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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Pri-
fung (Studie) teilzunehmen.

Klinische Prifungen sind notwendig, um Erkenntnisse liber die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Die klinische Prifung, die wir Ihnen
hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt - von der zustandigen nationalen Behérde
unter Einbeziehung der national zustéandigen Ethikkommission genehmigt.

Diese klinische Prifung wird an mehreren Orten durchgefiihrt und es sollen insgesamt unge-
fahr 160 Patientinnen und Patienten daran teilnehmen. Die Studie wird durch die Philipps-
Universitat Marburg organisiert. Die Finanzierung erfolgt durch die Deutsche Krebshilfe mit
Unterstutzung der Firma Advanced Accelerator Applications International, die die Medikation
zur Verfligung stellt.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie
also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich IThre Einwilligung erklaren. Sofern Sie
nicht an der klinischen Prifung teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, erwach-
sen Ihnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen.
Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. Der Text ist in drei Teile
gegliedert:

o Kurzdarstellung der Studie

e Teil I: Informationen zum Ablauf der klinischen Priifung einschlieBlich der damit
zusammenhdngenden gesundheitlichen Gesichtspunkte.

e Teil II: spezifische Informationen zum Datenschutz.

Auf jeden Fall wird ein PrlUfarzt/eine Prifarztin ein Aufkldrungsgesprach mit Ihnen fihren.
Bitte zogern Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die IThnen unklar sind. Sie kédnnen gerne
Satze/Abschnitte markieren, die Sie nicht verstanden haben, um sie mit dem aufkldarenden
Arzt/der aufkldrenden Arztin zu besprechen. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit er-
halten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.

EU CT-No.: 2024-518236-36 Version vom 03.07.2025 Seite 2 von 23



APSIN CTR/AMG-Patienten-Information und Einwilligung VO2F

Kurzdarstellung der klinischen Prifung Details

Grund fir die klinische Prifung S.6
Bei Ihnen wurde ein seltener Tumor des Dinndarms entfernt. Dieser sogenannte
neuroendokrine Tumor entsteht aus Zellen, die Hormone bilden. Solche Tumoren
koénnen sich manchmal auch auf andere Organe ausbreiten. Bei 24-45 % der ope-
rierten Patienten tritt im Verlauf der nachsten Jahre die Krankheit erneut auf, meist
mittels Ausbreitung (,Metastasen®) in benachbarte Lymphkoten. Nach aktuellem
Stand besteht die Nachsorgebehandlung aus regelmagigen Kontrolluntersuchun-
gen (aktuelle ,Standardbehandlung®), um zu priifen, ob der Tumor wieder auftritt.
Dann mussten weitere Therapiemal3nahmen ergriffen werden.

Um das Risiko eines erneuten Auftretens zu senken, soll in dieser Studie geprift
werden, ob bei lhrer Erkrankung eine Behandlung mit dem radioaktiven Arzneimittel
Lutathera® vorteilhaft ist. Dieses Arzneimittel wird normalerweise angewendet,
wenn nachweisbar eine neuroendokrine Tumorerkrankung vorliegt. Lutathera® ist
fur die Behandlung der fortgeschrittenen Erkrankung zugelassen

In dieser klinischen Studie soll die Behandlung schon kurz nach der Operation erfol-
gen, in der Hoffnung, dass winzige vorliegende, aber noch nicht nachweisbare Me-
tastasen bereits im sehr frlhen Stadium zerstort werden. Verglichen wird dies mit
der reinen Nachsorge (die ,Standardbehandlung®).

Ziel ist es, zu prifen, ob diese frihzeitige Therapie das Risiko eines Rickfalls (,Re-
zidiv®) senken kann und sich daher als neue Behandlungsstrategie eignet.

Das getestete Priufpraparat abS.6
Lutathera® ist ein radioaktives Arzneimittel, das zur Behandlung neuroendokriner
Tumore bei Erwachsenen zugelassen ist. Fur eine wirksame Behandlung mit
Lutathera® mussen die Tumorzellen bestimmte Merkmale, sogenannte Somatosta-
tin-Rezeptoren, auf ihrer Oberflache aufweisen. Vor der Operation wurde eine spe-
zielle bildgebende Untersuchung durchgefiihrt. Diese hat gezeigt, dass Ihr Tumor
diese Rezeptoren besitzt. Die Rezeptoren funktionieren wie ,Andockstellen®, Gber
die das Arzneimittel Lutathera® an die Tumorzellen bindet und von diesen aufge-
nommen werden kann. Dadurch gelangt die radioaktive Substanz, die ihre Strahlung
nur Uber wenige Millimeter im Gewebe abgibt in die Nahe des Tumorzellkerns und
bestrahlt die Tumorzelle gezielt von innen, wodurch diese abstirbt. Diese Art der
Therapie wird auch als Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT) bezeichnet.

Ablauf absS.7
Wenn Sie sich fur die Teilnahme entscheiden, ist diese fiir eine Dauer von 5 Jahren
geplant. Im Rahmen der Eingangsuntersuchung werden verschiedene Tests durch-
gefuhrt, um festzustellen, ob Sie die Voraussetzungen fir die Teilnahme an der kli-
nischen Prufung erfillen. Dazu gehoren bildgebende Verfahren, Standard-Blutun-
tersuchungen sowie das Ausfillen von zwei Fragebdgen zur Lebensqualitat. An-
schlieRend werden Sie per Zufallsprinzip einem der beiden Behandlungsarme zu-
gewiesen:

o Arm A (experimentelle Behandlung): Sie erhalten eine PRRT (Peptidre-
zeptor-Radionuklidtherapie) in Kombination mit einer engmaschigen Kon-
trolle.

e Arm B (Standardbehandlung): Sie werden engmaschig kontrolliert.
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In Arm A finden bis zu 15 Visiten statt. Die PRRT wird in zwei Zyklen im Abstand von
7 bis 9 Wochen verabreicht. Fir jede Medikamentengabe ist ein zweitagiger statio-
narer Aufenthalt erforderlich. Patientinnen und Patienten in Arm B nehmen an bis zu
12 Visiten teil. Zusatzlich erfolgen in beiden Armen regelmafige Blutuntersuchun-
gen und das Ausfillen von Fragebdgen zur Lebensqualitat.

An den folgenden Nachuntersuchungen nehmen alle Patienten teil. Im ersten Jahr
finden sie alle 3 Monate statt, ab dem 2. Jahr halbjahrlich. Es werden zu jeder Visite
Blutproben untersucht und Fragebdgen zu Ihrer Lebensqualitat ausgefillt. Jede 2.
Nachuntersuchung beinhaltet ein bildgebendes Verfahren (PET/CT). Diese Unter-
suchungen dauern mit Wartezeiten voraussichtlich 2-3 Stunden. Untersuchungen
ohne Bildgebung werden ca. 1 Stunde in Anspruch nehmen. Die Bildgebung erfolgt
mit einer schwach radioaktiven Substanz. Frauen im gebarfahigen Alter sollten
hochwirksam verhlten. Es werden regelméRige Schwangerschaftstests durchge-
fuhrt.

Moglicher Nutzen fur Sie ab S. 10
Wenn Sie die dem Arm A zugeordnet werden, werden Sie mit dem Prifpraparat
behandelt. Es besteht die Mdglichkeit, dass Sie dadurch einen Vorteil haben und
sich das Risiko eines Rickfalls der Tumorerkrankung verringert. Das ist bisher je-
doch nicht nachgewiesen. Es kann deshalb auch sein, dass diese Behandlung fur
Sie keinen Nutzen haben wird.

Risiken und Belastungen ab S.10

Die PRRT ist mit moglichen Nebenwirkungen verbunden, wie zum Beispiel:

+ Ubelkeit (selten mit Erbrechen) in bis zu 30% der behandelten Patienten

+ Eine voriibergehende Einschrankung der Funktion des Knochenmarks (vermin-
derte Bildung von Blutplattchen sowie roten oder weif3en Blutzellen). Diese tritt
bei etwa 25 % der Patienten auf, muss aber in der Regel nicht behandelt werden.

» Verschlechterung der Nierenfunktion bei 3 - 11 % der Patienten.

Beachten Sie, dass Lutathera® bisher bei Erwachsenen mit sichtbarem Tumorge-

webe angewendet wurde. Durch die erweiterte Anwendung von Lutathera® kdnnen

bisher nicht bekannte unerwiinschte Wirkungen auftreten, die auch schwerwiegend

sein kénnen.

Die studienbedingten Untersuchungen kénnten mit leichteren Belastungen und ggf.

Beeintrachtigungen verbunden sein (z.B. Blutabnahme).

Eine ausfiihrlichere Angabe der Risiken und Belastungen finden Sie in Teil | (Punkt

6). Der Prufarzt/die Prufarztin wird mit Ihnen dartiber ausfihrlich sprechen.

Freiwilligkeit S.14
Es ist Ihre freie Entscheidung, ob Sie an dieser klinischen Priifung teilnehmen mach-
ten oder nicht. Sie kdnnen jederzeit NEIN sagen, sofort oder auch spéter. Sie brau-
chen dafur keine Grinde anzugeben und haben keine Nachteile.

Zusatzlich zur schriftlichen Information werden Sie miundlich aufgeklart. Fragen Sie
den Prufarzt/die Prifarztin, wenn Sie etwas nicht verstehen. Sie haben anschliel3end
ausreichend Bedenkzeit, um sich fur oder gegen eine Teilnahme zu entscheiden.
Wenn Sie sich fur die Teilnahme entscheiden, unterschreiben Sie bitte die Einwilli-
gungserklarung.
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Teil I: Informationen zum Ablauf der klinischen Priifung und zu gesund-

heitlichen Aspekten

1. 1. Warum und mit welchem Priifpraparat wird diese Priifung durchgefiihrt?

Bei Thnen wurde ein seltener neuroendokriner Tumor des Diinndarms operativ entfernt.
Diese Tumore kdnnen sich in Lymphknoten und andere Organe, insbesondere die Leber,
ausbreiten (Metastasierung). Die operative Entfernung ist in der Regel in Ihrem Tumorsta-
dium die gewahlte Form der Behandlung, 24 - 45 % der so behandelten Patienten erleiden
jedoch ein sogenanntes Rezidiv, also ein Wiederauftreten der Erkrankung. Diese Rezidive
sind zum Teil schwieriger zu behandeln.

Um einem erneuten Auftreten des Tumorleidens vorzubeugen, wird bei anderen bdsartigen
Erkrankungen oft eine begleitende Therapie empfohlen, um dieses Risiko zu vermindern.
Dies kann z.B. durch die Gabe von Medikamenten (Chemotherapie) oder durch Bestrahlung
erfolgen. Bei neuroendokrinen Tumoren wird die Behandlung mit radioaktiven Substanzen
bereits seit vielen Jahren erfolgreich durchgeflihrt. Bisher wurde sie jedoch nur dann an-
gewendet, wenn der Tumor oder Metastasen bereits sichtbar vorhanden waren. Neu in
dem hier vorgestellten Studienkonzept ist die Gabe der sogenannten Peptid-Radio-Rezep-
tor-Therapie (PRRT) schon vorsorglich nach der Operation zur Minimierung des Risikos
eines Wiederauftretens. Ziel dieser vorbeugenden Behandlung (auch adjuvante Therapie
genannt) ist es, durch eine gezielte ,Bestrahlung von innen", die Entstehung von winzigen
Metastasen zu verhindern.

Im Rahmen der Studie wird jeweils eine Gruppe von Patienten, die mit der bisher prakti-
zierten Standardbehandlung (Nachsorgeuntersuchungen alle 6 Monate in den ersten 5 Jah-
ren und dann jahrlich) behandelt werden, mit einer Gruppe, die zusatzlich eine adjuvante
Therapie (PRRT) erhdlt, verglichen. Die PRRT ist langjahrig in der Klinik etabliert, wird in
den Uberaus meisten Fallen gut vertragen und hat ein geringes Risiko fir Nebenwirkungen.

Damit diese Therapie wirken kann, nutzt sie eine besondere Eigenschaft vieler endokriner
Tumorzellen: an deren Oberflache befinden sich in hoher Zahl spezielle Oberflachenstruktu-
ren, die Somatostatin-Rezeptoren (siehe Abbildung 1). An diese Rezeptoren (,,Andockstellen™)
bindet normalerweise das Hormon Somatostatin. Zur Herstellung des radioaktiven Arzneimit-
tels zur PRRT wird ein EiweiBmolekdl (Peptid), welches dem Hormon Somatostatin sehr ahn-
lich ist, mit einem radioaktiven Nuklid (}”’Lutetium) gekoppelt. Das Medikament erkennt die
Tumorzellen Uber die Rezeptoren, bindet daran und wird von den Zellen aufgenommen.
177 utetium zerfallt und sendet dabei eine Beta-Strahlung aus, die die Tumorzellen von innen
abtéten soll.
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Schematische Darstellung der
Bestrahlung von Tumorzellen
Das Peptid, gekoppelt an ein Radio-
nuklid (dargestellt durch einen gri-
nen Kreis und ein Symbol fir Radi-
oaktivitat), wird Gber die Vene ver-
abreicht. Innerhalb von Minuten
bindet es an die spezifischen Rezep-
toren (blau) auf den neuroendokri-
nen Tumorzellen. Diese Zellen neh-
men das radioaktive Arzneimittel
auf, wodurch die Zellen von ,innen®
bestrahlt werden. Die abgegebene
radioaktive Strahlung zerstoért die
Erbsubstanz der Tumorzellen, was
zu deren Abtdtung fihrt. Abbildung
erstellt mit BioRender.com.
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I. 2. Erhalte ich das Priifpraparat auf jeden Fall?

Im Rahmen der klinischen Studie gibt es die folgenden beiden Gruppen:

In Arm A (Experimentelle Behandlung - PRRT und engmaschige Kontrolle) wird
nach der operativen Entfernung des neuroendokrinen Tumors eine PRRT angeschlossen.
Dazu werden zwei Dosen des radioaktiven Medikaments (Handelsname Lutathera®) inner-
halb von ca. 8 Wochen (ber die Vene verabreicht. Es folgt eine engmaschige Kontrolle mit
regelmaBigen Blutuntersuchungen und spezieller Bildgebung mittels PET/CT (siehe unten),
um maogliche Nebenwirkungen oder ein Wiederauftreten der Erkrankung frihzeitig zu er-
kennen.

In Arm B (Standardbehandlung — engmaschige Kontrolle) wird nach der operativen
Entfernung des neuroendokrinen Tumors keine weitere Therapie durchgefiihrt. Dies ent-
spricht den aktuellen Standards. Die Patientinnen und Patienten werden engmaschig un-
tersucht mit regelmaBigen Blutuntersuchungen und speziellen bildgebenden Verfahren
mittels PET/CT. So kann ein mdgliches Wiederauftreten der Erkrankung friihzeitig erkannt
werden.

PET/CT ist eine moderne medizinische Untersuchungsmethode, bei der zwei Techniken
kombiniert werden. Die PET (Positronen-Emissions-Tomographie) zeigt, wo im K&rper sich
radioaktive Substanz befindet, die zuvor lber eine Vene verabreicht wurde und Krebszellen
erkennt. Das CT (Computertomographie) liefert ein genaues Bild vom Inneren des Korpers.
Zusammen ermoglichen die Methoden, Krebszellen frih zu erkennen, ihren genauen Ort
zu bestimmen und den Verlauf einer Behandlung zu Uberpriifen.

Welche der Behandlungen Sie im Falle Ihrer Teilnahme erhalten, entscheidet der Zufall
(dieses Verfahren wird Randomisierung genannt). Die Wahrscheinlichkeit fir Arm A oder
B betragt jeweils 50%.

I. 3. Wie ist der Ablauf der Priifung und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Zunachst fihren Sie vor oder nach der Operation ein ausflihrliches Gesprach mit Threm
Arzt/Ihrer Arztin tber die Teilnahme an dieser klinischen Studie. Bitte zégern Sie nicht,
alle Punkte anzusprechen, die IThnen unklar sind.

Vor der Operation muss mittels einer nuklearmedizinischen Bildgebung (Somatostatin-Re-
zeptor-PET/CT) sichergestellt sein, dass ausreichend Somatostatin-Rezeptoren auf den Tu-
morzellen vorhanden sind.

Nach der operativen Entfernung des Tumors kann der Arzt beurteilen, ob Ihre Krankheits-
situation und Ihr allgemeiner Gesundheitszustand eine Teilnahme an der Studie ermdgli-
chen. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um zu entscheiden, ob Sie an
der Studie teilnehmen méchten. Haben Sie sich zur Teilnahme entschieden, unterzeichnen
Sie die Einwilligungserklarung.

Sie werden unter anderem erneut mit nuklearmedizinischer Bildgebung (Somatostatin-Re-
zeptor-PET/CT) untersucht, um sicherzustellen, dass der Tumor komplett entfernt wurde.
Wenn alle Kriterien zur Studienteilnahme erfillt sind, werden Sie mit Hilfe eines Computers
zufallig einer der beiden Gruppe (siehe I. 2. Erhalte ich das Prifpréparat auf jeden Fall?)
zugewiesen. Nach Operation bzw. Abschluss der Therapie werden alle Patientinnen und
Patienten bis zu funf Jahre lang in der Studie nachbeobachtet (siehe Abbildung 2).
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Zuordnung der Patienten (Randomisierung):

Die Zuordnung der Patienten zu einer der beiden Gruppen erfolgt nach dem Zufallsprinzip
(Randomisierung), das vor Studienbeginn festgelegt wird. Die Randomisierung ist eine wis-
senschaftlich anerkannte Methode und dient dazu, alle teilnehmenden Patientinnen und
Patienten gleichmadBig auf die beiden Gruppen zu verteilen um spater unverfalschte
Schlussfolgerungen ziehen zu kénnen und eine mdglichst hohe wissenschaftliche Aussage-
kraft der Studie zu erreichen.

Vorbereitungsphase Studienphase Nachbeobachtungsphase

3W 6w 12W 3M| 6M 9M 12M 18M 24M 30M 36M 42M 48M 54M 60M

V-1 | VO Vi V2 V3 V4| V5 Ve V7 V8 V9 V10 V11l V12 V13 Vi4 V15

. L)
) [

ArmA é ®
= | Experimentelle Behandlung — —
PRRT und eng- & & & o6& o6 o6 o6 o6 o6 o o
maschige Kontrolle
~ B |T T =
D
| @D _ :
N . Ex Bx Bx Bx Ex Bx Bx BEx Es Es B
[ 3
[E» Arm B = ] ] o ‘!‘ [ ] [}
n Standardbehandlung %‘ %‘ [ﬁ Iﬁ lﬁ Iﬁ
Engmaschige Kontrolle _
Es

%‘ Aufklarung und Einwilligung @& Blutuntersuchung [:,':i Fragebogen Randomisierung ] Schwangerschaftstest
o O
@9 PRRT & pET-CT V = Visite, W = Woche, M = Monat

Abbildung 2: Visiteniibersicht der klinischen Priifung APSIN

Wenn Sie einwilligen, an dieser Priifung teilzunehmen, werden Sie wahrend der Vorbereitungsphase
entweder dem Behandlungsarm A oder B zugeordnet und gemé&B der Ubersicht behandelt. Die Be-
handlungen, die wahrend einer Visite durchgefiihrt werden, sind in den entsprechenden Spalten auf-
gefihrt. Zum Beispiel werden die Patienten im Behandlungsarm A nach 12 Wochen (Visite 3) mit
PRRT behandelt. Es folgen Blutuntersuchungen, ggf. ein Schwangerschaftstest und die Erhebung von
Fragebdgen zur Lebensqualitdt. Die Patienten im Behandlungsarm B unterziehen sich ebenfalls allen
diesen Untersuchungen, mit Ausnahme der PRRT.

Sie werden entweder eine PRRT mit Lutathera® mit anschlieBenden Kontrolluntersuchun-
gen (Arm A - Experimentelle Behandlung) oder ausschlieBlich Kontrolluntersuchungen
(Arm B - Standardbehandlung) erhalten. Nach erfolgter Randomisierung werden Sie er-
fahren, welche Behandlung bei Ihnen durchgefihrt wird.

Eingangsuntersuchung:

Die Untersuchung zu Beginn der Studie erfolgt fir alle Patienten gleichermaBen: Ihr Arzt
untersucht Sie und erhebt die Ausgangswerte. Es werden, wie zu jeder Visite, Standard-
Blutproben untersucht, um Ihren Gesundheitszustand einzuschatzen. Dazu werden ca. 10
ml Blut enthommen. Nach der Analyse werden diese vernichtet. Im Rahmen dieser Studie
werden grundsatzlich keine Biomaterialen gelagert. Dies gilt ebenfalls fir die Blutuntersu-
chungen im weiteren Verlauf.

Die erfolgreiche und komplette Entfernung des Tumorgewebes wird mittels Somatostatin-
Rezeptor-PET/CT nach der Operation Uberpriift. Diese Untersuchung dauert mit Wartezeit
ungefahr 2 - 3 Stunden. AuBerdem wird Ihre Lebensqualitat erfragt. Dazu werden Sie ge-
beten, zwei Fragebdgen auszufillen, was ungefdhr 15 Minuten Zeit in Anspruch nimmt.
Wenn Sie eine Frau im gebdrfahigen Alter sind, wird ein Schwangerschaftstest durchge-
fuhrt.
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Ablauf der Peptid-Radio-Rezeptor-Therapie (PRRT):

Nachdem alle notwendigen Voruntersuchungen abgeschlossen wurden, ist fir die Patienten
der Gruppe 1 (Arm A - Experimentelle Behandlung) eine stationdre Aufenthaltsdauer von
mindestens 48 Stunden vorgesehen.
Das radioaktive Arzneimittel wird langsam lber einen Zeitraum von ca. 30 min. Uber die
Vene verabreicht. Um die Nieren, die die radioaktive Substanz ausscheiden, vor méglichen
Schaden zu schiitzen, erhalten Sie eine Infusion mit einer Aminosaure-Ldsung. Diese In-
fusion lauft vor, wahrend und nach der Therapie lber ca. 3 - 4 Stunden.
Am Folgetag und/oder vor der Entlassung werden in der Regel bildgebende Untersuchun-
gen durchgefihrt. Diese helfen dabei, zu Gberprifen, wie sich das radioaktive Arzneimittel
Lutathera® im Koérper verteilt hat. Welche Untersuchungen genau bei Ihnen durchgefiihrt
werden, hangt von den Abldufen Ihres Prifzentrums ab. Es kdénnen folgende Verfahren
zum Einsatz kommen:
e szintigrafische Ganzkdrperaufnahmen
Bei dieser Untersuchung werden mit einer speziellen Kamera Bilder Ihres gesamten
Korpers aufgenommen. Sie zeigen, wo sich die radioaktive Substanz angesammelt hat.
e SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography)
Das ist eine besondere Form der Szintigrafie. Hier dreht sich die Kamera langsam um
Ihren Koérper und erstellt dabei dreidimensionale (3D) Bilder. So kann der Arzt noch
genauer erkennen, wie sich Lutathera® im Korper verteilt hat.
Da Lutathera® bereits eine radioaktive Substanz ist, muss keine zusatzliche radioak-
tive Substanz verabreicht werden - es entsteht keine zusatzliche Strahlenbelastung.
e SPECT-CT
Dieses Verfahren kombiniert die SPECT-Untersuchung mit einer Computertomografie
(CT). Die SPECT liefert funktionelle 3D-Bilder und zeigt, wo im Koérper Lutathera®
aufgenommen wurde. Die CT erstellt prazise Aufnahmen der Organe und Gewe-
bestrukturen. Beide Bilder werden miteinander kombiniert, damit der Arzt ganz genau
erkennen kann, wo im Kdrper sich die Radioaktivitat befindet.
Da bei dieser Methode zusatzlich eine ,low-dose CT" erfolgt, kommt es zu einer gerin-
gen Strahlenbelastung (etwa 3 Millisievert (mSv)); die natlrliche Strahlenbelastung
liegt in Deutschland zwischen 1-10 mSv und durchschnittlich 2,1 mSv (Quelle: Bun-
desamt flir Strahlenschutz, Hintergrundstrahlung, https://www.bfs.de/DE/the-
men/ion/umwelt/natuerliche-strahlung/natuerliche-strahlung_node.html)).

In der Zeit des stationdren Aufenthaltes und in den Tagen danach wird eine erhdhte Flis-
sigkeitsaufnahme zum ,Spilen™ der Nieren empfohlen, genaueres erfahren Sie von Ihren
behandelnden Arztinnen und Arzten

Nach der Therapie erfolgt eine regelmaBige Kontrolle der Blutwerte. Nach ungeféahr 8 Wo-
chen wird der 2. Therapiezyklus durchgefihrt.

Nachsorge:

Im ersten Jahr erfolgen nach 3, 6, 9 und 12 Monaten flr alle Patienten ambulante Nach-
sorgeuntersuchungen. Im 2. Jahr nach der Therapie werden die Nachsorgeuntersuchungen
alle 6 Monate wiederholt, bis maximal 60 Monate erreicht sind. Zu diesen Terminen finden
die Blutentnahmen, wie oben beschrieben, statt. Sie werden ebenfalls gebeten, Fragebd-
gen bezlglich Ihrer Lebensqualitat auszufillen. Zusatzlich wird im 1. Jahr halbjahrlich und
ab dem 2. Jahr jahrlich, jeweils eine PET/CT-Untersuchung durchgeflihrt, um ein mégliches
Wiederauftreten der Erkrankung frihzeitig zu erkennen.
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Behandlungsmadglichkeiten nach Studienende:

Alle Behandlungsmdglichkeiten (u. a. erneute Operation, Somatostatinanalogon-Therapie),
die auch ohne Durchfiihrung der Studienmedikation in Betracht kamen, kénnen auch nach
Beendigung der Teilnahme an der Studie durchgefiihrt werden.

1. 4. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Priifung?

Wenn Sie dem Arm A (experimentelle Behandlung) der Studie zugeteilt werden, kénnte die
Behandlung winzige Metastasen im Frihstadium, sofern vorhanden, zerstéren und so das
Risiko eines Wiederauftretens der Tumorerkrankung verringern. Da die Wirksamkeit des Prif-
praparats bei Ihrem Krankheitsbild noch nicht erwiesen ist, ist es allerdings auch mdéglich,
dass der erhoffte Nutzen nicht erzielt wird.

Die Ergebnisse dieser Studie werden dazu beitragen, die Wirksamkeit und Sicherheit des Be-
handlungsansatzes zu bewerten. Dies kénnte die Behandlung von Menschen mit neuroendo-
krinen Tumoren im Dinndarm verbessern. Sollte sich zeigen, dass der Behandlungsansatz
Unterschiede im Wiederkehren der Tumoren aufweist, kénnten in Zukunft Patientinnen und
Patienten von der Therapie profitieren.

I. 5. Welche gesundheitlichen Risiken und Belastungen sind mit der Teilnahme an
der Priifung verbunden?

Vor Therapiestart wird Ihre individuelle Situation sowie mdgliche Nebenwirkungen im Arztge-
sprach ausfuhrlich mit Ihnen besprochen. Beachten Sie, dass das Medikament bisher bei Er-
wachsenen mit sichtbaremm Tumorgewebe angewendet wurde und entsprechend zugelassen
ist. Theoretisch kdnnen daher bei der hier beschriebenen Anwendung bisher unbekannte Ne-
benwirkungen auftreten, die auch schwerwiegender Natur sein kénnen.

Die Nebenwirkungen einer Lutathera®-Therapie mit 4 Zyklen, die im Folgenden dargestellt
werden, sind durch vorangegangene klinische Priifungen gut beschrieben. Da in dieser Studie
jedoch nur 2 Zyklen verwendet werden, kdnnen Veranderungen im Nebenwirkungsprofil auf-
treten.

In der Regel wird die Therapie mit Lutathera® sehr gut vertragen. Im Folgenden werden die
wichtigsten mdglichen Nebenwirkungen beschrieben (die Haufigkeit der Nebenwirkungen ent-
spricht den Angaben in den Beipackzetteln von Medikamenten):

Haufigkeit Beschreibung
Sehr haufig | Tritt bei mehr als 1 von 10 Behandelten auf (mehr als 10%)
Haufig Tritt bei bis zu 1 von 10 Behandelten auf (bei 1-10%)
Gelegentlich | Tritt bei bis zu 1 von 100 Behandelten auf (also bei 0,1-1%)
Selten Tritt bei bis zu 1 von 1.000 Behandelten auf (also bei 0,01-0,1%)

e Verdauungstrakt:

o Sehr hidufig treten Appetitlosigkeit und Ubelkeit (teilweise mit Erbrechen) auf, ins-
besondere bedingt durch die Aminosaureinfusion. Auch Magen-Darm-Beschwerden
wie Bauchschmerzen, Durchfall oder Verstopfung werden beobachtet.

o Haufig kdnnen Beschwerden wie Schmerzen im Oberbauch, Blahungen, Vdéllege-
fahl, Verdauungsstérungen, Flissigkeitsansammlungen im Bauchraum (Aszites),
eine Entziindung der Magenschleimhaut (Gastritis), Entziindungen der Mund-
schleimhaut (Stomatitis) oder ein Darmverschluss auftreten.

e Allgemeine Beschwerden und Reaktionen an der Injektionsstelle:

o Sehr haufig berichten Patientinnen und Patienten lGber Erschépfung und Wasser-

einlagerungen in Armen und Beinen.
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o Haufig treten Fieber, Schiittelfrost und erkadltungsahnliche Symptome auf. An den
Einstichstellen von Blutentnahmen oder Verweilkanilen kann es zu Schmerzen,
Schwellungen oder Blutergiissen kommen.

o In seltenen Fdllen ist an den Einstichstellen eine Nervenschadigung méglich.

e Blut, Lymph- und Immunsystem:

o Sehr haufig kann es durch die Strahlung zu einer (voriibergehenden) Schadigung
des Knochenmarks, die eine Veranderungen des Blutbildes zur Folge haben. Das
bedeutet, dass es zu einem Mangel an Blutplattchen, weiBen oder roten Blutkor-
perchen kommen kann. Dies kann zu Symptomen wie erhéhter Infektionsanfallig-
keit (bei Mangel an weiBen Blutkérperchen), Midigkeit und Blasse (bei Mangel an
roten Blutkdrperchen) oder zu einer erhéhten Blutungsneigung (bei Mangel an Blut-
plattchen) fihren.

o Haufig kommt es zu UberschieBenden Immunreaktionen auf normalerweise harm-
lose Antigene, die normalerweise keine Reaktion des Immunsystem hervorrufen
wlrden.

o Gelegentlich kann es zu einem myelodysplastischen Syndrom kommen, bei dem
Blut-Stammzellen des Knochenmarks nicht mehr richtig funktionieren. Weiterhin
kann es unter Behandlung mit Lutathera® zu einer akuten Leukamie (Blutkrebs)
kommen.

e Stoffwechsel und Endokrine Organe:

o Sehr hiufig treten Uberzuckerungen wéhrend der Behandlung auf.

o Haufig kann es zu Schilddrisenunterfunktion kommen, die in der Regel gut be-
handelbar ist. Weitere haufige Veranderungen sind Unterzuckerungen, Stérungen
des Wasserhaushalts sowie ein Mangel an Magnesium oder Natrium.

Nervensystem und psychische Beschwerden:

o Sehr haufig werden Kopfschmerzen und Benommenheit beschrieben.

o Haufig treten Schlafstérungen, Angstzustande, Geschmacksveranderungen, Ohn-
machtsanfalle, Missempfindungen (z.B. Kribbeln oder Taubheit), Schwindel oder
Geruchs- und Riechstérungen auf.

o Gelegentlich kann sich eine hepatische Enzephalopathie (Funktionsstérung des
Gehirns infolge einer Lebererkrankung) entwickeln.

e Haut, Gewebe, Muskeln und Knochen:

o Sehr haufig kommt es zu (meist voriibergehendem) Haarausfall (Alopezie) sowie
Gelenkschmerzen.

o Haufig werden Muskelschmerzen und -krampfe, Schmerzen in den GliedmalBen,
trockene Haut und Hautausschlage beobachtet. Auch Flankenschmerzen — Schmer-
zen im seitlichen Bereich des Rlickens oder Bauchs (etwa auf Héhe der Nieren) -
treten haufig auf.

e Niere und Harnwege:

o Sehr haufig kann es zu einer akuten Schéadigung der Nieren kommen. Dies kann
sich in einer eingeschrankten Nierenfunktion duBern, die Symptome wie FlUssig-
keitsansammlungen (z.B. Schwellungen der Beine), Verdanderungen des Urinvolu-
mens oder erhéhten Blutdruck umfassen kann. In schweren Fallen kann es zu einer
dauerhaften Beeintrachtigung der Nierenfunktion kommen.

o Haufig kann es zu dem Vorhandensein roter Blutkérperchen oder von Eiwei3 im
Urin vorkommen.

o Gelegentlich lassen sich auch wei3e Blutkdrperchen im Urin nachweisen.

e Herz-Kreislauf-System:
o Sehr haufig ist ein erhéhter Blutdruck (Hypertonie) zu beobachten.
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o Haufig kommt es zu Veranderungen der Herzaktion, sichtbar im Elektrokardio-
gramm (EKG) (z.B. verlangerte QT-Zeit), Hitzewallungen, Gesichtsrotung oder
niedrigem Blutdruck.

e Leber und Galle:

o Haufig tritt eine Erhéhung des Bilirubinspiegels im Blut (Hyperbilirubindmie) auf.
Weiterhin kommt es haufig zu einem erhohten Blutspiegel der Leberenzyme (Le-
berwert-Erhéhung).

e Atemwege und Brustraum:
o Haufig wird Atemnot (Dyspnoe) wahrend der Lutathera®-Behandlung berichtet.

Nach der Verabreichung von Lutathera® kann in Threm Zentrum eine SPECT-CT-Aufnahme
gemacht werden. Damit wird gepriift, wie sich das radioaktive Medikament in Ihrem Kdorper
verteilt. Dabei entsteht eine zusatzliche, geringe Strahlenbelastung von etwa 3 Millisievert
(mSv) pro Untersuchung (siehe Seite 9).

Bitte informieren Sie Ihren Arzt/Ihre Arztin (iber auftretende Beschwerden, damit geeignete
MaBnahmen ergriffen werden kénnen.

I. 6. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Studie dlrfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Studien oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder vor kurzem
teilgenommen haben.

Schwangere Frauen dirfen an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen. Der Grund dafir ist,
dass eine Strahlenbelastung flir ein ungeborenen Kind vermieden werden soll. Zu Beginn der
klinischen Studie und im Verlauf missen sich alle Patientinnen im gebarféhigen Alter einem
Schwangerschaftstest unterziehen. Durch einen Schwangerschaftstest kann jedoch eine
Schwangerschaft erst einige Tage nach der Empfangnis verlasslich nachgewiesen werden.
Vom Schwangerschaftstest ausgenommen sind Frauen, die nicht mehr schwanger werden
kénnen.

Patientinnen im gebarfahigen Alter, die wahrend ihrer Teilnahme an der Studie sexuelle Be-
ziehungen unterhalten, missen eine hochwirksame Empfangnisverhlitungsmethode anwen-
den, um eine Schwangerschaft mit potenziellen Risiken flir den Fétus zu verhindern. Hoch-
wirksame EmpfangnisverhiitungsmaBnahmen sind:

e Kombinierte (6strogen- und gestagenhaltige) hormonelle Verhltungsmittel, die mit
einer Hemmung des Eisprungs einhergehen (als Tablette, intravaginal oder als Hor-
monpflaster)

e AusschlieBlich gestagenhaltige hormonelle Verhitungsmittel, die mit einer Hemmung
des Eisprungs einhergehen (als Tablette, Spritze oder Implantat)

e Intrauterinpessar (Spirale)

e Intrauterinpessar mit zusatzlicher Hormonfreisetzung

e Beidseitiger Eileiterverschlu3

e Sterilisierter Partner

e Sexuelle Abstinenz (Enthaltsamkeit)

Sollten Sie wahrend der klinischen Studie schwanger werden oder den Verdacht haben, dass
Sie schwanger geworden sind, informieren Sie umgehend Ihren Arzt oder Ihre Arztin.
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1. 7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung entstehen flir Sie keine zusatzlichen Kos-
ten. Es kann es sein, dass Sie haufiger als bei der Standardbehandlung zu Behandlungs- und
Untersuchungsterminen kommen sollen, woraus Ihnen zusdtzlicher Kosten- und Zeitaufwand
entstehen kann. Es wird Ihnen hierflir keine Aufwandsentschadigung gezahlt.

1. 8. Bin ich wahrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Prifung eines Arzneimittels muissen alle Studienteilnehmer gemai dem
Arzneimittelgesetz versichert sein. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus
den Versicherungsunterlagen, welche Sie ausgehandigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Priifung Ihre Gesundheit
geschadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, Sie dies unverzliglich dem Versiche-
rer direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstiitzung durch Ihren Arzt oder Ihre Arztin,
um Ihren Versicherungsschutz nicht zu gefahrden.

Name der Versicherung:

HDI Global SE

HDI Platz 1, 30659 Hannover

vertreten durch Niederlassung Dulsseldorf:
ProACTIV-Platz 1, 40721 Hilden

Sofern Ihr Arzt bzw. Ihre Arztin Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung.
Sofern Sie Thre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich
Ihren Prifarzt.

Bei der Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens missen Sie mitwirken
und alles unternehmen, um weiteren Schaden abzuwenden.

Wdhrend der Dauer der klinischen Prifung diirfen Sie sich einer anderen medizinischen
Behandlung — auBer in Notféllen — nur nach vorheriger Riicksprache mit dem Prifarzt/ der
Prifarztin unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung mitssen Sie Ihren Prifarzt/
Ihre Priférztin unverziglich unterrichten.

Sie erhalten ein Exemplar der Versicherungsbestatigung einschlieBlich der Versicherungs-
bedingungen. Wir weisen Sie insbesondere auf §3.1.1 zu den Versicherungsleistungen und
§1.4 zu den Ausschllissen hin. Bitte beachten Sie zudem die Obliegenheiten in §4.4.2 zu
den Obliegenheitsverletzungen. Das sind Pflichten, die Sie im eigenen Interesse beachten
sollten, um Ihren Versicherungsschutz zu behalten.

Wir weisen Sie zusatzlich darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle versi-
chert sind (Wege-Unfallversicherung).

I. 9. Werden mir neue Erkenntnisse zu der klinischen Priifung mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Studie bekannt werden
und die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnten, informiert. Auf
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dieser Basis kénnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser klinischen
Studie Uberdenken.

Spatestens ein Jahr nach Beendigung der gesamten klinischen Prifung mussen
zusammenfassende Ergebnisse - auch in laienverstandlicher Form - in der EU-Datenbank
(https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=de) bereitgestellt werden und
kénnen von Ihnen unter der oben angegebenen EU CT-Nummer eingesehen werden. Sie
kénnen sich zur Information Uber die Studienergebnisse zudem gerne an Ihren Prifarzt
wenden.

I. 10. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Priifung ausscheide?

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von
Grinden, Ihre Teilnahme beenden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen.

Unter gewissen Umstanden ist es aber auch mdglich, dass der Prifarzt/die Priifarztin oder
der Sponsor entscheidet, Ihre Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne
dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierfiir kdnnen z.B. sein:

Ihre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar; es wird die
gesamte klinische Studie abgebrochen.

Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Studie auszuscheiden, oder
Ihre Teilnahme aus einem anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird, ist es flr
Ihre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen abschlieBenden Kontrollun-
tersuchung unterziehen.

Der Prufarzt wird mit Ihnen besprechen, wie und wo Ihre weitere Behandlung stattfindet.

I.11. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespraiche an der Priifstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 ge-
nannten oder einem anderen Pruifarzt/Prifarztin.

Kontaktstelle

Es existiert auBerdem eine Kontaktstelle bei der zustandigen Bundesoberbehérde. Teilnehmer
an klinischen Prifungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtigte kénnen sich an
diese Kontaktstelle wenden:

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachgruppe Klinische Prifungen
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn
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Teil II: Informationen zum Datenschutz

II. 1. Was geschieht mit den iiber mich erhobenen Daten?

a) Allgemeine Informationen
Wahrend der klinischen Priifung werden medizinische Befunde (Gesundheitsdaten etc.) sowie

persdnliche Informationen (etwa Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft etc.) von Ihnen erho-
ben und in der Prifstelle in den Sie betreffenden Studienunterlagen niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die flr die klinische Prifung wichtigen Daten werden zusatzlich in
pseudonymisierter (verschliisselter) Form gespeichert.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben, mit denen Sie direkt identifiziert werden kén-
nen (z.B. Namen, Kontaktinformationen, Geburtsdatum, etc.) verwendet werden, sondern
nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode.

Ihr Prifarzt/Ihre Prifarztin erstellt eine Pseudonymisierungsliste, die gegen unbefugten Zu-
griff geschiitzt an der jeweiligen Prifstelle verbleibt. Das ist notwendig, damit Ihnen diese
personenbeziehbaren Daten, falls erforderlich, wieder zugeordnet werden kénnen. Eine solche
Entschliisselung erfolgt nur, soweit rechtlich zulassig. Es lasst sich allerdings niemals voéllig aus-
schlieBen, dass auch ohne diese Liste Riickschlisse auf Ihre Person gezogen werden kdnnten.

Die pseudonymisierten Daten werden insbesondere an den Sponsor dieser klinischen Priifung
weitergegeben und dort gespeichert (siehe Teil II. 1. Buchst. e: Weitergabe/Empfanger).

Im Rahmen dieser Studie sind die in den Studien- und Sicherheitsdatenbanken gespeicherten
Daten gegen unbefugten Zugriff gesichert. Die Datenbanken befinden sich im Koordinierungs-
zentrum fir klinische Studien (KKS) der Philipps-Universitat Marburg in der Karl-von-Frisch-
Str. 4, 35043 Marburg in zugangsgesicherten Serverrdumen. Das KKS Marburg ist flir die
Sicherheit der gespeicherten Daten verantwortlich und hat hierzu ein entsprechendes IT-Si-
cherheits- und Datenschutzkonzept.

Es ist fur die Durchfihrung der klinischen Priifung von erheblichem Vorteil, wenn personen-
bezogene Daten aus vorangegangenen Untersuchungen an Ihnen oder aus Untersuchungen
von Arzten/Arztinnen auBerhalb der Priifstelle zu den Sie betreffenden Studienunterlagen hin-
zugefligt werden. Daher kann Ihr Prifarzt/Ihre Prifdrztin Ihren Hausarzt/Ihre Hausdrztin
und/oder mitbehandelnde Arzte kontaktieren, um diese Informationen zu ergénzen. Sofern
Sie einer Erfassung Ihrer Daten im Rahmen der Studie zustimmen, kreuzen Sie bitte das
entsprechende Kontrollkdstchen in der Einwilligungserkléarung an. Sie entbinden damit Ihren
Hausarzt bzw. die behandelnden Arzte von ihrer Schweigepflicht.

Im Rahmen der Nachbeobachtung der Studie werden Sie nach Therapieende erneut durch
das Priufzentrum kontaktiert. Sollte das Prifzentrum Sie und ggf. auch Ihre Angehérigen nicht
erreichen kénnen, soll eine Abfrage beim zustandigen Einwohnermeldeamt erfolgen. Eine sol-
che Informationserhebung ist fiir die Beantwortung der Studienfragestellung zwingend not-
wendig. Daher stimmen Sie mit der Einwilligung zur Studienteilnahme dieser MaBnahme zu.

Das Arzneimittelgesetz bzw. das Strahlenschutzgesetz (StrlISchG) enthalten néhere Vorgaben
fur den erforderlichen Umfang der Einwilligung in die Datenerhebung,-verwendung und -auf-
bewahrung. Nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Prifung werden Ihre Daten Uber
30 Jahre nach der nuklearmedizinischen Therapie aufbewahrt. Danach werden Ihre perso-
nenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.
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b) Rechtsgrundlage

Rechtsgrundlage fir die Datenverarbeitung ist Ihre informierte Einwilligung gemaBi Art. 6
Abs. 1 Buchst. a und Art. 9 Abs. 2 Buchst. a der EU-Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)
sowie § 40b Abs. 6 Arzneimittelgesetz (AMG) und Art. 9 Abs. 2 Buchstabe j DSGVO.

Die Bereitstellung Ihrer personenbezogenen Daten ist freiwillig. Ohne Ihre ausdriickliche
Einwilligung in die Verarbeitung Ihrer Daten kénnen Sie allerdings nicht an dieser klinischen
Prifung teilnehmen.

c) Verantwortlichkeit

Verantwortlich im Sinne des Datenschutzrechts ist der Sponsor ebenso wie die Prifstelle
und Ihr Prifarzt.

Die Prifstelle bleibt davon unabhangig fiir Ihre Behandlungsdaten verantwortlich (unver-
schlisselte Patientendaten).

d) Zweck(e)

Mit Hilfe der erhobenen Daten soll die Wirksamkeit und Sicherheit der PRRT im Vergleich
zur reinen Nachsorge (,Standardbehandlung™) bei Patienten nach operativer Entfernung
eines neuroendokrinen Tumors im Duinndarm (Stage III) untersucht werden.

Ggf. werden Sie zu weiteren optionalen Verwendungszwecken gesondert angesprochen
und entsprechend aufgeklart und um eine separate Einwilligung gebeten.

e) Weitergabe/Empfinger
Die fir die klinische Priifung wichtigen Daten und Aufnahmen aus bildgebenden Verfahren
werden zusatzlich in pseudonymisierter Form verarbeitet und gegebenenfalls weitergegeben.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden, soweit erforderlich, pseudonymisiert weitergegeben
an:
1) das Koordinierungszentrum fir Klinischen Studien Marburg der Philipps-Universitat

Marburg zum Zweck der Durchflihrung und wissenschaftlichen Auswertung,

2) im Falle unerwinschter Ereignisse:

e an den Sponsor,

e sowie von diesem ggf. an die zustdndigen Behdrden der Mitgliedstaaten der
Europaischen Union oder des Abkommens Uber den Europadischen Wirtschafts-
raum, in deren Hoheitsgebiet die 0.g. klinische Priifung durchgefihrt wird

e oder an die fir die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit eingerichtete Euro-
paische Datenbank (EudraVigilance), auf die die zustédndigen Uberwachungsbe-
hérden in der gesamten Europdischen Union und dem Europdischen Wirt-
schaftsraum Zugriff haben

e und an den Hersteller der Medikation, Fa. Advanced Accelerator Applications
International.

3) im Fall eines Antrags auf Zulassung als Arzneimittel an den Antragsteller und die
flr die Zulassung zustandige Behdrde

Die von Ihnen im Rahmen der oben genannten klinischen Studie erhobenen und gespei-
cherten Daten (auch die originalen Klardaten) kénnen soweit erforderlich und gesetzlich
erlaubt, durch die zustandige Uberwachungsbehérde im Rahmen von Inspektionen oder
Beauftragte des Sponsors (s.g. Auditoren oder Monitore) zur Uberpriifung der ordnungs-
gemaBen Durchfiihrung der klinischen Prifung in der Priifstelle eingesehen werden. Diese
sind zur Vertraulichkeit verpflichtet, eine Weitergabe der erhobenen Daten erfolgt in die-
sem Zusammenhang nicht.

Im Rahmen dieser klinischen Priifung erfolgt eine Weitergabe Ihrer pseudonymisierten Sa-
fety (Sicherheits-) Daten (unerwilinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereig-
nisse und unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse und speziellen Meldesitua-
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tionen) auch in Lander, die auBerhalb der Europdischen Union und des Europaischen Wirt-
schaftsraumes liegen, zum Zweck der Datenauswertung, Zulassung und Uberwachung. In
Vorgenannten kann nicht gewahrleistet werden, dass die Datenverarbeitung in gleichwer-
tiger Weise durch unabhangige Behérden und Gerichte kontrolliert werden kann und/oder
Ihnen durchsetzbare Rechte und wirksame Rechtsbehelfe zur Verfligung stehen. Des Wei-
teren kénnen umfangreichere Zugriffsrechte durch staatliche Organe und/oder private
Stellen bestehen, wodurch Ihnen erhebliche persdnliche Nachteile entstehen kénnen.
Allerdings ergreift der Sponsor in diesem Fall MaBnahmen, damit die Gbermittelten Studi-
endaten nicht ihrer Person zugeordnet werden kdnnen. Dazu gehdrt die oben beschriebene
Pseudonymisierung der Daten.

Sie kénnen beim Sponsor weitere Informationen hierzu, insbesondere auch zu den betref-
fenden Landern, erhalten.

Ohne Ihre ausdriickliche Einwilligung in die Weitergabe Ihrer Safety-Daten in Lander ohne
Angemessenheitsbeschluss und geeignete Garantien kénnen Sie nicht an dieser klinischen
Prifung teilnehmen.

f) Ihre Rechte

Sie haben grundsatzlich folgende Rechte beziiglich Ihrer personenbezogenen Daten, sofern
dies nicht aufgrund einer zwischenzeitlich vorgenommenen Ldschung der identifizierenden
Merkmale zur Entschlisselung technisch oder anderweitig gesetzlich unmdéglich ist:

Recht auf Widerruf ihrer Einwilligung
So wie die Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Prifung kénnen Sie auch Ihre
Einwilligung zur Verarbeitung der erhobenen Daten jederzeit widerrufen. GemaB § 40b
Abs. 6 Nr. 2 AMG dirfen im Falle eines Widerrufs Ihre gespeicherten Daten jedoch weiter-
verwendet werden, soweit dies erforderlich ist, um
1. die Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,
2. sicherzustellen, dass Ihre schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
3. der Pflicht zur Vorlage vollstdndiger Zulassungsunterlagen zu gentgen.

Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die verantwortlichen Stellen unverzlg-
lich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten noch erforderlich sind. Nicht mehr bendtigte
Daten werden unverziglich geléscht, sofern nicht gesetzliche Dokumentations- und Mel-
depflichten entgegenstehen. Die bis zum Widerruf erfolgte Datenverarbeitung bleibt jedoch
rechtmaBig.

Sie haben weiterhin folgende Rechte

Recht auf Auskunft (inkl. unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) Uber Ihre personenbe-
zogenen Daten, die im Rahmen der klinischen Priifung erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte
Ubermittelt werden.

Recht auf Datentbertragung der zu Ihrer Person erhobenen Daten an Sie oder eine von Ihnen
bestimmte Stelle.

Recht auf Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten, auf Einschrankung der Ver-
arbeitung und auf Widerspruch gegen die Nutzung der Daten.

Mogliche Einschriankungen Ihrer Rechte

Da die Daten im Rahmen einer klinischen Prifung eines Arzneimittels gemaB den Bestim-
mungen des Arzneimittelgesetzes verwendet werden, kénnen die oben genannten Rechte
unter Umstdnden nach Priifung des Einzelfalls eingeschrankt werden (insbesondere nach Art.
17 Abs. 3 Buchst. d und Art. 89 DSGVO). Dies gilt insbesondere, wenn der Anwendung eines
dieser Rechte vertragliche, gesetzliche und/oder behérdliche Dokumentations- und Melde-
pflichten entgegenstehen oder die Durchfiihrung der Klinischen Priifung hier-durch unmaglich
gemacht oder ernsthaft beeintrachtigt wirde.
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Wahrnehmung Ihrer Rechte

Wollen Sie von einem oder mehreren der genannten Rechte Gebrauch machen, kontaktieren
Sie bitte Ihren Prifarzt/Ihre Prifarztin. Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhal-
tung der datenschutzrechtlichen Anforderungen kénnen Sie sich auch an die unten genannten
Datenschutzbeauftragten wenden.

Sie haben grundsatzlich auch das Recht jederzeit den Sponsor selbst zu kontaktieren. Bitte
wenden Sie sich jedoch im Regelfall an Ihren Prifarzt/Ihre Prifarztin bzw. den Datenschutz-
beauftragten Ihrer Priifstelle, da aufgrund der Pseudonymisierung nur hier Ihre Identitat be-
kannt ist und damit sinnvollerweise weitere Schritte unternommen werden kénnen, bzw. eine
unbeabsichtigte Identifikation Ihrer Person durch den Sponsor vermieden werden kann.

Sie haben auBerdem ein Beschwerderecht bei einer Datenschutzaufsichtsbehdrde. Sollten
Sie Bedenken hinsichtlich des Umgangs mit Ihren personenbezogenen Daten haben, kén-
nen Sie sich an folgende Stellen wenden:

Datenschutzbeauftragter der Priufstelle und Datenschutzaufsichtsbehdrde des Bundeslandes, in
dem Ihre Prifstelle liegt:

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde
ggf. Name: gof.
Name:
Adresse: Von der Einrichtung auszufillen Adresse: | Von der Einrichtung auszuftillen
Telefon: Telefon:
E-Mail E-Mail

Datenschutzbeauftragter des Sponsors der klinischen Prifung:

Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehdrde
Name: Der Prasident — Name: Der Hessische Datenschutzbeauf-
Behordlicher Datenschutzbeauftrag- tragte
ter Philipps-Universitat Marburg
Adresse: BiegenstralRe 10 Adresse: | Gustav-Stresemann-Ring 1
35037 Marburg 65189 Wiesbaden
I | I |
| . I |

Fir die Datenverarbeitung Verantwortliche/r
ggf. Name | Der Prasident der

Philipps Universitat Marburg
Adresse: | BiegenstraRe 10

35037 Marburg

I

- I

] ]
Internet: https://www.uni-marburg.de

g) Dauer der Speicherung der Daten:

Die erhobenen Daten werden von der Prifstelle und dem Sponsor flir die Dauer von bis zu
30 Jahren nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Prifung gespeichert. Danach wer-
den Ihre personenbezogenen Daten geldscht.

h) Veroffentlichung

Wissenschaftliche Veréffentlichungen von Ergebnissen erfolgen in einer Form, die keine
direkten Rickschliisse auf Ihre Person zuldsst.
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Briefkopf der Priifstelle

Priifstelle: ........... [Angaben zur jeweiligen Priifstelle mit Adresse und Telefonnummer]

Hauptprifer®in: ...

EU clinical trial number: 2024-518236-36
Prifplancode: KKS-312

Name und Anschrift des Sponsors: Name und Anschrift des Vertreters des
Sponsors in der EU:
Philipps-Universitat Marburg Koordinierungszentrum fir Klinische Studien
Biegenstr. 10 Marburg
35037 Marburg Karl-von-Frisch-Str. 4
35043 Marburg

Einwilligungserklarung

Wirksamkeit und Sicherheit einer adjuvanten
Peptidrezeptor-Radionuklidtherapie nach kurativer Operation von
lokoregional begrenzten neuroendokrinen Neoplasien des Diinn-

darms

APSIN-Studie

Patienten-ID: ...

Ich bin in einem persdnlichen Gesprdch durch den Prifarzt/die Priifarztin

Name der Arztin/des Arztes

ausfuhrlich und verstandlich iber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Prifung aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Patienteninformation mit
seinen beiden Teilen (Teil I: Informationen zu gesundheitlichen Aspekten; Teil II: Informa-
tionen zur Verwendung der Daten) gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit
dem Prifarzt Uber die Durchfiihrung der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen
wurden zufrieden stellend beantwortet.
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Mdglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens der Patientin/des Patienten oder
sonstiger Aspekte des Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Priifung zurlickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir da-
raus Nachteile entstehen.
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Erganzungen durch die aufklarende Person:
Folgende wesentliche Gesichtspunkte oder Fragen sind in dem mindlichen Aufkldrungsge-
sprach genauer besprochen worden. Ich habe mich dabei davon liberzeugt, dass der Pati-
ent alle fir ihn wichtigen Fragen stellen konnte und die Aufklarung fir ihn verstandlich
war.
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Datenschutzrechtliche Einwilligung:

I. Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere medi-
zinische Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung
meiner personenbezogenen Daten setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende frei-
willig abgegebene Einwilligungserklarung voraus; ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht
an der klinischen Priifung teilnehmen.

1. Ich willige ein, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten, insbesondere
Angaben Uber meine Gesundheit und meine ethnische Herkunft, ber mich erhoben und in Papier-
form sowie auf elektronischen Datentragern gemaB den Angaben in der Informationsschrift Teil II
1. aufgezeichnet, verwendet und weitergegeben werden. Die dort genannten gesetzlichen Ein-
schrankungen meiner Rechte sind mir bewusst.

2. Ich bin dariber aufgekldrt worden, dass meine Daten auch in Drittlander und an Empfanger wei-
tergegeben werden, fiir die kein Angemessenheitsbeschluss der Europaischen Kommission und
auch keine anderen, gleichwertigen Datenschutzgarantien vorliegen.

Ich bin dartber aufgeklart worden, dass ich ohne meine Einwilligung in die Weitergabe meiner
Daten in diese Lander nicht an dieser klinischen Priifung teilnehmen kann.

Ich willige ausdriicklich in eine Weitergabe meiner pseudonymisierten Safety-Daten
(unerwiinschte Ereignisse, schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und uner-
wiinschte Ereignisse von besonderem Interesse und speziellen Meldesituationen) in
Lander auBerhalb der Europdischen Union und des Europadischen Wirtschaftsraumes ein,
in denen ein Schutz dieser Daten nicht in vergleichbarer Weise garantiert werden kann.
Der erheblichen personlichen Nachteile, die eine solche Dateniibermittlung mit sich brin-
gen kann, bin ich mir bewusst.

3. Ich willige ein, dass Gesundheitsdaten von mitbehandelnden Arzten

Name(n)
erhoben werden. Insoweit entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht.
O Ich willige ein und entbinde o.g. Arzte von ihrer Schweigepflicht.

Ich bin dariiber aufgekldrt worden, dass ich ohne die Entbindung der o.g. Arzte von ihrer
Schweigepflicht nicht an dieser klinischen Priifung teilnehmen kann.

4. Ich willige ein, dass meine Hausarztpraxis

Name
Uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird.
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Ich willige freiwillig ein, an der oben genannten klinischen Prii-
fung teilzunehmen.

Zugleich willige ich in die Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten wie be-
schrieben und von mir angegeben ein.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung sowie die Versicherungsunterla-
gen habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt in der Priifstelle.

Name der Patientin/des Patienten in Druckbuchstaben

Ort/Datum Unterschrift Patientin/Patient

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefihrt und die Einwilligung des Patienten eingeholt.

Name des aufklarenden Priifarztes/der aufklarenden Prifarztin in Druckbuchstaben

Ort/Datum Unterschrift aufklarende/r Priifarztin/Priifarzt
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