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zur Behandlung von alteren Hodgkinpatienten
in intermediaren oder fortgeschrittenen Stadien

Hauptprifer im Prifzentrum:

(Stempel des Hauptprufers)

Zusammenfassende Beschreibung der Studie

Die in dieser Studie verwendete kombinierte Standard-Chemotherapie AVD mit dem neuen Wirk-
stoff Lenalidomid (Revlimid®) fiur altere Patienten Gber 60 Jahren mit einem Hodgkin Lymphom
soll untersuchen, ob mit diesem neuen Behandlungsansatz die Nebenwirkungen der Chemothe-
rapie verringert werden kdnnen, die Lebensqualitat der betroffenen Patienten verbessert werden
kann und die Wirksamkeit der derzeitigen Standardtherapie AVD durch die zusatzliche Gabe von
Lenalidomid gesteigert werden kann. Durch eine Dosissteigerung von Lenalidomid in kleinen
Schritten soll untersucht werden, ob der neue Wirkstoff in dieser Kombinationstherapie gut ver-
traglich und wirksam ist.

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir moéchten Sie um Ihr Einverstandnis zur Teilnahme an dieser klinischen Studie bitten. Die fol-
genden Seiten sollen Sie eingehend Uber die geplante Studie informieren und Ihnen helfen, die
Entscheidung Uber Ihre Teilnahme zu treffen. Bitte lesen Sie die Patienteninformation aufmerk-
sam durch. In einem anschlieRenden Gesprach mit Inrem Arzt werden sie die Mdglichkeit haben,
Fragen zu stellen.
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Ihr behandelnder Arzt (Prifarzt) hat Sie darliber aufgeklart, dass Sie an einem Hodgkin Lymphom
erkrankt sind, einer Krebserkrankung des lymphatischen Systems. Das Hodgkin Lymphom ist
eine der am besten behandelbaren Krebserkrankungen des Erwachsenen und in vielen Féllen
heilbar. Da aber noch nicht alle Patienten mit dieser Erkrankung geheilt werden kénnen und zu-
dem die Behandlung oft mit Nebenwirkungen und Folgeschaden einhergeht, wird zur Zeit ver-
sucht, die Therapie hinsichtlich ihrer Wirkung weiter zu verbessern und vor allem die Nebenwir-
kungen zu reduzieren.

Mit dieser wissenschaftlichen Studie haben die in der DEUTSCHEN HODGKIN STUDIEN-
GRUPPE (GHSG) zusammengeschlossenen Arzte unter Leitung von Prof. Dr. A. Engert neue
Behandlungsansatze entworfen, die eine Verbesserung der derzeitigen Standardtherapie zum
Ziel haben.

Ziele der AVD-Rev Studie

Das Ziel dieser Studie ist es, in neuen Behandlungsansatzen die Nebenwirkungen der Chemothe-
rapie zu senken, die Lebensqualitat der betroffenen Patienten zu verbessern und die Wirksamkeit
der derzeitigen Standardtherapie zu steigern.

Im Rahmen der AVD-Rev Studie soll untersucht werden, ob der neue Wirkstoff Lenalidomid (Rev-
limid®) in Kombination mit einer Standard-Chemotherapie (AVD) eine sichere und wirksame Be-
handlung fur Patienten Uber 60 Jahren mit intermedidarem oder fortgeschrittenem Stadium eines
Hodgkin Lymphoms ist.

Dabei wird die Dosierung von Lenalidomid unter genauer Beobachtung der Vertraglichkeit von
einer Anfangsdosis von 5 mg pro Tag beim ersten Patienten in 5 mg Schritten bei den nachsten
Patienten, falls die Vertraglichkeit gut ist, bis auf eine maximale Hochstdosis von bis zu 40 mg pro
Tag erhoht. In die Studie sollen insgesamt 30 Patienten eingeschlossen werden.

Wann dirfen Sie nicht an dieser Studie teilnehmen

Es gibt bestimmte Erkrankungen, die eine Teilnahme an dieser Studie nicht erlauben. Hierzu ge-
hdéren bestimmte Herz-, Lungen- und Nierenerkrankungen, schwere entzindlich bedingte Erkran-
kungen, schlecht zu behandelnder Diabetes. Ebenso gehdren die meisten Tumorerkrankungen
dazu.

Aulerdem gibt es bestimmte Medikamente, die eine Teilnahme an dieser Studie nicht erlauben,
hierzu gehdren z.B. antiepileptische Mittel. Wenn Sie eine Unvertraglichkeit gegenulber eines der
eingesetzten Medikamente in dieser Studie haben, dirfen Sie ebenfalls nicht teilnehmen.

Ihr behandelnder Arzt wird mit Ihnen dartber sprechen, bitte vergessen Sie nicht, wichtige Infor-
mationen mitzuteilen.

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen im Rahmen der AVD-Rev Studie

Daruber hinaus bitten wir Sie um lhre Teilnahme an zwei Untersuchungen anhand von Blutpro-
ben, die Aufschluss Uber den biologischen Hintergrund der Erkrankung geben sollen.

Die Teilnahme an dieser Begleituntersuchung ist aber keine Voraussetzung dafir, an der
AVD-Rev-Studie teilzunehmen. Auch kdnnen Sie jederzeit und ohne Nachteil Ihr gegebenes Ein-
verstandnis wieder zurlckziehen.

In den folgenden Abschnitten werden die Behandlung lhrer Erkrankung im Rahmen der AVD-Rev
Studie und die klinisch wissenschaftlichen Begleituntersuchungen genauer erlautert.
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Ablauf der Behandlung in der AVD-Rev Studie

Chemotherapie und Strahlentherapie des Hodgkin Lymphoms

Die Therapie des Hodgkin Lymphoms besteht aus einer Kombination von Chemo- und Strahlen-
therapie. In einigen Fallen kommt auch eine alleinige Chemotherapie zur Anwendung. Art und
Ausmald der Therapie hangen vom Schweregrad der Erkrankung ab, die in frihe, mittlere und
fortgeschrittene Stadien unterteilt wird. Hodgkin Lymphom Patienten tUber 60 Jahren werden auch
aulerhalb klinischer Studien meist durch eine Kombination der Chemotherapeutika Adriamycin,
Bleomycin, Vincristin und Dacarbazin (ABVD) behandelt; wegen vieler Nebenwirkungen und einer
begrenzten Wirksamkeit wird haufig auf Bleomycin verzichtet, wie in dieser Studie. Das Schema
heit dann AVD.

Die einzelnen Substanzen der Chemotherapie werden als Infusion an Tag 1 und Tag 15 verab-
reicht. Abhangig vom Stadium der Erkrankung, wird die Kombination ABVD oder AVD im Abstand
von 28 Tagen mehrmals (2-8 mal) in Form sogenannter Zyklen verabreicht.

Lenalidomid (Revlimid®)

Der in dieser Studie eingesetzte Wirkstoff Lenalidomid (Revlimid©) ist eine sogenannte immuno-
modulatorische Substanz, die zur Behandlung des Multiplen Myeloms (einer speziellen Art von
Blutkrebs) in Deutschland zugelassen ist. Darliber hinaus ist Lenalidomid zu Behandlung des
Myelodysplatischen Syndroms (Veranderungen des Knochenmarks, die haufig in eine Leukamie
Ubergehen) in den USA, Kanada und Argentinien zugelassen. Lenalidomid ist jedoch nicht fir die
Behandlung des Hodgkin Lymphoms zugelassen. Lenalidomid wirkt nicht nur durch eine Aktivie-
rung der kérpereigenen Immunabwehr in Form von Naturlichen Killerzellen und T-Zellen, sondern
hemmt auch das Wachstum von Blutgefalten im Tumor und soll so zu einer “Austrocknung“ der
bdsartigen Zellen fihren. Erste Erfahrungen deuten darauf hin, dass Lenalidomid zur Behandlung
von Hodgkin Lymphom Patienten wirksam und gut vertraglich ist.

Behandlung in der AVD-Rev Studie

Die AVD-Rev Studie soll die Vertraglichkeit und Wirksamkeit der derzeitigen Standard-
Chemotherapie durch eine Kombination von AVD mit Lenalidomid verbessern. Dabei erfolgt eine
an das Stadium der Erkrankung angepasste Therapie:

e Patienten in mittleren Stadien erhalten 4 Zyklen Chemotherapie und eine daran an-
schlielende Bestrahlung;

¢ Patienten in fortgeschrittenen Stadien erhalten, je nach Ansprechen, nach 4 Zyklen wei-
tere 2 bis 4 Zyklen, d.h. insgesamt 6 bis 8 Zyklen AVD; sollte nach Abschluss der Chemo-
therapie noch aktives Tumorgewebe vorhanden sein, erfolgt eine Bestrahlung der Resttu-
moren.

Strahlentherapie

Patienten in mittleren Stadien erhalten im Anschluss an die Chemotherapie eine Bestrahlung der
betroffenen Kérperregionen mit einer Gesamtstrahlendosis von 30 Gy.
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Zeigt die PET-Untersuchung (s. Abschnitt ,Uberpriifung des Behandlungserfolges®) auch nach
acht Zyklen Chemotherapie bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien eine Anreicherung im
Bereich des Restgewebes, die auf einen Rest aktiven Tumorgewebes hindeutet, so folgt eine
Strahlentherapie auf den Resttumor mit 30 Gy.

Die Strahlenbehandlung sollte innerhalb von 6-8 Wochen nach Ende der Chemotherapie begin-
nen. Sie wird in den meisten Fallen Uber 2-4 Wochen taglich an den Werktagen erfolgen. Nach
Abschluss der Strahlentherapie erfolgt eine erneute Uberpriifung des Behandlungserfolges.

Zeigt die PET-Untersuchung bei Patienten in fortgeschrittenen Stadien nach Abschluss der Che-
motherapie keine Anreicherung, so erfolgt keine Strahlentherapie. In diesem Fall findet anschlie-
Rend eine engmaschige Nachsorge statt.

Ambulante und station&re Behandlungstermine

In der Regel kann die Therapie ambulant verabreicht werden, so dass voraussichtlich keine |an-
geren Krankenhausaufenthalte erforderlich werden, die im direkten Zusammenhang mit der The-
rapie stehen.

In der ambulanten Behandlung sollten Sie zu den vorgesehenen Behandlungsterminen und in den
Behandlungspausen zwei Mal woéchentlich zur Blutentnahme zu lhrem behandelnden Arzt kom-
men. Bei Fieber, Schmerzen und Unwohlsein jedweder Art sollten Sie auch auRerhalb der regula-
ren Behandlungs- und Kontrolltermine telefonisch Ricksprache mit lhrem behandelnden Arzt hal-
ten.

Untersuchungen im Rahmen der AVD-Rev Studie

Im Rahmen dieser Studie wird eine Reihe von Untersuchungen durchgefiihrt mit dem Ziel, lhren
korperlichen Zustand vor, wahrend und nach der Behandlung so gut wie moéglich zu erfassen.
Ohne diese Untersuchungen ist eine angemessene Behandlung nicht mdglich und die Wirkung
der Behandlung kann nicht hinreichend beurteilt werden. Es sei betont, dass die nachfolgend
aufgelisteten Untersuchungen und Materialentnahmen in Umfang und Haufigkeit nicht Gber
das Mal} hinausgehen, das auch aufRerhalb der Studien zur Anwendung k&me. Ohne lhr
Einverstandnis zu diesen Untersuchungen und Materialenthahmen kann keine Behandlung inner-
halb der Studie erfolgen.

Untersuchungen vor der Therapie (Diagnostik)

Vor der Behandlung erfolgen die Erhebung der Krankengeschichte sowie die kdrperliche Un-
tersuchung durch den behandelnden Arzt. Sollten Sie regelmaRig Medikamente einnehmen,
teilen Sie dieses Ihrem Arzt bitte mit.

Eine umfangreiche Labordiagnostik (d.h. Blutenthnahme) sowie eine Testung auf moégliche Virus-
erkrankungen wie Hepatitis B, Hepatitis C und HIV (Humanes Immundefizienz-Virus) werden vor-
genommen. Im Falle einer positiven Testung auf Hepatitis B und/oder Hepatitis C erfolgt eine ge-
setzlich vorgeschriebene namentliche Meldung an die zustandige Gesundheitsbehoérde. Im Falle
eines positiven HIV-Tests erfolgt eine gesetzlich vorgeschriebene anonyme Meldung an das Ro-
bert-Koch-Institut in Berlin. Zusatzlich wird bei Frauen ein Schwangerschaftstest durchgeflhrt.
Ohne lhr Einverstandnis zu diesen Untersuchungen kann keine Behandlung innerhalb dieser Stu-
die erfolgen.
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Entnommene Gewebeproben werden einem besonders qualifizierten Pathologen (Referenz-
pathologen) zur Uberpriifung der Diagnose zugeschickt, um die Wahl einer fiir Sie optimalen Be-
handlung sicher zu stellen. Diese Pathologen sind im Rahmen des Kompetenznetzes Maligne
Lymphome e.V. (KML e.V.) zu einem Netzwerk zusammengeschlossen. Im Rahmen dieses Netz-
werkes erfolgt ein elektronischer Datenaustausch (siehe ,Datenschutzrechtliche Informationen®,
Seite 13).

Nach der Lymphknotenentnahme ist zur Abschatzung des Krankheitsausmafes auch eine Kno-
chenmarkbiopsie (eine Entnahme von Knochengewebe) nétig. Die Knochenmarkbiopsie erfolgt
mit lokaler Betaubung in der Regel am Huftknochen.

Ferner ist die Uberprifung einiger weiterer Organfunktionen vor Beginn der Therapie erforderlich.
Aufgrund dieser Voruntersuchungen kdnnen maogliche Nebenwirkungen der Therapie gezielter
festgestellt werden. Zu diesen Untersuchungen gehoéren: EKG (Elektrokardiogramm), Echo-
kardiogramm (Ultraschalluntersuchung des Herzens), Lungenfunktionsprifung und die Ermitt-
lung der Schilddrisen-, Herz- und Fortpflanzungsfunktion mittels Blutabnahme.

Zur exakten Beschreibung der Krankheitsausdehnung werden verschiedene bildgebende Unter-
suchungsverfahren eingesetzt: Rontgenaufnahmen des Brustraumes (von vorne und von der
Seite) sowie Computertomographien von Hals, Brustbereich und Bauchregion. Es kann auch
eine Ultraschalluntersuchung des Halses oder des Bauchraumes oder eine Kernspintomo-
graphie ndétig sein.

Nach Abschluss der vollstadndigen diagnostischen Untersuchungen, die etwa zwei Wochen bean-
spruchen, kann zligig mit der Therapie begonnen werden.

Begleitende Untersuchungen und Behandlungen wéhrend der Therapie

Die Behandlung wird von regelmafligen Blutuntersuchungen begleitet, damit auftretende Neben-
wirkungen moglichst frihzeitig erkannt werden. Zu den vorgesehenen Behandlungsterminen
mussen Sie zu Ihrem behandelnden Arzt kommen. Zwei Mal wdchentlich bis zum Abschluss der
Therapien wird lhnen Blut zur Bestimmung von Laborwerten entnommen.

Zur Vorbeugung maoglicher Nebenwirkungen werden neben den Chemotherapeutika weitere Me-
dikamente verabreicht. Dies kdnnen Antibiotika, Mittel gegen Ubelkeit und Erbrechen, Substanzen
zum Schutz von Niere und Blase sowie Blut und Blutprodukte und Medikamente zur Férderung
der eigenen Blutzellproduktion sein. Die Therapie erfordert einen engen Kontakt zwischen Arzt
und Patient. Beschwerden jeglicher Art sollen deshalb unbedingt mit dem behandelnden Arzt be-
sprochen werden.

Uberprifung des Behandlungserfolges (Restaging)

Das sogenannte Abschlussstaging zur Beurteilung des Therapieerfolgs wird nach Abschluss der
gesamten Behandlung durchgeflhrt. Zusatzlich erfolgt ein sogenanntes Zwischen-Staging nach
vier Zyklen Chemotherapie zur Uberpriifung des Ansprechens auf die Therapie.

Bei diesen Kontrollen werden erneut eine korperliche Untersuchung, Blutuntersuchungen, Ront-
genuntersuchungen, Computertomographien und ggf. PET-Untersuchungen durchgefihrt. Insbe-
sondere werden alle urspringlich betroffenen Organe oder Lymphknoten erneut untersucht.

PET-Untersuchung
Nach Ende der Chemotherapie wird bei allen Patienten im fortgeschrittenen Stadium die in der
Computertomographie einen Resttumor von mindestens 2,5cm haben eine sogenannte Positro-
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nen-Emissions-Tomographie-Untersuchung (PET) durchgefiihrt. Diese Untersuchung ist ein Ver-
fahren der Nuklearmedizin, welches Schnittbilder vom Kérper erzeugt, indem es die Verteilung
einer schwach radioaktiven Substanz im Koérper sichtbar macht und damit chemische und physio-
logische Funktionen abbildet. Mittels dieser PET-Untersuchung wird gemessen, ob die nach der
Chemotherapie verbliebenen Lymphomreste noch stoffwechselaktiv, d.h. noch eine Krankheitsak-
tivitat aufweisen.

Untersuchungen nach der Therapie (Nachsorge)

Bei jeder Krebsbehandlung ist eine regelmaflig durchgeflihnrte Tumornachsorge unentbehrlich.
Diese Nachsorge hat zur Aufgabe, ein Wiederauftreten der Krankheit (Rezidiv) rechtzeitig zu er-
kennen, Begleit- und Folgeerkrankungen festzustellen und zu behandeln sowie den Patienten bei
seinen korperlichen, gefiihlsmaRigen und sozialen Befindlichkeiten (Lebensqualitat) zu stiitzen.
Es sei betont, dass die nachfolgend aufgelisteten Untersuchungen in Umfang und Haufig-
keit nicht Uber das Mal} hinausgehen, das auch au3erhalb der Studien zur Anwendung ka-
me.

Nach Beendigung der Chemo- und/oder Strahlentherapie sollen regelmalige Nachsorgeuntersu-
chungen erfolgen. In anfanglich vierteljahrlichen, spater halb- und dann in jahrlichen Abstanden
werden Kontrolluntersuchungen vorgenommen, die eine kérperliche Untersuchung, Blutbildkon-
trolle, Roéntgen- sowie Ultraschall-Untersuchungen (Sonographie) umfassen. Die CT-
Untersuchungen werden individuell, abhangig vom Befund nach der Chemotherapie durchgefihrt.
Zwingend notwendig sind auch begleitende Nachuntersuchungen zu eventuellen Langzeitfolge-
schaden (Schaden an anderen Organen, die durch die Chemo- oder Strahlentherapie entstehen
kdénnen), die im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen erhoben werden. Diese Untersuchungen
umfassen EKG, Echokardiographie und Lungenfunktion, Zyklusanamnese ggf. Spermiogramm
(Samenzellenkontrolle) sowie die Kontrolle von Laborwerten der Herz-, Schilddrisen und Fort-
pflanzungsfunktion. Entsprechende Blutabnahmen erfolgen im Rahmen der auch auf3erhalb von
Studien durchgefuhrten Blutbildkontrollen innerhalb der Nachsorge.

Die Nachsorgetermine werden entweder mit dem behandelnden Krankenhaus oder Ihrem Haus-
arzt vereinbart und sollen regelmafig durchgefuhrt werden. Diese Untersuchungen sichern die
Qualitat der Behandlung und dienen |hrer eigenen Sicherheit.

Fir die Dauer der Behandlung und weitere 5 Jahre wahrend der Nachbeobachtung wurde fur Sie
eine Patientenversicherung bei der HDI Gerling Versicherung AG in Dusseldorf (Vertrags-Nr.: 70-
5621716-3; Tel.: 0211 / 7482-5404) abgeschlossen.

Die Nachsorgeuntersuchungen bis zu 2 Jahre nach Therapieende sind Bestandteil des Studien-
protokolls. Dartber hinausgehende Nachsorgeuntersuchungen sind Bestandteil der Ublichen
Nachsorge von Tumorpatienten (allgemeine Heilversorgung). Seitens der GHSG besteht jedoch
grolRes Interesse, Uber die Ergebnisse dieser Nachsorgeuntersuchungen weiterhin informiert zu
werden, um Langzeitverldufe zu erfassen. Hierzu wird nach Ablauf der 2 Jahre eine erneute In-
formation der Patienten erfolgen. Ebenso wird ein erneutes Einverstandnis hierzu eingeholt wer-
den.
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Nebenwirkungen und Risiken

Lenalidomid, die Chemotherapie und die Strahlentherapie sind jeweils mit Nebenwirkungen und
Risiken verbunden, wovon einige mdglicherweise noch unbekannt sind. Alle Studienteilnehmer
werden sorgfaltig auf das Auftreten von mdglichen Nebenwirkungen hin tGberwacht.

Da die verabreichten Substanzen auf’er den Tumorzellen auch gesundes Kérpergewebe angrei-
fen, kénnen unter der Behandlung die nachfolgend beschriebenen, bisher bekannten Nebenwir-
kungen auftreten.

Fur das Auftreten von Nebenwirkungen gilt die folgende allgemein Ubliche Einstufung:

Sehr selten Auftreten bei weniger als 1 von 10.000 Patienten
Selten Auftreten bei 1 von 1.000 bis 1 von 10.000 Patienten
Gelegentlich Auftreten bei 1 von 100 bis 1 von 1.000 Patienten
Haufig Auftreten bei 1 von 10 bis 1 von 100 Patienten

Sehr haufig Auftreten bei mehr als 1 von 10 Patienten

Chemotherapie:

Als haufige Nebenwirkung der Chemotherapie ist ein Verlust des Kopfhaares zu beobachten.
Nach Ende der Therapie wachsen die Haare in den meisten Fallen wieder nach. Insbesondere an
den Therapietagen kann es zu Ubelkeit und Erbrechen kommen. Diesem kann in den allermeisten
Fallen medikamentds gut entgegengewirkt werden. Ebenfalls kénnen Appetitlosigkeit, Schlaf-
stérungen, Fieber, grippedhnliche Symptome, Hautausschlag, Schleimhautentziindungen im
Mund-, Rachen-, Speiserdhrenbereich und allergische Reaktionen auftreten. Darlber hinaus kann
es zu zeitweiligen, aber auch dauerhaften Organstorungen z. B. an Lunge, Niere, Ruckenmark,
peripheren Nerven, Leber, Herz, der Fortpflanzungsorgane sowie am Knochenmark kommen.
Diese Schaden sind jedoch selten.

Lenalidomid:

Lenalidomid wurde bereits bei gesunden Probanden und bei Patienten mit Blutkrebs und Krebs
anderer Organe untersucht. Wie bei jeder neuen Behandlung kdnnen in dieser Studie Nebenwir-
kungen oder Risiken auftreten, die mit Lenalidomid zusammenhangen, von denen einige zu die-
sem Zeitpunkt noch nicht bekannt sind. Alle Teilnehmer dieser Studie werden hinsichtlich des
Auftretens von Nebenwirkung sorgfaltig beobachtet.

Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, dass Revlimid die Anzahl der weil3en Blutkérperchen, die
Infektionen bekampfen, sowie auch jener Blutkérperchen, die bei der Blutgerinnung eine Rolle
spielen (Blutplattchen) verringern kann. Revlimid kann mdglicherweise auch ein Gerinnsel in lhren
Blutgefallen (eine Thrombose) verursachen.

Deshalb mussen Sie Ihren Arzt sofort informieren, wenn bei lhnen folgende Anzeichen auf-

treten:

- Fieber, Schittelfrost, Halsentziindung, Husten, Geschwire im Mund oder andere Symptome
einer Infektion

- Schmerzen in der Brust oder in den Beinen

- Kurzatmigkeit
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Sehr haufige Nebenwirkungen:

Verstopfung, Durchfall, Ubelkeit, Gewichtszunahme und -abnahme, Hautausschlag, Schiaf-
storungen, Muskelkrampfe und Muskelschwache, Mudigkeit, Schwellungen in Armen und
Beinen

Héaufige Nebenwirkungen:

Alle Arten von Infektionen, Fieber und grippedhnlichen Symptomen

Appetitverlust, Flissigkeitsansammlungen, Austrocknung, erhdhte Blutzuckerwerte, Ande-
rungen der Kalzium-, Kalium- oder Magnesiumwerte im Blut

Verwirrtheit, Sehen oder Héren von Dingen, die nicht existieren (Halluzinationen), Depressio-
nen, Aggression, Unruhe, Stimmungsschwankungen, Angstzustande, Nervositat, Reizbarkeit
Schlaganfall, Lahmungen, Ohnmachtsanfalle, Gedachtnisstérungen, Taubheitsgefihl, Krib-
beln oder Brennen auf der Haut, Schmerzen in Handen oder Flifien, Schwindel, Kopfschmer-
zen, Zittern, Schlafrigkeit, Storungen oder Verlust des Geschmackssinns, Schwindelgefihl
Verschwommenes Sehen oder reduzierte Sehscharfe, grauer Star, vermehrter Tranenfluss
Beinschmerzen (dies kdnnte ein Anzeichen fiir eine Thrombose sein), Anstieg oder Abfall des
Blutdrucks besonders beim Stehen (dies kann im Stehen Schwindel oder Ohnmachtsanfalle
verursachen), Hitzegefiihl, Schmerzen in der Brust oder Kurzatmigkeit (dies kann ein Anzei-
chen fiur Blutgerinnsel in der Lunge sein), unregelmafiger Herzschlag, Geflhl eines be-
schleunigten Herzschlags

Husten, Heiserkeit, Schluckauf, Nasenbluten

Erbrechen, Magenverstimmung, Bauchschmerzen, aufgeblahter Bauch, schmerzhafte Ent-
ziindungen im Mund, trockener Mund, ibermafige Blahungen, Blut im Stuhl
Gesichtsschwellung, trockene Haut, Juckreiz, gerétete Haut, Entziindungen der Haarfollikel,
vermehrte Hautpigmentierung, vermehrtes Schwitzen, Haarausfall, Bluterglsse

Schmerzen oder Schwache in Muskeln, Knochen, Riicken, Gliedern oder Gelenken, allge-
menes Unwohlsein, allgemeine Schwellungen

UbermaRige Zunahme oder Abnahme der Urinmenge (dies kann ein Anzeichen fiir Nieren-
versagen sein), Blut im Urin

Erektionsprobleme, VergroRerung der Brust, Schmerzen in den Brustwarzen, unregelmafige
Menstruation

Gelegentlich auftretende Nebenwirkungen:

Schwellung der Lymphknoten

Vermehrter Haarwuchs am Korper, Diabetes, Gicht, Appetitzunahme, Veranderungen der
Blutzusammensetzung, einschliefdlich Abnahme des Blutproteins (darunter das Protein, das
Infektionen bekampft) sowie Veranderungen des Phosphats und des Natriums im Blut, der
Schilddriisenhormone und der Hormone, die Salz- und Wasseraufnahme kontrollieren; Durst
Veranderung des geistigen Zustandes oder der Persoénlichkeit, abnorme Traume, verminder-
tes sexuelles Verlangen, Panikattacken, Unruhe

Stérungen oder Verlust der Stimme, Konzentrationsprobleme, Gleichgewichtsstorungen,
Schwierigkeiten beim Bewegen, Verlust des Geruchssinns

Verlust der Sehkraft, Schwellung der Augenlider, Augenreizung und -rétung, trockene Augen,
Ausfluss aus den Augen, Taubheit, Ohrenschmerzen oder -jucken, Ohrsausen

Kollaps, Kreislaufprobleme; schneller, langsamer oder unregelmaRiger Herzschlag, Kurzat-
migkeit besonders im Liegen (dies kann ein Anzeichen fur Herzversagen sein)
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- Pfeifendes Atemgerausch, vermehrtes Rachensekret, trockener Hals, verstopfte oder
schmerzende Nase oder Nebenhohlen, Kehlkopfentziindung

- Rasches Anschwellen der Haut, insbesondere auf dem Hand- oder Fuldriicken, oder der Au-
genlider, der Lippen, des Gesichts, der Zunge oder der Genitalien

- Blutungen des Darms, des Magens oder des Zahnfleisches; Schwierigkeiten oder Schmerzen
beim Schlucken; Hamorrhoiden; Entziindungen, Schmerzen oder Geschwiire des Mundes,
der Zunge oder der Lippen; Zahnschmerzen und belegte Zunge

- Gelbfarbung der Haut (Anzeichen fiir eine veranderte Leberfunktion)

- Hautausschlage; rissige, schuppige oder verfarbte Haut, wunde Druckstellen, Akne, Sonnen-
empfindlichkeit

- Schwierigkeiten beim Wasserlassen, vermehrtes Wasserlassen

- Bestimmte Krebsarten der Haut und des Gehirns

Seltene Nebenwirkungen:

- Schwerwiegende allergische Reaktion, die sich zu Beginn als ortlich begrenzter Hautaus-
schlag auldert, sich dann aber Uber den gesamten Kdorper mit gro3flachigen Hautabldsungen
ausbreiten kann.

- Tumorlyse-Syndrom — Stoffwechselkomplikationen, zu denen es wahrend der Krebsbehand-
lung und manchmal sogar ohne Behandlung kommen kann. Verursacht werden diese Kom-
plikationen von den Abbauprodukten absterbender Tumorzellen. Dabei kann es unter ande-
rem zu folgenden Erscheinungen kommen: Veranderungen der Zusammensetzung des Blu-
tes; Anstieg der Kalium-, Phosphat-, Harnsdurekonzentration sowie Abfall der Kalziumkon-
zentration, welche wiederum zu Veranderungen der Nierenfunktion und Herzfrequenz, zu
Krampfanfallen und in manchen Fallen zum Tod fihren kénnen.

Ihr behandelnder Arzt kann lhnen Medikamente geben, um Nebenwirkungen zu lindern. Viele
Nebenwirkungen verschwinden schon bald nach Absetzen der Prifmedikation. In einigen Fallen
kédnnen Nebenwirkungen schwerwiegend sein, lange anhalten oder nie verschwinden.

Sprechen Sie mit Ihrem Prufarzt Gber Nebenwirkungen, die wahrend |hrer Teilnahme an der Stu-
die auftreten.

Wir méchten betonen, dass wir lhnen mit dieser sehr ausfiihrlichen Information keine Angst ma-
chen wollen, jedoch sind wir verpflichtet, Sie in dieser Ausfuhrlichkeit tGber mogliche Nebenwir-
kungen der Therapie zu informieren.

Risiken im Fall einer Schwangerschaft

Lenalidomid ist ein Thalidomid-Analogon (d.h. im Aufbau gleich zusammengesetzt wie Thalidomid
aber mit geringfiigigen Unterschieden in den detaillierten Strukturen). Thalidomid (Contergan®) ist
fur den Menschen bekanntlich teratogen, d.h. es verursacht lebensbedrohende Geburtsdefekte.
Die durch Lenalidomid in Affen verursachten Fehlbildungen sind vergleichbar mit denen, die fur
Thalidomid beschrieben sind.

Wenn Lenalidomid in der Schwangerschaft eingenommen wird, kann es Geburtsdefekte verursa-
chen oder zum Tod des Ungeborenen fiihren. Frauen dirfen deshalb wahrend der Behand-
lung mit Lenalidomid nicht schwanger werden, ebenso dirfen Manner, die mit Lenalidomid
behandelt werden kein Kind zeugen. Sie wurden dartber informiert, dass das Risiko fir
Geburtsdefekte unbekannt ist. Wenn Sie eine Frau sind, und bei Ihnen die Méglichkeit ei-
ner Schwangerschaft besteht, oder wenn Sie ein Mann sind, und bei Ihrer Partnerin die
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Maoglichkeit einer Schwangerschaft besteht, miissen Sie sich bereit erklaren, wahrend der
Behandlung mit Lenalidomid eine effiziente Verhttung wie unten beschrieben durchzufih-
ren.

Sie durfen Lenalidomid NIEMALS einer anderen Person geben.

Fir die Strahlentherapie ist von geringen Nebenwirkungen auszugehen. Unmittelbar nach der
Bestrahlung sind gelegentlich Schleimhautveranderungen und Schluckbeschwerden zu beobach-
ten, selten kommt es zu Hautreaktionen. Sehr selten kommt es in der Folge der Strahlentherapie
zu Spatschadigungen in Form einer Lungenfibrose (narbiger Umbau des Lungengewebes mit
Beeintrachtigung der Atmung), Schadigungen des Herzens sowie Sekundarneoplasien (Zweittu-
moren).

Die angewandte Chemotherapie kann bei Mann und Frau die Fruchtbarkeit vorlibergehend oder
dauerhaft beeintrachtigen. Bei Frauen kann, soweit nicht bereits erfolgt, die Menopause eintreten;
Wechseljahresbeschwerden sind maéglich. Das sexuelle Verlangen ist bei Mann und Frau vorU-
bergehend haufig vermindert.

Bestimmte Medikamente konnen zu Kribbeln und Pelzigkeitsgefiihl meist in den Handen und Fu-
Ren flhren. Auch der Verdauungstrakt kann in Form von Durchfallen/Verstopfung in Mitleiden-
schaft gezogen werden. Wahrend der gesamten Dauer der Chemotherapie sind Sie verstarkt
durch Infektionen gefahrdet. Dieses gilt insbesondere in der Zeit zwischen Tag 5 und 12 nach der
jeweiligen Chemotherapiegabe, wenn es zum vortbergehenden Abfall der Leukozyten (weilde
Blutkérperchen) kommt. Wahrend der gesamten Behandlungszeit sollten Sie daher auf eine
grundliche Hygiene, insbesondere Mundhygiene achten. Auch sollten Sie kleine Schleimhautver-
letzungen vermeiden, indem Sie eine weiche Zahnbiirste benutzen. Die Erniedrigung roter Blut-
korperchen kann zu Belastungsatemnot und allgemeiner Mudigkeit fiihren. In Einzelfallen kénnen
Bluttransfusionen notwendig werden.

Fieber sollte grundsatzlich abgeklart werden, da es lebensgefahrlich werden kann. Sollten Sie im
Verlauf der Therapie Fieber entwickeln, suchen Sie bitte immer sofort |hren Arzt auf.

Die meisten Patienten, die an einem Hodgkin Lymphom erkranken, kdnnen heute geheilt werden.
Die dafir erforderlichen Behandlungsschritte fihren zu den zuvor beschriebenen Neben-
wirkungen. Darlber hinaus aber ist die Behandlung mit dem Risiko von Spatfolgen belastet.
Durch die eingesetzte Chemo- und Strahlentherapie ist das Risiko von Sekundarneoplasien
(Zweittumoren) wie Leukdmien und Tumoren von inneren Organen erhéht. AulRerdem kénnen
langfristige Spatfolgen noch Monate bis Jahre nach dem Abklingen von akuten Nebenwirkungen
an Herz, Lunge und Geschlechtsorganen auftreten.

Weiterhin kann es durch eine Begleitmedikation, die wahrend lhrer Behandlung mdglicherweise
zusatzlich notwendig wird, zu weiteren Nebenwirkungen kommen, tber die Sie |hr Arzt im Einzel-
nen aufklaren wird.

Verhutung und Schwangerschaft

Sexuell aktive Manner sowie Frauen, bei denen die Menopause noch nicht eingetreten ist,
mussen durch hocheffektive Verhitungsmethoden gewadhrleisten, dass eine Schwanger-
schaft fur die Dauer der Behandlung verhindert wird (z.B. orale &strogen- und gestagen-
haltige VerhGtungsmittel [die ,Pille*]; dstrogenhaltiges Hautpflaster, Hormonimplantat, Hormonspi-
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rale; Sterilisation; sexuelle Enthaltsamkeit). Da Erbrechen und Durchfall haufig auftretende Ne-
benwirkungen einer chemotherapeutischen Behandlung sein kénnen, reichen allein oral anzu-
wendende Verhitungsmittel nicht zur sicheren Schwangerschaftsverhiitung aus. Zusatzlich mus-
sen hier noch andere Verhitungsmittel eingesetzt werden, wie z. B. Kondom oder Pessar.

Ihr Arzt wird Sie gegebenenfalls Uber ausreichend sichere Methoden der Schwangerschaftsverhi-
tung aufklaren und auch fiir weitere Fragen zur Empfangnisverhitung zur Verfigung stehen. Fir
alle Frauen im gebarfahigen Alter muss vor Aufnahme in diese Studie ein negativer Schwanger-
schaftstest vorliegen, welcher im Rahmen der Routine-Blutuntersuchungen wahrend der Studie
regelmafig wiederholt wird.

Sollten Sie bzw. lhre Partnerin trotz aller genannter MalBnahmen im Verlauf der Prifung
oder bis 12 Monate nach Therapieende schwanger werden, missen Sie sofort lhren Arzt
informieren.

FRAUEN IM GEBARFAHIGEN ALTER

Schwangere Frauen oder Frauen, die ein Kind stillen, konnen an dieser Studie nicht teilnehmen.
Da unter der Einnahme von Lenalidomid fir einen ungeborenen Fo6tus das Risiko von
Missbildungen besteht und die Risiken flr ein zu stillendes Kind nicht bekannt sind, missen Sie
nach bestem Wissen bestdtigen, dass Sie zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht schwanger sind
und kein Kind stillen, und dass Sie nicht beabsichtigen, wahrend der Teilnahme an dieser
Forschungsstudie schwanger zu werden. Sie mussen immer mindestens eine medizinisch
akzeptierte, sichere Verhitungsmethoden anwenden (Abstinenz,  Hormonimplantat,
Levonorgestrel-freisetzendes Intrauterinpessar  (IUP), Depot-Medroxyprogesteronacetat,
Abbindung der Eileiter (Tubenligatur), Geschlechtsverkehr ausschliellich mit einem
vasektomierten Partner (die Vasektomie muss durch zwei negative Samenanalysen bestatigt
sein), reine Progesteron-Pillen mit ovulationshemmender Wirkung), wahrend Sie Lenalidomid
einnehmen. Vor der Teilnahme an dieser Forschungsstudie missen |hr behandelnder Arzt und
Sie die Anwendung der Methoden zur Empfangnisverhitung wahrend der Einnahme von
Lenalidomid besprechen und sich auf die Einhaltung dieser MalRnahmen verstandigen. Um
festzustellen, ob Sie schwanger sind, werden vor Beginn der Behandlung und wahrend der
Teilnahme an dieser Forschungsstudie alle vier Wochen (oder alle 2 Wochen bei unregelmafiger
Periode) Schwangerschaftstests durchgefiihrt. Ein abschlieRender Schwangerschaftstest wird 4
Wochen nach Ende der Therapie erhoben. Wenn Sie schwanger sind oder den Verdacht hegen,
eventuell schwanger geworden zu sein, wahrend Sie Lenalidomid einnehmen, missen Sie sofort
die Einnahme von Lenalidomid stoppen und |Ihren Studienarzt informieren.

MANNER MIT PARTNERINNEN IM GEBARFAHIGEN ALTER

Manner, die eine Partnerin im gebarfahigen Alter haben, missen wahrend des Geschlechtsver-
kehrs stets ein Latexkondom verwenden, da nicht auszuschlieen ist, dass Lenalidomid auch mit
der Samenflussigkeit ausgeschieden wird. Zusatzlich ist zu empfehlen, dass lhre Partnerin fur die
Dauer der Behandlungszeit eine medizinisch anerkannte Verhlitungsmethode anwendet (Pille;
Hormonimplantat oder Hormonspirale). Sollte Ihre Partnerin trotz der angewendeten Verhitungs-
maflnahmen schwanger werden, so mussen Sie unbedingt lhren behandelnden Arzt darliber in-
formieren.

Ihr behandelnder Arzt kann diese Anforderungen auch mit Ihrer weiblichen Partnerin besprechen,
falls dies flir angemessen erachtet wird.
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Andere Behandlungsmaglichkeiten

Falls Sie sich entscheiden, nicht an dieser Studie teilzunehmen, wird lhr Arzt IThnen erklaren, wel-
che anderen Behandlungsmoglichkeiten zur Verfigung stehen. Dies kénnen andere Chemothe-
rapeutika und/oder eine abgewandelte Form der Strahlentherapie sein.

Die Mdoglichkeit, eine Zweitmeinung zum pathologischen Befund oder auch zur Behandlung ein-
zuholen, besteht fir Sie auch dann, wenn Sie sich gegen eine Studienteilnahme entscheiden. Im
Rahmen der Heilfiirsorge wird hiervon in der Regel auch Gebrauch gemacht.

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen im Rahmen der AVD-Rev Studie

Im Rahmen der Studie werden darlber hinaus klinisch wissenschaftliche Begleituntersuchungen
durchgefiihrt, die zum einen mogliche Nebenwirkungen der Therapie anhand von Blutproben un-
tersuchen, zum anderen Aufschluss (ber den biologischen Hintergrund der Hodgkin-Erkrankung
geben sollen.

Ihr behandelnder Arzt wird Ihnen hierliber eine getrennte Patienteninformation Gbergeben, die Sie
Uber das wissenschaftliche Begleitprogramm ausflihrlich informiert.

Auch wenn Sie an der Behandlungsstudie teilnehmen mochten, haben Sie die Moéglichkeit, die
Teilnahme an diesen klinisch wissenschaftlichen Untersuchungen jeder Zeit und ohne Nachteil flr
Ihre Behandlung abzulehnen.

Im Rahmen der Studie werden darlber hinaus begleitende Untersuchungen zur Lebensqualitat
unserer Patienten durchgefiihrt. Diese gliedern sich in zwei getrennte Abschnitte. Der erste Ab-
schnitt umfasst den Zeitraum der Therapiestudie AVD-Rev ab der Gabe lhres Einverstandnisses
zur Teilnahme an der Therapiestudie bis 2 Jahre nach Therapieende. Der zweite Abschnitt um-
fasst den Zeitraum ab 2 Jahre nach Therapieende.

Ihr behandelnder Arzt wird Ihnen hierliber eine getrennte Patienteninformation Gbergeben, die Sie
Uber das wissenschaftliche Begleitprogramm ausfuhrlich informiert.

Aufgrund der Vorgaben der Ethikkommission Koln sind wir verpflichtet, Ihnen die Patienteninformatio-
nen und Einverstandniserklarungen zu diesen Begleituntersuchungen jeweils als ein getrenntes Do-
kument vorzulegen.

Weitere Informationen

Das Studienprotokoll wurde dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfarM,
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Tel.: 0228/9930730) als zusténdige Bundesoberbe-
hérde zur Begutachtung vorgelegt und zustimmend bewertet. Sie haben als Patient die Méglich-
keit auch hier weitere Informationen zu erfragen.

Dieses Studienprotokoll wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu
Kdéln zur Begutachtung vorgelegt und ist im Benehmen mit den jeweils zustédndigen beteiligten
Ethikkommissionen zustimmend bewertet worden.

Die Teilnahme an dieser klinischen Studie und den klinisch wissenschaftlichen Begleituntersu-
chungen ist selbstverstandlich freiwillig. Sollten Sie einer Teilnahme zustimmen, kénnen Sie diese
Zustimmung jederzeit widerrufen, ohne dass Ihnen hierdurch Nachteile entstehen. Entscheiden
Sie sich fur eine Teilnahme, wird lhr Arzt Sie bitten, eine Einverstandniserklarung zu unterzeich-
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nen und damit auch zu bestéatigen, dass Sie vollstandig Uber die Studie informiert wurden und
deren Zielsetzung verstehen.

Bei einem vorzeitigen Abbruch der Studienbehandlung sollten aus Sicherheitsgriinden abschlie-
Rende Untersuchungen und Nachsorgeuntersuchungen stattfinden. Sie werden dann auferhalb
dieser Studie nach bestem medizinischen Wissen weiter behandelt werden. Weiterhin mochten
wir Sie darauf hinweisen, dass lhre Behandlung geandert oder ganzlich abgebrochen werden
kann, wenn es medizinische Grinde notwendig machen. In diesem Fall wirden Sie auf3erhalb
dieser Studie nach bestem medizinischen Wissen weiter behandelt.

Auch kann die Studie in einem einzelnen Prifzentrum oder als Ganzes jederzeit durch den Spon-
sor, die genehmigende Bundesoberbehérde oder die zustandige Ethikkommission pausiert oder
insgesamt abgebrochen werden, sofern dafur nachvollziehbare medizinische oder administrative
Grinde vorliegen. In diesem Fall wiirden Sie auf3erhalb dieser Studie nach bestem medizinischen
Wissen weiter behandelt.

Falls im Laufe der Studie Erkenntnisse bekannt werden, die sich auf Ihre Entscheidung Uber die
weitere Teilnahme an der Studie auswirken konnten, werden Sie dariber umgehend informiert.
Bei vorzeitigem Abbruch der Studienbehandlung werden lhre personenbezogenen Daten weiter-
hin fur den Zweck einer klinischen Beratung ihres behandelnden Arztes oder flur Sie selbst durch
die Leitung der GHSG gespeichert.

Sollten Sie lhre Einwilligung zur weiteren Datenverarbeitung zuricknehmen, werden lhre bereits
vorliegenden Daten — soweit dies gesetzlich zulassig ist - anonymisiert, das heil’t, jeder Bezug zu
Ihren Personendaten wird geldscht (s. Einverstandniserklarung ,Einwilligungserklarung zum Da-
tenschutz (Arzneimittelgesetz)“ Punkt 4).

Der Nutzen Ihrer Teilnahme besteht in der Méglichkeit, durch eine neue Therapie erfolgrei-
cher behandelt zu werden. Mit den Ergebnissen dieser Studie lassen sich mdglicherweise
wertvolle Erkenntnisse flur die zukinftige Behandlung Ihrer Erkrankung erzielen. Es kann
Ihnen jedoch nicht garantiert werden, dass Sie durch eine Teilnahme an dieser Studie ei-
nen Vorteil haben werden. Bei einer Teilnahme entstehen Ihnen keine zusétzlichen stu-
dienbedingten Kosten.

Sofern Sie zustimmen. wird der Prifarzt Ihren Hausarzt Gber Ihre Teilnahme an dieser klinischen
Prifung informieren und ggf. persénliche Gesundheitsdaten von ihm anfordern.

Sie erhalten von |hrem Prifarzt einen Ausweis Uber die Teilnahme an dieser Studie. Fir die Dau-
er der klinischen Prifung sollten Sie diesen stets bei sich tragen.

Patientenversicherung

Fir die Dauer der Behandlung und weitere 5 Jahre wahrend der Nachbeobachtung wurde fir Sie
eine Patientenversicherung bei der der HDI Gerling Versicherung AG, Am Schénenkamp 45,
40599 Dusseldorf (Vertrags-Nr.: 70-5621716-3; Tel.: 0211 / 7482-5404; Fax 0211 / 7482-465)
abgeschlossen. Die Hochstleistung pro versicherte Person betragt 500.000€. Die Versicherungs-
bestatigung sowie die allgemeinen Versicherungsbedingungen wurden lhnen zusammen mit die-
ser Patienteninformation ausgehandigt. Es besteht allerdings die Auflage, dass eine andere medi-
zinische Behandlung — Notfalle sind hiervon ausgenommen — nur nach Rlcksprache mit dem
klinischen Prifer, d.h. mit lnrem Arzt, der Sie in dieser Studie betreut, durchgefihrt werden darf.
Andernfalls ist Ihr Versicherungsschutz gefahrdet. In Ihrem Fall wird unter ,Notfall“ auch jede Ver-
schlechterung lhres Zustandes aus unklarer Ursache (z.B. Fieber, pl6tzlich auftretender Durchfall)
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verstanden. Eine Gesundheitsschadigung, die als Folge dieser Studie eingetreten sein kénnte,
mussen Sie unverziglich dem Versicherer direkt anzeigen. Fir Unfalle, die sich auf dem Weg zu
Untersuchungen ereignen, die durch die Studie veranlasst sind, besteht kein Versicherungs-
schutz.

Datenschutzrechtliche Informationen

Im Rahmen dieser Studie werden lhre personenbezogenen Behandlungsdaten, d.h. Informatio-
nen Uber Ihren Behandlungs- und Gesundheitsverlauf mit Name, Vorname und Geburtsdatum
erhoben und an die Studienzentrale in Koln weitergeleitet. So kann wahrend lhrer Behandlung
eine schnelle Behandlungsberatung zwischen der Studienleitung der GHSG und |hrem behan-
delnden Arzt gewahrleistet werden. lhre Daten werden elektronisch gespeichert. Bei der Daten-
verarbeitung werden die Bestimmungen des Datenschutzes eingehalten. Zugriff auf lhre Daten
haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese Personen sind zu Verschwiegenheit verpflichtet.

Die Auswertung der an die Studienzentrale in Koln weitergeleiteten Daten erfolgt ohne direkten
Bezug zu Ihrem Namen durch von der Studienleitung der GHSG beauftragte Personen in pseu-
donymisierter Form, d.h. verschlisselt und ohne Namensnennung oder sonstige persdnliche Da-
ten, so dass kein Rickschluss auf lhre Person moéglich ist. Auch diese Personen sind zur Ver-
schwiegenheit verpflichtet. Bei der Veroffentlichung der Studienergebnisse wird aus den Daten
nicht hervorgehen, wer an dieser Studie teilgenommen hat. Ein Bezug zu ihrer Person kann kei-
nesfalls hergestellt werden. Ihre Daten verbleiben bei der Studienzentrale der GHSG.

Bei Ihrer Behandlung im Rahmen dieser Studie ist die Referenzdiagnostik (Referenzpathologie,
Referenzstrahlentherapie) ein wichtiges Kriterium fiir Ihre Sicherheit und zur Sicherung der Quali-
tat der Behandlung. Diese Zweitbegutachtung lhrer Proben und Befunde ist eine Voraussetzung
fur lhre Studienteilnahme.

Die Moglichkeit, eine Zweitmeinung zum pathologischen Befund einzuholen, besteht fir
Sie auch dann, wenn Sie sich gegen eine Studienteilnahme entscheiden. Im Rahmen der
Heilfirsorge wird hiervon in der Regel auch Gebrauch gemacht.

Fur die Referenzbegutachtung im Rahmen Ihrer Studienteilnahme werden die enthommenen Ge-
webeproben (z.B. Lymphknoten) an eine mit dem Kompetenznetz Maligne Lymphome (KML) e.V.
kooperierende referenz-pathologische Einrichtung weitergeleitet. Dabei Uberprifen ausgewiesene
Experten auf dem Gebiet der Hamatopathologie die Diagnose des Primarpathologen. Um eine
zeithahe Befundubermittlung aus den Referenzzentren an die Studienzentrale zu erreichen, wer-
den lhre Identifikationsdaten an die Referenzzentren im Behandlungszusammenhang weitergelei-
tet.

Damit ein schneller Informationsaustausch zwischen den Referenzzentren und der Studienzentra-
le gewahrleistet ist, erfolgt eine zentrale Erfassung und Ubermittlung Ihrer Daten Uber eine Com-
puter-gestutzte Infrastruktur innerhalb des KML e.V. Dabei werden beim KML e.V. Daten zu |hrer
Person (ldentifikationsdaten) in einer zentralen KML-Patientenliste gespeichert werden. Die KML-
Patientenliste enthalt keine medizinischen Daten und Befunde.

Diese Weitergabe Ihrer Personendaten an das KML fir den oben beschriebenen Datenaus-
tausch ist nur mit lhrer ausdrucklichen Genehmigung und mit der Entbindung von der &arzt-
lichen Schweigepflicht moglich. Die nachfolgende Grafik veranschaulicht den Datenaus-
tausch zwischen den beteiligten Einrichtungen.
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Datenfluss {iber die Kommunikationswege des KML

Priifarzt bzw. Studienzentrale der
Strahlentherapeut GHSG
Diagnosedaten / Therapiedaten > elektronische Speicherung <
des Patienten der Daten
Informiert Uber Studienteilnahme

des Patienten und bittet um
Weiterleitung der Proben an eine
Referenzeinrichtung

v Y
Primirpathologe Patientenliste im
Identifikation von KML
Studienpatienten personenidentifizierende
Daten (Name, Vorname,
Versand der patientenbezogenen Geburtsdatum)
Gewebeproben

A

Referenzpathologie
Identifikation von Studienpatienten

A

Gewebeproben...
(a) ..sindda = Zweitgutachten

Gesetzliche
> (b) ...fehlen Kranken-
€ Annuf bei Primérpathologe versicherung
Abrechnung mit der (GKV)
geselzlichen Kranken-
versicherung (GKV) — personenbezogene
Abrechnung

Darlber hinaus mdchten wir Sie bitten, lhre Daten und Materialien auch fir zuklnftige For-
schungsprojekte im KML e.V. zum Thema ,Maligne Lymphome* zur Verfligung zu stellen. Zu die-
sem Zweck erhalten Sie gleichzeitig mit dieser Aufklarung von lhrem behandelnden Arzt
eine gesonderte KML-Patientenaufklarung und —einwilligung. Aus Grunden des Datenschut-
zes werden aber in keinem Falle Gewebeproben oder andere Materialien ins Ausland weiterge-
geben.

Aufgrund gesetzlicher Regelungen haben bestimmte Personen (autorisierte Dritte) ein Recht auf
Einsichtnahme in lhre personenbezogenen Daten. Dazu zahlen Personen, die im Auftrag des
Sponsors die Richtigkeit der Daten Uberpriifen (Monitore, Auditoren), sonstige mit der Studien-
durchfiihrung Beauftragte der Studienleitung der GHSG, Mitarbeiter der zustdndigen Uberwa-
chungsbehoérde oder der zustandigen Bundesoberbehdrde. Die Einsichtnahme erfolgt nur im
Rahmen der gesetzlich geregelten Aufgaben der Einsichtnehmenden, namlich zum Zweck der
Uberpriifung der Daten. Auch diese Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.

Sie konnen jederzeit Auskunft Uber Ihre gespeicherten Daten verlangen. Sie haben das Recht,
fehlerhafte personenbezogene Daten berichtigen oder l6schen zu lassen und Sie haben das
Recht, zu jeder Zeit die Einwilligung zur Verarbeitung ihrer personenbezogenen Daten zu widerru-
fen. Im Falle einer solchen Riicknahme lhrer Einwilligung dirfen die bis zu diesem Zeitpunkt ge-
speicherten Daten weiterhin verwendet werden, soweit dies nach Arzneimittelgesetz erforderlich
ist.

In der Behandlung des Hodgkin Lymphoms ist eine langjahrige Nachbeobachtung zu lhrer Si-
cherheit wichtig. So besteht auch nach vielen Jahren noch ein Risiko fiir solide Tumore. Zum

Zweck der Nachsorge und zur Vereinbarung von Nachsorgeterminen wird der von Ihnen benann-
te Hausarzt Uber Ihre Teilnahme an dieser Studie und Uber die studienspezifischen Nachsorge-
malinahmen informiert. Um eine zuverlassige Auswertung dieser Spatfolgen zu ermoglichen und
die Langzeiterfolge der Behandlung zu messen, werden |hre personenbezogenen Daten lebens-
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lang in der Studienzentrale der GHSG gespeichert. Nach Lebensende wird der Personenbezug zu
Ihren klinischen Daten gel6scht.

Falls die Studienzentrale Gber einen langeren Zeitraum keine Informationen von Ihnen erhalten
hat, wird sie sich schriftlich (falls Sie uns hierzu die Genehmigung erteilt haben) mit der Bitte an
Sie wenden, sich zu einer Nachsorgeuntersuchung zu einem Arzt lhrer Wahl zu begeben bzw.
uns die Adresse lhres behandelnden Arztes mitzuteilen.

Weitere Fragen
Sollten Sie weitere Fragen bezlglich dieser Studie oder Ihren Rechten und Pflichten als Teilneh-
mer haben, so wenden Sie sich bitte jederzeit an Ihren behandelnden Arzt/Arztin:

Name: Tel: .

Fax:

Bei Bedarf kbnnen Sie sich auch an folgende Adressen wenden:

Studienzentrale der GHSG, Klinikum der Universitat zu Koln, 50924 Kaoln (Tel. 0221 / 478-88200
oder —88163, e-mail: DHSG@uk-koeln.de)

Zustandige Bundesoberbehérde: Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM),
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Tel.: 0228/9930730

Datenschutzbeauftragter der Universitat zu KéIn: Herr May, Tel. 0221 / 470-2029

Sollten Sie sich fir eine Teilnahme an dieser Studie entschlieRen, mdchten wir Ihnen schon jetzt
herzlich fir Ihre Unterstitzung danken.
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Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an der Studie

Phase | Studie mit AVD plus Lenalidomid (Revlimid®)
zur Behandlung von alteren Hodgkinpatienten
in intermediaren oder fortgeschrittenen Stadien

Ich bin von meinem behandelnden Arzt ausfihrlich und verstandlich tGber die Art meiner Erkran-
kung, die durchzufihrende Behandlung, Wirkungen und Nebenwirkungen, mogliche Spatfolgen
und Risiken sowie Uber Ziele, Bedeutung und Tragweite der oben genannten Studie informiert
worden. Auf alternative Behandlungsmethoden aullerhalb dieses Qualitatssicherungsprotokolls
wurde ich hingewiesen.

Auch wurde ich dariber in Kenntnis gesetzt, dass vor Behandlungsbeginn eine Testung auf mog-
liche Viruserkrankungen (wie Hepatitis B, Hepatitis C und HIV) vorgenommen wird und dass im
Falle eines positiven Testergebnisses der Hepatitisuntersuchung bzw. der HIV-Untersuchung
(d.h. bei Vorliegen einer Erkrankung) eine gesetzlich vorgeschriebene Meldung an die zustéandige
Gesundheitsbehoérde erfolgen muss. Im Falle einer Hepatitiserkrankung ist die namentliche Mel-
dung an das Paul-Ehrlich-Institut in Langen vorgeschrieben, bei einem positiven HIV-Test ist eine
anonyme Meldung an das Robert-Koch-Institut in Berlin vorgeschrieben.

Ich wurde dartber aufgeklart, dass regelmafige Nachsorgeuntersuchungen in meinem Interesse
Uber viele Jahre hinweg durchgeflihnrt werden sollen. Hierdurch sollen rechtzeitig Rezidive (Wie-
dererkrankungen) und Zweittumore sowie Beeintrachtigungen der Herz- und Fortpflanzungsfunk-
tion erkannt werden. Ich wurde ebenfalls dartiber informiert, dass die in dieser Studie eingesetz-
ten Medikamente moéglicherweise das ungeborene Leben schadigen kénnen und daher Schwan-
gere von einer Teilnahme ausgeschlossen sind bzw. dass durch sicheren Empfangnisschutz eine
Schwangerschaft fur die Dauer der Behandlung auszuschlief3en ist.

Ich wurde Uber die bestehende Patientenversicherung aufgeklart sowie Uber die sich fiir mich
daraus ergebenden Verpflichtungen.

Uber die mindliche Aufklarung hinaus habe ich den Text der Patienteninformation und dieser
Einwilligungserklarung gelesen und verstanden. Aufgetretene Fragen wurden mir vom behan-
delnden Arzt verstandlich und ausreichend beantwortet. Ein Ansprechpartner fir weitere zukUnfti-
ge Fragen wurde mir genannt.

Folgende Themen wurden zusatzlich im mundlichen Aufklarungsgesprach behandelt:
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Behandlung in der Studie AVD-Rev

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen meiner Behandlung in der oben genann-
ten Studie entnommenen Gewebeproben sowie Réntgen- und andere medizinische Bilder
an von der Leitung der GHSG benannte, besonders erfahrene Pathologen, Nuklearmedizi-
ner und Strahlentherapeuten zur Uberpriifung der Diagnose bzw. des Ansprechens auf die
Behandlung geschickt werden (Referenzbegutachtungen). Fir die Referenzpathologie und
die Referenzstrahlentherapie werden Daten und Gewebe von mir Gber die elektronischen
Wege des Kompetenznetzes Maligne Lymphome e.V. (KML e.V.) erfasst und verarbeitet.

Ich bin damit einverstanden, dass meine im Rahmen der Studie erhobenen personen-
bezogenen Behandlungsdaten sowie eine Kopie dieser unterschriebenen Einverstandnis-
erklarung an die Studienzentrale in Kdln weitergeleitet und unter Wahrung des Daten-
schutzes bearbeitet werden.

Die zentrale Datenhaltung der unmittelbar personenidentifizierenden Daten beschrankt
sich auf den Zeitraum, der fur den Austausch der Befunde zwischen Primar- und Referenz-
pathologe notwendig ist.

Ich bin damit einverstanden, dass die Studienzentrale der GHSG Kontakt mit den Refe-
renzeinrichtungen aufnimmt.

Ich bestatige durch meine Unterschrift, dass ich bereit bin, an dem obengenannten Qualitatssi-
cherungsprotokoll zur Primartherapie des Hodgkin Lymphoms teilzunehmen. Ich erklare mich mit
der Behandlung gemaf der Studie sowie aller daflir notwendigen Untersuchungen einverstanden.
Ich bin dartber informiert, dass ich meine heute gegebene Einwilligung jederzeit und ohne Anga-
be von Grunden widerrufen kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Eine Kopie dieser Einwilligungserklarung und der dazugehdrigen Patienteninformation habe ich
erhalten. Das Original der Einwilligungserklarung verbleibt beim Prifarzt.

Ich bestatige, dass ich die Versicherungsbestatigung und die allgemeinen Versicherungs-
bedingungen erhalten habe.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass ich von der Studienzentrale persénlich angeschrieben
werden kann, falls diese weitere Fragen hat, die nur persénlich geklart werden kdnnen, oder Gber
einen langeren Zeitraum keine Informationen von mir erhalten hat. In letzterem Fall wird sich die
Studienzentrale mit der Bitte an mich wenden, mich bezlglich meiner Nachsorgeuntersuchungen
zu einem Arzt meiner Wahl zu begeben bzw. ihr die Adresse meines behandelnden Arz-
tes/Hausarztes mitzuteilen.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt bzw. der von mir benannte Arzt relevante Be-

funde betreffend meiner Hodgkin-Erkrankung bzw. Befunde die im Rahmen der Nachsorge erho-
ben wurden, an die Studienzentrale weitergeben darf (zutreffendes bitte ankreuzen)

oJa o Nein
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Fir ein personliches Anschreiben durch die Studienzentrale gebe ich meine persénliche
Adresse an.

Adresse des Patienten/der Patientin:

Stralle:

PLZ/Ort:

Einwilligungserklarung zum Datenschutz (Arzneimittelgesetz)

Mir ist bekannt, dass bei klinischen Priafungen personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Gber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser Angaben Uber meine Gesund-
heit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der klinischen
Prufung folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nach-
folgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung teilnehmen.

1) Ich erklare mich hiermit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung
personenbezogene Daten, insbesondere Angaben lUber meine Gesundheit, erhoben
und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern in der Studienzentrale der
GHSG in KoIn aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, diirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben werden:

a) an den Sponsor (Universitat zu Koln) oder eine von diesem beauftragte Stelle zum
Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle unerwiinschter Ereignisse an den Sponsor (Universitat zu KéIn), an die je-
weils zustandige Ethikkommission und die zustdndige Bundesoberbehétrde (Bun-
desinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) sowie von dieser an die
Europdaische Datenbank.

2) Ferner bin ich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit ver-
pflichtete Beauftragte des Sponsors (Universitdt zu Koln) sowie die zustandigen
Uberwachungsbehorden (z.B. Regierungsprasidium, Bundesoberbehérde) in meine
beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesund-
heitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemaRen
Durchfuhrung der Studie notwendig ist. Fir diese MalBhahme entbinde ich den Prif-
arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

OE KRgy GHSG_Patienteninformation und
£
§ -I""\ Einverstandniserkldrung AVD-Rev
KomPEtenznetz * Version 2.0 Januar 2010

. 7 / Helfen.
Maligne Lymphome X" Forschen. Seite 19/21

Informieren.




German Hodgkin Study Group CIHSCI @

Deutsche Hodgkin Studiengruppe www.ghsqg.org

3)

4)

5)

6)

Kompetenznetz

Ferner bin ich damit einverstanden, dass meine personlichen Identifikationsdaten in
der Patientenliste im KML elektronisch erfasst und fir die Kommunikation zwischen
Primarpathologie, Referenzeinrichtungen und Studienzentrale der GHSG so zur Ver-
figung stehen wie in der Patienteninformation auf den Seiten 11 bis 13 beschrieben
und im Diagramm dargestellt ist. Fir diese MalRnahme entbinde ich den Prufarzt und
die durch den Leiter der Klinischen Prifung zur Verschwiegenheit Beauftragten von
der arztlichen Schweigepflicht.

Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist freiwillig, aber unwiderruflich.
Ich bin bereits dartuber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der kli-
nischen Prifung beenden kann. Im Falle eines solchen Widerrufs meiner Einwilli-
gung, an der Studie teilzunehmen, erklare ich mich damit einverstanden, dass die bis
zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin verwendet
werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu prufenden Arzneimittels festzustellen,

b) sicherzustellen, dass meine schutzwirdigen Interessen nicht beeintrachtigt wer-
den,

c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu gentigen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Ab-
bruch der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschrif-
ten Uber die klinische Prifung von Arzneimitteln bestimmen. Danach werden meine
personenbezogenen Daten geldscht, sofern nicht gesetzliche, satzungsgemaRe oder
vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen. Im Falle meiner Erkrankung ist
die Aufbewahrungsfrist von der GHSG zu meiner Sicherheit heraufgesetzt worden, da
eine langjahrige Nachbeobachtung wichtig ist. So besteht auch nach vielen Jahren
noch ein Risiko fir solide Tumore, die eventuell eine klinische Beratung durch die
Studienleitung notwendig werden lassen. Um dies zu ermdglichen, werden meine
personenbezogenen Daten lebenslang in der Studienzentrale der GHSG gespeichert.
Ich bin damit einverstanden, dass die Studienzentrale bis an mein Lebensende Daten
zur Beurteilung von Spéatfolgen der Behandlung erhalt. Mit der lebenslangen Aufbe-
wahrungsfrist erklare ich mich einverstanden. Nach Lebensende wird der Personen-
bezug zu meinen klinischen Daten geldscht.

Ich bin Gber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung,
an der Studie teilzunehmen, widerrufe, mussen alle Stellen, die meine personenbezo-
genen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten gespeichert haben, unverziglich pru-
fen, inwieweit die gespeicherten Daten fir die in Nr. 3 a) bis ¢) genannten Zwecke
noch erforderlich sind. Nicht mehr bendtigte Daten missen unverziglich geldscht
werden.

GHSG_Patienteninformation und
Einverstandniserklarung AVD-Rev

k 7 /Helfen. Version 2.0 Januar 2010
Maligne Lymphome =" Forschen. .
g ymp Informieren. Seite 20/21




German Hodgkin Study Group GHSCI 6@

Deutsche Hodgkin Studiengruppe www.ghsqg.org

Ort, Datum Name des Patienten in Druckbuchstaben Unterschrift
[ eigenhandig durch den Patienten auszufiillen ! ]

Ort, Datum Name des Prifarztes in Druckbuchstaben Unterschrift
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