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(Early Stage Follicular LymphOma and RadioTherapy PLUS anti-CD20 Antibody)

Eine Studie der German Lymphoma Alliance (GLA)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

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

Klinische Prifungen sind notwendig, um Erkenntnisse lber die Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Deshalb schreibt der Gesetzge-
ber im Arzneimittelgesetz vor, dass neue Arzneimittel klinisch geprift werden missen.
Die klinische Priifung, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde - wie es das Gesetz verlangt - von
der zusténdigen nationalen Behérde unter Einbeziehung der national zustandigen
Ethikkommission genehmigt.
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Diese klinische Priifung wird in an mehreren Orten in Deutschland durchgefihrt; es sollen
insgesamt ungeféhr 130 Personen daran teilnehmen. Die Studie wird durch den oben
genannten Sponsor) veranlasst und finanziert.

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

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erlautern. Der Text ist in drei Teile
gegliedert:

- Kurzdarstellung der Studie.

- Teil I: Informationen zum Ablauf der klinischen Prifung einschlieBlich der damit
zusammenhangenden gesundheitlichen Gesichtspunkte.

- Teil II: spezifische Informationen zum Datenschutz und zu den Bioproben (Blut,
Gewebe etc.).

Auf jeden Fall wird ein Prifarzt ein Aufklarungsgesprach mit Ihnen fiihren. Bitte zdgern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie kdnnen gerne Satze/Abschnitte
markieren, die Sie nicht verstanden haben, um sie mit dem aufkldrenden Arzt zu besprechen.
Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.
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Kurzdarstellung der Studie

Grund fiir die Studie: Sie sind an einem sog. follikuldaren Lymphom erkrankt, einer
bdsartigen Erkrankung des lymphatischen Systems. GemaB den deutschen Leitlinien von
2023 wirden Sie mit einer Kombination aus einer lokalisierten Strahlentherapie mit 24 Gy
und einer systemischen Therapie mit dem anti-CD20 Antikérper Rituximab behandelt
werden. Der oben genannte Sponsor der Studie méchte nun Niedrigdosisbestrahlung mit
4 Gy in Kombination mit einem neueren anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab Uberprifen.

Das getestete Priifprdaparat: Obinutuzumab ist fir Ihre Behandlung des Follikularen
Lymphoms zugelassen. Die Kombination mit einer Niedrigdosis Strahlentherapie wurde
bereits in einer voran gegangenen Studie (GAZAI) erfolgreich getestet.

Studienablauf: Wenn Sie sich zur Teilnahme entscheiden, dauert die Studie fir Sie ca. 30
Monate, wobei auf die Therapiephase 18-24 Wochen fallen. Sie werden in dieser Zeit z. T.
mehrmals woéchentlich fur Untersuchungen und Behandlungen in die Prifstelle kommen
miussen.

Moglicher Nutzen fiir Sie: Aufgrund der bisherigen Forschungsergebnisse erhoffen sich
Sponsor und Prifarzt, dass die Behandlung mit Obinutuzumab in Kombination mit der
Niedrigdosisbestrahlung einer héher dosierten Bestrahlung in Kombination mit Rituximab
nicht unterlegen ist und so zuklnftigen Patienten eine signifikante Reduktion der
Strahlendosis zu Gute kommen kénnte. Das ist bisher jedoch nicht nachgewiesen. Es kann
deshalb sein, dass diese Behandlung flir Sie keinen Nutzen haben wird.

Risiken und Belastungen: Die Teilnahme an einer Studie ist mit Risiken und Belastungen
verbunden:
e Das Prifpraparat kann Nebenwirkungen haben, die (ber die Risiken Ihrer
Standardtherapie hinausgehen. Es kann sein, dass nach einer Bestrahlung, die nur
Uber 2 Behandlungssitzungen geht, ein héheres Risiko besteht, dass in dieser Region
ein erneutes Lymphomwachstum festgestellt wird. Daneben sind bei beiden Therapien
leichtere Nebenwirkungen zu erwarten. In seltenen Féllen kénnen aber auch andere
schwere Nebenwirkungen auftreten.
» Die studienbedingten Untersuchungen sind regelmaBig mit Belastungen und ggf.
Beeintrachtigungen verbunden. Dariliber hinaus haben sie vor allem folgende Risiken:
Die Untersuchung am Ende der Therapie hat eine um ca. 30% hdhere
Strahlenbelastung im Vergleich zum alleinigen CT (Routine) durch die studienbedingte
Hinzunahme der FDG-PET Untersuchung, wenn zu Beginn der Therapie im FDG PET
noch aktives Lymphomgewebe gesehen wurde.
Eine ausfiihrlichere Angabe der Risiken und Belastungen finden Sie im Teil 1.5 ab Seite 11.
Der Prifarzt wird mit Ihnen dartber ausftihrlich sprechen.

Freiwilligkeit: Es ist Ihre freie Entscheidung, ob Sie an dieser Studie teilnehmen mdchten
oder nicht. Sie kdénnen jederzeit NEIN sagen, sofort oder auch spater. Sie brauchen dafilr
keine Grinde anzugeben und haben keine Nachteile.

Zusatzlich zur schriftlichen Information werden Sie mindlich aufgeklart. Fragen Sie den
Prifarzt, wenn Sie etwas nicht verstehen. Sie haben anschlieBend ausreichend Bedenkzeit,
um sich fiir oder gegen eine Teilnahme zu entscheiden. Wenn Sie sich fiir die Teilnahme
entscheiden, unterschreiben Sie bitte die Einwilligungserklarung.
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Teil I: Informationen zum Ablauf der klinischen Priifung und zu
gesundheitlichen Aspekten

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

Bei Ihnen wurde ein sog. follikulares Lymphom festgestellt. Es handelt sich hierbei um eine
bosartige Erkrankung des lymphatischen Systems. Nach Abschluss aller Untersuchungen
ist die Erkrankung bei Ihnen nur auf einzelne Lymphknoten auf einer Seite des Zwerchfells
beschrankt.

GemaB den deutschen Leitlinien von 2020 sollte in einer solchen Situation eine Kombina-
tion aus einer lokalisierten Strahlentherapie und einer systemischen Therapie mit dem anti-
CD20 Antikérper Rituximab erfolgen. Beziiglich der Strahlendosis wird in den europaischen
Leitlinien eine Strahlendosis von 24-30 Gy in 12-15 Therapiesitzungen empfohlen. Diese
Empfehlung basiert auf 2 groBen britischen Studien, die die Effektivitdt verschiedener
Strahlendosen einer alleinigen Strahlentherapie geprift hatten: zuerst wurden 40 Gy (20
Therapiesitzungen) mit einer Bestrahlung von 24 Gy (12 Therapiesitzungen) verglichen
und keine Unterschiede in der Effektivitat gefunden. In einer weiteren Studie (FORT Studie)
wurde dann die 24 Gy gegen lediglich 4 Gy (2 Bestrahlungssitzungen) geprift und hier
eine unterlegene Effektivitat fir die niedrigere Strahlendosis bezliglich der Verkleinerung
der betroffenen Lymphknoten als auch der Rickfallrate gesehen.

In der GAZAI Studie wurde die Effektivitat der Niedrigdosisbestrahlung mit 4 Gy in Kombi-
nation mit dem neueren anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab geprift. Vorlaufige Ergeb-
nisse dieser Studie ergaben eine deutlich héhere Rate an vollstandigen Rickbildungen der
vergréBerten Lymphknoten als in der FORT Studie. So dass sich die Hypothese ableiten
lasst, dass eine Niedrigdosisbestrahlung in Kombination mit Obinutuzumab einer héher
dosierten Bestrahlung in Kombination mit Rituximab nicht unterlegen sein kénnte und so
zukilnftigen Patienten eine signifikante Reduktion der Strahlendosis zu Gute kommen
kdnnte.
Genau dieses soll in der FORTplus Studie bei etwa 100 Patienten durch zufallige Zuweisung
in einen der beiden Behandlungsarme gepriift werden. Der Standardarm besteht aus einer
Kombination des anti-CD20 Antikdrpers Rituximab (8 Gaben) mit einer Bestrahlungsdosis
von 24 Gy (12 Therapiesitzungen). Der experimentelle Arm kombiniert den anti-CD20 An-
tikdrper Obinutuzumab (7 Gaben) mit einer Bestrahlung von 4 Gy (2 Therapiesitzungen).
Sollte bei Patienten im experimentellen Arm nach Abschluss der Behandlung noch aktives
Lymphomgewebe sichtbar sein, so erhalten diese Patienten zusdtzlich eine Bestrahlung
von 24 Gy in 12 Therapiesitzungen. Weiterhin soll in dieser Studie zur Beurteilung des
Therapieansprechens (,Response™) eine sogenannte PET/CT (Positronen-Emmissionstomo-
graphie (PET)/ Computertomographie (CT)) durchgefiihrt werden.
Diese Methode ist ein sehr genaues Messverfahren, mit dessen Hilfe folgende Frage in der
Woche 18 nach Therapiestart beantwortet werden soll:
Wie erfolgreich war die bisherige Studientherapie bei Ihnen (Beurteilung des Therapiean-
sprechens (,Response™) bei Patienten, die in der Eingangsuntersuchung noch ein Restlym-
phom zeigten) und welche weitere Therapie ist - abhangig von diesem Ergebnis - nétig?

e ,PET-negativ" (befallene Lymphknoten normal groB oder verkleinert und keine Sig-

nalgebung im PET) = Kein Restlymphom vorhanden: dann keine weitere Bestrah-
lung erforderlich

e ,PET-positiv" = Restlymphom mit positivem PET Signal vorhanden: Patienten im
experimentellen Arm (bisherige Bestrahlungsdosis 4 Gy) erhalten auch noch zu-
satzlich die Dosis des Standardarms (24 Gy Uber 12 Behandlungssitzungen; 2 >
Wochen). Fir Patienten im Standardarm (24 Gy) dient das PET nur zur Beurteilung
des Ansprechens zu diesem Zeitpunkt und auch ein verbleibendes PET Signal hat
vorerst keine therapeutische Konsequenz, da es sich nur um eine Momentaufnahme
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Etwa 30 Patienten, bei denen nach diagnostischer Operation kein Lymphomgewebe
mehr sichtbar ist (und mikroskopisches verbliebenes Lymphomgewebe vermutet wird),
werden gemaB des experimentellen Studienarms mit Obinutuzumab und 2 Bestrahlun-
gen behandelt. Bei diesen Patienten entfallt das PET in der Woche 18 nach Thera-
piestart.

Informationen zur Priifsubstanz / zur Studienbehandlung Obinutuzumab
Rituximab und Obinutuzumab sind EiweiBe, so genannte Antikdrper, die die Fahigkeit be-
sitzen, an ein anderes EiweiB3 (Antigen ,CD20") auf der Oberflache bestimmter weier Blut-
kdrperchen, den sogenannten B-Zell-Lymphozyten, zu binden. Diese werden dadurch fir
die Immunabwehr des Kérpers besser sichtbar und werden angegriffen und zerstért. Das
krankhafte Wachstum dieser Zellen wird somit verhindert. Rituximab und Obinutuzumab
kénnen dadurch auch die Anzahl von gesunden B-Zellen in Ihrem K&rper erniedrigen und
somit eine héhere Infektionsneigung bedingen.

Beide Medikamente sind zur Behandlung der fortgeschrittenen Stadien des Follikularen
Lymphoms in Kombination mit einer Chemotherapie zugelassen (Zulassung von Rituximab
in Europa 1998; Zulassung Obinutuzumab in Europa 2014). In fortgeschrittenen Stadien
konnte Obinutuzumab in Kombination mit einer Chemotherapie besser einen Riickfall der
Erkrankung verhindern als Rituximab in Kombination mit einer Chemotherapie. Fir die
frihen Stadien des follikuldaren Lymphoms wird in den deutschen Leitlinien die Verwendung
von Rituximab mit einer Strahlentherapie auBerhalb der Zulassung empfohlen. Ob die Ef-
fektivitat von Obinutuzumab in diesem Zusammenhang auch Gberlegen ist, ist nicht erwie-
sen.

Die im Rahmen dieser klinischen Prifung geplante Verwendung der anti-CD20 Antikdrper
Rituximab und Obinutuzumab ohne Chemotherapie in Kombination mit einer Strahlenthe-
rapie findet auBerhalb der behdérdlichen Zulassung statt.

Die genaue Anwendung im Rahmen dieser Studie entnehmen Sie bitte Kapitel 3.

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen:

Neben der Hauptfragestellung sollen im Rahmen eines wissenschaftlichen Begleitprogramms
neue Erkenntnisse Uber Ihre Erkrankung erlangt werden, um z.B. die Behandlung zukinftiger
Patienten noch besser auf die individuellen Erfordernisse anpassen zu kdnnen.

Genetische und molekulare Analysen: Mdéglicherweise haben genetische Faktoren oder
Veranderungen auf Zellebene (molekulare Veranderungen) einen Einfluss auf die Entstehung
Ihrer Tumorerkrankung und den Erfolg der bei Ihnen angewandten Therapien. Deshalb soll
gepriift werden, welche genetischen Unterschiede zwischen den Lymphomen bestehen, die
bei der PET/CT Untersuchung in Woche 18 ein unterschiedliches Ansprechen (Verkleinerung
bzw. PET Signal) aufweisen. Zusatzlich soll die Frage geklart werden, welche Veranderungen
bei den Lymphomen vorhanden sind, die zu einem spateren Zeitpunkt entweder im
Bestrahlungsareal oder auBerhalb wieder auftreten. Dazu wird aus dem Tumormaterial, das
bereits zur Diagnosesicherung bei Ihnen entfernt wurde, Erbsubstanz (DNS) gewonnen und
von Referenzpathologen ausgewertet. Da fiir die Untersuchungen lediglich Material
verwendet wird, das bereits im Rahmen der diagnostischen MaBnahmen vor Studienbeginn
entnommen wurde, ist die Spende fir Sie mit keinem zusatzlichen gesundheitlichen Risiko
verbunden.

Die genetischen Untersuchungen beziehen sich lediglich auf die Lymphomerkrankung. Ziel ist
es, genetische Muster zu erkennen.

Fir diese Untersuchungen im Rahmen der Begleitforschung bitten wir Sie auf der
Einwilligungserklarung zur Hauptstudie um gesonderte Einwilligung.

Bei jeder Erhebung, Speicherung, Auswertung und Ubermittlung von Daten aus Ihren Bio-
materialien im Rahmen von Forschungsprojekten bestehen Vertraulichkeitsrisiken (z.B. die
Moglichkeit, Sie zu identifizieren), insbesondere im Hinblick auf die Information zu Ihrer
Erbsubstanz. Diese Risiken lassen sich nicht véllig ausschlieBen und steigen, je mehr Daten
miteinander verknipft werden kénnen, insbesondere auch dann, wenn Sie selbst (z.B. zur
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Ahnenforschung) genetische Daten im Internet veréffentlichen. Die Studienleitung versi-
chert Ihnen, alles nach dem Stand der Technik Mégliche zum Schutz Ihrer Privatsphare zu
tun und Daten und/oder Proben nur an Projekte weiterzugeben, die ein geeignetes Daten-
schutzkonzept vorweisen kénnen.

Bei genetischen Untersuchungen kénnen sich Hinweise auf bestehende (oder erst in Zu-
kunft auftretende) Erkrankungen ergeben, die nicht im Zusammenhang mit den Zielen der
Studie stehen (Zufallsbefunde). Wir werden Sie auf Wunsch Uber solche Befunde informie-
ren. Jedoch kann die Mitteilung von Zufallsbefunden fiir Ihre und die weitere Lebensflih-
rung Ihrer Blutsverwandten unter Umstanden weitreichende, auch negative, Konsequen-
zen haben. Zum Beispiel kann sich flr Sie die Verpflichtung ergeben, diese Informationen
beim Abschluss einer Versicherung oder im Rahmen einer Gesundheitsuntersuchung im
Hinblick auf die Erlangung einer Beamtenstelle anzugeben. Nicht zuletzt wegen dieser po-
tenziell negativen Konsequenzen, sondern bereits aufgrund des verfassungsrechtlich ver-
blrgten Rechts auf Nichtwissen, ist die Entscheidung Gber den Umgang mit entsprechen-
den Befunden Ihnen lberlassen. Wenn Sie Uber Zufallsbefunde informiert werden moch-
ten, streichen Sie bitte das Wort ,NICHT" im Rahmen der Einwilligungserklarung (S.27)
durch.

Fur den unwahrscheinlichen Fall, dass bei diesen Untersuchungen Zufallsbefunde erhoben
werden, die fir Sie unter Umstanden weitreichende (nicht immer nur positive) Konsequenzen
haben kénnten (z.B. ein Gendefekt, der eine weitere schwerwiegende Krankheit nach sich
ziehen kann), missen Sie im Falle einer Teilnahme bei den Begleituntersuchungen im Vorfeld
festlegen, ob wir Sie Uber solche Zufallsbefunde dann informieren sollen.

Die Teilnahme an der Begleitforschung ist freiwillig. Sie kdnnen die zusatzlichen
Untersuchungen unabhangig von der Teilnahme an der Hauptstudie ablehnen bzw. zu jedem
Zeitpunkt im Verlauf der Studie Ihre Einwilligung zuriickziehen, ohne dass sich ein Nachteil
fur Ihre weitere medizinische Betreuung ergibt.

I. 2. Erhalte ich die Experimentelle Therapie auf jeden Fall?

Alle Studienteilnehmer erhalten eine Therapie, die sich gemaB den aktuellen deutschen
Leitlinien aus einer lokalen Bestrahlung der betroffenen Lymphknotengebiete und einer
Therapie mit einem anti-CD20 Antikérper zusammensetzt.

Wenn bei Ihnen nach der erfolgten Operation zur Diagnosesicherung noch Lymphomge-
webe verblieben ist, das ein positives PET Signal aufweist, wird nach Studieneinschluss
und Prifung der Ausgangsbefunde durch die Studienzentrale in Heidelberg per Losverfah-
ren ermittelt, welche der 2 méglichen Behandlungsschemata Sie erhalten. Die Wahrschein-
lichkeit, dass Sie entweder in die experimentelle oder die Standardtherapie erhalten be-
tragt jeweils 50%.

Standardtherapie: 8 Infusionen des anti-CD20 Antikérpers Rituximab in Kombination mit
12 Bestrahlungssitzungen

ODER

Experimentelle Therapie: 7 Infusionen des anti-CD20 Antikdrpers Obinutuzumab in Kom-
bination mit 2 Bestrahlungen (und spater im Falle eines verbliebenen PET Signals in Woche
18: zusatzlich 12 Bestrahlungssitzungen)

Studienteilnehmer, bei denen nach der erfolgten Operation zur Diagnosesicherung kein
Lymphomgewebe verblieben ist (kein positives PET Signal auf Lymphknoten), erhalten den
anti-CD20 Antikorper Obinutuzumab in Kombination mit 2 Bestrahlungssitzungen. Da
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schon vor Therapiebeginn kein positives PET Signal mehr vorhanden ist, entfallt das FDG
PET/CT in Woche 18 und auch eine mdgliche Dosisaufsattigung.

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

Wie bei der Standardtherapie des follikularen Lymphoms sind regelméaBige Untersuchungen
zur Kontrolle der Therapievertraglichkeit und zur Kontrolle der Ausbreitung Ihrer Erkran-
kung erforderlich. Da bei der Behandlung sowohl ein Arzneimittel als auch eine Bestrahlung
zum Einsatz kommen, werden Sie sowohl von einer hamato-onkologischen Abteilung als
auch einer strahlentherapeutischen Abteilung der jeweiligen Klinik betreut.

Der Studienablauf untergliedert sich in drei Phasen:

a) Vor Aufnahme in die klinische Prifung: Untersuchungen zur Diagnosestellung und
Prifung, ob Sie an der Studie teilnehmen kénnen.

b) Behandlungsphase:

a. Standardtherapie: Rituximab Infusion in Woche 1, 2, 3, 4, und 9, 10, 11,
12. Die Bestrahlung erfolgt tGber 12 Behandlungstage (5x/Woche) und be-
ginnt nach der 5. Rituximabgabe in Woche 9: Dauer insgesamt 12 Wochen

b. Experimentelle Therapie: Obinutuzumab Infusion in Woche 1, 2, 3, 4, 8, 12
und 16; Bestrahlung an zwei aufeinander folgenden Tagen in Woche 9:
Dauer insgesamt 16 Wochen

c) Nachbeobachtungsphase: ggf. weitere Bestrahlung im experimentellen Arm Uber 2
1/2 Wochen (12 Bestrahlungssitzungen) je nach Therapieergebnis und Nachunter-
suchungen bis 2,5 Jahre nach erstem Behandlungsbeginn.

Vor Aufnahme in diese klinische Priifung

Vor Aufnahme in die klinische Prifung werden Sie von einem Priifarzt ausfihrlich mindlich
und schriftlich aufgeklart und um Ihre schriftliche Einwilligung gebeten.

Zur Vermeidung unnoétiger Risiken klart Ihr Prifarzt ab, ob Sie fiir eine Studienteilnahme
geeignet sind. Bitte informieren Sie Ihren Prifarzt zu Ihrer eigenen Sicherheit umfassend
Uber bisher bestehende Erkrankungen. Geben Sie ihrem Prifarzt detailliert Auskunft
dariber, welche Medikamente Sie eingenommen haben bzw. derzeit einnehmen.

Wadhrend der Eingangsuntersuchung werden Sie zu Ihren Vorerkrankungen und Ihrem
aktuellen Gesundheitsstatus sowie Ihrer momentanen Fahigkeit Ihren Alltag zu bewaltigen
befragt und gebeten, 2 Fragebdgen (30 und 25 Fragen) zu Ihrer aktuellen Lebensqualitat
zu beantworten. Die Beantwortung der Fragebdgen nimmt ca. 20 Minuten in Anspruch.

Auch auBerhalb der Studie wird in vielen Kliniken eine sogenannte Referenzuntersuchung
des bei Ihnen enthommenen Lymphomgewebes durch besonders qualifizierte Pathologen
standardmaBig durchgefiihrt. Im Rahmen dieser Studie ist eine solche Untersuchung bei
speziellen Pathologen im Vorfeld verpflichtend, um die Diagnose eines follikularen
Lymphoms auch wirklich zu bestatigen.

Vor einer Therapie mit Rituximab oder Obinutuzumab sollte eine akute Hepatitis
(Leberentziindung) und eine HIV Infektion mittels Bluttests (ca. 10 ml, entspricht weniger
als 1 Essloffel) ausgeschlossen werden. Die Blutentnahmen erfolgen im Rahmen weiterer
Routineabnahmen, d.h. eine zusatzliche Blutabnahme ist nicht notwendig. Sollten Sie
bereits eine bestimmte Form einer Hepatitis durchlaufen haben, wird Ihr Priifarzt mit Ihnen
besprechen, welches zusatzliche Medikament Sie z.B. liber einen Zeitraum von 1 Jahr zur
Vorbeugung einer Hepatitis Reaktivierung einnehmen sollten (z.B. das Medikament
Lamivudin).
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Die Untersuchungsergebnisse (+Bilder) werden inklusive der im Vorfeld durchgefiihrten
bildgebenden Untersuchungen an die Studienzentrale des Universitatsklinikums Heidelberg
zur zentralen Qualitétssicherung, d.h. zur nochmaligen Beurteilung, geschickt.

Behandlungsphase

Standardarm: Rituximab und 24 Gy Bestrahlung

Bei der zufélligen Zuweisung in den Standardarm erhalten Sie Rituximab als intravendse
Infusion (i.v., in der Regel Uber eine Armvene) in einer fixen Dosierung von 375mg/m?
Kdrperoberflache 1x woéchentlich in den Wochen 1, 2, 3, 4, sowie 9, 10, 11 und 12. Hierflr
mussen jeweils etwa 5 Stunden Zeitaufwand kalkuliert werden.

Nach der funften Rituximab Infusion startet in Woche 9 die Strahlenbehandlung der initial
befallenen Lymphknotengebiete. Die Bestrahlung erfolgt tGber 12 Behandlungssitzungen
(Dosis 12 x 2 Gy) und dauert bei 5 Bestrahlungen pro Woche 2 > Wochen.

Behandlungsdauer und Dosierung

Woche 1 2 3 4 7 9 10 11 12

Rituximab 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x

Dosis 375m 375m 375m 375m 375m 375m 375m 375m
g/m*> | g/m? | g/m*> | g/m? g/m* | g/m*> | g/m*> | g/m?

CT zur Bestrah-
12x2 Gy

Bestrahlung lungs-planung

mg = Milligramm; Gy = Gray

Experimenteller Arm: Obinutuzumab und 4 Gy Bestrahlung
Bei der zufalligen Zuweisung in den experimentellen Arm erhalten Sie Obinutuzumab als

intravendse Infusion (i.v., in der Regel Uber eine Armvene) in einer fixen Dosierung von
1000 mg 1x woéchentlich in den Wochen 1, 2, 3, 4, 8, 12 und 16. Hierfir missen jeweils
etwa 5 Stunden Zeitaufwand kalkuliert werden.

Nach der finften Obinutuzumab Infusion erhalten Sie in Woche 9 eine niedrig dosierte
Strahlenbehandlung (Dosis 2 x 2 Gy). Die Bestrahlung erfolgt an zwei aufeinander folgen-
den Tagen.

Behandlungsdauer und Dosierung

Woche 1 2 3 4 7 8 9 12 16
Obinutuzumab 1x 1x 1x 1x 1x 1x 1x
Dosis 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
mg mg mg mg mg mg mg
CT zur Bestrah- %2
Bestrahlung
lungs-planung Gy

mg = Milligramm; Gy = Gray

Nur flr Patienten, die zum Therapiestart noch Lymphgewebe mit positivem PET Signal
hatten: Sollte es bei der PET/CT Untersuchung in Woche 18 nach Ende der oben genannten
Therapie nicht zur kompletten Remission (komplette Riickbildung, d.h. verkleinerte oder
normal groBe Lymphknoten ohne PET Signal) gekommen sein, wird die befallene Lymph-
knotenregion wie im Standardarm mit zusatzlichen 12 Bestrahlungssitzungen (mit einer
jeweiligen Dosis von 2 Gy) bestrahlt. Diese Behandlung dauert insgesamt 2 > Wochen.

Untersuchungen wahrend der Behandlungsphase und in Woche 18:
Vor jeder erneuten Verabreichung der Studienmedikation (Rituximab oder Obinutuzumab)
wird Sie Ihr Prifarzt untersuchen.
e Sie werden gefragt, ob Sie seit der letzten Untersuchung gesundheitliche
Beeintrachtigungen bei sich beobachtet haben oder ob Sie in der Zwischenzeit neue
Medikamente eingenommen haben bzw. einnehmen.
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e Es erfolgt eine Blutabnahme zur routinemdBigen Bestimmung aller relevanten
Laborparameter (z.B. groBes Blutbild, Elektrolyte, Leber- und Nierenwerte)

In Woche 7 findet eine kérperliche Untersuchung zum Lymphknotenstatus statt und zur
Bestrahlungsplanung wird eine weitere Computertomographie (Bestrahlungsplanungs-
CT = Routine) des befallenen Kérperabschnitts durchgeftihrt.

Woche 18: Erneute Diagnostik Ihrer Erkrankung mittels ,FDG-PET/CT":

Fiir alle Patienten, die vor Beginn der Therapie in der FDG-PET/CT Untersuchung
noch ein Restlymphom zeigten, ist in Woche 18 diese Untersuchung vorgesehen, um
zu sehen, ob weiterhin eine Restaktivitat der Lymphomzellen sichtbar ist.

Das Ergebnis dieser Untersuchung wird wieder zur zentralen Qualitdtssicherung an die
Studienzentrale nach Heidelberg verschickt. Dort wird in Abhangigkeit vom Ergebnis
entschieden, ob eine weitere Strahlentherapie erfolgen soll.

Fir die FDG-PET/CT Untersuchung missen wie beim ersten PET/CT etwa 2 Stunden
Zeitaufwand einkalkuliert werden.

Nachbeobachtungsphase
Im Rahmen der Studie erfolgen nach Abschluss der Behandlungsphase weitere

Nachuntersuchungen in Woche 18 (nach Behandlungsbeginn), Monat 6, 12, 18, 24 und 30.
Somit dauert die gesamte Studienbetreuung 2 2 Jahre.
Diese Nachsorgetermine beinhalten:

e Befragung bezlglich gesundheitlicher Beeintrachtigungen, Begleiterkrankungen,
Begleitmedikation und zu Ihrer momentanen Fahigkeit, Aktivitaten des alltaglichen
Lebens zu bewaltigen

e korperliche Untersuchung (Lymphknotenstatus)

e Blutabnahme zur routinemaBigen Bestimmung aller relevanten Laborparameter

e Schnittbildgebung (MRT oder CT von Kopf/Hals, Brustraum, Bauchraum und
Becken; Ausnahme Woche 18: siehe oben), ggf. zusatzliche Anfertigung einer
Sonographie zur Beurteilung Ihres Ansprechens auf die Therapie. Falls im FDG
PET/CT in Woche 18 eine vollstandige Rickbildung der vergréBerten Lymphknoten
ohne positives PET Signal gesehen wird, entfadllt die CT/MRT Untersuchung in Monat
6. Die Frequenz und das AusmaB der Bildgebung deckt sich mit den deutschen
Leitlinien flr die Nachsorge dieser Lymphome

e eine Befragung beziglich Ihrer Lebensqualitat (nur in Woche 18, Monat 12, 24 und
30)

e Unter Umstanden (je nach Lymphknotenbefall) ist in Monat 30 auch eine
Funktionsdiagnostik der Schilddriise notwendig.

Der Zeitaufwand der einzelnen Visiten betragt ca. 2 Stunden.

Uber den gesamten Studienzeitraum wahrend den einzelnen Untersuchungen wird Ihr Arzt
Sie fragen, ob unter der Therapie Besonderheiten oder Nebenwirkungen aufgetreten sind.
Bitte berichten Sie alle beobachteten Symptome ausfiihrlich Ihrem Prifarzt.

Zusatzliche Medikamente (auch rezeptfreie), von denen der Prifarzt noch nichts weiB, dirfen
Sie - auBer bei Notfallen - nur nach Ricksprache mit Ihrem Prifarzt einnehmen. Wenn Sie
von anderen Arzten behandelt werden, miissen Sie diese (iber Ihre Teilnahme an der
klinischen Prifung informieren. Auch Ihr Prifarzt muss Uber jede medizinische Behandlung,
die Sie durch einen anderen Arzt wahrend der klinischen Priifung erhalten, informiert werden.

Langzeitnachbeobachtung nach Studienende
Die FORTplus-Studie endet flr den einzelnen Patienten 30 Monate nach erster

Antikorpergabe. Da wir auch darlber hinaus an den Langzeitergebnissen (5 Jahre und langer)
der Behandlung interessiert sind, werden Sie oder Ihr behandelnder (Haus-)Arzt vom
Prifzentrum/ Prifarzt kontaktiert und zu Ihrem aktuellen Gesundheitsstatus befragt (z.B. ob
Ihre Erkrankung geheilt werden konnte, ob es zu einem Riickfall/ Wiederausbruch kam oder
eventuell andere Erkrankungen aufgetreten sind). Ggf. werden dazu auch
Untersuchungsbefunde angefordert. Diese Informationen werden pseudonymisiert (ohne
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Namensnennung, nur mit einem Code versehen) an das Studiensekretariat der
Universitatsklinik Heidelberg weitergeleitet und im Rahmen des Kompetenznetzes Maligne
Lymphome gespeichert. Auch diese Langzeitergebnisse kénnen die zukiinftige Therapie
mabBgeblich beeinflussen, weshalb wir Sie fiir diese Mdglichkeit der Kontaktaufnahme um
gesonderte Einwilligung bitten.

Die Teilnahme an der Langzeitbeobachtung ist freiwillig. Sie kdnnen sie unabhangig von der
Teilnahme an der Hauptstudie ablehnen bzw. zu jedem Zeitpunkt im Verlauf der Studie oder
Nachbeobachtung Ihre Einwilligung zurlickziehen, ohne dass sich ein Nachteil fir Ihre weitere
medizinische Betreuung ergibt.

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

Bei Studienteilnahme erhalten Sie in jedem Fall, wie in den Leitlinien empfohlen, zu der
Bestrahlung eine Behandlung mit einem anti-CD20 Antikérper. Da die Medikation von der
Firma Roche gestellt wird, ist diese Therapie dann unabhdngig von einer Zusage der
Krankenkasse zur Kostenlibernahme der Medikamente.

Durch die Teilnahme an dieser Studie kdénnte bei Zulosung in den experimentellen Arm Ihr
Korper einer deutlich geringeren Strahlendosis (10-17% der Standarddosis) und somit einem
geringeren Nebenwirkungsrisiko ausgesetzt werden als bei einer Standardtherapie auBerhalb
der Studie. In diesem Fall waren dann auch deutlich weniger Visiten zur Strahlentherapie
notwendig (nur 2 anstatt 12-20 auBerhalb der Studie), was eine deutliche Zeitersparnis
bedeutet.

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

Bestrahlung

Mogliche Nebenwirkungen der Strahlenbehandlung sind abhangig vom Ort und Ausdehnung
des Bestrahlungsgebietes. Uber die exakten Nebenwirkungen, die auch im Rahmen der
Standard-Bestrahlung zu erwarten sind, wird Sie Ihr behandelnder Strahlentherapeut
gesondert aufklaren. Das Risiko dieser Nebenwirkungen ist bei Studienteilnahme in keinem
Fall héher als bei der Standardtherapie.

Es kann sein, dass nach einer Bestrahlung, die nur Uber 2 Behandlungssitzungen geht, ein
héheres Risiko besteht, dass in dieser Region ein erneutes Lymphomwachstum festgestellt
wird. Allerdings ist die gegebene Dosis so gering, dass eine ,volle Dosierung® auch zum
Zeitpunkt eines Rezidivs noch nachgeholt werden kann.

FDG-PET/CT (Positronenemissionstomographie/Computertomographie)

StandardmaBig wird ca. 6 Wochen nach einer Strahlentherapie einer Lymphomerkrankung
der bestrahlte Bereich durch eine CT-Untersuchung begutachtet. Im Rahmen der Studie
erfolgt zusatzlich zu diesem CT eine FDG-PET-Untersuchung, da die PET Untersuchung mit
einer hoheren Genauigkeit den Lymphombefall beurteilen kann.

Studienbedingt erhalten Sie durch diese FDG-PET/CT Untersuchung eine um ca. 30% hdhere
Strahlenbelastung als im Vergleich zum alleinigen CT (Routine). Diese Mehrbelastung
entspricht etwa 0,5 % einer einzelnen Bestrahlungssitzung.

Anti-CD20 Antikorper Rituximab und Obinutuzumab

Wie bei jedem Arzneimittel, kénnen auch bei der Anwendung der anti-CD20 Antikdrper
Rituximab oder Obinutuzumab neue, bisher unbekannte Nebenwirkungen auftreten.

CTR/AMG-Patienten-Information und -Einwilligung
EU CT Nummer 2023-509278-41-00 Version 1.4 vom 05.11.2024 Seite 11 von 32




Informationsschrift Teil I: Ablauf der klinischen Priifung / gesundheitliche Aspekte

FORTplus

Die Nebenwirkungen und Beschwerden, die bisher beobachtet wurden, sind im Folgenden
aufgefihrt.

Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion related reactions, IRR)

Rituximab und Obinutuzumab kdénnen wahrend der Infusion oder danach Fieber,
Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Errdten, Mudigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall,
Kopfschmerzen, Atemnot, erhéhten Puls, niedrigen oder erhdhten Blutdruck auslésen. Es
wurden auch Atemwegs- und Herzsymptome wie Verkrampfung der Bronchien, Rachen- und
Halsreizungen, pfeifende Atmung, Anschwellen des Kehlkopfs und Vorhofflimmern berichtet.
Diese IRR treten vorwiegend wahrend der ersten Verabreichung von Rituximab oder
Obinutuzumab auf. Daher werden Sie wahrend der gesamten Infusionszeit engmaschig
Uberwacht werden. Ihr Prifarzt oder das medizinische Fachpersonal werden dabei
Uberprifen, ob bei Ihnen eine der oben genannten Nebenwirkungen vorliegt. Wenn bei Ihnen
eine derartige Reaktion auftritt, werden Ihr Prifarzt oder das medizinische Fachpersonal die
Infusion verlangsamen oder abbrechen und Ihnen eventuell Medikamente zur Behandlung
der Nebenwirkungen geben. Bei den meisten Patienten klangen diese Reaktionen innerhalb
von ein paar Stunden bis zu einem Tag nach Beendigung der Infusion ab. Die Infusion kann
nach Besserung der Symptome in der Regel fortgesetzt werden. Wenn bei Ihnen IRR
auftreten, brauchen Sie mdglicherweise Medikamente zur Reduktion der infusionsbedingten
Reaktionen oder die Infusion muss eventuell verlangsamt oder beendet werden. Wenn die
Symptome verschwinden oder eine Verbesserung eintritt, kann die Infusion fortgesetzt
werden. Wahrend der zweiten und den darauffolgenden Infusionen ist die Wahrscheinlichkeit,
dass diese Reaktionen auftreten, geringer. Ihr Arzt kann entscheiden, die Behandlung mit
Rituximab oder Obinutuzumab nicht fortzusetzen, wenn bei Ihnen eine starke IRR vorlag.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschlieBlich Anaphylaxie

In Zusammenhang mit der Anwendung von Rituximab oder Obinutuzumab kann es im Sinne
einer allergischen Reaktion zu Symptomen wie Gesichtsrétung, Schittelfrost, Fieber, Atem-
beschwerden, niedrigem Blutdruck, beschleunigtem Herzschlag, plétzlicher Schwellung des
Gesichts, der Zunge oder zu Schluckbeschwerden kommen. Bei Auftreten einer tatsachlichen
Uberempfindlichkeitsreaktion (bei der die Schwere der Reaktion mit nachfolgenden Infusio-
nen zunimmt), muss die Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab dauerhaft abgebro-
chen werden.

Tumorlysesyndrom

Ein Tumorlysesyndrom entsteht, wenn Krebszellen vermehrt unkontrolliert und schnell ster-
ben und dadurch chemische Stérungen im Blut ausldésen. Das Tumorlysesyndrom ist eine
potentiell lebensbedrohliche Reaktion Ihres Koérpers auf die effektive Tumortherapie. Vor je-
der Infusion mit Rituximab oder Obinutuzumab erhalten Sie Arzneimittel, die dabei helfen,
ein mdgliches Tumorlysesyndrom abzuschwachen.

Neutropenie

Neutrophile Granulozyten gehdren zu den weiBen Blutkdrperchen des Immunsystems, zirku-
lieren im Blut und wandern im Falle einer Infektion am Ort des Geschehens aus der Blutbahn
in das Gewebe ein. Dort nehmen sie die infektionsauslésenden Mikroben auf und verdauen
sie. Eine Neutropenie ist die krankhafte Verringerung dieser Zellen des Immunsystems. Die
Folge ist eine héhere Anfdlligkeit flr Infektionen. Informieren Sie Ihren Arzt, sobald Symp-
tome einer Infektion auftreten, zum Beispiel erhdhte Kérpertemperatur (tber 38°C), Entziin-
dung der Mundschleimhaut oder des Halses, Durchfall, Husten, Atemnot, Schmerzen beim
Wasserlassen oder haufiges Wasserlassen oder wenn Sie sich allgemein unwohl oder schwach
fihlen. Im Falle einer schweren oder lebensbedrohlichen Neutropenie kann Ihr Prifarzt ent-
scheiden, die Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab verzégert fortzusetzen. Sollten
Sie eine schwere oder langer als eine Woche anhaltende Neutropenie entwickeln, erhalten Sie
madglicherweise Medikamente, um Infektionen vorzubeugen.

Thrombozytopenie
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Thrombozyten sind die sogenannten Blutplattchen, die sehr wichtig fur die Blutgerinnung
sind. Rituximab und Obinutuzumab kénnen die Anzahl der Blutplattchen verringern. Es kénnte
in diesem Fall bei Ihnen zu unerwarteten blauen Flecken oder einer Blutung (wie Nasenbluten,
Zahnfleischbluten) kommen. Es wurden Falle von Blutungen mit tédlichem Ausgang in
klinischen Studien berichtet. In einigen der beobachteten Falle erhielten Patienten auch eine
Therapie mit Gerinnungshemmern. Ihr Prifarzt wird Ihr Blut regelmaBig auf eine erniedrigte
Anzahl der Blutplattchen untersuchen. Informieren Sie sofort Ihren Priifarzt, wenn Sie
unerwartete blaue Flecken oder eine Blutung bei sich bemerken. Gegebenenfalls kdnnte der
Einsatz von Blutprodukten im Falle einer Thrombozytopenie notwendig werden.

Gerinnungsstérungen

In einzelnen Fallen wurde eine UberschieBende Blutgerinnung und der Verbrauch von
Gerinnungsfaktoren (disseminierte intravasale Gerinnung) nach der Gabe von Obinutuzumab
beobachtet. In den meisten Féllen handelte es sich um asymptomatische Verdnderungen von
Parametern zur Messung von Blutplattchen und Gerinnungsfaktoren, die innerhalb von 1-2
Tagen nach der Infusion entdeckt wurden und spontan wieder abklangen. Es wurden aber
auch schwere, lebensbedrohliche Verlaufe beobachtet. Es konnten bisher keine spezifischen
Risikofaktoren fir diese Gerinnungsstérung im Zusammenhang mit der Obinutuzumabgabe
gefunden werden.

Mogliche unerwiinschte Nebenwirkungen

Wie alle Arzneimittel kénnen Rituximab und Obinutuzumab zu Nebenwirkungen fiihren, die
aber nicht bei jedem Patienten auftreten miissen. Die meisten Nebenwirkungen sind leicht
bis maBig ausgepragt. Jedoch kénnen einige Nebenwirkungen schwerwiegend sein und einer
Behandlung bedirfen. Ihre Prifarzte kdénnen Ihnen Arzneimittel geben, um die
Nebenwirkungen zu mindern. Viele Nebenwirkungen verschwinden, sobald deren Ausléser
(das einzunehmende Medikament) gestoppt worden ist. In einigen Fallen kdnnen
Nebenwirkungen aber schwerwiegend sein, lange andauern und/oder dauerhaft bestehen. In
seltenen Fallen kénnen einige dieser Reaktionen tddlich verlaufen. Sie sollten mit Ihrem
Prifarzt Gber alle Nebenwirkungen sprechen, die Sie wahrend der Teilnahme an dieser Studie
auftreten. Es ist moglich, dass in dieser Studie bislang unbekannte Nebenwirkungen
beobachtet werden. Bitte informieren Sie Ihren Priifarzt stets Uber alle Beschwerden und
Veranderungen, die Sie an sich bemerken, damit falls noétig die geeigneten MaBnahmen
ergriffen werden kénnen. Die Verabreichung von Rituximab oder Obinutuzumab erfolgt in
einer klinischen Umgebung mit Notfallausristung und Personal, das zum Umgang mit
medizinischen Notfadllen geschult wurde.

Herzerkrankungen

Bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen (z.B. Angina pectoris, Herzrhythmus-
stérungen, Herzinfarkt oder Herzmuskelschwache) sind unter Behandlung mit Rituximab oder
Obinutuzumab Herzrhythmusstérung, Angina pectoris, akutes Koronarsyndrom, Herzinfarkt
und Herzversagen aufgetreten. Diese Ereignisse kdnnen als Teil einer infusionsbedingten
Reaktion auftreten und tddlich verlaufen. Sollten Sie eine Herzerkrankung haben, muss Ihr
Prifarzt Sie mdglicherweise wahrend Ihrer Therapie mit Rituximab oder Obinutuzumab
besonders tberwachen.

Infektionen

Informieren Sie Ihren Prifarzt sofort, wenn bei Thnen Anzeichen einer Infektion auftreten,
z.B. Fieber, Husten, Halsschmerzen, Ohrenschmerzen, Ohrgerdusche, Stdérung der
Tranenbildung oder brennende Schmerzen beim Wasserlassen. Wenn Sie beginnen, sich
schwach oder unwohl zu fihlen, kann dies ein erster Hinweis auf eine Infektion sein. Nach
der Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab kénnten Sie anfélliger fir Infektionen
werden. Wenn eine aktive Infektion vorliegt, sollte Rituximab oder Obinutuzumab nicht
verabreicht werden.

CTR/AMG-Patienten-Information und -Einwilligung
EU CT Nummer 2023-509278-41-00 Version 1.4 vom 05.11.2024 Seite 13 von 32



Informationsschrift Teil I: Ablauf der klinischen Priifung / gesundheitliche Aspekte

FORTplus

Progressive multifokale Leukoenzephalopathie (PML)

Bei mit Rituximab oder Obinutuzumab behandelten Patienten kann die PML, eine seltene und
ernste JC-Virus-Infektion, auftreten. Diese Virusinfektion ruft Schadigungen des Gehirns
hervor und ist haufig tédlich. Symptome der PML sind zum Beispiel Gedachtnisverlust,
Sehstérungen, Denkstérungen,  Wahrnehmungsstérungen,  Gefiuhlsstérungen  und
Bewegungsstorungen. Sie sollten Ihren Priifarzt sofort informieren, wenn Sie selbst, ein
Mitglied Ihrer Familie oder Ihr Hausarzt solche Symptome bei Ihnen beobachten.

Hepatitis B-Reaktivierung

Patienten mit einer Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion in der Vorgeschichte kénnen unter
Therapie mit Rituximab oder Obinutuzumab wieder an einer Leberentziindung (Hepatitis)
erkranken. In sehr seltenen Fallen kann diese tddlich verlaufen. Trager des HBV und Patienten
mit einer Hepatitis-B-Infektion in der Vorgeschichte sollten wahrend und flir einige Monate
nach der Therapie mit Rituximab oder Obinutuzumab engmaschig Uberwacht werden. Bitte
achten Sie selbst auf mdgliche Anzeichen einer HBV-Infektion wie z.B. Gelbfarbung der Haut
und des AugenweiB (Ikterus), dunklen Urin, Gliederschmerzen, Schmerzen im Oberbauch,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Abgeschlagenheit. Sollte bei Ihnen das Risiko einer HBV-
Infektion bestehen, sollte vor Beginn der Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab eine
Testung auf das HBV durchgefiihrt werden.

Gastrointestinale Perforation

In klinischen Studien wurden bei Patienten, die Rituximab oder Obinutuzumab erhielten, Falle
von gastrointestinaler Perforation (Durchbruch von Magen oder Darmwand) berichtet. Diese
traten hauptsdchlich bei Patienten mit Lymphomerkrankung auf. Informieren Sie daher sofort
Ihren Prifarzt, wenn Sie Magen- bzw. Bauchschmerzen oder Koliken bekommen oder wenn
Sie Blut im Stuhl haben.

Die Nebenwirkungsprofile von Rituximab und Obinutuzumab sind ahnlich, da es sich bei
beiden Medikamenten um Antikérper gegen das CD20 Oberflachenmolekil handelt. In den
Fachinformationen zu den Medikamenten unterscheidet sich zum Teil aber die Angabe der
Haufigkeiten etwas, so dass die nachfolgende Auflistung nach Haufigkeiten fir beide
Medikamente getrennt erfolgt. Die Haufigkeitsangaben stammen vor allem aus Studien, in
denen der jeweilige Antikérper mit einer Chemotherapie kombiniert wurde, so dass die
Nebenwirkungen nicht unbedingt nur auf die Antikérpergabe zurlickzufithren sind.

Rituximab

Sehr haufige Nebenwirkungen (aufgetreten bei mehr als 1 von 10 Patienten):
e Bakterielle Infektionen, virale Infektionen, Entztiindung der Bronchien (Bronchitis)
e Ergebnisse in Blutuntersuchungen: verminderte Leukozytenzahlen (niedrige Zahlen
aller Arten von weiBen Blutkérperchen (kombiniert)) mit oder ohne Fieber, niedrige
Thrombozytenzahlen (Blutplattchen, die an der Blutgerinnung beteiligt sind)
Infusionsbedingte Reaktion (s.0.)
Ubelkeit
Kahle Stellen auf der Kopfhaut
Schuttelfrost, Kopfschmerzen
verminderte Immunabwehr - aufgrund geringerer Antikérperspiegel im Blut, den
sogenannten Immunglobulinen (IgG), die gegen eine Infektion schitzen.

Haufige Nebenwirkungen (aufgetreten bei mehr als 1 von 100 Patienten):

e Infektionen: Infektionen des Blutes wie Sepsis (Blutvergiftung), Lungenentziindung,
Girtelrose, Erkaltungen, Infektion der Bronchien, Pilzinfektionen, Infektionen
unbekannten Ursprungs, Entziindung der Nasennebenhdhlen, Hepatitis B

e Blutarmut, Erniedrigung aller Zellbestandteile des Blutes
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e Uberempfindlichkeit des Immunsystems (allergische Reaktionen)

e Stoffwechselverdnderungen: erhohte Blutzuckerwerte, Gewichtsverlust,
Schwellungen im Gesicht und am Korper, erhdhte Werte des Enzyms
Laktatdehydrogenase (LDH) im Blut, erniedrigte Serumkalziumwerte

e abnormale Empfindung auf der Haut wie Taubheitsgeftihl, Kribbeln, Stechen, Brennen
oder ,Insektenlaufen™, verminderter Tastsinn

e Unruhe, Einschlafschwierigkeiten

o starke Rétung des Gesichts und an anderen Stellen der Haut als Folge einer
Erweiterung der BlutgefaBe

e Schwindelgeflihl, Angstgefiihle

e erhohte Tranenbildung, Stérung der Tranensekretion und -bildung, Augenentziindung
(Konjunktivitis)

e Ohrgerausche (Tinnitus), Ohrenschmerzen

e Herzerkrankungen wie Herzinfarkt, unregelmaBige oder erhéhte Herzfrequenz

e hoher oder niedriger Blutdruck (Blutdruckabfall insbesondere beim Wechsel zur
stehenden Position)

e Engegefiihl in den Lungen, was zu Kurzatmigkeit fiihrt (Bronchospasmus),
Entziindung, Reizung in den Lungen, im Rachen oder in den Nasennebenhéhlen,
Atemnot, laufende Nase

e Erbrechen, Durchfall, Schmerzen im Bauchraum, Reizung und/oder Geschwirbildung
in Rachen und Mund, Schluckbeschwerden, Verstopfung, Verdauungsstérungen

e [Essstérungen, Aufnahme von zu wenig Nahrung, was zu einem Gewichtsverlust fihren
kann

e Nesselsucht, verstarktes Schwitzen, Nachtschweil3

e Muskelprobleme wie erhéhte Muskelspannung, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen,
Ricken- und Nackenschmerzen

e Tumorschmerzen

e allgemeines Unwohlsein oder Unbehagen oder Ermidung/Fatigue, Zittern, Anzeichen
einer Grippe

e Multiorganversagen.

Gelegentlich (aufgetreten bei mehr als 1 von 1000 Patienten):

e Gerinnungsstérungen, verringerte Produktion der roten Blutzellen und erhdhte
Zerstorung der roten Blutkérperchen (aplastische hamolytische Anamie),
geschwollene/vergréBerte Lymphknoten

e Nervositdt und depressive Verstimmung

e Geschmacksempfindungsstérungen

e Herzprobleme wie erniedrigte Herzfrequenz oder Schmerzen in der Brust (Angina
pectoris)

e Asthma, Sauerstoffmangel, sodass die Kérperorgane nicht mit ausreichend Sauerstoff
versorgt werden

e Schmerzen an der Infusionsstelle

e VergrdBerung des Bauchraums

Selten (aufgetreten bei mehr als 1 von 10 000 Patienten):
e Schwerwiegende Virusinfektion
e Schwere Herzerkrankungen oder Lungenerkrankungen
e Schwere allergische Reaktion (Anaphylaxie)

Obinutuzumab

Sehr haufige Nebenwirkungen (aufgetreten bei mehr als 1 von 10 Patienten):
« Infusionsbedingte Reaktionen (s.0.)

« Infektionen der Atemwege (inkl. Lungenentziindung), Husten, Nasennebenhdhlen-ent-
ziindung, Harnwegsinfektionen, Herpes Zoster Infektion (Glirtelrose), Entziindungen der
Nase und des Rachens, Infektion von Nase, Rachen, Kehlkopf und Nebenhéhlen
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« Ergebnisse in Blutuntersuchungen: verminderte Leukozytenzahlen (niedrige Zahlen aller
Arten von weiBen Blutkérperchen (kombiniert)), niedrige Neutrophilenzahlen (eine be-
stimmte Art weiBer Blutkdrperchen), niedrige Thrombozytenzahlen (Blutplattchen, die an
der Blutgerinnung beteiligt sind), Anamie (Blutarmut)

« FErkrankungen des Verdauungstrakts: Durchfall, Verstopfung

« Allgemeine Erkrankungen: Fieber, Schwache/Kraftlosigkeit, Midigkeit

« Erkrankungen des Bewegungsapparates, Gelenkschmerzen, Riickenschmerzen, Schmer-
zen in Armen und Beinen

« Schlaflosigkeit

« Kopfschmerzen

« Haarausfall, Juckreiz

Haufige Nebenwirkungen (aufgetreten bei mehr als 1 von 100 Patienten):

« Infektionen: laufende Nase, Fieberbldschen (Herpes simplex), Grippe

« Ergebnisse in Blutuntersuchungen: Zunahme von Kalium, Phosphat oder Harnsdure, was
zu Nierenproblemen fihren kann (Teil des Tumorlysesyndroms), niedrige Anzahl an Lym-
phozyten (eine bestimmte Art von weiBen Blutkdérperchen), Fieber mit niedriger Anzahl
an Neutrophilen (eine bestimmte Art von weiBen Blutkdrperchen), Abnahme von Kalium

« Hamorrhoiden, Magen- oder Darmdurchbruch (gastrointestinale Perforation, insbeson-
dere bei Patienten, bei denen der Krebs den Magen-Darm-Trakt betrifft), Verdauungs-
problem

« Herzerkrankungen: unregelmaBiger Herzrhythmus (Vorhofflimmern)

» GefaBerkrankungen: Bluthochdruck

« Erkrankungen der Atemwege: verstopfte Nase, laufende Nase, Schmerzen in Mund und
Rachen

« Erkrankungen der Haut: entziindliche Hauterkrankungen (Ekzeme)

« Erkrankungen des Bewegungsapparates: Muskel- und Knochenschmerzen im Brustkorb,
Knochenschmerzen

« Stoffwechsel- und Erndhrungsstdérungen: Gewichtszunahme, Tumorlysesyndrom

« Psychiatrische Erkrankungen: Depression, Angstgeftihl

« Erkrankungen der Nieren und Harnwege: erschwertes und/oder schmerzhaftes Harnlas-
sen, Harninkontinenz

« Gutartige, bésartige und unspezifische Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen): Haut-
krebs (Plattenepithelkarzinom, Basalzellkarzinom)

Gelegentlich (aufgetreten bei mehr als 1 von 1000 Patienten):

« Verringerung der Gamma-Immunglobuline (Hypogammaglobulindmie): Antikérper, die
helfen Infektionen zu bekdmpfen
Gerinnungsstérung mit GberschieBendem Verbrauch von Gerinnungsfaktoren und Blut-
plattchen (Verbrauchskoagulopathie)

Im Falle einer Unvertraglichkeit der Prifsubstanz, werden umgehend MaBnahmen zur
Behebung der medizinischen Notfallsituation eingeleitet.

Sollten die bei Ihnen beobachteten Nebenwirkungen zu stark sein, kann die Infusions-
geschwindigkeit des Medikaments Rituximab oder Obinutuzumab verringert oder die
Behandlung ausgesetzt werden.

Selten (aufgetreten bei mehr als 1 von 10.000 Patienten):
o Zytokin-Freisetzungssyndrom (Arzneimittelreaktion, bei der es zu einer starken Erhé-

hung von Entziindungsbotenstoffen kommt)
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Wechselwirkungen

Ausflhrliche Informationen Uber mdgliche Wechselwirkungen zwischen Rituximab Obinutu-
zumab und anderen Arzneimitteln liegen nicht vor.

Die gleichzeitige Anwendung von Rituximab oder Obinutuzumab mit Lebendimpfstoffen wird
nicht empfohlen.

Da ein Risiko fiir Wechselwirkungen nicht ausgeschlossen werden kann, sollte Rituximab oder
Obinutuzumab nicht zusammen mit anderen Arzneimitteln angewendet werden, auBer wenn
Ihr Prifarzt versichert hat, dass eine solche Anwendung sicher ist.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen

Es ist unwahrscheinlich, dass Rituximab oder Obinutuzumab Ihre Verkehrstiichtigkeit oder
Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeintrachtigt. Jedoch kann es, besonders wah-
rend der ersten Infusion, zu infusionsbedingten Reaktionen (IRR) kommen. Wenn bei Ihnen
eine IRR auftritt, sollten Sie weder aktiv am StraBenverkehr teilnehmen noch Maschinen be-
dienen, bis die Reaktion abgeklungen ist.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fertilitat
Es ist bislang noch nicht geklart, ob die Anwendung von Rituximab oder Obinutuzumab
wahrend einer Schwangerschaft zu einer Schadigung des ungeborenen Kindes flihren kann.

Es gibt Hinweise, dass Rituximab (bei schwangeren Frauen) und Obinutuzumab (bei
Tierexperimenten) die Kontaktstelle zwischen mitterlichem und kindlichem Blut
(Plazentaschranke) passieren konnen. Bei Sauglingen, deren Mditter wahrend der
Schwangerschaft Rituximab oder Obinutuzumab ausgesetzt waren, sollte daher die Impfung
mit Lebendimpfstoffen verschoben werden, bis sich ihre B-Zell-Werte normalisiert haben.
Fir Obinutuzumab ist es bekannt und flr Rituximab wird es vermutet; dass die Wirkstoffe
auch in die Muttermilch Gbertreten. Daher sollten Sie Ihr Kind wahrend der Behandlung mit
Rituximab oder Obinutuzumab und weitere 18 Monate (Obinutuzumab) bzw. 6 Monate (Ritu-
ximab) nach Ihrer letzten Behandlung nicht stillen.

Es liegen derzeit keine Daten lber die Auswirkungen von Rituximab oder Obinutuzumab auf
die Fertilitat (Fruchtbarkeit) vor.

Nebenwirkungen der Begleitmedikation:

Zur Vorbeugung bestimmter Nebenwirkungen (allergische Reaktionen, Schmerzen) der
Prifsubstanz werden Sie nach Entscheidung Ihres behandelnden Arztes mit einem
sogenannten Antihistaminikum und Paracetamol behandelt.

Diese vorbeugend verabreichten Arzneimittel kénnen ihrerseits zu Nebenwirkungen fiihren
die im Folgenden aufgelistet sind:

Nebenwirkungen des Antihistaminikums:

e Sehr haufig: starke Beruhigung (Sedierung), Erregungszustande des zentralen
Nervensystems (vorwiegend bei Kindern)

e Haufig: Benommenheit/ starke Schldfrigkeit (Somnolenz)

e Gelegentlich: Midigkeit, Schwindel, Kopfschmerzen, Magen-Darmbeschwerden,
Magenschmerzen, Mundtrockenheit, Blasenentleerungsstdrungen, Hautreaktionen,
Ubelkeit

In Abhangigkeit davon, welches Antihistaminikum zusatzlich zur Infusion von Obinutuzumab
(zur Vermeidung allergischer Reaktionen auf die Prifsubstanz) Sie erhalten, kann Ihre Ver-
kehrstichtigkeit oder Ihre Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen fir einige Stunden einge-
schrankt sein, so dass Sie z.B. nach einer Infusion nicht selbstandig nach Hause fahren dtir-
fen. Ihr behandelnder Arzt wird Sie entsprechend darlber informieren.

Nebenwirkungen von Paracetamol:
e selten: Veranderung der Leberwerte (Leberenzyme)
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e sehr selten: Veranderungen im Blutbild (Verminderung der Blutplattchen und Leukozyten
(weiBe Blutkdrperchen), Krampfe der Bronchialmuskulatur,
Uberempfindlichkeitsreaktionen unterschiedlichen Schweregrades (z.B. Hautrétungen bis
hin zu Nesselausschlag und lebensbedrohlichem anaphylaktischem Schock)

Diese mdoglichen Beschwerden und Nebenwirkungen missen Ihnen laut Gesetzgeber in
vollem Umfang mitgeteilt werden, auch wenn teilweise ein Zusammenhang mit dem
Arzneimittel letztlich nicht sicher bewiesen ist.

Sollten im Verlauf der Studie neuere wissenschaftliche Erkenntnisse bekannt werden, die eine
bessere Behandlung bzw. weniger Nebenwirkungen versprechen oder Ihre Entscheidung zur
Teilnahme an dieser klinischen Prifung beeinflussen kénnten, werden Sie Uber diesen
Sachverhalt informiert.

Mdégliche allgemeine Risiken/ Beschwerden:

Dariiber hinaus kénnen die im Rahmen dieser klinischen Prifung studienbedingt
durchgefihrten MaBnahmen mit Risiken behaftet sein oder zu Beschwerden fiihren. Im
Einzelnen handelt es sich lediglich um Risiken bei der Verabreichung des radioaktiv markierten
Zuckers in die Vene im Rahmen des FDG-PET/CTs oder der Verabreichung des
Studienmedikamentes Uber die Vene. Der Einstich der Nadel kann geringfiigige Schmerzen
verursachen und evtl. blaue Flecken an der Einstichstelle hervorrufen, selten kénnen
Venenentziindungen oder Blutgerinnsel (Thrombosen) oder auch Nervenlasionen (u.U.
dauerhaft) auftreten. In einzelnen Fallen kénnen Ubelkeit, Blutdruckabfall bis zum
Bewusstseinsverlust oder Desinfektionsmittel-unvertraglichkeit auftreten.

Als Studienteilnehmer werden Sie wahrend der gesamten Studiendauer regelmafig
untersucht, so dass Ihr betreuender Arzt Ihnen bei eventuell auftretenden Komplikationen
direkt helfen kann.

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

Informieren Sie Ihren Arzt vor der Ahwendung von Rituximab oder

Obinutuzumab:

e wenn Sie vermuten schwanger zu sein oder Ihre Partnerin wahrend der Therapiephase
und bis 3 Monate danach schwanger geworden ist.

e wenn Sie aktuell an einer Infektion leiden oder eine langanhaltende oder wiederkehrende
Infektion hatten. Es ist mdglich, dass Sie nach einer Behandlung mit Rituximab oder
Obinutuzumab empfanglicher fir Infektionen sind. Haufig handelt es sich hierbei um
Erkdltungen. In einigen Fallen traten auch schwerere Infektionen auf, die in seltenen
Féllen zum Tod flihrten. Bitte teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie glauben, dass Sie eine
Infektion haben. Dies gilt auch wenn es sich nur um eine leichte Infektion, wie z.B. eine
Erkadltung, handelt. Rituximab und Obinutuzumab greifen eine Untergruppe der weiBen
Blutkérperchen an (B-Zellen), die fir die Funktion des Immunsystems und damit die
Bekdmpfung von Infektionen verantwortlich sind. Dies erklart, warum Rituximab und
Obinutuzumab das Immunsystem beeintrachtigen. Daher wird empfohlen, dass Rituximab
oder Obinutuzumab bei aktiven Infektionen oder einer bereits bestehenden stark
eingeschrankten Immunabwehr nicht gegeben werden sollte. Erst nach Abklingen der
Infektion kann die Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab begonnen werden. Bitte
teilen Sie Ihrem Prlifarzt auch mit, wenn Sie in der Vergangenheit oft Infektionen hatten
oder an schweren oder chronischen Infektionen leiden. Sollten Sie im Anschluss an eine
Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab Symptome einer Infektion (wie z.B.
Fieber, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit, Gliederschmerzen, Unwohlsein) aufweisen,
sollten diese rasch von Ihrem Priifarzt abgeklart werden.

e wenn Sie jemals Arzneimittel angewendet haben, die das Immunsystem beeintrachtigen
(wie z.B. Chemotherapeutika oder Arzneimittel, die das Immunsystem unterdriicken).
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e wenn Sie jemals Herzprobleme hatten. Wenn bei Ihnen eine Herzerkrankung (z.B.
Angina pectoris, Herzrhythmusstorungen, Herzinfarkt oder Herzmuskelschwache)
bekannt ist. Bei Patienten mit vorbestehenden Herzerkrankungen sind unter Behandlung
mit Rituximab oder Obinutuzumab Herzrhythmusstérungen, Angina pectoris, akutes
Koronarsyndrom, Herzinfarkt und Herzversagen aufgetreten. Sollten Sie an einer
Herzerkrankung leiden, ist es eventuell notwendig, dass Ihr Priifarzt Sie wahrend Ihrer
Therapie mit Rituximab oder Obinutuzumab besonders Gberwacht. Informieren Sie Ihren
Prifarzt, wenn Sie Arzneimittel gegen Bluthochdruck oder blutverdiinnende Arzneimittel
einnehmen - Ihr Arzt andert méglicherweise die Einnahme dieser Arzneimittel.

e wenn bei Ihnen Symptome wie z.B. Gedachtnisverlust, Sehstérungen, Denkstérungen,
Wahrnehmungsstérungen, Geflhlsstérungen, Kommunikationsschwierigkeiten oder
Bewegungsstérungen auftreten. Wahrend einer Behandlung mit Rituximab oder
Obinutuzumab kann es in sehr seltenen Fallen zu einer progressiven multifokalen
Leukoenzephalopathie  (PML) kommen. Dies ist eine lebensbedrohliche
Gehirnentziindung. Besteht der Verdacht auf eine PML wird Ihr Priifarzt eine weitere
Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab einstellen.

e wenn Sie Lungenprobleme oder jemals Atemschwierigkeiten hatten.

e wenn Sie jemals eine Lebererkrankung, eine sogenannte Hepatitis B, hatten und wenn
Sie eine aktive oder eine zuriickliegende durch das Hepatitis-B-Virus verursachte
Leberentziindung (Hepatitis-B-Virus (HBV) Infektion) bei sich vermuten. Das erneute
Auftreten einer Hepatitis B, wurde bei Patienten berichtet, die in der Vergangenheit bereits
eine Hepatitis B hatten. In sehr seltenen Fdllen kann diese tddlich verlaufen. Patienten,
die aktuell an einer Hepatitis B leiden, dirfen nicht mit Rituximab oder Obinutuzumab
behandelt werden. Trager des Hepatitis-B-Virus und Patienten mit einer Hepatitis-B-
Infektion in der Vorgeschichte sollten wahrend und fir einige Monate nach der Therapie
mit Rituximab oder Obinutuzumab engmaschig liberwacht werden. Bitte achten Sie selbst
auf mdgliche Anzeichen einer HBV-Infektion wie z.B. Gelbféarbung der Haut und des
AugenweiB3 (Ikterus), dunklen Urin, Gliederschmerzen, Schmerzen im Oberbauch,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und Abgeschlagenheit. Sollte bei Ihnen das Risiko einer
HBV-Infektion bestehen, sollte vor Beginn der Behandlung mit Rituximab oder
Obinutuzumab eine Testung auf das Hepatitis-B-Virus durchgefiihrt werden.

wenn Sie geimpft werden sollen oder in naher Zukunft eine Schutzimpfung bevorsteht,

einschlieBlich Schutzimpfungen fir die Reise in andere Lander.

Wird eine Impfung mit lebenden oder abgeschwachten Organismen (z. B. Masern, Mumps,

Roételn, Polio oder Grippeviren) wahrend der klinischen Prifung notwendig, so kann keine

weitere Rituximab oder Obinutuzumab -Therapie im Rahmen der klinischen Prifung

durchgefihrt werden. Die Anwendung von Impfstoffen mit inaktivierten Erregern ist wahrend
der klinischen Prifung nicht untersagt. Die Wirksamkeit dieser Impfstoffe mit inaktivierten

Erregern bei Patienten mit niedriger B-Zellzahl ist nicht bekannt.

I. 6. Welche anderen Behandlungsmadglichkeiten gibt es auBerhalb der Studie?

GemaB den deutschen Leitlinien wirden Sie auBerhalb der Studie wahrscheinlich eine
Behandlung erhalten, die derjenigen des Standardarms ahnlich ist (Rituximab und 12-20
Bestrahlungen). Falls die Kosten fir eine Behandlung mit Rituximab auBerhalb der Studie
nicht von der Krankenkasse getragen werden, koénnte es sein, dass Sie lediglich eine
Bestrahlung ohne zusatzliche Antikérperbehandlung bekommen. Unter Umstdnden ist es auch
madoglich, aufmerksam abzuwarten und gegebenenfalls eine Chemotherapie in Kombination
mit einem anti-CD20 Antikdrper bei Voranschreiten der Erkrankung zu starten.

Wenn Sie sich nicht flr eine Studienteilnahme entscheiden, wird Sie ihr behandelnder Arzt
Uber die genaue Standardtherapie in Ihrem Zentrum/ Klinik informieren.
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I. 7. Wer darf an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Prifung dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Prifungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder vor
kurzem teilgenommen haben.

Bei einer bekannten Allergie gegen Rituximab oder Obinutuzumab oder bekannter Unvertrag-
lichkeit von L-Histidin, L-Histidinhydrochlorid-Monohydrat, Trehalose-Dihydrat oder Polo-
xamer 188 darf Rituximab oder Obinutuzumab nicht angewendet werden.

Schwangere und stillende Frauen diirfen an dieser klinischen Prifung nicht teilnehmen.
Die vorgesehene Behandlung beinhaltet unvorhersehbare Risiken fiir ungeborene Kinder. Eine
Schwangerschaft wahrend oder Gber 18 Monate nach der Therapie mit Rituximab oder
Obinutuzumab muss bei Frauen im gebarfahigen Alter durch zuverldssige Empfdangnis
verhiitende MaBnahmen verhindert werden. Dabei muss diese Schwangerschaftsverhtlitung
bei Frauen bereits vom ersten Tag des letzten Menstruationszyklus beginnen, bei mannlichen
Studienteilnehmern unmittelbar vom ersten Tag der Studie an. Ihr Priifarzt wird Sie gesondert
Uber sichere Verhitungsmethoden informieren. Als zuverlassige Verhiitungs-methode gilt bei
gebdrfahigen Frauen, dass sie gleichzeitig mindestens eine hochwirksame Methode der
Empfangnisverhiitung (Intrauterine Spirale oder intrauterines System, hormonale
Kontrazeptiva - oral als sog. Anti-Babypille, per Injektion oder Implantat -, Tubenligatur,
Vasoresektion beim Partner) und mindestens eine zusatzliche wirksame Methode (okklusive
Kappe (Diaphragma oder Zervix/ Portioklappe) mit samentétendem Schaum/ Gel/ Film/
Creme/ Paste oder Kondom mit spermizidem Schaum/ Gel/ Film/ Creme/Zapfchen beim
mannlichen Partner) anwenden.

Sollten Sie dennoch schwanger werden oder den Verdacht haben, dass Sie schwanger
geworden sind, informieren Sie bitte unverzlglich Ihren Priifarzt, der alles Weitere ausfihrlich
mit Ihnen besprechen wird. Die Einnahme des Prifpraparates wird dann abgebrochen. Die
Nachuntersuchungen sollten unabhangig davon weiter durchgefiihrt werden.

Zu Beginn der klinischen Prifung miussen sich alle Frauen einem Schwangerschaftstest
unterziehen. Weiterhin wird wahrend der Behandlung mit Rituximab oder Obinutuzumab
monatlich ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Sollte sich eine Regelblutung in den
nachfolgenden 21 Monaten (24 Monate inklusive Therapie) um mehr als 2 Wochen verzégern,
so sollte das Prifzentrum flr einen Schwangerschaftstest kontaktiert werden. Davon
ausgenommen sind Frauen nach den Wechseljahren. Durch einen Schwangerschaftstest kann
jedoch eine Schwangerschaft erst einige Tage nach der Empfangnis verlasslich nachgewiesen
werden.

Sie sollten Ihr Kind wahrend der Anwendung von Rituximab oder Obinutuzumab und weitere
18 Monate nach Behandlungsende nicht stillen, da nicht bekannt ist, ob ein Ubertritt des
Wirkstoffes in die Muttermilch erfolgt und so zu einer Schadigung des Kindes fluhrt.

Sollte ein mannlicher Studienteilnehmer im Laufe der klinischen Prifung ein Kind zeugen, so
muss er dies dem Priifarzt mitteilen.

I. 8. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?
Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie keine zusatzlichen
Kosten. Es wird keine Aufwandsentschadigung gezahlt.
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I. 9. Bin ich wahrend der klinischen Priifung versichert?

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

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Prifung Ihre Gesundheit
geschadigt oder vorher bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich
dem Versicherer

Name der Versicherung: HDI Global SE
Anschrift: Am Schénenkamp 45
40599 Diisseldorf
Telefon: +49-211-7482 0
Versicherungsnummer: 57 010310 03018
Anmeldenummer: 1401 2021 110

direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstitzung durch Ihren Prifarzt, um Ihren
Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern Ihr Prifarzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten
Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten,
informieren Sie bitte zusatzlich Ihren Prifarzt.

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

Wahrend der Dauer der klinischen Prifung dirfen Sie sich einer anderen medizinischen
Behandlung - auBer in Notfdllen - nur nach vorheriger Ricksprache mit dem Prifarzt
unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung missen Sie den Prifarzt unverziglich
unterrichten.

Sie erhalten ein Exemplar der Versicherungsbestatigung einschlieBlich der Versicherungs-
bedingungen. Wir weisen Sie insbesondere auf § 1.4 (zu den Ausschliissen) und § 3.1 (zum
Umfang der Leistungen) hin. Bitte beachten Sie auBerdem die Obliegenheiten in § 4 (das sind
Pflichten, die Sie im eigenen Interesse beachten missen, um Ihren Versicherungsschutz zu
erhalten).

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass fiir Ihren Weg von und zur Priifstelle bei der

Name der Versicherung: HDI Global SE

Anschrift: Am Schénenkamp 45
40599 Diusseldorf

Telefon: +49-211-7482 0
Gruppen-Unfallversicherung: 81940702-03152
abgeschlossen wurde. Die Versicherungsbedingungen bekommen Sie auf Wunsch

ausgehandigt. Bei einem Wegeunfall wenden Sie sich bitte an die Versicherungsgesellschaft
oder an Ihren Prifarzt.
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I. 10. Werden mir neue Erkenntnisse zu der klinischen Priifung mitgeteilt?

Sie werden wahrend Ihrer Teilnahme lber neue Erkenntnisse in Bezug auf diese klinische
Prifung informiert, die fur Ihre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kénnen.

Spatestens ein Jahr nach Beendigung der gesamten Kklinischen Prifung miissen
zusammenfassende Ergebnisse in der europdischen Datenbank (www.clinicaltrialsregister.eu)
- auch in laienverstandlicher Form - bereitgestellt werden. Dies kann von Ihnen unter der
oben angegebenen EU trial number eingesehen werden. Sie kdnnen sich zur Information Gber
die Studienergebnisse zudem gerne an Ihren Prifarzt wenden.

I. 11. Wer entscheidet, ob ich aus der klinischen Priifung ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme beenden,
ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen. Sie kdnnen in diesem Fall diejenige
Therapie erhalten, die man Ihnen auBBerhalb der Studie empfohlen hatte.

Es ist auch mdoglich, dass der Priifarzt oder der Sponsor entscheidet, Ihre Teilnahme an der
klinischen Priifung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben.
Die Grinde hierfliir kénnen z. B. sein:

= Thre weitere Teilnahme an der klinischen Priifung ist arztlich nicht mehr vertretbar;
» es wird die gesamte klinische Priifung abgebrochen.

Wenn Sie die klinische Priifung vorzeitig beenden, ist es fiir Ihre eigene Sicherheit wichtig,
dass eine Abschlussuntersuchung durchgefiihrt wird bzw. Sie sich einer empfohlenen
abschlieBenden Kontrolluntersuchung unterziehen.

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

I. 12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an der Priifstelle

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

Kontaktstelle

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

Paul-Ehrlich-Institut
Referat Klinische Priifungen
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Telefon: 06103 / 77-1810 Fax: 06103 / 77-1277
e-mail: klinpruefung@pei.de
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Teil II: Informationen zum Datenschutz und zu den Bioproben

I1. 1. Was geschieht mit den iiber mich erhobenen Daten?

a) Allgemeine Informationen

Wadhrend der klinischen Prifung werden medizinische Befunde (Gesundheitsdaten etc.)
einschlieBlich genetischer Daten sowie persdnliche Informationen (etwa Alter, Geschlecht,
ethnische Herkunft etc.) von Ihnen erhoben und in der Prifstelle in Ihrer persénlichen Akte
niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fiir die klinische Priifung wichtigen
Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter (verschliisselter) Form gespeichert.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben, mit denen Sie direkt identifiziert werden
kdénnen (z.B. Namen, Kontaktinformationen, Geburtsdatum, etc.) verwendet werden,
sondern nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode. Ihr Prifarzt erstellt eine
Pseudonymisierungsliste, die gegen unbefugten Zugriff geschitzt am jeweiligen
Prifzentrum verbleibt. Das ist notwendig, damit Ihnen diese personenbeziehbaren Daten,
falls erforderlich, wieder zugeordnet werden kénnen. Eine solche Entschlliisselung erfolgt
nur unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Es lasst sich allerdings
niemals voéllig ausschlieBen, dass auch ohne diese Liste Rlickschlisse auf Ihre Person
gezogen werden kdnnten.

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

Es ist fur die Durchfihrung der klinischen Prifung von erheblichem Vorteil, wenn
personenbezogene Daten aus vorangegangenen Untersuchungen an Ihnen oder aus
Untersuchungen von Arzten auBerhalb der Priifstelle zu Ihrer persénlichen Akte
hinzugefligt werden kénnen, indem Ihr Prifarzt Ihren Hausarzt und/oder mitbehandelnde
Arzte kontaktiert, um diese Informationen zu ergénzen. Sofern Sie einer Erfassung Ihrer
Daten im Rahmen der Studie zustimmen, kreuzen Sie bitte das entsprechende
Kontrollkastchen in der Einwilligungserklarung an. Sie entbinden damit Ihren Hausarzt
bzw. die behandelnden Arzte von ihrer Schweigepflicht.

b) Rechtsgrundlage

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

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

c) Verantwortlichkeit

Verantwortlich im Sinne des Datenschutzrechts ist der Sponsor ebenso wie die Prifstelle
und Ihr Prifarzt. Die Prifstelle bleibt davon unabhangig fir Ihre Behandlungsdaten
verantwortlich (unkodierte Patientendaten).

d) Zweck(e)
Mit Hilfe der erhobenen Daten soll die Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit von Rituximab
und Obinutuzumab bei Menschen mit follikularem Lymphom klinisch untersucht werden.

Zudem werden die erhobenen Daten auch bei einem méglichen Zulassungsverfahren in
Kombination mit einer Strahlentherapie fiir das zu untersuchende Arzneimittel verwendet.
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e) Weitergabe/Empfanger

Die fur die klinische Prifung wichtigen Daten, Biomaterial und Aufnahmen aus bildgebenden
Verfahren werden zusatzlich in pseudonymisierter Form verarbeitet und gegebenenfalls
weitergegeben.

Die von Ihnen erhobenen Daten werden, soweit erforderlich, pseudonymisiert weitergegeben
an:

1) den Sponsor (Universitatsklinikum Heidelberg, Abteilung Radioonkologie &
Strahlentherapie, Im Neuenheimer Feld 400, 69120 Heidelberg) und von diesem
beauftragten Stellen zum Zweck der Durchfiihrung der Qualitatskontrolle und
wissenschaftlichen Auswertung,

2) an das Institut flir Medizinische Biometrie und Informatik (IMBI), Marsilius-Arkaden -
Turm West zur Verarbeitung der pseudonymisierten Daten der Patientin / des Patien-
ten, Im Neuenheimer Feld 130.3, 69120 Heidelberg,

3) an die Mitglieder eines Sicherheits- (Data Monitoring Committee (DMC)), um wahrend
des Studienverlaufes die Sicherheit der Patienten Uberwachen zu kénnen und an ein
Beratungskomitees (Steering Committee),

4) an das Kompetenznetz maligner Lymphome zur Auswertung der im Rahmen der
Langzeitnachbeobachtung erhobenen Daten zur Erfassung des Gesamtiiberlebens,

5) im Falle unerwlnschter Ereignisse: an den Sponsor (Universitatsklinikum Heidel-
berg), die zustandige Ethik-Kommission, andere Prifer, ggf. die zustdndigen Be-
hérden anderer Mitgliedstaaten der Europadischen Union oder des Abkommens Uber
den Europdischen Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die 0.g. klinische Pri-
fung durchgefihrt wird und die zustandige Bundesoberbehérde (Paul-Ehrlich-Insti-
tut) sowie von dieser an die Europadische Datenbank, auf die auch die zustandigen
Behorden anderer Mitgliedstaaten der Europadischen Union und des Abkommens
Uber den Europaischen Wirtschaftsraum Zugriff haben,

6) an den Arzneimittelhersteller (Roche Pharma AG), sowie im Fall besonderer, sicher-
heitsrelevanter Nebenwirkungen, die schwerwiegend u. unerwartet waren, auch an
die zustandigen Prifer der beteiligten Prifzentren,

7) an die fur die Zulassung, Bewertung oder Uberwachung zustadndige Behérden,

8) an das Robert-Koch-Institut im Falle einer HIV-Infektion nach MaBgabe des Infekti-
onsschutzgesetzes,

9) an die zusténdige Behdrde (Bundesamt fir Strahlenschutz, Salzgitter) zur Beurtei-
lung der Strahlenbelastung,

10)an das Institut fir Hamatopathologie der Universitat Kiel zur Aufbewahrung der
Gewebeproben fiir das wissenschaftliche Begleitprogramm

11)an das Dr. Margarete Fischer-Bosch-Inst. fir klinische Pharmakologie in Stuttgart
zu Verarbeitung der Gewebeproben fir das wissenschaftliche Begleitprogramm

12)an das Institut flir Pathologie am Universitatsklinikum Wtuirzburg zu Verarbeitung
der Gewebeproben fiir das wissenschaftliche Begleitprogramm

Zur zentralen Uberpriifung (Befundbestatigung, Qualitatskontrolle) ist es erforderlich auch
personenbezogene Daten unverschlisselt, d.h. unter Angabe Ihres Namens weiterzugeben,
z.B. an eine vom Sponsor beauftragte Stelle zur zentralen Qualitatskontrolle der Befunde
(Schnittbilder (FDG-PET/CT; CT/MRT: Abt. Nuklearmedizin, Universitatsklinikum
Heidelberg; Abt. Radioonkologie, Universitatsklinikum Heidelberg) und ggf. weiterer Daten
zur konsiliarischen Mitbehandlung; an das zustdndige Gesundheitsamt im Falle einer
Hepatitis-Infektion nach MaBgabe des Infektionsschutzgesetzes.

Die von Ihnen im Rahmen der oben genannten klinischen Studie erhobenen und
gespeicherten Daten (auch die originalen Klardaten) kénnen soweit erforderlich und
gesetzlich erlaubt, durch die zustdndige Uberwachungsbehérde im Rahmen von
Inspektionen oder Beauftragte des Sponsors (s.g. Auditoren, Inspektoren oder Monitore)
und der Fa. Roche Pharma AG als Unterstiitzer zur Uberpriifung der ordnungsgemaBen
Durchfiihrung der klinischen Prifung in der Priifstelle eingesehen werden. Diese sind zur
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Vertraulichkeit verpflichtet, eine Weitergabe der erhobenen Daten erfolgt in diesem
Zusammenhang nicht.

Im Rahmen dieser klinischen Priifung erfolgt eine Weitergabe Ihrer pseudonymisierten Da-
ten zum Zweck der Datenauswertung, Zulassung und Uberwachung nur innerhalb der Eu-
ropaischen Union und des Europaischen Wirtschaftsraumes.

f) Ihre Rechte

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

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

Im Falle eines Widerrufs Ihrer Einwilligung werden die verantwortlichen Stellen
unverzlglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten noch erforderlich sind. Nicht mehr
bendtigte Daten werden unverzliglich geldscht, sofern nicht gesetzliche Dokumentations-
und Meldepflichten entgegenstehen. Die bis zum Widerruf erfolgte Datenverarbeitung
bleibt jedoch rechtmaBig.

Sie haben weiterhin folgende Rechte

Recht auf Auskunft (inkl. unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) Uber Ihre
personenbezogenen Daten, die im Rahmen der klinischen Prifung erhoben, verarbeitet oder
ggf. an Dritte Gbermittelt werden.

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

Recht auf Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten, auf Einschrankung der
Verarbeitung und auf Widerspruch gegen die Nutzung der Daten.

Mogliche Einschrinkungen Ihrer Rechte

Da die Daten im Rahmen einer klinischen Prifung eines Arzneimittels gemaB den
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes verwendet werden, kénnen die oben genannten
Rechte unter Umsténden nach Prifung des Einzelfalls eingeschrankt werden (insbesondere
nach Art. 17 Abs. 3 Buchst. d und Art. 89 DSGVO). Dies gilt insbesondere, wenn der
Anwendung eines dieser Rechte vertragliche, gesetzliche und/oder behdordliche
Dokumentations- und Meldepflichten entgegenstehen oder die Durchflihrung der Klinischen

Prifung hierdurch unmdglich gemacht oder ernsthaft beeintrachtigt wirde [Die
Rechteeinschrdnkung ist — dem Priifplan entsprechend - mdéglichst konkret zu begriinden, z.B. Aufrechterhaltung
der Verblindung].

Wahrnehmung Ihrer Rechte

Wollen Sie von einem oder mehreren der genannten Rechten Gebrauch machen, kontaktieren
Sie bitte Ihren Prifarzt. Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung der
datenschutzrechtlichen  Anforderungen  kdénnen Sie sich auch an folgende
Datenschutzbeauftragte wenden:
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Universitatsklinikum Heidelberg
Datenschutzbeauftragter des Priifzentrums: Datenschutzbeauftragter

(durch das Zentrum einzutragen)

Datenschutzbeauftragter des Sponsors:

Universitatsklinikum Heidelberg, Datenschutzbeauftragter, Im Neuenheimer Feld 672, 69120
Heidelberg, Datenschutz@med.uni-heidelberg.de

Sie haben grundsatzlich auch das Recht jederzeit den Sponsor selbst zu kontaktieren. Bitte
wenden Sie sich jedoch im Regelfall an den Prifarzt bzw. den Datenschutzbeauftragten Ihrer
Prifstelle, da aufgrund der Pseudonymisierung nur hier Ihre Identitadt bekannt ist und damit
sinnvollerweise weitere Schritte unternommen werden kénnen, bzw. eine unbeabsichtigte
Identifikation Ihrer Person durch den Sponsor vermieden werden kann.

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

Datenschutzaufsichtsbehérde des Bundeslandes, in dem Ihre Prifstelle liegt:

Der Landesbeauftragte fiir den Datenschutz und

die Informationsfreiheit Baden-Wirttemberg

[Postfach 102932 70025 Stuttgart

: Tel: 0711-615541-0 Fax: 0711-615541-15

(durch das Zentrum einzutragen) poststelle@Ifdi.bwl.de
http://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de

Fir den Sponsor bzw. dessen Vertreter innerhalb der EU zustandige Datenschutzaufsichts-

behodrde:

Der Landesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit Baden-Wirttemberg

Postfach 10 29 32, 70025 Stuttgart

oder

LautenschlagerstraBe 20, 70173 Stuttgart

Tel.: 0711/61 5541 -0

Fax: 0711/61 5541 - 15

E-Mail: poststelle@Ifdi.bwl.de

Internet: http://www.baden-wuerttemberg.datenschutz.de

g) Dauer der Speicherung der Daten:

Die erhobenen Daten werden von der Prifstelle und dem Sponsor fiir die Dauer von bis zu
25 Jahren bzw. 30 Jahre fir die studienbedingte Strahlenexposition nach Beendigung oder
Abbruch der klinischen Prifung gespeichert. Danach werden Ihre personenbezogenen
Daten geldscht.

h) Veroffentlichung
Wissenschaftliche Verdffentlichungen von Ergebnissen erfolgen in einer Form, die keine
direkten Rickschlisse auf Ihre Person zulasst.
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II. 2. Was geschieht mit meinen Bioproben / Aufnahmen mit bildgebenden
Verfahren?

Zentrale CT/MRT und FDG-PET/CT-Auswertung

Mit Ihrem Einverstandnis werden die Befunde und Bilddaten der Eingangsuntersuchung sowie
diejenigen, die wahrend der Therapiephase angefertigt wurden, und ggf. die wahrend der
Nachsorge erstellt wurden (FDG-PET/ CT, Computertomographie oder MRT Bilder;
strahlentherapeutische Aufnahmen) personenbezogen, d.h. unter Angabe Ihres vollstandigen
Namens und Geburtsdatums an das Studiensekretariat der Abteilung Radioonkologie &
Strahlentherapie des Universitdtsklinikums Heidelberg geschickt. Durch Mitarbeiter des
Universitatsklinikums Heidelberg findet eine nochmalige, zentrale Uberpriifung der
Ergebnisse statt. Da Ihre gesamte Behandlung ggf. auch von Ihrem behandelnden Prifarzt
mit dem Leiter der klinischen Priifung oder dessen Stellvertreter besprochen wird, ist dessen
Einsicht in Ihre personlichen Daten erforderlich. Somit wird eine schnelle
Behandlungsberatung zwischen der Studienleitung und Ihrem behandelnden Arzt ermdglicht.
Die an der Begutachtung beteiligten Arzte unterliegen der Schweigepflicht. Die
studienbedingten Aufnahmen der radiologischen Bildgebung (PET) werden gemaf
Réntgenverordnung und Strahlenschutzverordnung Gber 30 Jahre aufbewahrt.

Referenzpathologen:

Zweitbegutachtung (Routine): Die zur Diagnosestellung enthommenen Tumorgewebe-
proben wurden bereits im Rahmen der Routineuntersuchung im Vorfeld der Studie zur
zentralen Befundung unter Angabe Ihres vollsténdigen Namens und Geburtsdatums an
Referenzpathologen geschickt und dort erneut Gberprift.

a) Verwendung Ihrer Biomaterialien

Mit diesem Gewebe sollen durch die Referenzpathologen im Rahmen eines wissenschaftlichen
Begleitprogramms genetische Analysen und weitere Analysen auf Zellebene im Rahmen der
Begleitforschung durchgefiihrt werden. Vor dieser Analyse wird das Tumorgewebe
pseudonymisiert, d.h. ihr Name wird durch einen Code ersetzt (siehe zur Pseudonymisierung
oben II. 1. Buchst. a)).

Die Pseudonymisierung Ihrer Bioproben bietet allerdings nicht zwangsldaufig den gleichen
Schutz wie die Pseudonymisierung der erhobenen Daten. Ihre Bioproben beinhalten immer
Informationen zu Ihrer Erbsubstanz, die eine Identifizierung ermdglichen kénnte. Zudem
sind in Ihren Bioproben sensible genetische Informationen gespeichert, die etwa Aussagen
zu Verwandtschaftsbeziehungen oder auch Erbkrankheiten zulassen. Ein Identifizierungs-
risiko lasst sich nicht véllig ausschlieBen und steigt, je mehr Daten miteinander verknUpft
werden kénnen, z.B. dann, wenn Sie selbst (z.B. zur Ahnenforschung) genetische Daten
im Internet veroffentlichen.

Da somit aus Ihren Bioproben Informationen gewonnen werden kénnen, gelten
die oben unter II. 1. genannten datenschutzrechtlichen Aspekte entsprechend
auch fiir Ihre Bioproben.

b) Lagerung

Die Gewebeproben werden bei Teilnahme am wissenschaftlichen Begleitprogramm
(koordiniert von W. Klapper, Institut fiir Hdmatopathologie, der Universitat Kiel) fir eine
unbestimmte Zeit bis zum endgiiltigen Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt, um
bei neuen Erkenntnissen zu Ihrer Krankheit und der Behandlung ggf.
Nachfolgeuntersuchungen durchzuflihren (bei Nicht-Teilnahme gelten die gesetzlichen
Aufbewahrungsfristen). Es werden nur Fragestellungen zu Ihrer Erkrankung erforscht. Es
werden keine Untersuchungen zu allgemeinen Erbanlagen vorgenommen.
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c) Weitergabe/Empfanger

Ihre Biomaterialien werden an die in Kapitel 12 Buchst. e) genannten Empfanger
weitergegeben. Es gelten entsprechend die Ausflihrungen unter Kapitel 12 Buchst. e),
insbesondere auch zur Weitergabe in andere Lander.

d) Umgang mit den Bioproben bei Widerruf/vorzeitiger Beendigung der Teilnahme
Bei einem Widerruf kdnnen Sie entscheiden, ob die von Ihnen studienbedingt erhobenen Da-

ten geléscht und die gewonnenen Proben und erstellten Aufnahmen vernichtet werden sollen
oder weiterhin flir die Zwecke der Studie verwendet werden dlrfen, sofern die drei Punkte (a
bis c) in Kapitel 12 nicht zutreffen. Auch wenn Sie einer weiteren Verwendung zunachst zu-
stimmen, kdnnen Sie nachtraglich Ihre Meinung noch @ndern und die Léschung der Daten
verlangen; wenden Sie sich daflir bitte ebenfalls an die Studienleitung oder das Sie behan-
delnde Personal.

Das Einverstandnis zur Mitteilung der erhaltenen Strahlenexposition an die zusténdige Be-
horde ist jedoch unwiderruflich.

Beachten Sie, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen sind
nicht mehr auf Thren Wunsch geldscht oder vernichtet werden kénnen.
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Einwilligungserkldrung

FORTplus
Priifstelle:
Hauptpriifer oder einziger Priifer: (Bitte mit Ihrem Klinikstempel versehen)
EU trial number: 2023-509278-41-00

Name und Anschrift des Sponsors:
Ruprecht-Karls-Universitdt Heidelberg

Medizinische Fakultat

vertreten durch das Universitatsklinikum Heidelberg
und seine Kaufmannische Direktorin Katrin Erk

Im Neuenheimer Feld 672

69120 Heidelberg

Therapie des nodalen Follikularen Lymphoms im frithen Stadium:
Radiotherapie plus anti-CD20 Antikorper

FORTplus-Studie
(Early Stage Follicular LymphOma and RadioTherapy PLUS anti-CD20 Antibody)

Eine Studie der German Lymphoma Alliance (GLA)

Einwilligungserklarung

Name der Arztin/des Arztes

ausfuhrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
Prifung aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der Patienteninformation mit
seinen beiden Teilen (Teil I: Informationen zu gesundheitlichen Aspekten; Teil II:
Informationen zur Verwendung der Daten und Bioproben) gelesen und verstanden. Ich hatte
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Einwilligungserkldrung

FORTplus

die Gelegenheit, mit dem Priifarzt Gber die Durchfiihrung der klinischen Priifung zu sprechen.
Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.
Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur

Teilnahme an der Prifung zurlickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir
daraus Nachteile entstehen.

Erganzungen durch die aufklarende Person:
Folgende wesentliche Gesichtspunkte oder Fragen sind in dem miindlichen

Aufklarungsgesprach genauer besprochen worden. Ich habe mich dabei davon
iiberzeugt, dass der Patient alle fiir ihn wichtigen Fragen stellen konnte und die

Aufkldarung fiir ihn verstandlich war.
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Einwilligungserkldrung

FORTplus

Ich bin mit der Anwendung von Rdéntgenstrahlung bzw. Anwendung radioaktiver Stoffe oder
ionisierender Strahlung an meiner Person und den Untersuchungen, die vor, wahrend und
nach der Anwendung zur Kontrolle und zur Erhaltung meiner Gesundheit erforderlich sind,
einverstanden.

Die Teilnahme an dem Forschungsvorhaben und der durch die Anwendung erhaltenen Strah-
lenexpositionen wird der zustédndigen Behoérde (siehe die Einwilligungserklarung, die Ihnen
zusatzlich zu dieser Informationsschrift ausgehandigt wurde) mitgeteilt.

Aufzeichnungen, die der untersuchende/aufklarende Arzt im Zusammenhang mit der An-
wendung anfertigen wird, werden 30 Jahre lang nach Abgabe der Erkldrung bzw. dem Zeit-
punkt der Anwendung aufbewahrt und auf Verlangen der zustédndigen Behérde vorgelegt.
Das Einversténdnis zur Mitteilung der erhaltenen Strahlenexposition an die zustandige Be-
hoérde ist unwiderruflich.

Datenschutzrechtliche Einwilligung:

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

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

2. Ich willige ein, dass mein Hausarzt

Name(n)

erhoben werden. Insoweit entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht.
O Ich willige ein und entbinde o0.g. Arzt/Arzte von ihrer Schweigepflicht.
O Ich entbinde o.g. Arzt/Arzte nicht von ihrer Schweigepflicht. Ich kann gleichwohl an der
klinischen Priifung teilnehmen.

II. 1. Ich willige ein, dass meine Bioproben gemaB den Angaben der Informationsschrift Teil II 2.
aufbewahrt, verwendet und weitergegeben werden.

Ich willige freiwillig ein, an der oben genannten klinischen Priifung teilzunehmen.

Zugleich willige ich in die Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten und
Bioproben wie beschrieben [sofern zutreffend] und von mir angegeben ein.
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Einwilligungserkldrung

FORTplus

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

Zusatzlich zur Teilnahme an der Hauptstudie bin ich durch Ankreuzen der folgenden Kastchen
mit den dort beschriebenen Untersuchungen zur Langzeitbeobachtung und
Begleitforschung einverstanden:

[ ] JA, ich stimme einer Langzeitbeobachtung zu
(die Langzeitbeobachtung beinhaltet, dass Uiber die Studie hinausgehend regelmaBig zu
mir oder meinem behandelnden Arzt Kontakt (5 Jahre und langer) aufgenommen wird,
um Fragen zu meinem Gesundheitszustand zu stellen. AuBerdem werden meine pseu-
donymisierten Daten Uber den gesetzlich geforderten Rahmen von 25 Jahren hinaus bis
zum Abschluss der Datenauswertung aufbewahrt).

[ ] JA, ich stimme zu, dass im Rahmen der Begleitforschung mein Tumorgewebe fiir
genetische Untersuchungen auf Zellebene genutzt und Gber einen unbestimmten Zeit-
raum bei den Referenzpathologen der German Lymphoma Alliance aufbewahrt sowie flr
wissenschaftliche Fragestellungen zu Lymphomerkrankungen genutzt wird. Sollten hier-
bei relevante Zufallsbefunde erhoben werden, mdchte ich dartiiber NICHT (ggf. strei-
chen) informiert werden.

Mir ist bekannt, dass meine Daten im Falle einer HIV- oder einer Hepatitis B-Infektion an
die zustandigen Stellen weitergeleitet werden (Details siehe Kapitel 12 der Patienten-in-
formation).

Mir ist bewusst, dass alle Daten und Proben sowie die daraus gewonnenen Daten unter
Wahrung des Datenschutzes bearbeitet werden.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ort/Datum Unterschrift des Patienten

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

Ort/Datum Unterschrift des aufklarenden Arztes der Priifstelle
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