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Viruslast gesteuerte Immunsuppression nach Lungentransplantation
(VIGILung)

Eine offene, randomisierte, kontrollierte, parallel-gruppen,
multizentrische Studie

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind erfolgreich lungentransplantiert und befinden sich in aktiver Nachsorge in lhrem
Transplantationszentrum. Wie Sie wissen, ist eine Unterdrickung der kdrpereigenen Abwehr mit
Medikamenten (sogenannte Immunsuppression) notwendig, damit ihr Spenderorgan nicht
abgestoRRen wird. lhr Arzt stellt Ihnen heute eine klinische Studie vor, in der die Steuerung dieser
Immunsuppression mit einem neuen Bluttest untersucht werden soll.

Wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind an der nachfolgend beschriebenen klinischen Prifung,
der sogenannten VIGILung-Studie, teilzunehmen. Sie erhalten im Folgenden Informationen zum
Ablauf dieser klinischen Prifung (Studie).

Bevor Sie entscheiden, ob Sie an der Studie teilnehmen mdéchten, ist es wichtig, dass Sie
verstehen, warum die Studie durchgefiihrt wird und was sie mit sich bringt. Bitte nehmen Sie
sich Zeit, die folgenden Informationen aufmerksam zu lesen. Sie kdnnen jederzeit den
Studienarzt ansprechen, falls lhnen etwas unklar ist oder falls Sie weitere Informationen
wulnschen.

Klinische Forschung ist notwendig, um die Behandlung von Krankheiten stetig zu verbessern.
Sie darf nur unter Beachtung strenger nationaler und internationaler Gesetze und Richtlinien
erfolgen. Klinische Studien sind eine Voraussetzung daflr, dass wirksamere und risikoarmere
Behandlungsverfahren erforscht und entwickelt werden kdnnen.

Die VIGILung Studie wird an mindestens 3 Zentren in Deutschland und Osterreich durchgefiihrt;
es sollen insgesamt 144 Personen daran teilnehmen. Die Studie wurde von erfahrenen
Transplantations-Spezialisten und fachkundigen Arzten aus diesen Zentren geplant. Die Studie
wird gemeinsam von der Medizinischen Hochschule Hannover, Klinik fir Pneumologie und der
Philipps-Universitat Marburg/KKS Marburg durchgefuhrt und finanziert durch die Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG).

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese Studie also nur dann
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich lhre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an der

Patienten-Information und -Einwilligung

EUDRACT-Nr. 2019-001770-29 Version VO2F vom 06.11.2019 Seite 1 von 22




VIGILung Studie

klinischen Studie teilnehmen oder spater aus ihr ausscheiden méchten, entstehen lhnen daraus
keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. AnschlieBend wird ein
Prufarzt das Aufklarungsgesprach mit lhnen fuhren. Bitte z6gern Sie nicht, alle Punkte
anzusprechen, die lhnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um
Uber lhre Teilnahme zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefuhrt?

Diese Studie dient zur Gewinnung von Informationen Uber eine Steuerung der Immunsupp-
ression nach Lungentransplantation durch ein Labor Testverfahren.

Sie missen nach der Transplantation lebenslang Medikamente zur Unterdriickung der koér-
pereigenen Abwehr (Immunsuppressiva) einnehmen, um eine AbstoRung des Lungentrans-
plantats zu vermeiden. Diese Medikamente (z.B. Tacrolimus, Mycophenolat Mofetil (MMF) und
Prednisolon) steigern aber auch die Infektanfalligkeit und kdnnen Erkrankungen beglinstigen
bzw. sich auf den Verlauf bereits bestehender Krankheiten negativ auswirken (z.B. Diabetes,
hoher Blutdruck, Nierenschadigung).

Um ein optimales Gleichgewicht zwischen Wirkung (vermindertes AbstofRungsrisiko) und Ne-
benwirkungen (z.B. erhdhte Infektanfalligkeit, Nierenschadigung) zu erreichen, wird Ublicher-
weise der Spiegel der Medikamente im Blut (z.B. von Tacrolimus) bestimmt und die Dosis
nach den Ergebnissen der Blutspiegel angepasst. Dies stellt die Standardtherapie in der Steu-
erung der Immunsuppression dar.

Trotz intensiver Kontrollen der Medikamentenspiegel treten bei etwa 30 bis 40 % der Patien-
ten akute Abstoungen im ersten Jahr nach der Transplantation auf. Gleichzeitig reduziert
sich die Nierenfunktion der Transplantatempfanger innerhalb des ersten Jahres um 30-50 %
als Ausdruck einer Nebenwirkung dieser Medikamente. Die Einschrankung der Nierenfunktion
ist abhangig von der Hohe der Immunsuppression (Medikamente gegen AbstoRung). In der
klinischen Forschung wird seit Jahren versucht Tests zu entwickeln, die Uber die Medikamen-
tenspiegel hinaus etwas Uber die Wirksamkeit der Immunsuppression im Patienten aussagen.
Wenn solche Tests vorliegen, konnte damit die Immunsuppression bei gleicher Wirksamkeit
weniger unerwinschte Wirkungen erzielen.

Die Bestimmung des Torque-Teno-Virus (TTV) im Vollblut scheint ein geeigneter Labortest
dafur zu sein. Bei fast allen Transplantierten werden diese Viren im Blut gefunden. Wichtig
ist, dass diese Viren zu keiner eigenstandigen Krankheit des Transplantatempféangers fihren.
Die Anzahl der Viren im Blut ist abhangig von der Intensitat der Immunsuppression. Die Zahl
dieser Viren im Blut wurde deshalb in einigen Zentren als Zielwert fir das Mal3 der Immun-
suppression genutzt. In dieser Studie soll die Sicherheit und Wirksamkeit einer Immunsupp-
ression auf Basis der zusatzlichen Uberwachung der Immunsuppression mit Bestimmung der
Torque-Teno-Viren im Blut im Vergleich zur Standarduberwachung (d.h. Kontrolle der Medi-
kamentenspiegel im Blut) untersucht werden.

Der Endpunkt der Studie ist die Messung der Nierenfunktion, deren Messung durch Blutwerte
die beiden Behandlungsgruppen nach einem Jahr miteinander vergleicht.

2. Erhalte ich die personalisierte Steuerung der Immunsuppression auf jeden Fall?

Man wird Sie nach dem Zufallsprinzip (wie beim Werfen einer Minze oder beim Wirfeln)
entweder der Steuerung der Immunsuppression nach dem Standard (d.h. Medikamentenspie-
gel im Blut) oder einer zusatzlichen Steuerung der Immunsuppression tber die TTV-Viruslast
zuteilen. Dieses Verfahren wird ,,Randomisierung” genannt, 50% der Patienten erhalten wei-
terhin die Standardtherapie und bei 50% der Patienten wird nach der Randomisierung die
TTV-Last bestimmt und der Tacrolimus-Zielspiegel ggf. zusatzlich angepasst

In der Studie werden also 2 Gruppen verglichen, die aber mindestens 12 Monate behandelt
werden:
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Gruppe 1: Steuerung der Tacrolimus-Zielspiegel im Blut und zuséatzlicher Bestimmung
der Zahl an TTV-Viren im Blut (sog. TTV-Last)
Gruppe 2: Standardtherapie mit Steuerung der Tacrolimus-Zielspiegel im Blut

In beiden Gruppen wird die Tacrolimus-Dosis entsprechend angepasst an die Ergebnisse der
regelmaRigen Bestimmung der Talspiegel.

In der Gruppe 1 mit zuséatzlicher Bestimmung der TTV-Last wird nach vorbestimmten Regeln
die Hohe der Zielspiegel zusatzlich angepasst.

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

Der Ablauf der Studie mit der Planung der Studienbesuche (Visiten) richtet sich nach der
Routine in der Nachsorge nach Lungentransplantation, wie sie in den teilnehmenden Zentren
Ublich ist.

Studienbeginn, Visite 1 (ca. 1 Monat nach Transplantation)

Sobald Sie die Einwilligungserklarung unterschrieben haben, werden Sie einer Reihe von Un-

tersuchungen unterzogen, die routinemafig fur lhre Erkrankung durchgefiihrt werden:

Ihre Krankengeschichte sowie Ihr derzeitiger Krankheitszustand wird Uberprift.

Alle Medikamente, die Sie zurzeit anwenden, werden Uberpruift.

Eine kdrperliche Untersuchung findet statt (einschl. Kérpergewicht und Grofie).

lhre sog. ,Vitalzeichen“ werden untersucht (Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertempera-

tur).

e Man wird lhnen Blutproben von wenigen Millilitern (ca. 12.5 ml) fur Labortests zur
Uberprifung der Anzahl Ihrer Blutkérperchen, der Nieren- und Leberfunktion, der An-
zeichen fur eine Infektion, Blutfette, Tacrolimus Talspiegel, TTV-Last, etc. entnehmen.

¢ Lungenfunktionstests
0 Spirometrie -wieviel Luft Sie ein- und ausatmen kénnen (Vitalkapazitat und

Ein-Sekundenkapazitat)

6-Minuten-Gehtest (6MWT) - es wird getestet, wie weit Sie in 6 Minuten laufen kénnen

Bronchoskopie mit Bronchialspulung (BAL) und transbronchialer Biopsie (TBB)

Fragebogen zu lhrer Gesundheit

Wenn Sie eine Frau im gebarfahigen Alter sind, wird vor lhrer Aufnahme in die Studie

ein Schwangerschaftstest durchgefihrt.

Ihr Arzt bittet Sie zudem, einen zweiseitigen Fragebogen zur Beurteilung lhrer gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat auszufillen.

Die TTV-Last wird in beiden Gruppen bis zur Randomisierung (Einteilung nach Zufallsprinzip)
bestimmt, da auch bei den Patienten in der Standardtherapie Gruppe sichergestellt sein muss,
dass der TT-Virus bei Ihnen nachgewiesen werden kann. Die eigentliche Randomisierung fin-
det 3 Monate nach Transplantation statt, nachdem bekannt ist, wie hoch ihre TTV-Last ist.

Visite 2 (2 Monate nach Transplantation)

Eine korperliche Untersuchung findet statt (einschl. Kérpergewicht).
lhre Vitalzeichen werden untersucht (Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertemperatur).

e Man wird lhnen Blutproben von wenigen Millilitern (ca. 12.5 ml) fur Labortests zur
Uberprifung der Anzahl Ihrer Blutkorperchen, der Nieren- und Leberfunktion, der An-
zeichen fur eine Infektion, Blutfette, Tacrolimus Talspiegel, TTV-Last, etc. entnehmen.

e Lungenfunktionstests

0 Spirometrie -wieviel Luft Sie ein- und ausatmen kénnen (Vital- und Ein-Sekun-
denkapazitat)

e Fragebogen zu lhrer Gesundheit
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Visite 3 (3 Monate nach Transplantation)

e Eine korperliche Untersuchung findet statt (einschl. Kérpergewicht).
Ihre Vitalzeichen werden untersucht (Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertemperatur).
Man wird Ihnen Blutproben von wenigen Millilitern (ca. 12.5 ml) fur Labortests zur
Uberprifung der Anzahl Ihrer Blutkérperchen, der Nieren- und Leberfunktion, der An-
zeichen fur eine Infektion, Blutfette, Tacrolimus Talspiegel, TTV-Last, etc. entnehmen.
e Lungenfunktionstests
0 Spirometrie -wieviel Luft Sie ein- und ausatmen kénnen (Vital- und Ein-Sekun-
denkapazitat)
e 6-Minuten-Gehtest (6MWT) - es wird getestet, wie weit Sie in 6 Minuten laufen kdnnen
e Bronchoskopie mit Bronchialspulung (BAL) und transbronchialer Biopsie (TBB)
e Fragebogen zu lhrer Gesundheit

Visiten 4-6 (3,6 und 9 Monate nach Randomisierung)

Sie haben jeweils nach dem dritten, sechsten und neunten Monat nach Randomisierung Nach-
beobachtungsbesuche bei Ilhrem Arzt. Bei jedem Besuchstermin wird eine Reihe von Routi-
netests durchgefuhrt:

e Eine korperliche Untersuchung findet statt (einschl. Kérpergewicht).

e lhre Vitalzeichen werden untersucht (Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertemperatur).

¢ Lungenfunktionstests (Spirometrie)

e Bluttests (Anzahl der Blutkdrperchen, Nieren- und Leberfunktion, Anzeichen fir eine
Infektion, etc.)
Bronchoskopie mit Bronchialspilung (BAL) und transbronchialer Biopsie (TBB)
e Fragebogen zu lhrer Gesundheit

Visite 7 (Abschluss 12 Monate nach Randomisierung)

Dies ist der letzte Studienbesuch.
Sie werden erneut gebeten, den Fragebogen zu lhrer Gesundheit auszufillen und werden
einer Reihe von Routinetests unterzogen:

e Eine korperliche Untersuchung findet statt (einschl. Kérpergewicht).

e lhre Vitalzeichen werden untersucht (Blutdruck, Herzfrequenz, Kérpertemperatur).

¢ Lungenfunktionstests

0 Spirometrie

e Bronchoskopie mit Bronchialspulung (BAL) und transbronchialer Biopsie (TBB)

e 6-Minuten-Gehtest - es wird getestet, wie weit Sie in 6 Minuten laufen kdnnen,

e Bluttests zur Uberprifung der Anzahl der Blutkérperchen, der Nieren- und Leberfunk-

tion und der Anzeichen fur eine Infektion
e Fragebogen zu lhrer Gesundheit

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

Wenn Sie der Gruppe zugeteilt werden, die die TTV-Last gesteuerte Immunsupression erhalt,
kann es sein, dass Sie einen direkten medizinischen Nutzen aus der Teilnahme an dieser
Studie ziehen, dies muss aber nicht der Fall sein. Man hofft zwar, dass die neue Steuerung
der Immunsupression zu weniger unerwinschten Wirkungen und Infekten fuhrt, aber es kann
auch sein, dass Sie durch Ihre Teilnahme nicht den erhofften Nutzen haben werden.

Wenn Sie der Standard-Gruppe zugeteilt werden, werden Sie die beste verflugbare
Behandlung nach dem Versorgungsstandard erhalten, und Ihr gesundheitlicher Zustand wird
wahrend der haufigen Studientermine engmaschig Uberwacht. Ilhr Studienarzt kann
Anderungen bei lhren uUblichen Medikamenten vornehmen, um Anderungen lhres
Gesundheitszustands zu behandeln.
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5. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Teilnahme an der Studie sind keine zusatzlich zu der tblichen klinischen Versorgung von
Patienten mit Zustand nach Lungentransplantation auftretenden Risiken verbunden.

Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle alle Beschwerden, Erkrankungen oder
Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Prifung (Studie) auftreten. Falls diese
schwerwiegend sind, teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle diese bitte umgehend mit, ggf.
telefonisch.

Mdogliche Belastungen und Risiken durch die Anwendung der immunsuppressiven Medikamente
koénnen Sie der Auflistung im Anhang dieser Patienteninformation (Seite 13-21) entnehmen.

6. Welche anderen Behandlungsmoglichkeiten gibt es auf3erhalb der Studie?

Sollten Sie sich nicht fur eine Teilnahme an dieser Studie entscheiden werden Sie die medizi-
nische Standardversorgung erhalten.

7. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Studie dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Studien oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen.

Weibliche Teilnehmer

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, dirfen Sie an dieser Studie nicht teilnehmen.

Zu Beginn der klinischen Studie missen sich deshalb alle Frauen einem Schwangerschaftstest
unterziehen. Davon ausgenommen sind Frauen nach den Wechseljahren oder solche, die
operativ  sterilisiert wurden. Durch einen Schwangerschaftstest kann jedoch eine
Schwangerschaft erst einige Tage nach der Empfangnis verlasslich nachgewiesen werden.

Im Falle Ihrer Teilnahme an dieser klinischen Studie missen Sie zuverlassige MalBnahmen zur
Schwangerschaftsverhitung anwenden. Sie mussen zwei mit lhrem Hausarzt besprochene
Verhitungsmethoden anwenden, wie z.B. orale hormonelle Antikontrazeptiva (,die Pille®),
doppelte Verhutungsmethode (Kondom und Diaphragma mit einer vaginal spermiziden Sub-
stanz (Creme, Gel, Zapfchen), Injektionspraparate (Depot-Spritzen), um eine Schwanger-
schaft wahrend der Studie zu verhindern.

Sollten Sie wahrend der klinischen Studie schwanger werden oder den Verdacht haben, dass Sie
schwanger geworden sind, missen Sie umgehend den Prifarzt informieren.

8. Entstehen fur mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Studie? Erhalte
ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten.

9. Bin ich wahrend der klinischen Studie versichert?

Wahrend der klinischen Prifung (Studie) sind Sie versichert.

Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie
ausgehandigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Studie lhre Gesundheit
geschéadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, muissen Sie dies unverziglich dem
Versicherer
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Name und Anschrift der Versicherung:
HDI Global SE

Niederlassung Dusseldorf

Am Schdnenkamp 45

40599 Dusseldorf

Telefon: 0211 - 74825404

Fax: 0211 - 7482465
Versicherungsnummer: 57 010312 03019

direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstitzung durch lhren Prifarzt, um lhren
Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern lhr Prifarzt Sie dabei unterstitzt, erhalten
Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie lhre 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 den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Wahrend der Dauer der klinischen Studie dirfen Sie sich einer anderen medizinischen
Behandlung — aufer in Notfallen — nur nach vorheriger Ricksprache mit dem Prifarzt
unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung mussen Sie den Prufarzt unverziglich
unterrichten.

Sie erhalten ein Exemplar der Versicherungsbedingungen.

Wir weisen ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Prifstelle in folgender Weise
versichert sind.

Name und Anschrift der Versicherung:
SV SparkassenVersicherung AG

Postfach 3120

65021 Wiesbaden

Telefon: 0611 - 178-100

Fax: 0611 - 178-109
Versicherungsnummer: 50078024001

10.Werden mir neue Erkenntnisse wéahrend der klinischen Studie mitgeteilt?

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

11.Kann meine Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig beendet werden?

Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grunden, lhre Teilnahme beenden, ohne dass
Ihnen dadurch irgendwelche Nachteile entstehen.

Unter gewissen Umsténden ist es aber auch mdglich, dass der Prifarzt oder die Studienleitung
entscheiden lhre Teilnahme an der klinischen Studie vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die
Entscheidung Einfluss haben. Die Grunde hierfir kbnnen z. B. sein:

= |hre weitere Teilnahme an der klinischen Studie ist arztlich nicht mehr vertretbar;
= es wird die gesamte klinische Studie abgebrochen.
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Sofern Sie sich dazu entschlieBen, vorzeitig aus der klinischen Studie auszuscheiden, oder lhre
Teilnahme aus einem anderen der genannten Grinde vorzeitig beendet wird, ist es fur lhre
eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich einer empfohlenen abschlielRenden Kontrolluntersuchung
unterziehen.

Diese Untersuchung wird standardmaRige Lungenfunktionstests (Spirometrie, Ganzkdrper-
Plethysmographie (,,Lungenfunktionskabine*) und Diffusionskapazitat), eine Ro&ntgen-
aufnahme des Brustkorbs, Bronchienspiegelungen, einen 6-Minuten-Gehtest und Blutproben
umfassen. Dies sind alles Routineuntersuchungen nach einer Lungentransplantation. Ihr Arzt
wird Sie zudem bitten, den Studienfragebogen zu lhrer Gesundheit auszufillen.

12.Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Studie werden medizinische Befunde und persdnliche Informationen
von lhnen erhoben und in der Prufstelle in lhrer persdnlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch gespeichert. Die fur die klinische Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in
»pseudonymisierter* Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben von Namen oder Initialen verwendet werden,
sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschlisselung erfolgt nur unter
den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen.

Das Arzneimittelgesetz enthalt nahere Vorgaben fiur den erforderlichen Umfang der
Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten entnehmen Sie bitte der
Einwilligungserklarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation abgedruckt ist.

13.Was geschieht mit meinen Blutproben zur Bestimmung der TTV-Last / weitere
biologische Proben?

Die Blutproben zur Bestimmung der TTV-Last, Proben der bronchialen Spulflussigkeit und
Gewebeproben werden ebenso wie die Daten in pseudonymisierter Form, also ohne Angaben
von Namen oder Initialen aufbewahrt.

Blutproben zur Bestimmung der TTV-Viruslast werden ausschliel3lich fur diese klinische
Priufung verwendet. Dafir werden Blutproben (600 ul) nach Wien (Prof. Elisabeth
Puchhammer, Medizinische Universitat Wien, Zentrum fur Virologie, Probenannahme Zi. 301,
Kinderspitalgasse 15, A-1090 Wien) versendet und dort ausgewertet.

Die Aufbewahrung eventueller Restmengen erfolgt bis zum Abschluss der klinischen Prifung.

Die Aufbewahrung weiterer biologischer Proben erfolgt lokal in lhrem Transplantations-
zentrum - fur die MHH: Hannover Unified Biobank (HUB).

Serumproben, Urinproben, Gewebeproben und Proben der bronchialen Spulflussigkeit werden
far diese klinische Prifung, moglicherweise aber auch fur weitere Fragestellungen verwendet.
Mit solchen weitergehenden Untersuchungen sollen Fragen geklart werden, die sich noch zu
einem spateren Zeitpunkt stellen kénnen.

14.An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgesprache an der Prufstelle

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1
genannten oder einem anderen Prifarzt.
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Kontaktstelle

Es existiert auRerdem eine Kontaktstelle bei der zustdndigen Bundesoberbehdrde. Teilnehmer
an klinischen Prifungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollmachtigten kénnen sich an diese
Kontaktstelle wenden:

Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachgebiet Klinische Prifung / Inspektionen
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Telefon: 0228 / 207-4318 Fax: 0228 / 207-4355
e-mail: klinpruefung@bfarm.de
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Priufstelle: Klinik fir Pneumologie
Medizinische Hochschule Hannover
Carl-Neuberg-Str. 1
30625 Hannover
Tel. 0511-532-4681 (Koordinator)

Prufarzt: Tel.:

EUDRACT-Nr.: 2019-001770-29
Prufplancode: KKS-256

Leiter der klinischen Prifung Leiter der klinischen Prifung
Deutschland: Osterreich:

Prof. Dr. med. Jens Gottlieb PD Dr. med. Peter Jaksch

Klinik fir Pneumologie Klinische Abteilung fir Thoraxchirurgie
Medizinische Hochschule Hannover Medizinische Universitat Wien
Carl-Neuberg-Str. 1 Waéahringer Gurtel 18-20

30625 Hannover 1090 Wien

Viruslast gesteuerte Immunsuppression nach Lungentransplantation
(VIGILung)

Eine offene, randomisierte, kontrollierte, parallel-gruppen,
multizentrische Studie

Einwilligungserklarung

geb. am .o e Teillnehmer-NF. .o e e e rerananananes

Name der Arztin/des Arztes

ausfuhrlich und verstandlich tber die geplante Behandlung sowie Uber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der klinischen Prifung aufgeklart worden. Ich habe dartber hinaus den
Text der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Prufarzt Uber die Durchfuhrung
der klinischen Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgespréchs:

Patienten-Information und -Einwilligung
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VIGILung Studie

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Priufung zuruickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus
Nachteile entstehen.

Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Daten
erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der klinischen Prifung folgende
freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heifdt ohne die nachfolgende Einwilligung kann
ich nicht an der klinischen Prufung teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit und meine ethnische Herkunft, Gber mich
erhoben und in Papierform sowie auf elektronischen Datentragern bei/in der auf Seite 1 dieser
Patienteninformation und Einwilligungserklarung genannten Prifstelle aufgezeichnet werden. Soweit
erforderlich, durfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben werden:

a) an die Philipps-Universitat Marburg, KKS oder eine von diesem beauftragte Stelle zum Zwecke
der wissenschaftlichen Auswertung,

b) ggf. an nationale und internationale Zulassungsbehdrden,

c) im Falle unerwinschter Ereignisse: an die Philipps-Universitat Marburg, KKS an die jeweils
zustandige Ethik-Kommission und die zustandige Bundesoberbehdrde (in Deutschland:
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, in Osterreich: Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen), sowie von diesen an die Europaische Datenbank.

AuRerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit
verpflichtete Beauftragte des Sponsors sowie die zustdndigen in- und ausléndischen
Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der
ordnungsgemaflen Durchfuhrung der Studie notwendig ist. FUr diese MalRhahme entbinde ich den
Prufarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin dartber aufgekléart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der klinischen Prifung beenden

kann. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben Uber meine Gesundheit, ist jedoch unwiderruflich. Ich weil3, dass im Falle
eines Widerrufs zur Teilnahme an der klinischen Prifung die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten
Daten weiterhin verwendet werden dirfen, soweit dies erforderlich ist, um

a) Wirkungen des zu prufenden Arzneimittels festzustellen,
b) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Prifung
mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften Uber die klinische Prufung von
Arzneimitteln bestimmen. Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht, soweit nicht
gesetzliche, satzungsmaRige oder vertragliche Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich bin Uber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an der Studie
teilzunehmen, widerrufe, mussen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere
Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten fir die
in Nr. 3 a) bis c) genannten Zwecke noch erforderlich sind.

Nicht mehr bendtigte Daten sind unverzuglich zu I6schen.

Patienten-Information und -Einwilligung
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VIGILung Studie

6. Ich bin damit einverstanden, dass Gesundheitsdaten von mitbehandelnden Arzten / von folgenden
Arzten
Name(n)
erhoben werden, soweit dies fir die ordnungsgemaRe Durchfilhrung und Uberwachung der Studie
notwendig ist. Insoweit entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht. (Falls nicht gewiinscht, bitte
streichen.)

7. lch bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Name
Uber meine Teilnahme an der klinischen Prifung informiert wird (falls nicht gewtinscht, bitte streichen).

Information fur Studienteilnehmer gemalf
Europaischer Datenschutz-Grundverordnung (gultig ab 25.05.2018)*
fur medizinische Forschungsvorhaben

Hiermit méchten wir Sie Uber die in der Datenschutz-Grundverordnung (= DS-GVO)
festgelegten Rechte informieren (Artikel 12 ff. DS-GVO):

Rechtsgrundlage

Die Rechtsgrundlage zur Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten bilden
bei klinischen Studien (einschlie3lich klinischer Prifungen) lhre freiwillige schriftliche Einwil-
ligung gemal DS-GVO sowie der Deklaration von Helsinki (Erklarung des Weltarztebundes zu
den ethischen Grundsatzen fiur die medizinische Forschung am Menschen) und der Leitlinie
far Gute Klinische Praxis. Bei Arzneimittel-Studien ist zuséatzlich das Arzneimittelgesetz, bei
Medizinprodukte-Studien das Medizinproduktegesetz anzuwenden.

Bezuglich Ihrer Daten haben Sie folgende Rechte (Artikel 13 ff. DS-GVO):

Recht auf Auskunft

Sie haben das Recht auf Auskunft Uber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die
im Rahmen der klinischen Studie erhoben, verarbeitet oder ggf. an Dritte GUbermittelt werden
(Aushandigen einer kostenfreien Kopie) (Artikel 15 DS-GVO).

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu las-
sen (Artikel 16 und 19 DS-GVO).

Recht auf Loschung

Sie haben das Recht auf Léschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z.B. wenn
diese Daten fur den Zweck, fiir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind oder Sie
Ihre Einwilligung widerrufen, auf die sich die Verarbeitung lhrer Daten stutzt. Die Rechtma-
Rigkeit der aufgrund der Einwilligung bis zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird hiervon
nicht berthrt." (Artikel 7, 17 und 19 DS-GVO).

Recht auf Einschrankung der Verarbeitung

Unter bestimmten Voraussetzungen haben Sie das Recht, die Einschréankung der Verarbeitung
zu verlangen, d.h. die Daten durfen nur gespeichert, aber nicht verarbeitet werden. Dies
miussen Sie beantragen. Wenden Sie sich hierzu bitte an lhren Prifer oder an den Daten-
schutzbeauftragten des Prufzentrums (Artikel 18 und 19 DS-GVO).

1 Verordnung (EU) 2016/679 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 27. April 2016 zum Schutz naturlicher Personen bei der Verarbeitung
personenbezogener Daten, zum freien Datenverkehr und zur Aufhebung der Richtlinie 95/46/EG (Datenschutz-Grundverordnung)

Patienten-Information und -Einwilligung
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VIGILung Studie

Im Falle der Berichtigung, Loschung, Einschrankung der Verarbeitung werden zudem
all jene benachrichtigt, die lhre Daten erhalten haben (Artikel 17 Absatz 2 und Artikel 19 DS-
GVO).

Recht auf Datenlubertragbarkeit

Sie haben das Recht, die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die Sie dem Verant-
wortlichen fur die klinische Studie bereitgestellt haben, zu erhalten. Damit kénnen Sie bean-
tragen, dass diese Daten entweder Ilhnen oder, soweit technisch mdéglich, einer anderen von
Ilhnen benannten Stelle Ubermittelt werden (Artikel 20 DS-GVO).

Widerspruchsrecht

Sie haben das Recht, jederzeit gegen konkrete Entscheidungen oder Mallhahmen zur Verar-
beitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten Widerspruch einzulegen (Art 21 DS-
GVO). Eine solche Verarbeitung findet anschlieRend grundsatzlich nicht mehr statt.

Einwilligung zur Verarbeitung personenbezogener Daten und Recht auf Widerruf
dieser Einwilligung

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten ist nur mit lhrer Einwilligung rechtmaRig
(Artikel 6 DS-GVO). Sie haben das Recht, lhre Einwilligung zur Verarbeitung personenbezo-
gener Daten jederzeit zu widerrufen. Die Rechtmalligkeit der aufgrund der Einwilligung bis
zum Widerruf erfolgten Verarbeitung wird hiervon nicht berthrt (Artikel 7 Absatz 3 DS-GVO).

Benachrichtigung bei Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten (,,Daten-
schutzpannen®)

Hat eine Verletzung des Schutzes personenbezogener Daten voraussichtlich ein hohes Risiko
far Ihre personlichen Rechte und Freiheiten zur Folge, so werden Sie unverziuglich benach-
richtigt (Artikel 34 DS-GVO).

Ubermittlungen personenbezogener Daten an Drittlander oder an internationale Or-
ganisationen

Bei der Ubermittlung Ihrer Daten an Lander oder Organisationen auRerhalb der EU besteht
moglicherweise ein niedrigeres Datenschutzniveau als im Inland (Artikel 44-50 DS-GVO).

Mochten Sie eines dieser Rechte in Anspruch nehmen, wenden Sie sich bitte an Ihren
Prufer oder an den Datenschutzbeauftragten lhres Prifzentrums. AuBerdem haben Sie das
Recht, Beschwerde bei der/den Aufsichtsbehorde/n einzulegen, wenn Sie der Ansicht
sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen Daten gegen die DS-
GVO verstol3t (siehe Kontaktdaten).

KONTAKTDATEN
Datenschutz: Kontaktdaten Prifzentrum
Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehorde
ggaf. Dr. Synia Weber ggaf. Landesbeauftragte fur den
Name: Name: Datenschutz in Niedersachsen
Adresse: Medizinische Hochschule Adresse: Postfach 221,
Hannover 30002 Hannover oder
Carl-Neuberg-Strasse 1 Prinzensrealie 5
30625 Hannover 30159 Hannover
Telefon: 0511 532 2555 Telefon: 0511 120 41576
E-Mail weber.synia@mh- E-Mail poststelle@Ifd.niedersach-
hannover.de sen.de

Datenschutz: Kontaktdaten des Sponsors der klinischen Studie in Marburg

Patienten-Information und -Einwilligung
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Datenschutzbeauftragte/r Datenschutz-Aufsichtsbehorde
Name: Die Prasidentin - Behdrdlicher | Name: Der Hessische Datenschutzbeauf-
Datenschutzbeauftragter tragte
Philipps-Universitat Marburg
Adresse: | BiegenstralRe 10 Ad- Gustav-Stresemann-Ring 1
35037 Marburg resse: 65189 Wiesbaden
Telefon: | 06421-28 20 Telefon: | 0611-140 80
Fax: 06421-28-22 065 Fax: 0611-140 8611
E-Mail: datenschutz@uni-marburg.de | E-Mail poststelle@datenschutz.hessen.de
Inter- https://www.uni-marburg.de Inter- https://datenschutz.hes-
net: net: sen.de/service/beschwerde
Far die Datenverarbeitung Verantwortliche/r
ggf. Name Prasidentin der
Philipps Universitat Marburg
Adresse: Biegenstr. 10
35037 Marburg
Telefon: 06421- 28 20
Fax: 06421-28 22500
E-Mail info@uni-marburg.de
Internet: https://www.uni-marburg.de

Ich erklare mich bereit,
an der oben genannten klinischen Prifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und -Einwilligung (incl. Information beziglich der DS-
GVO) sowie die Versicherungsbedingungen habe ich erhalten. Ein Exemplar verbleibt im
Prufzentrum.

Datum Unterschrift des Patienten

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

Datum Unterschrift des aufklarenden Prufarztes/der Prufarztin

Patienten-Information und -Einwilligung
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ANHANG zur VIGILung Patienten-Information und -Einwilligung

Mogliche Belastungen und Risiken durch Tacrolimus:

Infektionen und parasitare Erkrankungen:

Wie bei anderen hochwirksamen Immunsuppressiva ist bei Patienten, die mit Tacrolimus
behandelt werden, die Anfalligkeit fir Infektionen haufig erhdht. Bereits bestehende Infektionen
kénnen sich verschlechtern. Infektionen koénnen sich lokal oder im/am gesamten Korper
manifestieren.

Falle von BK-Virus-assoziierter Nierenentziindung durch BK-Viren und eine entzindliche
Erkrankung der weiRen Substanz des Gehirns durch JC-Viren (sog. progressive multifokale
Leukoencephalopathie) wurden berichtet.

Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen):
Bei Patienten, die mit Immunsuppressiva behandelt werden, erhéht sich das Risiko einer
Tumorentwicklung. Es wurde Uber gutartige oder bosartige Tumore einschlie3lich Ebstein-Barr-
Virus-assoziierter lymphoproliferativer Erkrankungen (Vorstufen einer Blutkrebserkrankung)
und Hauttumoren unter Behandlung mit Tacrolimus berichtet.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems:

Haufig: Verminderung der roten Blutkdrperchen (Blutarmut), Verminderung der weil3en
Blutkérperchen, Verminderung der Blutplattchen, Anstieg der Anzahl weil3er Blutkérperchen,
Verédnderungen der roten Blutkérperchen

Gelegentlich: Blutgerinnungsstérungen, Verminderung der Gesamtzahl aller Blutkérperchen
(weil3e Blutkérperchen, rote Blutkdrperchen, und Blutplattchen), Verminderung der neutrophilen
Leukozyten (Unterart der weiRen Blutkdrperchen)

Selten: thrombotische thrombozytopenische Purpura (Hauteinblutungen aufgrund einer
verminderten Anzahl von Blutplattchen), Hypoprothrombindmie (Verminderung eines
Gerinnungsfaktors im Blut), thrombotische Mikroangiopathie (Blutgerinnsel in kleinen und
kleinsten Blutgefalien)

Haufigkeit nicht bekannt: Pure Red Cell Aplasia (Vollstandiges Fehlen der roten Blutkdrperchen
aufgrund fehlender Produktion im Knochenmark), Agranulozytose (Mangel/Fehlen von
Granulozyten, einer Unterart weil3er Blutkérperchen), hamolytische Anamie (Verminderung roter
Blutkérperchen durch vermehrten Abbau)

Erkrankungen des Immunsystems:
Unter der Anwendung von Tacrolimus wurden allergische Reaktionen beobachtet

Drisen-Erkrankungen:
Selten: Vermehrte Kdrperbehaarung bei Frauen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen:

Sehr haufig: Uberzuckerung, Diabetes mellitus, erhdhte Kaliumwerte im Blut

Haufig: Magnesiummangel, Phosphatmangel, Kaliummangel, Kalziummangel, Natriummangel,
Flussigkeitsuberbelastung, Anstieg der Harnsaurewerte im Blut, verminderter Appetit,
Ubersauerung, erhohte Blutfettwerte, erhdhte Cholesterinwerte, andere Elektrolytstorungen

Gelegentlich: Flussigkeitsmangel, EiweiBmangel im Blut, erhéhte Phosphatwerte im Blut,
erniedrigte Blutzuckerwerte

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr haufig: Schlaflosigkeit

Haufig: Angsterscheinungen, Verwirrtheit und Desorientiertheit, Depression, depressive
Verstimmung, affektive Storungen und Stérungen des Gemiutszustandes, Alptraume,
Halluzinationen, Geisteskrankheiten

Gelegentlich: psychotische Stérung

Patienten-Information und -Einwilligung
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Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig: Zittrigkeit, Kopfschmerzen

Haufig: Krampfanfalle, Bewusstseinsstorungen, Missempfindungen, periphere Neuropathien
(Schmerzstérungen in Handen und FuRen), Schwindelgefihl, Schreibstérung

Gelegentlich: Koma, Blutungen im Zentralnervensystem und Schlaganfall, Lahmungszusténde
und Lahmungen, Enzephalopathie (Schadigung des Gehirns), Sprech-und Sprachstdrungen,
Gedachtnis-Stdrungen

Selten: erhéhte Muskelspannung
Sehr selten: Muskelschwache

Augenerkrankungen:
Haufig: verschwommenes Sehen, Lichtempfindlichkeit

Gelegentlich: Grauer Star
Selten: Blindheit
Haufigkeit nicht bekannt: Erkrankungen des Sehnervs

Erkrankungen des Ohrs und des Gleichgewichtsorgans:
Haufig: Ohrgerausche (Tinnitus)

Gelegentlich: Horschwache
Selten: neurosensorische Taubheit
Sehr selten: eingeschranktes Horvermdgen

Herzerkrankungen:
Haufig: Koronare Herzgefallkrankheit, Herzrasen

Gelegentlich: Herzrhythmusstérungen und Herzstillstand, Herzversagen, Herzmuskeler-
krankung, Verdickung der Muskulatur der Herzkammern, Herzstolpern

Selten: Perikarderguss (Ansammlung von Flissigkeit im Herzbeutel)

Sehr selten: Torsades de Pointes (spezielle Form der Herzrhythmusstérung mit besonders
schnellen Herzschlagen)

GefalRerkrankungen:
Sehr haufig: Bluthochdruck

Haufig: Blutungen, Blutgerinnsel-Bildungen und Embolien, sowie Durchblutungsstérungen,
periphere GefalRerkrankungen, GefalRerkrankungen durch verminderten Blutdruck

Gelegentlich: Infarkt, tiefe Venenthrombose (Blutgerinnselbildung im Bereich der tiefen Venen),
Kreislaufschock

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und des Mediastinums:

Haufig: Atemnot, Erkrankungen des Lungengewebes, Pleuraerguss (Ansammlung von
Flussigkeit zwischen Rippenfell und Lunge), Rachenentziindung, Husten, Anschwellen und
Entziindung der Nasenschleimhaut

Gelegentlich: Atemversagen, Asthma
Selten: akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des Magen-Darm-trakts:
Sehr haufig: Durchfall, Ubelkeit

Héaufig: gastrointestinale Entziindung, Magen-Darm-Geschwir und Magen-Darm-Durchbruch,
Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, Mundschleimhaut-Entziindung und -Geschwiir, Aszites
(Wasseransammlung im Bauchfell), Erbrechen, Schmerzen im Magen-Darm-Bereich, Zeichen
und Symptome einer gestodrten Verdauung, Verstopfung, Bl&dhungen und Aufgeblahtheit,
lockerer Stuhl
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Gelegentlich: Darmverschluss, akute und chronische Bauchspeicheldrisenentziindung,
gastroosophagealer Reflux (Rickfluss von Mageninhalt in die Speiserohre), beeintréchtigte
Magenentleerung

Selten: Unvollstandiger Darmverschluss, Zystenbildung im Bereich der Bauchspeicheldrise

Leber- und Gallenerkrankungen:
Haufig: Gallestau und Gelbsucht, Leberzellschaden und Leberentzindung, Gallengangs-
Entziindung

Selten: Blutgerinnselbildung in der Leberarterie, mit Venenverschluss einhergehende
Lebererkrankung
Sehr selten: Leberversagen, Gallengangs-Verschluss/Verengung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Haufig: Juckreiz, Ausschlag, Haarausfall, Akne, verstarktes Schwitzen

Gelegentlich: Hautentziindung, Lichtempfindlichkeit

Selten: Epidermolysis acuta toxica (Lyell-Syndrom) (Hautausschlag mit zum Teil grof3flachigen
Ablésungen der oberen Hautschichten)

Sehr selten: Stevens-Johnson-Syndrom (Schwere Form eines Arzneimittel-bedingten
Hautausschlages)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:
Haufig: Gelenkschmerzen, Muskelkrampfe, Schmerz in den Extremitéaten, Rickenschmerzen

Gelegentlich: Gelenkerkrankungen
Selten: beeintrachtigte Beweglichkeit

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Sehr haufig: Nierenfunktionsstérung

Haufig: Nierenversagen, akutes Nierenversagen, Oligurie, Tubulusnekrose (Gewebsuntergang in
Teilbereichen der Niere), toxische Nephropathie (direkte Nierenzellschadigung durch das
Medikament), Veranderungen des Harns, Symptome von Harnblase und Harnréhre
Gelegentlich: Verminderte oder fehlende Harnausscheidung, hamolytisch-uramisches Syndrom
(spezielle Form des akuten Nierenversagens)

Sehr selten: Sonstige Nierenerkrankungen, blutige Blasenentziindung

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdruse:
Gelegentlich: Unregelmalige Periode und Gebarmutterblutungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:
Haufig: Kraft-/Energielosigkeit, fieberhafte Erkrankungen, Odeme (Wassereinlagerungen),
Schmerzen und Beschwerden, gestodrtes Empfinden der Kérpertemperatur

Gelegentlich: Organversagen mehrerer Organe, grippeartige Erkrankung, Temperatur-
unvertraglichkeit, Druckgefuhl in der Brust, Zitterigkeit, Krankheitsgefihl

Selten: Durst, Sturz, Beklemmung in der Brust, Geschwire
Sehr selten: Zunahme des Fettgewebes

Untersuchungen:
Haufig: Veranderungen der Leberwerte und Leberfunktion,

erhohte Blutspiegel der alkalischen Phosphatase (bei Leber- und Knochenerkrankungen),
Gewichtszunahme

Gelegentlich: erhbhte  Amylasewerte  (Hinweis auf mogliche  Schadigung der
Bauchspeicheldriise), anormales EKG, anormale Herz- und Pulsfrequenz, Gewichtsverlust,
erhohte Laktatdehydrogenasekonzentration im Blut (allgemeiner Parameter bei Zellschadigung)

Sehr selten: anormales Echokardiogramm, QT-Verlangerung im Elektrokardiogramm (spezielle
Form der EKG-Verédnderung)
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Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen:
Haufig: primére Funktionsstérung des Transplantats

Moagliche Belastungen und Risiken durch Mycophenolat-Mofetil:

(einschl. Zysten und Polypen)

Organsysteme Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare Sehr haufig |Blutvergiftung, Pilzinfektion des Darmes,

Erkrankungen Harnwegsinfektion, Herpes simplex Infektion,
Gurtelrose

Haufig Lungenentziindung, Grippe, Infektion der

Atemwege, Pilzinfektionen der Atemwege, Magen-
Darm-Infektion, Pilzinfektionen, Infektion,
Bronchitis, Rachenentziindung, Nasen-
Nebenhdhlenentziindung, Pilzinfektion der Haut,
vaginale Pilzinfektion, Schnupfen

Gutartige, bdsartige und Sehr haufig |-

unspezifische Neubildungen |Haufig Hautkrebs, gutartige Hauttumore

Erkrankungen des Blutes und [Sehr haufig [Verminderte Anzahl weiRer Blutkdrperchen,
des Lymphsystems Verminderte Anzahl der Blutplattchen, Verminderte
Anzahl der roten Blutkdrperchen
Haufig Verminderte Anzahl aller Blutzellen, Anstieg der
Anzahl der weil3en Blutkérperchen
Stoffwechsel- und Sehr haufig
Ernahrungsstorungen Haufig Azidose, Erhéhte Kaliumwerte, Verminderte
Kaliumwerte, Erhdhte Blutzuckerwerte,
Verminderte Magnesiumwerte, Verminderte
Kalziumwerte, Erhohte Cholesterinwerte, Erhthte
Fettwerte, Verminderte Phosphatwerte, Erhdhte
Harnsdurewerte, Gicht, Gewichtsverlust
Psychiatrische Erkrankungen [Sehr haufig |-
Haufig Erregungszustande, Verwirrung, Depression,
Angstzusténde, abnormes Denken, Schlaflosigkeit
Erkrankungen des Nerven-  |Sehr haufig |
systems Haufig Krampfanfélle, Erhéhter Muskeltonus, Zittrigkeit,
ausgepragte Mudigkeit, Muskelschwache,
Benommenheit, Kopfschmerzen,
Empfindungsstérungen, Geschmacksstérung
Herzerkrankungen Sehr haufig
Haufig Herzrasen
GefalRerkrankungen Sehr haufig
Haufig Erniedrigter Blutdruck, Bluthochdruck,
GefalRerweiterung
Erkrankungen der Atemwege, |Sehr haufig |
des Brustraums und Haufig Wasseransammlung im Rippenfell, Kurzatmigkeit,
Mediastinums Husten
Systemorganklasse Nebenwirkungen
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig  [Erbrechen, Bauchschmerzen, Durchfall, Ubelkeit
intestinaltrakts
Haufig Magen-Darm-Blutungen, Bauchfellentzindung,

Darmverschluss, Darmentziindung,
Magengeschwur, Zwdélffingerdarmgeschwdr,
Magenschleimhautentziindung, Entziindung der

Speiserdhre, Entziindung der Mundschleimhaut,
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Verstopfung, Verdauungsstérung, Blahungen,
Aufstollen

Leber- und Sehr haufig

Gallenerkrankungen Haufig Leberentziindung, Gelbsucht, Anstieg des
Gelbfarbstoffes (Bilirubin)

Erkrankungen der Haut und [Sehr haufig |

des Unterhautzellgewebes  |Haufig Verdickung der Haut, Hautausschlag, Akne,
Haarausfall

Skelettmuskulatur-, Binde-  [Sehr haufig

gewebs- und Knochen- Haufig Gelenkschmerzen

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren und [Sehr haufig |-

Harnwege Haufig Nierenversagen

)Allgemeine Erkrankungen und

Sehr haufig

Beschwerden am Haufig \Wassereinlagerungen, Fieber, Schuttelfrost,
\Verabreichungsort Schmerzen, Unwohlsein, Kraftlosigkeit
Untersuchungen Sehr haufig

Haufig Erhéhte Leberwerte, erhdhte Nierenfunktionswerte

im Blut, erhthte Laktat-Dehydrogenase-Werte im
Blut (Hinweis auf Zelluntergang), erhéhte Blut-
Harnstoffwerte, erhdhte alkalische Phosphatase im
Blut (Hinweis auf Leber- oder Knochenerkrankung),

Gewichtsverlust

Mogliche Belastungen und Risiken durch Mycophenolat-Natrium:

Infektionen und parasitare | Sehr haufig | Virus-, bakterielle und Pilz-Infektionen
Erkrankungen Haufig Infektionen der oberen Atemwege,
Lungenentziindung
Gelegentlich | Wundinfektionen, Blutvergiftung>,
Knochenentziindung>
Gutartige, bodsartige und Gelegentlich | Papillom der Haut*, Basalzellkarzinom™,
unspezifische Neubildungen Kaposi-Sarkom*, lymphoproliferative
(einschl. Zysten und Erkrankungen, Plattenepithelkarzinom>
Polypen)
Erkrankungen des Blutes Sehr haufig | Verminderung der weil3en Blutkdrperchen
und Haufig Verminderung der roten Blutkérperchen,
des Lymphsystems Verminderung der Blutplattchen
Gelegentlich | Verminderung der Lymphozyten (Unterart der
weillen Blutkérperchen)*, Verminderung der
Neutrophilen (Unterart der weil3en
Blutkérperchen)*, Lymphknotenschwellung*
Stoffwechsel- und Sehr haufig | Kalziummangel im Blut, Kaliummangel im Blut,
Erndhrungsstérungen Harnséureanstieg im Blut
Haufig Kaliumanstieg im Blut, Magnesiummangel im Blut
Gelegentlich | Gewichtsverlust, Anstieg der Blutfette, Diabetes
mellitus™,
Anstieg der Cholesterinwerte*, Phosphatmangel
im Blut
Psychiatrische Sehr haufig | Angst
Erkrankungen Gelegentlich | Ungewohnliche Traume*, Wahnvorstellungen™,
Schlaflosigkeit*
Erkrankungen des Sehr haufig | Schwindel, Kopfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich | Muskelzittern

EUDRACT-Nr. 2019-001770-29

Patienten-Information und -Einwilligung

Version VO2F vom 06.11.2019

Seite 18 von 22




VIGILung Studie

durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

Augenerkrankungen Gelegentlich | Bindehautentziindung*, verschwommenes
Sehen*
Herzerkrankungen Gelegentlich | Herzrasen, Herzrhythmusstdrung
GefaRerkrankungen Sehr haufig | Bluthochdruck
Haufig Verminderter Blutdruck
Gelegentlich | Lymphozele (LymphgeféaRerkrankung)*
Erkrankungen der Haufig Husten, Atemnot
Atemwege, Gelegentlich | Erkrankung des Lungen-Gerlstes (Bindegewebe
des Brustraums und der Lunge),
Mediastinums Lungenstauung™, Atemnot*,
Wasseransammlung in der Lunge*
Erkrankungen des Sehr haufig | Durchfall
Gastrointestinaltraktes Haufig Bauchbldhung, Bauchschmerzen,
Verstopfung, Verdauungsstérungen, Blahungen,
Magenschleimhautentziindung, Ubelkeit,
Erbrechen
Gelegentlich | Schmerzhafte Bauchdeckenspannung,
Magen-Darmtrakt-Blutung, AufstolRen,
Mundgeruch*, Darmverschluss*,
Lippengeschwiire>,
Speiserohrenentzindung>, Unvollstandiger
Darmverschluss*, Zungenverfarbung*,
trockener Mund*, gastrodsophageale
Refluxkrankheit (Ruckfluss von Mageninhalt in
die Speiserdhre)*,
UbermaRiges Zahnfleischwachstum®,
Bauchspeicheldrisenentzindung,
Verstopfung des Ohr-Speicheldrisen-
ausfuhrgangs>,
Magengeschwir*, Bauchfellentzindung*
Leber- und Haufig Anormale Leberfunktionstests
Gallenerkrankungen
Erkrankungen der Haut und | Haufig Akne, Juckreiz
des Unterhautgewebes Gelegentlich | Haarausfall
Skelett-, Bindegewebs- und | Sehr haufig | Gelenkschmerzen
Knochenerkrankungen Haufig Muskelschmerzen
Gelegentlich | Gelenkentziindung*, Rickenschmerzen®,
Muskelkrampfe
Erkrankungen der Nieren Haufig Anstieg des Blut-Kreatinins (Nierenfunktionswert)
und Harnwege Gelegentlich | Blut im Urin*, renale tubulare Nekrose
(Nierengewebsschaden)*,
Harnréhrenverengung
Erkrankungen der Gelegentlich | Impotenz
Geschlechtsorgane
und der Brustdruse
Allgemeine Erkrankungen Haufig Kraftlosigkeit, Miudigkeit, Wasseransammlung in
und Beschwerden am den FuRRen/Beinen,
Verabreichungsort Fieber
Gelegentlich | Grippe-artige Erkrankungen, Wasseransammlung
in den FURen/Beinen*, Schmerzen,
Muskelsteifheit*, Durst*, Schwachegefihl*
Verletzung, Vergiftung und | Gelegentlich | Prellungen*

*Der Fall trat nur bei einem einzigen (von 372 Patienten) auf.
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Moaliche Belastungen und Risiken durch Azathioprin:

Organsystem

Nebenwirkungen

Infektionen und parasitare
Erkrankungen

Sehr haufig

\Virale, Pilz-bedingte und bakterielle Infektionen bei
Transplantatempfangern, die Azathioprin in
Kombination mit anderen Immunsuppressiva
erhalten

Sehr selten

Nach Anwendung von Azathioprin zusammen mit
anderen Immunsuppressiva wurde Uber Falle von
Progressiver multifokaler Leukenzephalopathie -
PML (entzindliche Hirnerkrankung mit
Beeintrachtigung der Sprache, des Fuhlens und der
Bewegung) berichtet

Gutartige, bdsartige und
unspezifische Neu-bildungen
(einschlief3lich Zysten und
Polypen)

Selten

Krebserkrankungen/Tumore, sog.
lymphoproliferative Erkrankungen (Vorstufe von
Blutkrebs), Hautkrebserkrankungen (schwarzer
Hautkrebs und andere), Tumore des Bindegewebes
(Kaposi-Sarkome und andere) und In-situ-
Karzinom des Gebarmutterhalses, akute
myeloische Leu- k&dmien und Myelodysplasien
(Schadigungen des Knochenmarks)

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Sehr haufig

Verminderung der Anzahl weil3er Blutkérperchen

Haufig

Verminderung der Anzahl der Blutplattchen

Gelegentlich

Blutarmut

Selten

Mangel/Fehlen von Granulozyten (weil3e
Blutkérperchen zur Infektabwehr), Verminderung
aller Blutzellen, aplastische An&mie (Blutarmut
durch Schadigung des Knochenmarks),
megaloblastische Anamie (Blutarmut mit
vermehrtem Auftreten von unreifen
Knochenmarkszellen) und Versagen der
Knochenmarksfunktion

Sehr selten

Hamolytische Blutarmut durch Zerstdérung der roten
Blutkérperchen

Erkrankungen des
Immunsystems

Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Sehr selten

Stevens-Johnson-Syndrom (schwere Form eines
Arzneimittel-bedingten Hautausschlages), toxisch
epidermale Nekrolyse (Ablésung der oberflachlichen
Hautschichten)

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Sehr selten

Reversible Entzindung des Lungengerist-Gewebes

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Haufig

Ubelkeit, bisweilen mit Erbrechen

Gelegentlich

Bauchspeicheldriisenentziindung

Sehr selten

Dickdarmentziindung, Divertikulitis (Spezielle Form
der Dickdarm-Entziindung) und Darm-Durchbruch

Leber- und
Gallenerkrankungen

Gelegentlich

Gallestau

Selten

Leberschaden

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Selten

Haarausfall

nicht bekannt

Sweet-Syndrom (Fieber mit roten Knétchen und
Ablagerungen im Gesicht und den Extremitaten,
Sonnenlicht-Uberempfindlichkeitsreaktion

Untersuchungen

Gelegentlich

Erhohte Leberwerte.

EUDRACT-Nr. 2019-001770-29

Patienten-Information und -Einwilligung

Version VO2F vom 06.11.2019

Seite 20 von 22



VIGILung Studie

Mogaliche Belastungen und Risiken durch Prednisolon:

Infektionen und parasitare Erkrankungen

Maskierung von Infektionen, Beglnstigung von Virusinfektionen, Pilzinfektionen, von
bakteriellen, parasitaren sowie opportunistischen Infektionen,

Aktivierung einer Strongyloidiasis (Art einer Wurminfektion)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

MaRige Erhéhung der Anzahl weil3er Blutkdrperchen, Verminderte Anzahl bestimmter Arten
weilRer Blutkdrperchen (sog. Lymphozyten, Eosinophile Granulozyten), erhéhte Anzahl aller
Blutkorperchen

Erkrankungen des Immunsystems

Allergische Reaktionen (z. B. Hautausschlag), schwere allergische Reaktionen (mit
beispielsweise Herzrhythmusstérungen, Verengung der Bronchien,

Blutdruckabfall- oder Bluthochdruck, Kreislaufkollaps, Herzstillstand,

Schwachung der Immunabwehr

Drusen- Erkrankungen
Unterdriickung der Nebennierenfunktion und Induktion eines Cushing Syndroms (typische
Symptome: Vollmondgesicht, Stammfettsucht und Wassereinlagerungen)

Stoffwechsel- und Erndhrungsstoérungen

Wassereinlagerungen durch verminderte Natriumausscheidung, vermehrte Kaliumausscheidung
(Gefahr von Herzrhythmusstdérungen),

Gewichtszunahme, diabetische Stoffwechsellage, Diabetes mellitus, erhdhte Cholesterinwerte
und erhohte Fettwerte,

Appetitsteigerung

Psychiatrische Erkrankungen

Depressionen, Gereiztheit, Euphorie, Antriebssteigerung,

Psychosen, Manie, Halluzinationen, Affektstérungen, Angstgefiihle, Schlafstérungen,
Selbstmordgedanken

Erkrankungen des Nervensystems

Pseudotumor cerebri (Symptome eines Hirntumors, ohne dass ein Tumor vorliegt — z.B.
Kopfschmerzen), Manifestation einer Epilepsie und Erhdhung der Anfallsbereitschaft bei
manifester Epilepsie

Augenerkrankungen

Grauer Star, Gruner Star (Erh6hung des Augeninnendruckes), Verschlechterung der Symptome
bei Hornhautgeschwtir, Begunstigung viraler, Pilz-bedingter und bakterieller Entzindungen am
Auge, verschwommenes Sehen

GefalRerkrankungen
Bluthochruck, Erhdhung des Arteriosklerose- und Thromboserisikos, GefaRentziindungen (auch
als Entzugssyndrom nach Langzeittherapie), erhdhte Brichigkeit kleinster Gefalle

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
Magen-Darm-Geschwire, Magen-Darm-Trakt- Blutungen,
Bauchspeicheldrisen-Entzindung

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Schwangerschafts-Streifen, Verdinnung der Haut, Sichtbare Erweiterung der Kapillargefaile,
stichartige Einblutungen, flachige Hautblutungen, Vermehrung der Kérperbehaarung,

Akne, rosazea-artige Hautentzindung (&hnlich einer Akne, hauptséachlich im Nasen-Mund-
Bereich), Anderungen der Hautpigmentierung
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Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Muskelschwund und -schwéache, Muskelschmerzen,

Osteoporose (dosisabhangig, auch bei nur kurzzeitiger Anwendung maglich), nicht-entztindlicher
Gewebe-Untergang im Bereich des Knochens, Sehnenbeschwerden, Sehnenentziindung,
Sehnenrupturen und Fettansammlung im Ruckenmarkskanal, Wachstumshemmung bei Kindern
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