 | HBI_M48 | HBI_M54 | HBI_M60
Total
Patients analyzed | N 1621 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
Missing 0 140 325 524 644 804 925 1171 1276 1356 1421 1483 1518
Mean 927 477 446 420 413 3.90 409 352 3.65 3.86 339 334 3.08
SD 461 447 464 418 423 408 473 3.87 3.98 3.89 350 362 3.89
Min 41 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Median 8.14 3.86 329 314 3.00 286 271 229 243 286 250 221 3.00
Max 370 399 517 436 270 329 376 259 296 18.0 176 153 194

In contrast to the original HBI the values are based on mean values from the last week, leading to a HBI with decimals.
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS
7.9 Harvey-Bradshaw Index (HBI)
7.9.2 HBI (Differences)
MO03 - M0O | M06 - MOO | M09 - M0O | M12 - MOO | M18 - MO0 | M24 - M0OO | M30 - MOO | M36 - M0O | M42 - MOO | M48 - MO0 | M54 - M0OO | M60 - MOO
Total
Patients analyzed | N 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
Missing 140 325 524 644 804 925 1171 1276 1356 1421 1483 1518
Mean 45 47 50 52 53 53 58 56 56 6.0 6.0 54
SD 48 54 5.1 54 53 58 53 48 48 45 46 44
Min -32 -32 -32 -32 -32 -32 -32 -28 -30 21 -17 -19
Median 41 46 47 47 50 52 54 54 53 58 63 57
Max 35 29 21 18 19 30 12 8 10 6 6 8

In contrast to the original HBI the values are based on mean values from the last week, leading to a HBI with decimals.
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Effectiveness - FAS

arvey-Bradshaw Index (HBI)

7.

79H

7.9.5 HBI - by subgroup
795

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

.2 HBI by age

HBI_MO00 | HBI_MO03 | HBI_MO06 | HBI_MO09 | HBI_M12 | HBI_M18 | HBI_M24 | HBI_M30 | HBI_M36 | HBI_M42 | HBI_M48 | HBI_M54 | HBI_M60

Total
Patients analyzed | N 1621 1481 1296 1097 977 817 696 450 345 265 200 138 103
Missing 0 140 325 524 644 804 925 171 1276 1356 1421 1483 1518
Mean 93 48 45 42 41 39 41 35 36 39 34 33 40
SD 46 45 46 42 42 41 47 39 40 39 35 36 39
Min 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Median 8.1 39 33 3.1 30 29 27 23 24 29 25 22 30
Max 37 40 52 44 27 33 38 26 30 18 18 15 19

In contrast to the original HBI the values are based on mean values from the last week, leading to a HBI with decimals.
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7. Effectiveness - FAS

7.11 Missed work days

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7.11.1 Patients with missed work days due to Crohn's disease (%)
For month 0 to 12 the last 3 month was the relevant time period, later on 6 month are relevant

Visit
MO M3 M6 M9 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Total Patients
with
missed
work
days
Patients Yes
analyzed 611| 516| 345| 309 |217| 227 |183| 230|147 209 |131| 219| 99| 204 | 52| 179| 32| 128]| 28| 145| 26| 178| 13| 133|26| 265
No 573 484 | 773| 691|739 773|612| 770|557 | 791|467 | 781|387 | 796 |238| 821|218| 872|165| 855|120| 822|85| 867 |72| 735
Total 1184 | 100.0 | 1118 | 100.0 | 956 | 100.0 | 795 | 100.0 | 704 | 100.0 | 598 | 100.0 | 486 | 100.0 | 290 | 100.0 | 250 | 100.0 | 193 | 100.0 | 146 | 100.0 | 98 | 100.0 | 98 | 100.0
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 5, 2016 / 15:22) Final analysis

7. Effectiveness - FAS

7.12 Operations associated with Crohn's disease in the last time period

7.12.1 Patients with an operation (%)

For month 3 to 12 the last 3 month was the relevant time period, later on 6 month are relevant

Visit
M3 M6 M9 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

Total Patients

with

operation
Patients analyzed | Yes 29 28| 29 31| 24 29| 17 23| 15 23| 20 36| 14 33| 14 40 7 25 6 28 4 28 2 19

No 1002 | 972|906 | 969|803 | 97.1|723| 97.7|626| 97.7|529| 964 (414 96.7|339| 96.0(274| 975|208 | 97.2|139| 972|103 | 98.1

Total 1031 | 100.0 | 935 100.0 | 827 | 100.0 | 740 | 100.0 | 641 | 100.0 | 549 | 100.0 | 428 | 100.0 | 353 | 100.0 | 281 | 100.0 | 214 | 100.0 | 143 | 100.0 | 105 | 100.0

Lower case numbers due to missing question in the old CRF version
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: June 20, 2016 / 11:40) Final analysis

8. Regression analyses

8.1 Regression for improvement in HBI for month 12

921 patients were used for modelling, only patients with complete data set for these variables were used

Fixed modell - for partial R? stepwise is used

Partial | Cummulated

Variable Coefficient RA2 R”2 (model) | p-value
Intercept -2.42397 0.0011
HBI -0.78925 0.42803 0.4280 | <.0001
Age (years) 0.04097 0.01838 0.4464 | 0.0002
Number of Crohn associated operations 0.15609 0.00653 04529 | 0.0010
BMI (kg/cm?) 0.09439 0.00616 0.4591| 0.0012
5-ASA/sulfasalazine 0.56592 0.00339 0.4625| 0.0290
Number of inflammatory relapses (last year) | 0.10162 0.00244 04649 | 0.0416

252/344






Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: June 20, 2016 / 11:40) Final analysis

8. Regression analyses

8.3 Regression for improvement in CDAI for month 12

687 patients were used for modelling, only patients with complete data set for these variables were used

Fixed modell - for partial R? stepwise is used

Partial | Cummulated

Variable Coefficient RA2 R”2 (model) | p-value
Intercept 0.92227 0.9503
CDAI -0.82155 0.44515 0.4451| <.0001
Age (years) 1.04652 0.01444 0.4596 | 0.0002
5-ASA/sulfasalazine 19.83376 | 0.00766 0.4673 | 0.0044
Smoking (1=Smoker, 0=Ex/Non) 20.33765 0.00541 0.4727 | 0.0080
Number of inflammatory relapses (last year) | 3.10377 0.00353 04762 | 0.0244
Number of Crohn associated operations 3.00638 0.00316 04794 | 0.0425
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01

Basiserhebung / Seite 1

Datum der Basiserhebung:

Tag Monat Jahr

Patientennu

mmer

0. Studieneinschluss:

Vom Patienten unterschriebene Einwilligungserklarung liegt vor? []Ja [ ] Nein
1. Demographische Daten:
Geschlecht: E] Mannlich E] Weiblich Alter: Jahre Gewicht: kg KorpergréRe: cm

Patientist: [_| Nichtraucher

[ ] Raucher - Wenn Ja, bitte angeben:

[] Exraucher = Wenn Ja, seit: Jahren

Pack Years *

*( Ein "pack year" bedeutet den Konsum von 1 Packung entsprechend etwa 20 Zigaretten t&glich tiber ein Jahr, also insgesamt ca. 7200 Zigaretten.)

2. Datum der Erstdiagnose des Morbus Crohn:

Tag

Monat

Jahr

3. Befallsmuster bei Erstdiagnose (anamnestisch):

(Mehrfachnennungen maglich)

E] lleozoekal

[ ] Andere Dinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

E] Rektum

] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entzuindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

E] Andere

4. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP:

Leukozyten:

Thrombozyten:

Hamatokrit:

Gamma-GT:

mg/l

x 1071
/nl

%

u/l

Andere Einheit:

Andere Einheit:

Andere Einheit:
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Basiserhebung / Seite 2

5. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter
(in der letzten Woche vor der Basiserhebung) bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stihle an

5.1 Anzahl der ungeformten Stiuihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

5.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

5.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

5.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen maglich)

[] Temperatur tiber 37,8 °C (100°F) [] Gelenkschmerzen/Arthritis
] Pyoderma gangraenosum [] Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[] Stomatitis aphthosa

5.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[]Ja [ ] Nein

5.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [] Sicher

5.7 Hamatokrit (in der letzten Woche vor der Basiserhebung):

%

5.8 Gewicht (in der letzten Woche vor der Basiserhebung):

kg
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6. Extraintestinale Manifestation des Morbus Crohn seit Erstdiagnose:
(Mehrfachnennungen maglich)

[] Pyoderma gangraenosum [Jes liegt keine extratestinale Manifestation des M. Crohn vor
[] Erythema nodosum

[_] Iridozyklitis oder Uveitis

[ ] Gelenkmanifestation

[ ] Sakroileitis

[_] Primar sklerosierende Cholangitis

7. Crohn-assoziierte Operationen:

Wie oft wurde der Patient operiert? Nie E] 1x E] >1x - Anzahl der OPs:
Grund der Operation: [ ] lleozoekalbefall [] Konglomerattumor

[ ] stenose [ ] Abszess

[ ] Fisteln [ ] Andere:

8. Entziindungsschube:

Bisherige durchschnittliche Anzahl/Jahr eines aktiven mittelschweren bis schweren Schubes in den letzten 3 Jahren?

[Jahr

9. Bisherige nicht-immunsuppressive medikamentdse Therapie?

E] Ja E] Nein - Wenn Nein, weiter mit Frage 10 auf Seite 4.

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal E] Ja E] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d
- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr in den letzten 3 Jahren

- Wenn Ja, steroidabhangiger Verlauf? [_] Ja [] Nein
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10. Wurde bislang eine immunsuppressive Therapie durchgefuhrt?
[ JJa [INein - Wenn Nein, weiter mit Frage 11 auf Seite 6.

Wieviele Monate nach der Erstdiagnose wurde eine immunsuppressive Therapie eingeleitet?

[ ]im ersten Jahr

E] nach Jahren

10.1 Bisherige immunsuppressive Therapie: (Mehrfachnennung méglich)

Azathioprin/6-MP [Jda []Nein
- WennJa: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG [JJa []Nein

- Wenn Nein:  Andere Dosierung:

Gesamtdauer der Azathioprin/6-MP-Therapie Uber Monate

Methotrexat [lJa []Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich [JJa []Nein

- Wenn Nein:  Andere Dosierung:

Gesamtdauer der Methotrexat-Therapie tber Monate

Tacrolimus (Prograf®) []Ja  [] Nein

- Wenn Ja: Serumspiegel: ,EI ng/ml

Gesamtdauer der Tacrolimus-Therapie tber Monate
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10. Immunsuppressive Therapie (Fortsetzung):

10.2 Bisherige immunsuppressive Therapie mit sogenannten Biologika:
Therapie mit Anti-TNF-a-Antikorper? [_] Ja [] Nein

- Wenn ja, welche (Mehrfachnennung moglich):

Infliximab (Remicade®) [ ]Ja  [] Nein

- Wenn ja:
Dosis: 5mg/kg KG [ ]Ja [ ] Nein
-  Wenn Nein, andere Dosis: ’|:| mg/kg KG

Intervall: 8 Wochen [ ]Ja [ Nein
- Wenn Nein, anderes Intervall:

Therapiegesamtdauer: Monate
Grund fur Absetzen von Infliximab-Therapie:
[ ] Remission [] Unvertraglichkeit
[ ] wirkverlust [] Operation

[ ] Anderer Grund

Adalimumab (Humira® [ ]Ja  [] Nein

- Wennja:
Dosis: 40 mg [ Jda  []Nein
- Wenn Nein, andere Dosis: mg

Intervall: 2Wochen [ ]Ja [ Nein
-  Wenn Nein, anderes Intervall:

Therapiegesamtdauer: Monate

abgesetzt? []Jda [ ]Nein
unterbrochen? [ ]Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, Grund fur Absetzen / Unterbrechung von Adalimumab-Therapie:
[ ] Remission [] Unvertraglichkeit
[ ] Wirkverlust [] Operation
[ ] Anderer Grund:

Wurde Adalimumab-Therapie {

Certolizumab [1Jda  []Nein
- Wenn ja:
Dosis: 400 mg []JJda  []Nein
- Wenn Nein, andere Dosis: mg/kg KG

Intervall: 4 Wochen [ ]Ja [ ] Nein
-  Wenn Nein, anderes Intervall:

Therapiegesamtdauer: Monate
Grund fur Absetzen von Certolizumab-Therapie:
[ ] Remission [] Unvertraglichkeit
[ ] Wirkverlust [] Operation

[ ] Anderer Grund
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10. Immunsuppressive Therapie (Fortsetzung):
10.3 Andere immunsuppressive Therapie oder Therapie mit Biologika: [ ] Ja [_] Nein

- Wenn Ja, welche? Dosis?

Dauer der anderen immunsuppressiven Therapie: Monate

11. Teilnahme des Patienten an der CARE-Studie (Humira®) bei Morbus Crohn?

[]da [ ]Nein
12. Vor- und Begleiterkrankungen:
Herzinsuffizienz [[]Jda  []Nein
Stoffwechselerkrankung [ JJa  []Nein

- Wenn Ja, welche:

Andere Autoimmunerkrankung []da [ ]Nein

- Wenn Ja, welche:

Maligne Erkrankung in der Anamnese? [_|Ja  [_] Nein

- Wenn Ja, welche:

13a. Tbc-Screening (nur bei Aufnahme der Humira®-Therapie):
Tbc-Screening durchgefiihrt? [ ] Ja [ ] Nein

-  Wenn Ja, Befund Thc-Screening: [] Kein Nachweis
[ ] Latente/aktive Tuberkulose

- Wenn Ja, Therapie bei latenter/aktiver Tuberkulose

INH [ ]Ja []Nein

Andere:

13b. Hinweis auf chronische Hepatitis B?

[]Ja [ ]Nein

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuhandigen!

6 von 59




7392066160 B
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Basisuntersuchung

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt):

Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

meines Befinden und Ihre Stimmung.

letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

jede Frage zu beantworten.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der

Fortsetzung auf Seite 2.
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zur Basisuntersuchung

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal

. 8 59
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zur Basisuntersuchung

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal

.. 9 von 59
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Untersuchung 3 Monate / Seite 1

Datum der Untersuchung nach 3 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Rickgabe des S-IBDQ der Basiserhebung:

Ruckgabe des S-IBDQ vom Patienten erfolgt? [JJa []Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diurkheim senden,

oder per Fax: || NG

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/| Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

Wenn Ja, welche?

- Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

Endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera? [ ]Ja [_] Nein
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4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter

(in der letzten Woche vor der "Untersuchung 3 Monate™)  bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an
4.1 Anzahl der ungeformten Stuhle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=méaRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

] Temperatur tber 37,8 °C (100°F) [_| Gelenkschmerzen/Arthritis
[] Pyoderma gangraenosum [ ] Analfissur, Fisteln

[_] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[ ] Stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
E] Ja E] Nein

4.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [_] Sicher

4.7 Hamatokrit (in der letzten Woche):

%

4.8 Gewi

cht (in der letzten Woche):

kg

11 von 59




6195245934 @
Humira®™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 3 Monate / Seite 3

5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Andeungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[ ] lleozoekal

[ ] Andere Diinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

[ ] Rektum

[ ] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entziindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

[ ] Andere

6. Derzeitiger klinicher Befund im Vergleich zur Voruntersuchung

[ ] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert
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7. Aktuelle Therapie mit Humira®:

Beginn der aktuellen Therapie:

Tag Monat Jahr
Initiale Dosierung: mg Woche 0 mg Woche 2
Erhaltungsdosis: [ J4aomg [_] Andere
Dosisintervall: [ ] wéchentlich

[ ] Alle 2 Wochen

[ ] Andere

Wurde die Humira™Therapie unterbrochen? [ ]Ja  [_] Nein

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr
- Grund der Unterbrechung: [ ] Remission [ ] Unvertraglichkeit
[ ] Wirkverlust ~ [_] Operation
[ ] Andere:
Wiederaufnahme der Humira®Therapie? [ JJa []Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
Wurde die Humira®-Therapie beendet? E] Ja E] Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
- Grund der Beendigung: [] Remission ] Unvertraglichkeit

E] Wirkverlust E] Operation

[ ] Andere:
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8. Auftreten eines unerwunschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_|Ja [ ] Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Gber unerwiinschte Ereignisse”
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)”
ausfiullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax |||} I senden.

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn:

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal []Ja [ ] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d

- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr

- Wenn Ja, steroidabhéngiger Verlauf?[_]Ja  [_] Nein

9.4 Azathioprin/6-MP []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG? []Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung

Beginn Azathioprin/6-MP-Therapie:

Monat Jahr
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9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

9.5 Methotrexat []Ja [ ] Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich? [_] Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung:

Beginn Methotrexat-Therapie:

Monat Jahr
9.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
- WennJa: Serumspiegel: ng/ml
Beginn Tacrolimus-Therapie:
Monat Jahr
9.7 Antibiotika []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Préparat angeben
Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

9.8 Andere Medikamente []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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zur Untersuchung 3 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt):

Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

meines Befinden und Ihre Stimmung.

letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

jede Frage zu beantworten.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der

Fortsetzung auf Seite 2.
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zur Untersuchung 3 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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zur Untersuchung 3 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Datum der Untersuchung nach 6 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Rickgabe des S-IBDQ der letzten Untersuchung:

Ruckgabe des S-IBDQ vom Patienten erfolgt? [JJa []Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim senden,

oder per Fax: [N

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/| Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

Wenn Ja, welche?

- Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

Endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera? [ ]Ja [_] Nein
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5426122956 C ®y .
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 2

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter

(in der letzten Woche vor der "Untersuchung 6 Monate™)  bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an
4.1 Anzahl der ungeformten Stuhle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=méaRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

] Temperatur tber 37,8 °C (100°F) [_| Gelenkschmerzen/Arthritis
[] Pyoderma gangraenosum [ ] Analfissur, Fisteln

[_] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[ ] Stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
E] Ja E] Nein

4.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [_] Sicher

4.7 Hamatokrit (in der letzten Woche):

%

4.8 Gewi

cht (in der letzten Woche):

kg

20 von 59




6195245934 @
Humira®™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 3

5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen mgglich)

[ ] lleozoekal

[ ] Andere Diinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

[ ] Rektum

[ ] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entziindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

[ ] Andere

6. Derzeitiger klinischer Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[ ] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert
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6348378267

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01

Patientennummer

Untersuchung 6 Monate / Seite 4

7. Aktuelle Therapie mit Humira®:

Beginn der aktuellen Therapie:

Tag Monat Jahr
Dosierung:
Dosis: [ J4aomg [_] Andere
Dosisintervall: [ ] wéchentlich
[ ] Alle 2 Wochen
[ ] Andere
Wurde die Humira™Therapie unterbrochen? [ ]Ja  [_] Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
- Grund der Unterbrechung: [ ] Remission [ ] Unvertraglichkeit

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira“Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[ ] Wirkverlust ~ [_] Operation

[ ] Andere:

[[]JJda [ ]Nein

E] Ja E] Nein

E] Remission E] Unvertraglichkeit

E] Wirkverlust E] Operation

[ ] Andere:
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1407077938 e
Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 5

8. Auftreten eines unerwunschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_|Ja [ ] Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Gber unerwiinschte Ereignisse”
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)”
ausfiullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax |||} I senden.

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn:

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal []Ja [ ] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d

- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr

- Wenn Ja, steroidabhéngiger Verlauf?[_]Ja  [_] Nein

9.4 Azathioprin/6-MP []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG? []Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung

Beginn Azathioprin/6-MP-Therapie:

Monat Jahr
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8296494181 @
Humira®™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 6

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

9.5 Methotrexat []Ja [ ] Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich? [_] Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung:

Beginn Methotrexat-Therapie:

Monat Jahr
9.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
- WennJa: Serumspiegel: ng/ml
Beginn Tacrolimus-Therapie:
Monat Jahr
9.7 Antibiotika []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Préparat angeben
Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

9.8 Andere Medikamente []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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7392066160 B
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 6 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt):

Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

meines Befinden und Ihre Stimmung.

letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

jede Frage zu beantworten.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der

Fortsetzung auf Seite 2.
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1614436061

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2

zur Untersuchung 6 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal

. 26 59
Fortsetzung auf Seite 3. von




2953432390

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3

zur Untersuchung 6 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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5875354995 e
Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 1

Datum der Untersuchung nach 9 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Rickgabe des S-IBDQ der letzten Untersuchung:

Ruckgabe des S-IBDQ vom Patienten erfolgt? [JJa []Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim senden,

oder per Fax: [N

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/| Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

Wenn Ja, welche?

- Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

Endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera? [ ]Ja [_] Nein
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5426122956 C ®y .
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 2

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter

(in der letzten Woche vor der "Untersuchung 9 Monate™)  bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an
4.1 Anzahl der ungeformten Stuhle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=méaRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

] Temperatur tber 37,8 °C (100°F) [_| Gelenkschmerzen/Arthritis
[] Pyoderma gangraenosum [ ] Analfissur, Fisteln

[_] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[ ] Stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
E] Ja E] Nein

4.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [_] Sicher

4.7 Hamatokrit (in der letzten Woche):

%

4.8 Gewi

cht (in der letzten Woche):

kg
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6195245934 @
Humira®™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 3

5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen mgglich)

[ ] lleozoekal

[ ] Andere Diinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

[ ] Rektum

[ ] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entziindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

[ ] Andere

6. Derzeitiger klinischer Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[ ] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert
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6348378267

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01

Patientennummer

Untersuchung 9 Monate / Seite 4

7. Aktuelle Therapie mit Humira®:

Beginn der aktuellen Therapie:

Tag Monat Jahr
Dosierung:
Dosis: [ J4aomg [_] Andere
Dosisintervall: [ ] wéchentlich
[ ] Alle 2 Wochen
[ ] Andere
Wurde die Humira™Therapie unterbrochen? [ ]Ja  [_] Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
- Grund der Unterbrechung: [ ] Remission [ ] Unvertraglichkeit

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira“Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[ ] Wirkverlust ~ [_] Operation

[ ] Andere:

[[]JJda [ ]Nein

E] Ja E] Nein

E] Remission E] Unvertraglichkeit

E] Wirkverlust E] Operation

[ ] Andere:
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1407077938 e
Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 5

8. Auftreten eines unerwunschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_|Ja [ ] Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Gber unerwiinschte Ereignisse”
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)”
ausfiullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax |||} I senden.

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn:

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal []Ja [ ] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d

- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr

- Wenn Ja, steroidabhéngiger Verlauf?[_]Ja  [_] Nein

9.4 Azathioprin/6-MP []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG? []Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung

Beginn Azathioprin/6-MP-Therapie:

Monat Jahr
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8296494181 @
Humira®™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 6

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

9.5 Methotrexat []Ja [ ] Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich? [_] Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung:

Beginn Methotrexat-Therapie:

Monat Jahr
9.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
- WennJa: Serumspiegel: ng/ml
Beginn Tacrolimus-Therapie:
Monat Jahr
9.7 Antibiotika []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Préparat angeben
Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

9.8 Andere Medikamente []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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7392066160 B
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 9 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt):

Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

meines Befinden und Ihre Stimmung.

letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

jede Frage zu beantworten.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der

Fortsetzung auf Seite 2.
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1614436061

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2

zur Untersuchung 9 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal

. 35 59
Fortsetzung auf Seite 3. von




2953432390

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3

zur Untersuchung 9 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Datum der Untersuchung nach 12 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Rickgabe des S-IBDQ der letzten Untersuchung:

Ruckgabe des S-IBDQ vom Patienten erfolgt? [JJa []Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim senden,

oder per Fax: [N

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/| Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

Wenn Ja, welche?

- Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

Endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera? [ ]Ja [_] Nein
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Untersuchung 12 Monate / Seite 2
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4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter

(in der letzten Woche vor der "Untersuchung 12 Monate™) bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an
4.1 Anzahl der ungeformten Stuhle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=méaRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

] Temperatur tber 37,8 °C (100°F) [_| Gelenkschmerzen/Arthritis
[] Pyoderma gangraenosum [ ] Analfissur, Fisteln

[_] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[ ] Stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
E] Ja E] Nein

4.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [_] Sicher

4.7 Hamatokrit (in der letzten Woche):

%

4.8 Gewi

cht (in der letzten Woche):

kg
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Untersuchung 12 Monate / Seite 3
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5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen mgglich)

[ ] lleozoekal

[ ] Andere Diinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

[ ] Rektum

[ ] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entziindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

[ ] Andere

6. Derzeitiger klinischer Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[ ] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01

Patientennummer

Untersuchung 12 Monate / Seite 4

7. Aktuelle Therapie mit Humira®:

Beginn der aktuellen Therapie:

Tag Monat Jahr
Dosierung:
Dosis: [ J4aomg [_] Andere
Dosisintervall: [ ] wéchentlich
[ ] Alle 2 Wochen
[ ] Andere
Wurde die Humira™Therapie unterbrochen? [ ]Ja  [_] Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
- Grund der Unterbrechung: [ ] Remission [ ] Unvertraglichkeit

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira“Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[ ] Wirkverlust ~ [_] Operation

[ ] Andere:

[[]JJda [ ]Nein

E] Ja E] Nein

E] Remission E] Unvertraglichkeit

E] Wirkverlust E] Operation

[ ] Andere:
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Patientennummer

Untersuchung 12 Monate / Seite 5
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8. Auftreten eines unerwunschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_|Ja [ ] Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Gber unerwiinschte Ereignisse”
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)”
ausfiullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax |||} I senden.

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn:

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal []Ja [ ] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d

- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr

- Wenn Ja, steroidabhéngiger Verlauf?[_]Ja  [_] Nein

9.4 Azathioprin/6-MP []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG? []Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung

Beginn Azathioprin/6-MP-Therapie:

Monat Jahr
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9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

9.5 Methotrexat []Ja [ ] Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich? [_] Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung:

Beginn Methotrexat-Therapie:

Monat Jahr
9.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
- WennJa: Serumspiegel: ng/ml
Beginn Tacrolimus-Therapie:
Monat Jahr
9.7 Antibiotika []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Préparat angeben
Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

9.8 Andere Medikamente []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 12 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt):

Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

meines Befinden und Ihre Stimmung.

letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

jede Frage zu beantworten.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der

Fortsetzung auf Seite 2.
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2

zur Untersuchung 12 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3

zur Untersuchung 12 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Datum der Untersuchung nach 18 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Rickgabe des S-IBDQ der letzten Untersuchung:

Ruckgabe des S-IBDQ vom Patienten erfolgt? [JJa []Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diurkheim senden,

oder per Fax: ||| GG

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/| Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

Wenn Ja, welche?

- Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

Endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera? [ ]Ja [_] Nein
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4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [] Anus praeter

(in der letzten Woche vor der "Untersuchung 18 Monate™) bei Anus praeter geben Sie bitte die
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an
4.1 Anzahl der ungeformten Stuhle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=méaRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

] Temperatur tber 37,8 °C (100°F) [_| Gelenkschmerzen/Arthritis
[] Pyoderma gangraenosum [ ] Analfissur, Fisteln

[_] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[ ] Stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
E] Ja E] Nein

4.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [_] Sicher

4.7 Hamatokrit (in der letzten Woche):

%

4.8 Gewi

cht (in der letzten Woche):

kg
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5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen mgglich)

[ ] lleozoekal

[ ] Andere Diinndarmlokalisation

[ ] Oberer GI-Trakt

[ ] Kolon

[ ] Rektum

[ ] Fistel(n) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[ ] Entziindliche Stenose

[ ] Konglomerattumor

[ ] Andere

6. Derzeitiger klinischer Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[ ] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01

Patientennummer

Untersuchung 18 Monate / Seite 4

7. Aktuelle Therapie mit Humira®:

Beginn der aktuellen Therapie:

Tag Monat Jahr
Dosierung:
Dosis: [ J4aomg [_] Andere
Dosisintervall: [ ] wéchentlich
[ ] Alle 2 Wochen
[ ] Andere
Wurde die Humira™Therapie unterbrochen? [ ]Ja  [_] Nein
- Wenn Ja, wann:
Monat Jahr
- Grund der Unterbrechung: [ ] Remission [ ] Unvertraglichkeit

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira“Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[ ] Wirkverlust ~ [_] Operation

[ ] Andere:

[[]JJda [ ]Nein

E] Ja E] Nein

E] Remission E] Unvertraglichkeit

E] Wirkverlust E] Operation

[ ] Andere:
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8. Auftreten eines unerwunschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_|Ja [ ] Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Gber unerwiinschte Ereignisse”
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)”
ausfiullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax ||l scnden.

9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn:

9.1 5-ASA/Sulfasalazin []Ja [ ] Nein
9.2 Budesonid oral/lokal []Ja [ ] Nein
9.3 Systemische Steroide []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte Dosis angeben: mg/d

- Wenn Ja, zur Schubtherapie: mal/Jahr

- Wenn Ja, steroidabhéngiger Verlauf?[_]Ja  [_] Nein

9.4 Azathioprin/6-MP []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja: Dosierung 2-2,5 mg/kg KG? []Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung

Beginn Azathioprin/6-MP-Therapie:

Monat Jahr
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9. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

9.5 Methotrexat []Ja [ ] Nein
- WennJa: Dosierung 25 mg s.c. wochentlich? [_] Ja [ ] Nein

- Wenn Nein, andere Dosierung:

Beginn Methotrexat-Therapie:

Monat Jahr
9.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
- WennJa: Serumspiegel: ng/ml
Beginn Tacrolimus-Therapie:
Monat Jahr
9.7 Antibiotika []Ja [ ] Nein
- Wenn Ja, bitte Préparat angeben
Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

9.8 Andere Medikamente []Ja [ ] Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Priufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 18 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem station&ren

Aufenthalt in eine Klinik? [ ]Ja [ ] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und Ihre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kdnnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2

zur Untersuchung 18 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3

zur Untersuchung 18 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Abschlussuntersuchung 24 Monate / Seite 1

Datum der Abschlussuntersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Vorzeitige Beendigung der Studienteilnahme? []Ja []Nein

-  Wenn Ja, zu welchem Zeitpunkt:

Monat Jahr
- Wenn Nein: Riickgabe des S-IBDQ der letzten Untersuchung vom Patienten erfolgt? [ ]Ja [ ] Nein
- Bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Dirkheim senden,

oder per Fax: || [ GG

2. Anderung der derzeitigen Begleittherapie? []Ja []Nein

- Wenn Ja, Art der Anderung:

Steroide: [ ] Abgesetzt [ ] Dosis reduziert [ ] Dosis erhoht [ _] Neu verordnet
Immunsuppressiva: [] Abgesetzt [ ] Dosis reduziert [_] Dosis erhoht [_] Neu verordnet
Andere:

[ ] Abgesetzt [ ] Dosis reduziert [_] Dosis erhéht [_] Neu verordnet

3. AbschlieRende Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Humira®:

Wirksamkeit [ ]sehrgut [ ]Gut [ ] MaRig [ ] Schlecht
Vertraglichkeit: [ ]sehrgut  []Gut [ ] MaRig [ ] Schlecht
4. Wird die Therapie mit Humira® fortgefiihrt? [1Ja []Nein
- Wenn Ja, Dosis: []40mg [] Andere: mg
Intervall: [_] Alle 2 Wochen [] Anderes:

- Wenn Nein, Grund der Beendigung/des Therapieabbruchs:

[ ] Remission [] Unvertraglichkeit
[] wirkverlust [] Patient hat Einverstandnis zuriickgezogen
[ ] Anderer:
5. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event)? []Ja []Nein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Bericht Uber unerwinschte Ereignisse"
vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen einreichen.

Bei schwerwiegenden unerwtinschten Arzneimittelwirkungen bitte zuséatzlich das
Formblatt "Bericht Gber unerwtinschte Arzneimittelwirkungen (BfArM-Meldebogen)"”
ausfullen und beide vollstandig ausgefullten Formulare innerhalb von 24

Stunden an Fax ||} senden.
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Patientennummer
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Abschlussuntersuchung 24 Monate / Seite 2

6. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn): [[] Anus praeter
Anzahl der zuséatzlichen Stiihle an

6.1 Anzahl der ungeformten Stuihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4:

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

6.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

6.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: D Tag 2: D Tag 3: D Tag 4: D
Tag 5: D Tag 6: D Tag 7: D

6.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen maglich)

[] Temperatur tiber 37,8 °C (100°F) [] Gelenkschmerzen/Arthritis
] Pyoderma gangraenosum [] Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [ ] Abszess

[_] Iridozyklitis oder Uveitis [ ] Keine

[] Stomatitis aphthosa

6.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[]Ja [ ] Nein

6.6 Resistenz im Abdomen
[ INein  []Fraglich  [] Sicher

6.7 Hamatokrit (in der letzten Woche vor der Basiserhebung):

%

6.8 Gewicht (in der letzten Woche vor der Basiserhebung):

kg
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 24 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? []Ja []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

- Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.

- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. AbschlieRende Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Humira®:
Wirksamkeit [] Sehr gut []Gut [ ] MaRig [ ] Schlecht

Vertraglichkeit: [] Sehrgut []Gut [ ] MaRig [ ] Schlecht

4. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefuhlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und Ihre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmoglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dartber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2

zur Untersuchung 24 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefiihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fur Sie?
Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten wahlen:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 2: Wie haufig mussten Sie aufgrund lhrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O Sténdig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilnschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Schwierigkeiten, Aktivitat unmaoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten O Kaum Schwierigkeiten
O ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-
O Etwas Schwierigkeiten Z:Egeesgﬁrbail?port und Freizeit nicht
Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:
O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
(O Manchmal
Frage 5: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedruickt oder entmutigt?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3

zur Untersuchung 24 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Blahungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Ssehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme (O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewlinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Sehr groRe Probleme (O Wenig Probleme
(O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme O Keine Probleme
O Etwas Probleme
Frage 8: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:
O Nie O Meistens
O Selten O Fastimmer
(O Manchmal O standig
O ziemlichoft
Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefuhl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?
Bitte wéhlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:
O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie
O Manchmal
Frage 10: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer

Darmerkrankung zornig?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O Selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlichoft O Nie

(O Manchmal
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Anwendungsbeobachtung

mit Humira®

Patientennummer:

Bericht Uber unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes unglinstige Ereignis (einschlie3lich z.B. abnormaler Laborwerte), jedes
Symptom oder jede Erkrankung, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Gebrauch eines Arzneimittels auftritt,
unabhéangig davon, ob ein Zusammenhang mit dem Arzneinmittel angenommen wird oder nicht.

Ereignis:

Beginn:

Tag Monat Jahr

Dauer:

Minuten

Stunden Tage

Ende:

Tag Monat Jahr

Kausalzusammenhang:

Halten Sie einen Zusammenhang
mit Humira® fur:

[ ] wahrscheinlich
[] Méglich

[ ] Unwahrscheinlich
[_] Nicht gegeben

Welche andere Ursache kdnnte dem Ereignis ebenfalls zu Grunde liegen?

Uberprifen Sie bitte, ob das Ereignis als schwerwiegend einzustufen ist!

[_] Nicht schwerwiegend Hinweis:

Ein unerwiinschtes Ereignis ist als schwerwiegend einzustufen wenn es:
z.B. lebensbedrohend ist, eine Hospitalisierung erfordert, zu einer bleibenden
Schadigung fiihrt.

[ ] Schwerwiegend -  Wenn schwerwiegend, fiillen Sie bitte ebenfalls den Bericht Giber unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen aus und faxen Sie beide Seiten innerhalb von 24 Stunden

an:
Abbott GmbH & Co. KG
Abteilung Arzneimittelsicherheit
Fax-Nr.: 06122/58-1628
Datum: . .
Tag Monat Jahr

Arztstempel

Unterschrift




3006079061

BERICHT UBER UNERWUNSCHTE ARZNEIMITTELWIRKUNGEN auch verdachistatie
Abbott GmbH & Co. KG, Arzneimittelsicherheit, 65205 Wiesbaden, Fax (0 6122) 58-1628

Patientennummer

Geschlecht: GroRRe in cm:

[m

Firmen-Code-Nr.: Pat. Initialen: Geburtstag:
HUM-07-01 D D . .
N-name V-name Tag Monat Jahr

[Jw

Schwanger-
Gewicht in kg: schaftswoche:

Beobachtete unerwiinschte Ereignisse/Arzneimittelwirkungen:

aufgetreten am:

Tag Monat Jahr

Dauer:

AM/Darreichungsform/Chrg.-Nr. Tagesdosis  Applikation
1.

gegeben von / bhis

wegen (Indikation)

2.

3.

4.

Vermuteter Zusammenhang mit Diese friher gegeben? Vertragen?

Arzneimittel-Nr.: E] 1 E] 2 E] 3 E] 4 E] Ja

E] Nein E] Ja E] Nein

Gof. Reexposition?

E] Negativ E] Positiv

Grunderkrankung:

Begleiterkrankung:

Anamnestische Besonderheiten:

E] Stoffwechseldefekte* E] Arzneimittelabusus*

[ ] Nikotin* [ ] Alkohot*

E] Allergien* E] Sonstige*

* weitere Erlauterungen:

Veranderungen von Laborparametern in Zusammenhang mit der unerwiinschten Arzneimittelwirkung:

(ggf. Befund beilegen)

Verlauf der unerwiinschten Arzneimittelwirkung:

E] Nicht schwerwiegend E] Schwerwiegend, z.B. lebensbedrohend, Hospitalisierung, bleibende Schéadigung

Ausgang der unerwiinschten Arzneimittelwirkung:
E] Wiederhergestellt E] Bleibender Schaden

Weitere Informationen:

E] Noch nicht wieder hergestellt
E] Exitus - Todesursache:

E] Unbekannt

Sektion: E] Nein

E] Ja E] Unbekannt

Beurteilung des Kausalzusammenhangs: E] Wahrscheinlich

E] Mdaglich E] Unwahrscheinlich

E] Kein Zusammenhang

Weitere Bemerkungen:
(ggf. Anlage verwenden)

Wer wurde informiert? E] BfArM/PEI E] Hersteller E] Arzneim.-Komm.-Arzte Sonstige:
Adresse:
Name des Arztes: StraRe: Datum:
PLZ Ort:
Klinik: E] Ja E] Nein Telefon: Unterschrift:
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Basiserhebung

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalit:

Mussten Sie aufgrund lhrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationdren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJya [JNein

- Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? I:I Ja |:| Nein

- Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationdrem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge lhrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortméglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn lhnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fiir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie konnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Dirkheim, ggf. faxen an ||| N
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Basiserhebung

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Basiserhebung

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Patientennummer
HUM-07-01 . .
Basiserhebung / Seite 1
Datum der Basiserhebung: . .
Tag Monat Jahr
0. Studieneinschluss:
VVom Patienten unterschriebene Einwilligungserklarung liegt vor? [JJa [] Nein
1. Demographische Daten:
Geschlecht: |:| Mannlich E] Weiblich Alter: Jahre Gewicht: |kg KorpergréRe: cm
Patientist: [_] Nichtraucher
|:| Raucher — Wenn Ja, bitte angeben: Pack Years *
[[] Exraucher - Wenn Ja, seit: Jahren

*( Ein "pack year" bedeutet den Konsum von 1 Packung entsprechend etwa 20 Zigaretten taglich Gber ein Jahr, also insgesamt ca. 7200 Zigaretten.)

2. Datum der Erstdiagnose des Morbus Crohn:

Tag Monat Jahr

(Mehrfachnennungen méglich)
[[] leozoekal

[[] Oberer GI-Trakt

[C] Andere

[[] Kolon

[[] Rektum

[[JFistelln) - Wenn Ja, bitte Anzahl:
[[] perianal

[[] Entzundliche Stenose

3. Anamnestisches Befallsmuster bei Erstdiagnose:

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[Jinterenterisch  [] andere:

CRP:
Leukozyten:
Thrombozyten:
Hamatokrit:

Gamma-GT:

4. Laborwerte (soweit vorhanden):

mg/l Andere Einheit:

x 1071 Andere Einheit:

nl

%

U/l Andere Einheit:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an||jj |
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Patientennummer
HUM-07-01 ) )
Basiserhebung / Seite 3
7. Aktuelle Diagnostik:
Bildgebende Diagnostik durchgefuhrt?
[INein
[[JJa » [] sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /
Monat Jahr
8. Crohn-assoziierte Operationen:
Wie oft wurde der Patient operiert? Nie [] 1x [] >1x - Anzahl der OPs:
Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [] Konglomerattumor
[] stenose [] Abszess
[] Fisteln [] Andere:

9. Entzindungsschube:

Bisherige durchschnittliche Anzahl/Jahr eines aktiven mittelschweren bis schweren Schubes in den letzten 3 Jahren?

[Jahr

10. Bestand zuletzt eine nicht-immunsuppressive medikamentése Therapie?

[Joa [JNein - Wenn Nein, weiter mit Frage 11 auf Seite 4.

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [] Nein

10.2 Budesonid oral/lokal [Joa [INein

10.3 Systemische Steroide [ _]Ja [INein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d

- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein []unbekannt

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | )
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11. Wurde bislang eine immunsuppressive Therapie durchgefuhrt?

[Joa [JNein - Wenn Nein, weiter mit Frage 12 auf Seite 5.
Wie viele Monate nach der Erstdiagnose wurde eine immunsuppressive Therapie eingeleitet?

[]im ersten Jahr [] unbekannt

[Inach Jahren

11.1 Bestand zuletzt eine immunsuppressive Therapie: (Mehrfachnennung maoglich)

Azathioprin/6-MP [Jsa  []Nein

Methotrexat [Joa  [INein

Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

Andere immunsuppressive Therapie |:|Ja |:| Nein

- Wenn Ja: Welche:
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12. Bisherige Biologikatherapie

Therapie mit Anti-TNF-o-Antikérper? [ ]Ja  [_] Nein
-  Wenn ja, welche (Mehrfachnennung méglich):

Infliximab (Remicade®) [ ]Ja  []Nein

- Wennja:
Therapiegesamtdauer: Monate
Grund fiir Absetzen von Infliximab-Therapie:
[] Remission [] unvertraglichkeit
[] wirkverlust [] operation
[] Anderer Grund:

Adalimumab (Humira® [ JJa [ Nein

- Wenn ja:
Dosis: 40 mg [JJa [INein
- Wenn Nein, andere Dosis: mg

Intervall: 2Wochen [JJa  []Nein
-  Wenn Nein, anderes Intervall:

Therapiegesamtdauer: Monate

abgesetzt? [Joa  []Nein
unterbrochen? [ ]Ja  [] Nein
-  Wenn Ja, Grund fur Absetzen / Unterbrechung von Adalimumab-Therapie:

Wurde Adalimumab-Therapie {

[] Remission [] unvertraglichkeit
[] wirkverlust [] operation
[] Anderer Grund:

Certolizumab [Joa  []Nein

- Wenn ja:

Therapiegesamtdauer: Monate
Grund fur Absetzen von Certolizumab-Therapie:

[] Remission [] unvertraglichkeit
[] wirkverlust [] operation
[] Anderer Grund:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | )
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12. Bisherige Biologikatherapie (Fortsetzung):
Andere Therapie mit Biologika: [JJa [] Nein
- Wenn Ja, welche? Dosis?
Dauer: Monate

13. Vor- und Begleiterkrankungen:

Herzinsuffizienz [Jsa  [INein
Stoffwechselerkrankung [Joa  [INein

- Wenn Ja, welche:

Andere Autoimmunerkrankung [Joa  [INein

- Wenn Ja, welche:

Maligne Erkrankung in der Anamnese? [ ]Ja  [_]| Nein

-> Wenn Ja, welche:

14a. Tbc-Screening (nur bei Aufnahme der Humira®-Therapie):
Tbe-Screening durchgefiihrt? [ ]Ja [_] Nein

- Wenn Ja, Befund The-Screening: [ Kein Nachweis
[] Latente/aktive Tuberkulose
- Wenn Ja, Therapie bei latenter/aktiver Tuberkulose

INH  [JJa []Nein

Andere:

14b. Hinweis auf chronische Hepatitis B?

[Joa  []Nein

Hinweis fur den Prufarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuhandigen!
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| 6663253405

HUM-07-01

Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Basiserhebung / Seite 7

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

15. Beginn der aktuellen Therapie mit Humira® :

[Joa

16.8 Andere Medikamente

- Wenn Ja, bitte angeben:

[INein

Tag Monat Jahr
Initiale Dosierung: mg Woche 0 mg Woche 2
Erhaltungsdosis: |:| 40 mg |:| Andere
Dosisintervall: [] 2-wéchentlich
[] wechentlich
[] Andere
16. Aktuelle Begleittherapie fur Morbus Crohn:
16.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [ Nein
16.2 Budesonid oral/lokal [Joa [] Nein
16.3 Systemische Steroide [ _]Ja [INein
- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein []unbekannt
16.4 Azathioprin/6-MP [Joa [INein
16.5 Methotrexat [1Ja [INein
16.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein
16.7 Antibiotika [Joa [] Nein
- Wenn Ja: Bisherige Dauer der Therapie: Wochen

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | | | )
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zur Untersuchung 3 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.
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Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
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Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
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Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr
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4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg
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5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | | | JIID)
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein
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10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | I



GERO0701 CRF 25.06.2013 I

| 7392066160

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 6 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.
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Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | )



GERO0701 CRF 25.06.2013 I

| 2953432390

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 6 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01 ]
Untersuchung 6 Monate / Seite 2

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||




| 0285549025

Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 )
Untersuchung 6 Monate / Seite 5

9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 6 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 9 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira™ bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 9 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 9 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN



| 1457228616

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 9 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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Untersuchung 9 Monate / Seite 5

9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Untersuchung 9 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 12 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten drei Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 3 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 12 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 12 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Untersuchung 12 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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Untersuchung 12 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 12 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 18 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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zur Untersuchung 18 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
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zur Untersuchung 18 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg
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5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 18 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 24 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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[ 1614436061 e
Humira™ bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 24 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 24 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 24 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01 )
Untersuchung 24 Monate / Seite 2

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 24 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 24 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 .
Untersuchung 24 Monate / Seite 5

9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 24 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 30 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 30 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 30 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |



| 7190238820 GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 30 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg
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| 1457228616

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 30 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 30 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Patientennummer
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Untersuchung 30 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 36 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 36 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 36 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
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Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 36 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg
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Untersuchung 36 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 36 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!
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zur Untersuchung 42 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.
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zur Untersuchung 42 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 42 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 42 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax .

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

HUM-07-01 )
Untersuchung 42 Monate / Seite 2

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 42 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 42 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 .
Untersuchung 42 Monate / Seite 5

9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 42 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 48 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 2
zur Untersuchung 48 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer

HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 3
zur Untersuchung 48 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Patientennummer
HUM-07-01

Untersuchung 48 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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Patientennummer
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Untersuchung 48 Monate / Seite 3

5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 48 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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Untersuchung 48 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 54 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden Ihnen
Fragen gestellt iber Symptome, die Sie infolge Ihrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und lhre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wahrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariiber nach, welche
Bedeutung die Frage fir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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zur Untersuchung 54 Monate

Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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zur Untersuchung 54 Monate

Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | |
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Untersuchung 54 Monate / Seite 1

Datum dieser Untersuchung:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Nein, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Aktuelle Diagnostik:

Bildgebende Diagnostik durchgefihrt?

[] Nein

[JJa » []Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [JJa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Patientennummer

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor dieser Untersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 1: Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 5: Tag 6: Tag 7:

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:
(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:
[JJa [INein
4.6 Resistenz im Abdomen

[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

%

4.8 Aktuelles Gewicht:

kg

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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5. Aktuelles Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal

[[] Andere Diinndarmlokalisation

[] oberer GI-Trakt

[ Kolon

[] Rektum

[JFistel(ny - Wenn Ja, bitte Anzahl:

[]perianal [ ]interenterisch [ ]| andere:

[[] Entziindliche Stenose
[] Andere

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[]Progredient [ ] Stagnierend [ _] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [] Nein

L Bitte UE-Bogen ausfillen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere:

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an |||
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Patientennummer

HUM-07-01

Untersuchung 54 Monate / Seite 4

8. Anderung der Humira®-Therapie

[] Andere

- Wenn Ja:
Dosierung:
Dosis: [J40mg
Dosisintervall: [] wéchentlich

[] Alle 2 wochen

[JJa  [JNein

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation

[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation

[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | NG
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):

Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwiinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen
einreichen.

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstédndig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa [INein

10.2 Budesonid oral/lokal [19a []Nein

10.3 Systemische Steroide [ ] Ja []Nein

- Prednisolon Aquivalenzdosis: mg/d
- Steroidabhangiger Verlauf? [Joa  []Nein [] unbekannt
10.4 Azathioprin/6-MP [Joa [] Nein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | | N
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10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz
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HUM-07-01 Patientenfragebogen / Seite 1
zur Untersuchung 60 Monate

Datum der Patientenbefragung:

Tag Monat Jahr

1. Morbus Crohn-bedingter stationarer Aufenthalt:

Mussten Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung innerhalb der letzten sechs Monate zu einem stationéren

Aufenthalt in eine Klinik? [JJa []Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 2.

-  Wenn Ja, wie haufig: mal
wie lange (Gesamtdauer): Tage

2. Morbus Crohn-bedingte Arbeitsunfahigkeit:
Waren Sie aufgrund Ihrer Morbus Crohn-Erkrankung in den letzten 6 Monaten arbeitsunfahig? [_] Ja [_] Nein

-  Wenn Nein, weiter mit Frage 3.
- Wenn Ja, wie lange (Gesamtdauer inklusive stationarem Aufenthalt): Tage

3. AbschlieRende Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Humira®:
Wirksamkeit [] sehr gut [JGut [Imagig [] schlecht

Vertraglichkeit: [] sehr gut [JGut [] MaRig [] schlecht

4. Lebensqualitat bei Morbus Crohn (SIBDQ-D):
Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

dieser Fragebogen soll herausfinden, wie Sie sich in den letzen zwei Wochen gefiihlt haben. Es werden lhnen
Fragen gestellt Uber Symptome, die Sie infolge lhrer entziindlichen Darmerkrankung gehabt haben, lhr allge-
meines Befinden und Ihre Stimmung.

Der Fragebogen enthélt zehn Fragen. Jede Frage hat abgestufte Antwortmdglichkeiten. Bitte lesen Sie jede
Frage aufmerksam durch und kreuzen Sie die Antwort an, die am besten beschreibt, wie Sie sich wéhrend der
letzten zwei Wochen gefiihlt haben.

Wenn Ihnen eine Frage unklar ist, nehmen Sie sich einen Moment Zeit. Denken Sie dariber nach, welche
Bedeutung die Frage fiir Sie hat. Dann beantworten Sie die Frage so gut Sie kénnen. Bitte achten Sie darauf,
jede Frage zu beantworten.

Fortsetzung auf Seite 2.

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| | | | | IR
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Frage 1: Wie oft war das Gefuihl von Abgeschlagenheit und Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fir Sie?

Bitte geben Sie an, wie oft das Gefiihl von Mudigkeit oder Abgespanntheit in den letzten zwei
Wochen ein Problem fiir Sie war, indem Sie eine der nachstehenden Moglichkeiten wahlen:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O manchmal

Frage 2: Wie héufig mussten Sie aufgrund Ihrer Darmerkrankung in den letzten zwei Wochen gesell-
schaftliche Verpflichtungen verschieben oder absagen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 3: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Schwierigkeiten, aufgrund Ihrer Darmerkrankung
gewilinschten Freizeit- und Sportaktivitaten nachzugehen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

O Sehr gro3e Schwierigkeiten, Aktivitat unmoglich O Geringe Schwierigkeiten
O GroRe Schwierigkeiten (O Kaum Schwierigkeiten
O Ziemliche Schwierigkeiten O Keine Schwierigkeiten; die Darmpro-

bleme haben Sport und Freizeit nicht

(O Etwas Schwierigkeiten eingeschrankt

Frage 4: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen Bauchschmerzen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
QO Ziemlich oft O Nie

(O Manchmal

Frage 5: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen bedriickt oder entmutigt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens O Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Fortsetzung auf Seite 3.
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Frage 6: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme mit dem Abgehenlassen von Bldhungen?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdéglichkeiten:

QO sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O ziemliche Probleme O Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 7: Hatten Sie in den letzten zwei Wochen Probleme, Ihr gewilinschtes Gewicht beizubehalten
oder zu erreichen?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O sehr groRke Probleme (O Wenig Probleme
O GroRe Probleme (O Kaum Probleme
O Ziemliche Probleme QO Keine Probleme

O Etwas Probleme

Frage 8: Wie oft fuhlten Sie sich in den letzten zwei Wochen locker und entspannt?
Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdoglichkeiten:

O Nie O Meistens

QO selten QO Fast immer
O Manchmal O standig
QO Zziemlich oft

Frage 9: Wie oft hatten Sie in den letzten zwei Wochen das Gefihl, zur Toilette gehen zu mussen,
obwohl Ihr Darm leer war?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Méglichkeiten:

O standig QO selten
O Meistens QO Fast nie
O Ziemlich oft O Nie

O Manchmal

Frage 10: Wie oft fihlten Sie sich in den letzten zwei Wochen aufgrund lhrer
Darmerkrankung zornig?

Bitte wahlen Sie eine der nachstehenden Mdglichkeiten:

O standig O selten
O Meistens QO Fast nie
QO Zziemlich oft O Nie

O Manchmal

HERZLICHEN DANK FUR IHRE MITARBEIT
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Datum der Untersuchung nach 60 Monaten:

Tag Monat Jahr

1. Sind die Patientendaten (S-IBDQ) und die Arztdaten der vorangegangenen Visite an
Inpads geschickt worden? [Jia [Nein

= Wenn Ja, bitte an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim senden,
oder per Fax:

2. Laborwerte (soweit vorhanden):

CRP: mg/l Andere Einheit:
Leukozyten: x 1071 Andere Einheit:
Thrombozyten: /nl
Hamatokrit: %
Gamma-GT: u/l Andere Einheit:

3. Diagnostik:
Bildgebende Diagnostik durchgefiihrt?
[] Nein
[JJa - [] Sonographie [ ]CT [JMRT  []Endoskopie -»endoskopischer Nachweis mukosaler Ulzera?
) [Jsa []Nein
Wenn Ja, wann: /

Monat Jahr
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Tag 1:

Tag 5:

4. Retrospektiver CDAI (Aktivitatsindex M. Crohn):
(in der letzten Woche vor der Abschlussuntersuchung)

4.1 Anzahl der ungeformten Stiihle (in der letzten Woche):

Tag 2: Tag 3: Tag 4.

Tag 6: Tag 7:

4.2 Grad der Bauchschmerzen (in der letzten Woche):

(O=keine, 1=leichte, 2=maRige, 3=starke)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.3 Allgemeinbefinden (in der letzten Woche):
(0O=gut, 1=nicht ganz gut, 2=schlecht, 3=sehr schlecht, 4=unertraglich)

Tag 1: |:| Tag 2: |:| Tag 3: |:| Tag 4: |:|
Tag 5: |:| Tag 6: |:| Tag 7: |:|

4.4 Andere mit Morbus Crohn assoziierte Symptome:

(Mehrfachnennungen mdglich)

|:| Temperatur tUber 37,8 °C (100°F) |:| Gelenkschmerzen/Arthritis
|:| Pyoderma gangraenosum |:| Analfissur, Fisteln

[] Erythema nodosum [] Abszess

[] iridozyklitis oder Uveitis [] keine

[] stomatitis aphthosa

4.5 Symptomatische Durchfallbehandlung:

[Joa

4.6 Resistenz im Abdomen
[[INein  []Fraglich  []Sicher

4.7 Aktueller Hamatokrit:

[INein

%

4.8

Ak

tuelles Gewicht:

kg

Anus praeter:
[] Nein, weiter mit 4.1
[JJa, weiter mit4.2
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[ Kolon

[] Rektum
[] Fistel(n)

[] Andere

5. Derzeitiges Befallsmuster:
(nur bei Anderungen zum Basisbefund / Mehrfachnennungen maglich)

[] leozoekal
[[] Andere Diinndarmlokalisation
[] oberer GI-Trakt

- Wenn Ja, bitte Anzahl:

[] perianal [ ]interenterisch [ _] andere:

[[] Entziindliche Stenose

6. Derzeitiger Befund im Vergleich zur Voruntersuchung:

[] Progredient [ ] Stagnierend  [_] Verbessert

7. Crohn-assoziierte Operationen seit der letzten Visite:

[Joa [ Nein

L Bitte UE-Bogen ausftllen

Grund der Operation: [_] lleozoekalbefall [_] Konglomerattumor

[] stenose [] Abszess

[] Fisteln [] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Diirkheim, ggf. faxen an ||| | NN
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- Wenn Ja:

8. Anderung der Humira®-Therapie  []Ja

[INein

Dosierung:

Dosis: [J40mg

Dosisintervall:

[] Alle 2 wochen

[] Andere

[] wéchentlich

[] Andere

Wurde die Humira“Therapie unterbrochen?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Unterbrechung:

Wiederaufnahme der Humira®Therapie?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

Wurde die Humira®Therapie beendet?

- Wenn Ja, wann:

Monat Jahr

- Grund der Beendigung:

[Joa  []Nein

[] Remission [] unvertraglichkeit
[Jwirkverlust [ ] Operation
[] Andere

[Joa []Nein

[JJa  [Nein

[[] Remission [] unvertraglichkeit
[J wirkverlust ~ [_] Operation
[] Andere

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| EEIE
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9. Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (Adverse Event):
Sind seit der letzten Erhebung unerwiinschte Ereignisse aufgetreten? [_] Ja [INein

einreichen.

- Falls ja, bitte im separaten Formblatt "Berichtsbogen Unerwlinschte Ereignisse" Teil |
und Teil 1l vollstandig dokumentieren und zusammen mit dem Dokumentationsbogen

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte den vollstandig ausgefullten
Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an Fax

10.1 5-ASA/Sulfasalazin [Joa
10.2 Budesonid oral/lokal [Joa
10.3 Systemische Steroide  [_]Ja

- Prednisolon Aquivalenzdosis:

- Steroidabhangiger Verlauf?

10.4 Azathioprin/6-MP [Joa

10. Derzeitige Begleittherapie fuir Morbus Crohn:

[[] Nein

[] Nein

[] Nein

mg/d

[Joa  []Nein [] unbekannt

[INein

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz




| 5821143206

GERO0701 CRF 25.06.2013 I

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

Patientennummer
HUM-07-01

Abschlussuntersuchung 60 Monate / Seite 6

10. Derzeitige Begleittherapie fur Morbus Crohn (Fortsetzung):

10.5 Methotrexat [JJa [ Nein

10.6 Tacrolimus (Prograf®) []Ja [] Nein

10.7 Antibiotika [1oa []Nein

10.8 Andere Medikamente [ ]Ja []Nein

- Wenn Ja, bitte angeben:

Hinweis fur den Prifarzt:

Bitte vergessen Sie nicht, den Patientenfragebogen S-IBDQ auszuh&ndigen!

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz




[ 2235563343 e GEROTOL CRF 25.062013 |
Humira™ bei Morbus Crohn

Langzeitdokumentation

Patientennummer

Abschlussuntersuchung 60 Monate / Seite 7

HUM-07-01

Datum der Abschlussuntersuchung:

Tag Monat Jahr

11. AbschlieRende Beurteilung von Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Humira®

Wirksamkeit [Jsehrgut  []Gut [ maRig [] schiecht
Vertraglichkeit: [Jsehrgut []JGut [] maRig [] schlecht
12. Wird die Therapie mit Humira®fortgefiihrt? [JJa [JNein
- Wenn Ja, Dosis: [J40mg [] Andere: mg
Intervall: [ Alle 2 wochen [] Anderes:

-  Wenn Nein, Grund der Beendigung/des Therapieabbruchs:

[] Remission [] unvertraglichkeit
[] wirkverlust [] Patient hat Einverstandnis zuriickgezogen
[] Anderer

(Vorzugsweise Original einsenden an INPADS GmbH, Dr.-Hugo-Bischoff-Str. 1a, 67098 Bad Durkheim, ggf. faxen an ||| Gz




GERO0701 UAW 25.06.2013 I

| 6933053133

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

GER-07-01 Berichtsbogen Patientennummer
Unerwinschte Ereignisse
Teil I/l

Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes ungiinstige Ereignis (einschlie3lich z.B. abnormaler Laborwerte), jedes Symptom oder jede
Erkrankung, die im zeitlichen Zusammenhang mit dem Gebrauch eines Arzneimittels auftritt, unabhéngig davon, ob ein Zusammenhang
mit dem Arzneinmittel angenommen wird oder nicht. = Schwangerschaft bitte ebenfalls als Unerwiinschtes Ereignis berichten!

Ereignis:
Beginn Dauer Ende

Tag Monat Jahr Minuten  Stunden Tage Tag Monat Jahr
Geschlecht Alter (zum Zeitpunkt des Ereignisses) GrolRe Gewicht
O mannlich O weiblich Jahre cm kg
Therapiebeginn (mit Humira®) letzte Einnahme vor dem Ereignis (von Humira®)

Tag Monat Jahr Tag Monat Jahr

Schweregrad: Qleicht O maRig (O schwer O nicht zutreffend

Wenn das Ereignis eines der folgenden Kriterien erfillt, ist es als schwerwiegend einzustufen:

[] lebensbedrohlich [] Hospitalisierung [] spontanabort

|:| anderes, |:| Verlangerung der Hospitalisierung |:| elektiver Schwangerschaftsabbruch
nach medizinischer
Einschéatzung klinisch
relevantes Ereignis

Ausgang:

[] wiederhergestellt  [_] noch nicht [[] kongenitale Anomalie [ _] dauerhafte oder [] unbekannt
wiederhergestellt erhebliche Behinderung

QO Exitus - Todesursache:

Secto Oja O nein (O Das Ereignis ist nicht schwerwiegend

. . o ”
Kausalzusammenhang: Welche andere Ursache(n) liegen Ihrer Meinung nach dem Ereignis zugrunde?

(O wahrscheinlich
O maéglich

O unwahrscheinlich

O nicht gegeben

Fortsetzung auf Seite "Teil II/II"



GERO0701 UAW 25.06.2013 I

| 0701192325

Humira® bei Morbus Crohn
Langzeitdokumentation

GER-07-01 Berichtsbogen Patientennummer
Unerwinschte Ereignisse
Teil II/1I
Grunderkrankung:

Anamnestische Besonderheiten:
(Raucher, Alkoholmi3brauch, Allergien, etc.)

Begleiterkrankungen:

Relevante Untersuchungsergebnisse:

Weitere Arzneimittel

Medikament / Dosisstarke / Applikationsart Dosis seit (Datum) bis (Datum)

1.

2.

3.

4.

Kausalzusammenhang
1. O wahrscheinlich (O méglich O unwahrscheinlich () nicht gegeben

2. O wahrscheinlich (O méglich (O unwahrscheinlich () nicht gegeben
3. O wahrscheinlich (O méglich O unwahrscheinlich (O nicht gegeben
4. O wahrscheinlich (O méglich O unwahrscheinlich O nicht gegeben

Eingeleitete MalRnahmen:

Bitte beachten:

Wenn das Ereignis schwerwiegend ist, faxen Sie bitte
den Bogen Teil I und Teil Il innerhalb von 24 Stunden an
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Abteilung Medizin,
Fax-Nr.

Datum:

Unterschrift: Arztstempel




Datacleaning Plan

HUMO7-01

24.11.2015
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Beim Cleaning der Datenbank werden alle Felder aus allen Datentabellen auf ihre
Plausibilitat Gberprift. Logisch implausible ,AusreiBer” werden per Eye-check
Uberprift (TIFF-Look-Up). Falls in den einzelnen Tabellen Duplikate von Patienten
vorliegen, dann bleibt immer die neueste Version erhalten. Alte Versionen werden in
eine Tabelle ,geléscht* verschoben.

Folgend sind alle Feldarten aufgelistet, mit einer Erklarung wie diese behandelt

werden.

e Single Choice-Felder

o

o

Es darf nur eine Auswahl angekreuzt werden (Einfachauswabhl).

Falls zwei oder mehr Kreuze gesetzt wurden wird wenn mdglich vom
worst case ausgegangen (z.B. Anzahl der Infektionen, 1 und 2
angekreuzt => Wert 2 wird GUbernommen).

In allen anderen Féllen, bei denen mehr als ein Kreuz gesetzt wurde,
wird das Feld auf implausibel (in der DB als 888) gesetzt. (z.B:
mannlich und weiblich)

In der Onlineversion kénnen diese Félle nicht auftreten, da hier die
Auswahl von mehreren Angaben nicht mdglich ist.

Bei Abh&ngigkeiten mit einem weiteren Feld wird darauf geachtet, dass
im Single Choice-Feld diese Auswahl auch gesetzt wurde. Falls das
Single Choice-Feld leer ist, dann wird der fehlende Eintrag erganzt.
Falls bereits etwas anderes angekreuzt ist, wird das Single Choice-
Feld auf implausibel gesetzt. Ein Beispiel: Wird in der Basisvisite die
Pack Years angegeben, so muss im vorherigen Single Choice-Feld
auch ,Raucher” angekreuzt werden. Wurde noch nichts angekreuzt, so
wird das Kreuz fir ,Raucher” gesetzt, ist aber bspw. schon
,Nichtraucher” angekreuzt, dann wird das Single Choice-Feld auf
implausibel gesetzt.

¢ Multiple Choice-Felder

o

o

Seite 2 von 20

Jede Auswahlmdglichkeit kann angekreuzt werden (Mehrfachauswahl).

Bei Abhangigkeiten mit einem weiteren Feld wird darauf geachtet, dass
im Multiple Choice-Feld diese Auswahl auch gesetzt wurde. Falls nicht,
wird diese in das Feld Ubertragen. Ein Beispiel: Wird in der Basisvisite
die Anzahl der Fisteln dokumentiert, so muss auch davor in der
Mehrfachauswahl Fisteln angekreuzt sein. Fehlt dies, wird das Kreuz in
der Datenbank erganzt.

24.11.2015



o Freitextfelder

o Textfelder werden auf ihre Rechtschreibung Gberprift und ggf.
korrigiert. AuBerdem werden diese in sinnvolle Gruppierungen
zusammengefasst und falls nétig kodiert.

o Die Kodierung findet bei den Freitextfeldern fir Medikationen und
Diagnosen statt.

o Bei Medikationen werden Schreibweisen entsprechend Gelber Liste
oder Roter Liste vereinheitlicht und eventuelle Angaben tber
Dosierungen, Hersteller etc. entfernt.

o Bei Diagnosen werden Schreibweisen (Abklrzungen) vereinheitlicht
und nach LLT (Low level term) der MedDRA-Datenbank kodiert.

o Steht das Freitextfeld mit einem vorherigen Single oder Multiple
Choice-Feld in Abhangigkeit, dann wird Uberprift ob sich bei
Kategorien der Inhalt des Freitextes einer Auswahlméglichkeit
zuordnen lasst. Falls das zutrifft, wird im Single bzw. Multiple Choice-
Feld der entsprechende Wert gesetzt und das Freitextfeld geleert.
Wird z.B. in der Basisvisite unter ,anamnestische Befallsmuster bei
Erstdiagnose” im Freitextfeld ,Andere” eine Fistel angegeben, so wird
diese im vorherigen Multiple Choice-Feld erganzt und der Text aus
dem Freitextfeld geléscht.

e Numerische Felder
0 Es sind nur Zahlen erlaubt

o Bei Angaben wie ,na“ (not available) oder ,nd“ (not done) die dafir
stehen, dass der Wert entweder unbekannt oder nicht vorhanden ist,
werden die Felder auf den Datenbankwert ,null (=leer) gesetzt. In
anderen Fallen wird das Feld auf implausibel (in der DB als 888, bzw.
falls 888 ein moglicher valider Wert sein kann dann 8888) gesetzt.

o Es werden die jeweiligen Ranges angewandt (siehe nachfolgende
»Auflistung aller Felder und deren Ranges®). Falls der Wert auBerhalb
der Range liegt, wird dieser auf implausibel gesetzt.

o Die vom CRF vorgeschriebenen Nachkommastellen werden
eingehalten. Falls ein Arzt dennoch mehr Stellen angibt, wird dieser
Wert gerundet.

o Bei Angaben wie “1 bis 3” (z.B. Schweregrad) wird im Zweifelsfall vom
worst case ausgegangen.

o Falls der Arzt die vorgegebene Einheit durchgestrichen und durch eine
andere Einheit ersetzt hat, so wird auf die im CRF vorgeschriebene
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Einheit umgerechnet. Ist dies nicht mdglich, wird der Wert auf
implausibel gesetzt.

e Datumsfelder

o

Uberpriifung auf Korrektheit vom Datum. Angaben zum Tag: 01. bis
31. (je nach Monat und Schaltjahr)

Bei Angaben im Format ,TT.MM.JJJJ“ wird bei fehlendem Tag der 15.
erganzt, falls auch der Monat fehlt dann wird das Datum mit 01.07.
erganzt.

Wie bei den Zahlenfeldern werden auch hier die Ranges Uberprift und
falls abweichend auf implausibel gesetzt.

e Signaturfelder

o

Alle Felder mit einem Wert von gréBer 0,6% Flllung zéhlen als gefullt.
Bei Zahlen gréBer 0 und kleiner/gleich 0,6% wird per Eyecheck
Uberprift, ob hier sicher keine Signaturen vorliegen. Falls in dieser
Range noch Unterschriften vorliegen, dann wird das Feld auf Wert 1
erhoht.

e Formnotes

o

o

Fir jede Seite kann bei der Datenerfassung eine Formnote
geschrieben werden. Diese befinden sich in den entsprechenden
Tabellen wieder und werden beim Cleaning eingearbeitet.

Falls im CRF-Teil ,Notizen zum Patienten® auswertungsspezifische
Angaben gemacht wurden, werden diese ebenfalls mit berticksichtigt.

e Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen und unerwiinschte Ereignisse

o

Seite 4 von 20

Zusatzlich zu den obigen Uberpriifungen, werden unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen und unerwinschte Ereignisse mit dem Sponsor
abgeglichen. Wichtig bei dem Abgleich ist es herauszufinden, ob ggf.
Meldungen von den Arzten direkt an den Sponsor gemeldet wurden.
Falls dies zutrifft, werden diese fehlenden Angaben in der Datenbank
nachgepflegt. AnschlieBend werden diese nach MedDRA-Datenbank
kodiert.
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 9, 2016 / 11:40) Final analysis
Analysis by age (<18, 18-30, >30)
3. Disposition of patients and documented withdrawal
3.2 Disposition of patients (cumulated withdrawal rates) - Safety

Visit
MO03 MO06 M09 M12 M18 M24 M30
n % n % n % n % n % n % n %
Age withdrawal
group
31 -100 | Adverse drug reaction and lack of effectiveness 1 0.0 2 0.1 4 0.2 5 02 7 03 7 03 8 03
Other reason 38 1.6 57 23 87 36 113 46| 140 57| 160 66| 170 70
Ongoing patients at the end of visit 2034 | 8341803 | 7391543 | 632|1405| 5761147 | 470| 991| 406 683 | 28.0
Single visit missing (a later visit is following) 97 40| 109 45| 146 6.0 95 39 94 3.9 32 13 34 14
Lost to follow up (cummulated) 211 86| 344 141 485| 199| 599| 245| 776 | 318| 942| 3861217 | 499
Total 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0 | 2440 | 100.0

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit
There are no multiple answers in this table. For patients with adverse drug reaction or lack of effectiveness, other reasons are not evaluated

Withdrawal reasons are cumulated, ongoing patients and single visit missing are not cumulated
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Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 9, 2016 / 11:40) Final analysis
Analysis by age (<18, 18-30, >30)
3. Disposition of patients and documented withdrawal
3.4 Withdrawal reasons by visit - FAS

Visit
MO03 MO06 M09 M12 M18 M24 M30 M36 M42 M48 M54 M60
n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %

Age Withdrawal
group
<18 Adverse drug

reaction 0 0.0 0 0.0 0 00 0 00 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0| 0 0

Lack of

effectiveness 0 0.0 0 0.0 0 00 0 00 11 143 0 00 0 00 0 0.0 0 0.0 1| 500 0 0| 0 0

Adverse drug
reaction and

lack of

effectiveness 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0 O 0
Other reason 0 0.0 11 111 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1| 50.0 0 0o O
Ongoing

patients at the

end of visit 121 100.0 8| 889 6 100.0 71100.0 6| 857 21100.0 3(100.0 31100.0 411000 0 0.0 0 0 O 0

Total 1211000 9 (100.0 6| 100.0 7| 100.0 7| 100.0 21100.0 311000 31 100.0 4(100.0 2| 100.0 0 0| 0
18 - 30 | Withdrawal

Adverse drug

reaction 9 15 3 06 7 16 5 13 0 0.0 1 04 1 06 1 07 0 0.0 1 14 0 00] O 0.0
Lack of
effectiveness 10 17| 12 23| 1 25 8 20| 10 30 5 18 4 22 5 37 0 0.0 1 14 1 21| 5| 152

Adverse drug
reaction and

lack of

effectiveness 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 0.9 0 0.0 2 11 0 0.0 1 1.0 0 0.0 0 00| O 0.0
Other reason 5 08 5 10 7 16 7 18| 1 33| 15 55| 10 56 6 44 2 20 2 28 71 149 4| 121
Ongoing

patients at the

end of visit 572 960|502 962|422 | 944|372 949(312| 929|252 923 |162| 905|124 912 96| 970| 67| 944 | 39| 830)|24| 727
Total 596 | 100.0 | 522 | 100.0 | 447 | 100.0 | 392 | 100.0 | 336 | 100.0 | 273 | 100.0| 179 ) 1000 | 136 | 1000| 99| 100.0| 71| 100.0| 47| 100.0 (33| 100.0

(Fortsetzung)

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit
There are no multiple answers in this table. For patients with adverse drug reaction or lack of effectiveness, other reasons are not evaluated

25142






3. Disposition of patients and documented withdrawal
3.5 Disposition of patients (cumulated withdrawal rates) - FAS

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 9, 2016 / 11:40) Final analysis
Analysis by age (<18, 18-30, >30)

Visit

M03

MO06

M09

M12

M18

M24

M30

M36

M42

M48

M54

M60

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

Age
group

withdrawal

<18

Adverse drug
reaction

0 0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

00

00

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

Lack of
effectiveness

0 0.0

0.0

0.0

0.0

8.3

83

83

83

83

16.7

16.7

16.7

Adverse drug
reaction and
lack of
effectiveness

o

0.0

0.0

0.0

o

0.0

0.0

00

00

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

Other reason

0.0

83

-

83

-

83

83

83

83

83

83

16.7

16.7

16.7

Ongoing
patients at the
end of visit

12

100.0

66.7

50.0

58.3

16.7

250

250

333

0.0

0.0

0.0

Single visit
missing (a
later visit is
following)

0.0

0.0

83

0.0

0.0

16.7

83

83

0.0

0.0

0.0

0.0

Lost to follow

up
(cummulated)

0.0

250

333

333

333

50.0

50.0

50.0

50.0

66.7

66.7

66.7

Total

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

12

100.0

(Fortsetzung)

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit

There are no multiple answers in this table. For patients with adverse drug reaction or lack of effectiveness, other reasons are not evaluated
Withdrawal reasons are cumulated, ongoing patients and single visit missing are not cumulated
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Analysis by age (<18, 18-30, >30)

Humira for Crohn's disease, Hum-07-01 (date / time of creation: September 9, 2016 / 11:40) Final analysis

3. Disposition of patients and documented withdrawal

3.6 Disposition of patients (shortened) - FAS

Visit

M03

M06

M09

M12

M18

M24

M30

M36

M42

M48

M54

M60

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

%

Age
group

withdrawal

18 - 30

Total

624

100.0

624 | 100.0

624

624

624

100.0

624

100.0

624

100.0

624

100.0

624

100.0

624

100.0

624

100.0

624

100.0

31-100

withdrawal

Cummulative
documented
withdrawals

48

49

91 93

129

13.1

165

16.8

206

210

237

241

251

255

265

270

275

280

288

293

292

297

310

315

Ongoing
patients at the
end of visit

897

913

775| 788

661

67.2

598

490

498

426

433

282

287

223

227

174

177

134

136

96

98

55

56

Single visit
missing (a
later visit is
following)

39

49 50

7

72

51

52

51

52

17

17

22

22

17

1.7

13

13

09

11

11

0.0

Lost to follow
up
(cummulated)

0.0

122

124

169

172

236

240

303

30.8

428

435

478

48.6

521

53.0

552

56.2

584

594

618

62.9

Total

983

100.0

983 | 100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

983

100.0

Documented withdrawals are deleted for patients with follow-up visit
There are no multiple answers in this table.
Withdrawal reasons are cumulated, ongoing patients and single visit missing are not cumulated
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