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Patientinneninformation

Sehr geehrte(r), liebe(r) Patient/in,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen klinischen Prifung (Studie)
teilzunehmen. Klinische Prifungen sind notwendig, um Erkenntnisse tiber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit
von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Deshalb ist die Prifung von Arzneimitteln gesetzlich
vorgeschrieben. Die Tiffany Studie wurde von der zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet und von
der zustandigen Bundesbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, BfArM) genehmigt.

Die Studie wird von der German Breast Group (GBG), einer akademisch orientierten Forschungseinrichtung und
Sponsor der Studie im Sinne des Arzneimittelgesetzes (AMG) veranlasst, organisiert und finanziert. Die Studie
wird an ca. 20 klinischen Einrichtungen (Prifzentren) unter Teilnahme von ca. 66 Patient/innen in Deutschland
durchgefiihrt.

Ihre Teilnahme an dieser klinischen Prifung ist freiwillig. Sie werden in diese Prifung 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.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text soll lhnen, zusatzlich zum
Aufklarungsgespriach mit lhrer Arztin/Arzt (Priifarzt), die Ziele und den Ablauf der Studie erldutern. Bitte zdgern
Sie nicht, alle Punkte anzusprechen, die lhnen unklar sind. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten,
um Uber Ihre Teilnahme zu entscheiden.
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1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Wie Sie von lhrem Prifarzt erfahren haben, ist es zu einem Fortschreiten lhrer Erkrankung gekommen. Die
Ursachen hierfiir sind noch nicht vollstandig geklart und werden sehr intensiv untersucht.

Flr Patientinnen, die nach einem (neo)-adjuvanten Chemotherapieregime einen Rickfall innerhalb der ersten
24 Monate erleiden, gibt es momentan noch keine standardisierte Behandlung. Die Prifsubstanz zeigt
gegenliber dem I6sungmittelbasierten Paclitaxel oder Docetaxel nur eine geringe Kreuzresistenz, d.h. sie wirkt
auch noch bei vorausgegangener Behandlung mit einem Taxan.

Im Rahmen der Tiffany Studie soll gepriift werden, inwieweit der Einsatz von Nab-Paclitaxel in Ihrer
Krankheitssituation eine wirksame Alternative darstellt (beziglich Wirksamkeit und Vertraglichkeit), verglichen
mit bisher beschriebenen Forschungsergebnissen.

Falls Sie sich fur die Teilnahme an der Studie entscheiden, erhalten Sie die Priifsubstanz Nab-Paclitaxel,
(Abraxane®) ein I6sungsmittelfreies, albumingebundenes Paclitaxel.

Nab-Paclitaxel verwendet zur Bildung des aktiven Inhaltsstoffes Paclitaxel das menschliche EiweiR Albumin und
ist das erste Taxan, bei dem die albumingebundene Nanopartikel-Technologie eingesetzt wird. Die Substanz
unterscheidet sich von den |6sungsmittelbasierten Taxanen in der Eigenschaft das Tumorgewebe zu erreichen.
Das in kleinste Teilchen verpackte und an ein Eiwei gebundene Wirkstoff, sog. ,,Nab“-Paclitaxel kann tber
einen spezifischen Abgabemechanismus die Blut-Gewebs-Schranke besser durchdringen und die Abgabe des
Chemotherapeutikums in den Zellkern der Krebszelle wird erleichtert.

Nab-Paclitaxel wurde bisher bei Gber 600 Patientinnen mit einer fortgeschrittenen Brustkrebserkrankung
geprift. Die Daten haben gezeigt, dass Nab-Paclitaxel zu einer hoheren Wirksamkeit als herkommliche
Chemotherapeutika flihrte und nebenwirkungsarmer als das l6sungsmittelbasierte Paclitaxel war. Anhand
dieser Ergebnisse wurde Nab-Paclitaxel bereits in 33 Landern fiir die Behandlung des metastasierten
Mammakarzinoms zugelassen, darunter USA, Kanada und seit 2008 die Europdische Union.

Nab-Paclitaxel ist auch in Deutschland fir die Behandlung bei Brustkrebs zugelassen, wenn die Erstlinien-
Behandlung im fortgeschrittenen Stadium nicht ausreichend wirkungsvoll war und fir die eine
anthrazyklinhaltige Standardtherapie nicht indiziert ist. In Ihrer Erkrankungssituation ist der Wirkstoff offiziell
nicht zugelassen.

2. Erhalte ich das Priifpraparat auf jeden Fall?

Bei der Tiffany Studie handelt es sich um eine sogenannte ,nicht-randomisierte” Studie, d.h. es wird nicht
zuféllig bestimmt welche Behandlung Sie erhalten. Wenn Sie an der Tiffany Studie teilnehmen, werden Sie in
jedem Fall das Priifpraparat Nab-Paclitaxel (Abraxane®) erhalten.

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

Wenn Sie der Teilnahme an der Studie zugestimmt haben, werden in |hrer Erkrankungssituation (bliche
Untersuchungen durchgefiihrt, soweit sie nicht bereits stattgefunden haben. Dazu gehort eine allgemeine
korperliche Untersuchung, Puls und Blutdruckmessung, Blutuntersuchung, Elektrokardiogramm (EKG),
Ultraschalluntersuchung des Herzens (Echokardiographie) und des Oberbauchs, Réntgenuntersuchung der
Brust (Mammographie) und der Lunge (Rontgen-Thorax), eine Ultraschalluntersuchung der Brust und ein
Knochenszintigramm. Diese Untersuchungen werden ublicherweise immer durchgefiihrt, um die exakte
Ausbreitung lhrer Erkrankung und Ihren allgemeinen Gesundheitszustand zu erfassen. Je nach Notwendigkeit
werden weitere bildgebende Verfahren, wie z.B. Magnetresonanztomografie (MRT), Computertomographie
(CT) durchgefihrt.

Untersuchungen wahrend der Studie

e Zu Beginn des ersten Behandlungszyklus und vor jedem dritten Behandlungszyklus, bzw. am Ende des
letzten Zyklus werden eine korperliche Untersuchung und eine ausfiihrlichere Blutuntersuchung
durchgefiihrt.
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e Wihrend der Therapie wird jede Woche das Blutbild bestimmt.

e Zur Uberpriifung des Erfolgs der Behandlung werden nach dem 2., 4. und dann nach jedem 3.
Behandlungszyklus zusatzliche bildgebende Verfahren durchgefiihrt, die dann mit den vorherigen
verglichen werden.

o Falls Sie unter der Chemotherapie Nebenwirkungen entwickeln, kénnen auch h&ufigere oder zusatzliche
Untersuchungen notig sein.

Die wahrend der Studie durchzufiihrenden Untersuchungen gehen nicht tiber das libliche Mal hinaus und sind
Teil jeder Standardtumorbehandlung.

Ihr Prifarzt wird sich nach Ihrem Wohlbefinden erkundigen und mogliche Nebenwirkungen der Behandlung
erfassen. Sollten zwischen diesen Arztbesuchen neue Beschwerden auftreten, méchten wir Sie bitten, ebenfalls
Ihren Prifarzt aufzusuchen. Er wird ggf. weiterfihrende Untersuchungen veranlassen. Sollten Sie wahrend
dieser Zeit schwerwiegend erkranken oder sollte ein Krankenhausaufenthalt notwendig werden,
benachrichtigen Sie bitte lhren Priifarzt, bzw. andere Mitarbeiter am Prifzentrum umgehend und informieren
Sie die behandelnden Arzte dariiber, dass Sie an einer Studie teilnehmen.

Wir méchten Sie darauf hinweisen, dass die Einhaltung von allen Besuchterminen von grofSer Bedeutung fiir lhre
Sicherheit und fiir den Erfolg der klinischen Priifung ist.

Therapieablauf

Die Behandlung wird im Allgemeinen ambulant durchgefiihrt. Zur Verabreichung des Medikamentes wird Ihnen
eine Infusionsnadel in eine Vene gelegt oder Sie erhalten im Vorfeld eine sog. Portanlage.

Sie erhalten Nab-Paclitaxel (125mg/m?) als dreiRigminitige Infusion, im Gegensatz zu drei Stunden, die fiir das
I6sungsmittelbasierte Paclitaxel erforderlich waren. Die Infusion wird einmal pro Woche ,wodchentlicher
Zyklus” verabreicht. Nach jedem 5. Zyklus wird die 6. Infusion durch eine Pause ersetzt.

Die Behandlung mit Nab-Paclitaxel wird beendet, wenn ein erneutes Fortschreiten der Erkrankung festgestellt
wird, nicht tolerierbare Nebenwirkungen auftreten, oder Sie den Wunsch nach einem Behandlungsende
aulern..

Falls Sie unter der Behandlung einen kompletten Riickgang der Metastasen erfahren, wird die Behandlung
weitere 6 Wochen fortgefiihrt und dann aufgehort.

Weitere Begleitmedikation

Im Gegensatz zu anderen Chemotherapiebehandlungen enthalt Nab-Paclitaxel keine chemischen Losungsmittel
(Chromophor®), was die Notwendigkeit einer Vorbehandlung mit Antihistaminen und hochdosiertem Kortison,
zur Vermeidung der Unvertraglichkeitsreaktionen oder allergischen Nebenwirkungen tiberflissig macht. Nichts
destotrotz sind allergischen Reaktionen nicht grundsitzlich auszuschlieRen. Falls eine seltene Uber-
empfindlichkeitsreaktion bei der ersten Gabe auftreten sollte, wird eine in lhrem Brustzentrum bliche
medikamentdse Vorbehandlung vor jedem Therapie-Zyklus verabreicht.

Falls es bei Ihnen wahrend der Behandlung zu einem starken oder langer anhaltenden Absinken der Anzahl
weiBer Blutkérperchen kommt, erhalten Sie >24 Stunden nach der Chemotherapie-Infusion ein zusétzliches
Medikament zu Vermeidung des Abfalls.

Zusatzliche Medikamente (auch pflanzliche Arzneimittel, Vitamine und nicht-verschreibungspflichtige
Arzneimittel), von denen der Priifarzt noch nichts weiR, sollten Sie - aulRer bei Notfillen - nur nach Ricksprache
mit lhrem Prifarzt einnehmen. Dies ist besonders wichtig, denn bei gleichzeitiger Einnahme mehrerer
Arzneimittel kann die Wirkung der einzelnen Arzneimittel verstarkt oder abgeschwacht werden.

Tiffany Version 5 (Amendment 1) — 10.02.2012 Seite 3 von 14



4. Weitere Behandlungen

Patient(innen) mit sog. HER2-positiver Brustkrebserkrankung werden zusatzlich entsprechend den aktuellen
Empfehlungen mit dem Medikament Trastuzumab (Herceptin®) behandelt. Trastuzumab ist nicht Bestandteil
der Studie. lhre Arztin / Ihr Arzt wird Sie hieriiber gesondert informieren.

Um Langzeiteffekte der Behandlung beurteilen zu kénnen, werden, maximal 12 Monate nachdem die letzte
Patientin in die Studie aufgenommen wurde, in 3-monatigen Abstdnden, Erhebungen zu lhrem
Gesundheitszustand durchgefiihrt.

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

Durch die Behandlung mit dem Priifmedikament Nab-Paclitaxel kann sich fiir Sie die Chance, dass sich der Tumor
unter dieser Behandlung vollkommen zuriickbildet, erhéhen. Es ist allerdings auch mdglich, dass sie Behandlung
keine Verbesserung bringt.

Desweiteren kdnnen die Ergebnisse der Studie dazu beitragen, die Behandlung bei Ihrer Form des Brustkrebses
zukinftig zu verbessern.

6. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Die bei Krebserkrankungen eingesetzten Medikamente sind haufig mit einer Reihe von Nebenwirkungen
belastet. Die im Folgenden aufgefiihrten Nebenwirkungen sind mogliche Nebenwirkungen, d.h. sie kénnen,
missen aber nicht auftreten. Meistens bilden sich diese auch gut zuriick. Generell sollten Sie nach einer
Chemotherapie nicht alleine am StraBenverkehr teilnehmen oder ein Fahrzeug bzw. eine Maschine betatigen,
da lhr Reaktionsvermogen eingeschrankt sein kann. Alle Probleme und auftretenden Beschwerden sollten Sie
sofort lhrer / lhrem behandelnden Prifarztin / Prifarzt melden um das weitere Vorgehen zu besprechen!

Ihr Prifarzt wird sich nach Ihrem Wohlbefinden erkundigen und mogliche Nebenwirkungen der Behandlung
erfassen. Sollten zwischen diesen Arztbesuchen neue Beschwerden auftreten, méchten wir Sie bitten, ebenfalls
Ihren Prifarzt aufzusuchen. Er wird ggf. weiterfihrende Untersuchungen veranlassen. Sollten Sie wahrend
dieser Zeit schwerwiegend erkranken oder sollte ein Krankenhausaufenthalt notwendig sein, benachrichtigen
Sie lhren Priifarzt bzw. andere Mitarbeiter am Priifzentrum. Bitte teilen Sie den Mitarbeitern des Priifzentrums
alle Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Priifung auftreten. Falls diese
schwerwiegend sind, teilen Sie dies den Mitarbeitern der Priifzentrums bitte umgehend mit, ggf. telefonisch.

Das Auftreten von maoglichen Nebenwirkungen wird unterteilt in: ,,sehr hdufig” ( > 10 %), ,,héufig” (1 — 10 %),
,gelegentlich” (0,1 -1 %), ,selten” (< 0,1 %) und ,, sehr selten” (<0,01%).

Folgende Nebenwirkungen wurden in Zusammenhang mit der Behandlung mit Nab-Paclitaxel berichtet:

Sehr héiufige Nebenwirkungen:

Abfall der Granulozyten, Abfall der roten Blutkdrperchen, Abfall der weiRen Blutkdrperchen, Verminderung der
Blutpldttchen im Blut, Abfall der Lymphozyten, verminderte Blutbildung im Knochenmark, Gewichtsverlust,
Schadigung der peripheren Nerven mit Taubheitsgefiihl, Schadigung der Nerven, die sich meist als Taubheitsgefiihl
in Bereich der Arme oder Beine duBern, verringerte Beriihrungsempfindlichkeit der Haut, Kribbeln, Ubelkeit,
Durchfall, Erbrechen, Verstopfung, Entziindung der Schleimhaute (vor allem der Mundschleimhaut), Haarausfall,
Ausschlag, Schmerzen in einem oder mehreren Gelenken, Muskelschmerzen, Midigkeit, Schwéache, Fieber.

Hdufige Nebenwirkungen:

Infektion, Harnwegsinfektion, Entziindung der Hautdrisen, Infektion der oberen Atemwege, Pilzinfektion,
Nasennebenhohlenentziindung, Verringerung einer bestimmten Art von weilen Blutkérperchen mit Fieber
einhergehend, Flissigkeitsmangel, verringerter Appetit, verminderter Kaliumspiegel im Blut, Schlaflosigkeit,
Depression, Angstzustande, Taubheitsgefiihl in Armen oder/und Beinen, Kopfschmerzen, verdndertes
Geschmacksempfinden, Schwindel, periphere motorische Neuropathie, verminderte Muskelkoordination,
sensorische Stérung, Benommenheit, vermehrtes Augentranen, verschwommene Sicht, Trockenes-Auge-Syndrom,
Ausfall der Wimpern und Augenbrauen, Schwindel, Verdnderung in der Herzfrequenz oder des Herzrhythmus,
Hautrotung mit Hitzegefiihl, Hitzewallungen, erhohter Blutdruck, Lymphstau in Armen oder Beinen, Atemstorung,
Nasenbluten, Schmerzen im Bereich der Speiseréhre und/oder Luftréhre, Husten, Nasenschleimhautentziindung,
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Laufende Nase, Bauchschmerzen, Aufgetriebener Bauch, Schmerzen im Oberbauch, Verdauungsstérung,
Sodbrennen, Verminderung der Berihrungsempfindlichkeit der Haut im Mund, Nagelkrankheiten, Juckreiz,
Trockene Haut, Hautrétung, Nagelpigmentierung/-verfarbung, Vermehrte Pigmentierung der Haut,
Nagelveranderungen bis hin zur Nagelablosung, Schmerzen in den Extremitdten, Knochenschmerzen,
Rickenschmerzen, Muskelkrampfe, Gliederschmerzen, Wasseransammlung in Armen oder Beinen,
Schleimhautentziindung, Schmerzen, versteifte Muskeln, Schwache, verschlechterter Allgemeinzustand,
Brustschmerzen, Grippegefiihl, Unwohlsein, Lethargie, Gewichtsabnahme, erhéhte Leberenzyme, verdicktes Blut,
erhohte Korpertemperatur oder Fieber.

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Pilzinfektion der Mundhohle, Entziindung der Nasen- und Rachen-Schleimhaut, Cellulitis, Herpes Simplex,
Virusinfektion, Lungenentziindung, Infektion im Bereich eines Katheters, Pilzinfektion, Glirtelrose, Infektion an der
Injektionstelle, Metastaseschmerzen, (Tumorzerfall, Uberempfindlichkeit, verminderter Phosphatspiegel im Blut,
Flussigkeitsverhalt im Gewebe, verminderter Albuminspiegel im Blut, verstarkter Durst, Hoher Blutzuckerspiegel,
verminderter Kalziumspiegel im Blut, Niedriger Blutzuckerspiegel, verminderter Natriumspiegel im Blut,
Ruhelosigkeit, Erkrankung der peripheren Nervensystems, Fehlen von Eigenreflexen, Stérung von
Bewegungsablaufen, Abschwdchung der Reflexe, Nervenschmerzen, Verlust der Empfindens, kurze
Bewusstlosigkeit), Schwindel auf Aufstehen, Muskelzittern, Augenreizung, Augenschmerzen, abnormales Sehen,
reduzierte Sehscharfe, Bindehautentziindung, Sehstérungen, Juckreiz in den Augen, Entzindung der
Augenhornhaut, Ohrenschmerzen, Ohrensausen, niedriger Blutdruck, periphere Kalte, niedriger Blutdruck nach
Lagewechsel, produktiver Husten, Atembeschwerden bei Belastung, Verstopfung der Nebennasenhdhlen,
abgeschwachtes Atemgerausch, Wasseransammlung in Lunge, Allergischer Schnupfen, Heiserkeit, verstopfte Nase,
trockene Nase, Keuchen, Lungenembolie, Schluckstérung , Bldahungen, Zungenbrennen, trockener Mund,
schmerzendes Zahnfleisch, loser Stuhl, Entziindung der Schleimhaut der Speiseréhre, Schmerzen im Unterbauch,
Geschwiire im Mund, Schmerzen im Bereich des Mundes, rektale Blutungen, Druckempfindliches Nagelbett,
Nesselsucht, Hautschmerzen, Lichtempfindlichkeit, Pigmentierungsstérungen, juckender Ausschlag, Hautkrankheit,
UbermiRige SchweiBproduktion, Hautauschlag mit Rotung, generalisierter Ausschlag, Hautentziindung, nachtliche
SchweiBausbriiche, Ausschlag mit kleinen Blaschen, Hautflechte, Haarausfall, Unbehagen an den Fingernageln,
Juckreiz, Hautschadigung, aufgeschwollenes Gesicht, Schmerzen in der Brustkorbwand, Schwache der Muskulatur,
Genickschmerzen, Leistenschmerzen, Muskelspasmen, Schmerzen in der Skelettmuskulatur, Flankenschmerzen,
Unbehagen in den Gliedern, Muskelschwéche, Harnblasenentleerungsstérung, haufiges Wasserlassen, Blut im Urin,
haufiges Wasserlassen in der Nacht, Harninkontinenz, Brustschmerzen, Unbehagen in der Brust, abnormaler Gang,
Schwellung, Reaktion am Anwendungsort an der Injektionsstelle, erhdhter Blutdruck, Gewichtszunahme, erhohte
Laktatdehydrogenase im Blut, erhohtes Kreatinin im Blut, erhéhter Blutzucker, erhéhter Phosphat im Blut,
reduziertes Kalium im Blut, erhohtes Bilirubin, Prellung.

Seltene Nebenwirkungen:

Schwere Uberempfindlichkeit, verlangsamter Herzschlag, Herzstillstand, Wandbewegungsstérung des linken
Herzmuskels, Stauung des Blutes in der unteren Kérperhalfte, Blutgerinnselbildung, Entziindung der
Lungenblaschen, Hautschadigung nach bereits stattgefundener Bestrahlung, Entziindung der Lungen nach
Bestrahlung.

Sie werden deshalb wahrend der gesamten Studiendauer wegen moglicher Nebenwirkungen Gberwacht. lhre
Studienarztin/lhr  Studienarzt wird Sie deshalb bei jedem Besuch nach Nebenwirkungen und
Gesundheitsbeeintrachtigungen befragen. Sollten bei Ihnen Nebenwirkungen auftreten und oder zu unangenehm
werden, haben Sie jederzeit die Mdglichkeit, Ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme zuriickzuziehen.

Schwangerschaftsverhiitung:

Wihrend der gesamten Behandlungszeit muss eine sichere Schwangerschaftsverhiitung (jedoch nicht mit der Anti-
Baby-Pille) gewahrleistet sein, z.B. mit doppelter Barrieremethode (Kondom mit Spermizid-Gel, Film-oder
Schaumzapfchen; Kondom und Diaphragma mit Spermizid-Gel), Spirale, sexuelle Abstinenz oder Vasektomie
(Sterilisation) des Partners.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt dariiber, welche Empfangnisverhiitung Sie wahrend der Studie und noch fir
mindestens drei Monate nach der letzten Dosis anwenden sollen. Informieren Sie lhren Arzt umgehend, wenn Sie
schwanger sind, wahrend der Studie schwanger werden oder in naher Zukunft eine Schwangerschaft planen.

Tiffany Version 5 (Amendment 1) — 10.02.2012 Seite 5 von 14



7. Sonstige Nebenwirkungen

Bei der Venenpunktion zur Gewinnung der Blutproben kann es in sehr seltenen Fdllen zu mdglichen
Nervenschadigungen oder zu einem Bluterguss kommen.

8. Welche anderen Behandlungsméglichkeiten gibt es auerhalb der Studie?

Weitere Behandlungsmoglichkeiten fiir Ihre Krankheit umfassen eventuell andere Arzneimittelkombinationen,
die der Studienbehandlung dhnlich sind und méglicherweise im Rahmen anderer klinischer Studien untersucht
werden. Aus diesem Grund ist es wichtig, dass Sie vor der Unterzeichnung der Einwilligungserklarung alle
Behandlungsméglichkeiten mit lhrer Arztin/lhrem Arzt besprechen.

9. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Priifung?

Durch lhre Teilnahme an dieser klinischen Priifung entstehen fiir Sie keine zusatzlichen Kosten. Sie erhalten fir
die Teilnahme an der Studie keine Aufwandsentschadigung.

10. Wer darf an der klinischen Priifung nicht teilnehmen?

An dieser klinischen Prifung dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen klinischen
Priufungen oder anderen klinischen Forschungsprojekten teilnehmen oder innerhalb der letzten 30 Tage
teilgenommen haben.

Schwangere Frauen diirfen an dieser klinischen Priifung nicht teilnehmen da der Verdacht besteht, dass eine
Anwendung mit Nab-Paclitaxel wahrend der Schwangerschaft zu schwerwiegende Schadigungen des Ungeborenen
fuhren kann.

Zu Beginn der klinischen Priifung miissen sich deshalb alle Frauen einem Schwangerschaftstest unterziehen. Davon
ausgenommen sind Frauen deren Wechseljahre mindestens zwei Jahre abgeschlossen sind oder Frauen, die
sterilisiert wurden. Durch einen Schwangerschaftstest kann jedoch eine Schwangerschaft erst einige Tage nach der
Empfangnis verldsslich nachgewiesen werden. Auch stillende Frauen dirfen an dieser klinischen Prifung nicht
teilnehmen, da Nab-Paclitaxel mit der Muttermilch in den Korper des Kindes gelangen und zu seiner Schadigung
fihren kénnte.

11. Binich wahrend der klinischen Priifung versichert?

Bei der klinischen Prifung eines Arzneimittels sind alle Studienteilnehmer gemall dem Arzneimittelgesetz
versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie
ausgehandigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Priifung lhre Gesundheit geschadigt oder
bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziiglich dem Versicherer

Name und Anschrift der Versicherung:

Allianz Versicherungs-Aktiengesellschaft
Koniginstrasse 28
80802 Miinchen

Telefon: 089 380-00
Fax: 089 349-941
Versicherungsnummer: AS-9800930629

direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstiitzung durch lhren Prifarzt/lhre Prifarztin, um lhren
Versicherungsschutz nicht zu gefahrden.
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Sofern |hr Prifarzt/Priféarztin Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie lhre
Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich lhren Prifarzt/Prifarztin. Bei der
Aufklarung der Ursache oder des Umfangs eines Schadens muissen Sie mitwirken und alles unternehmen, um
den Schaden abzuwenden und zu mindern.

Wahrend der Dauer der klinischen Prifung dirfen Sie sich einer anderen medizinischen Behandlung —auBer in
Notféllen— nur nach vorheriger Riicksprache mit dem Prifarzt/der Prifarztin unterziehen. Von einer erfolgten
Notfallbehandlung miissen Sie den Prufarzt/der Prufarztin unverzuglich unterrichten.

Sie erhalten ein Exemplar der Versicherungsbestatigung einschlieBlich der Versicherungsbedingungen. Wir
weisen Sie insbesondere auf Punkt 1.4 (zu den Ausschliissen), Punkt 3.1 (zum Umfang der Leistungen) und
Punkt 4.3 sowie Punkt 4.4. (zu lhren Obliegenheiten) hin.

Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zur Priifstelle nicht zusatzlich unfallversichert
sind.

12. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der klinischen Studie mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf diese klinische Priifung bekannt werden und die fir Ihre
Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kdnnen, informiert. Auf dieser Basis kdnnen Sie dann lhre
Entscheidung zur weiteren Teilnahme an der klinischen Priifung lberdenken. AuBerdem haben Sie stets
Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit dem auf Seite 1 genannten Priifarzt oder einem anderen Arzt.

13. Kann die Studienteilnahme vorzeitig beendet werden?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahme beenden, ohne dass lhnen dadurch
irgendwelche Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung entstehen. Unter gewissen Umstanden ist es aber auch
moglich, dass der Priifarzt oder der Sponsor entscheidet, lhre Teilnahme an der klinischen Priifung vorzeitig zu
beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben. Die Griinde hierflir kbnnen z. B. sein, dass lhre weitere
Teilnahme an der klinischen Priifung arztlich nicht mehr vertretbar ist; oder dass die gesamte Studie abgebrochen
wird.

Sofern Sie sich dazu entschlieRen, vorzeitig aus der klinischen Prifung auszuscheiden, oder lhre Teilnahme aus
einem anderen der genannten Griinde vorzeitig beendet wird, ist es fiir lhre eigene Sicherheit wichtig, dass Sie sich
einer empfohlenen abschlieBenden Kontrolluntersuchung unterziehen. Der Priifarzt wird mit lhnen besprechen,
wie und wo lhre weitere Behandlung stattfindet.

14. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der klinischen Prifung werden medizinische Befunde und personliche Informationen von lhnen
erhoben und in der Prifstelle in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fir
die klinische Priifung wichtigen Daten werden zusdtzlich 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, evtl. mit Angabe des Geburtsjahres. Die
Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur unter den vom Gesetz
vorgeschriebenen Voraussetzungen. Das Arzneimittelgesetz enthdlt niahere Vorgaben fiir den erforderlichen
Umfang der Einwilligung in die Datenerhebung und -verwendung. Einzelheiten, insbesondere zur Moglichkeit eines
Widerrufs, entnehmen Sie bitte der Einwilligungserklarung, die im Anschluss an diese Patienteninformation
abgedruckt ist.

15. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Es existiert eine Kontaktstelle bei der zustidndigen Bundesoberbehdrde. Teilnehmer an klinischen Prifungen,
ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollméachtigten kénnen sich an diese Kontaktstelle wenden:
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Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Fachgebiet Klinische Priifungen / 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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Priifstelle:
Priifdrztin / -arzt:
EudraCT-Nr.:

EINE MULTIZENTRISCHE NICHT-RANDOMISIERTE PHASE Il STUDIE ZUR BEURTEILUNG VON
ALBUMINGEBUNDENEM NAB-PACLITAXEL BEI METASTASIERTEM MAMMAKARZINOM UND
VORAUSGEGANGENER (NEO)-ADJUVANTER BEHANDLUNG MIT EINEM LOSUNGSMITTELBASIERTEN TAXAN

GBG-65 TIFFANY

Einwilligungserklarung

Name der Patientin:

Anschrift:

Geb. am: Teilnehmer-Nr.:

Ich bin einem persénlichen Gesprach durch den Prifarzt

Name der / des aufklarende/n Arztin / Arztes:

Anschrift:

ausfuhrlich und verstandlich tGber das Prifmedikament und die Vergleichstherapie sowie (iber Wesen,
Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen Prifung aufgeklart worden. Ich habe darlber hinaus den Text
der Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerkldrung gelesen und
verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit der Prifarztin/dem Prifarzt Gber die Durchfiihrung der klinischen
Prifung zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstige Aspekte des
Aufklarungsgesprachs:

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

Prufung zuriickziehen kann (mindlich oder schriftlich), ohne dass mir daraus Nachteile fiir meine medizinische
Behandlung entstehen.
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Informationen und Einwilligungserkldrung zum Datenschutz

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

1)

2)

3)

4)

5)

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Priifung personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben {iber meine Gesundheit, lber mich erhoben und in Papierform sowie auf
elektronischen Datentragern aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlisselt) weitergegeben werden:

a) an die GBG Forschungs GmbH (Auftraggeber / Sponsor; 63263 Neu-Isenburg, Martin-Behaim-
StraRe 12, Telefon: 06102 / 7480-0) und oder eine von diesem beauftragten Stelle zum Zwecke
der wissenschaftlichen Auswertung,

b) im Falle eines Antrags auf Zulassung: an den Antragsteller und die fiir die Zulassung zustandige
Behorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3; 53175

Bonn)
c) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an die GBG Forschungs GmbH; 63263 Neu-Isenburg, Martin-
Behaim-StralRe 12, Telefon: 06102 / 7480-0), ..............., an die jeweils zustdndige Ethik-Kommission

und die zustandige Bundesoberbehorde (Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte; Kurt-

Georg-Kiesinger-Allee 3; 53175 Bonn), sowie von dieser an die Europaische Datenbank.
AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete
Beauftragte des Sponsors sowie die zustindigen Uberwachungsbehdrden in meine beim Priifarzt
vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit
dies fir die Uberpriifung der ordnungsgemiBen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fiir diese
MaRnahme entbinde ich den Priifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.
Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten, insbesondere der
Angaben (iber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits dartber aufgeklart worden, dass ich
jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem
Zeitpunkt gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um
a) Wirkungen des prifenden Arzneimittels festzustellen
b) sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
c) der Pflicht zur Vorlage vollstandiger Zulassungsunterlagen zu gentigen
Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch der Priifung
mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es die Vorschriften (iber die klinische Priifung 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, missen alle Stellen, die meine personenbezogenen Daten, insbesondere
Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten fiir die in Nr.
3 a) bis c) genannten Zwecke noch erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu
I6schen.
Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

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

Ort, Datum Unterschrift der Patientin
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Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten klinischen Priifung
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und Einwilligung, sowie die Versicherungsbedingungen, habe ich
erhalten. Ein Exemplar verbleibt im Priifzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift der Patientin

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung der Patientin eingeholt.

Name der Priifarztin / des Priifarztes in Druckbuchstaben

Ort, Datum Unterschrift der Priférztin / des Prifarzt
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Information und Einwilligungserklarung zur Biomaterialsammlung und zu
wissenschaftlichen Begleituntersuchungen

Name der Patientin:

Anschrift:

Name der / des aufklarende/n Arztin / Arztes:

Anschrift:

Wissenschaftliche Begleituntersuchungen an Biomaterialien

Sehr geehrte Patientin,

Im Falle Threr Einwilligung wird das von lhrem Gewebe gewonnene Material zusammen mit den Biomaterialien
anderer Studienteilnehmerinnen in einer sog. Gewebebank an der Charité Berlin gesammelt. Das so
gesammelte Biomaterial wird ausschlieRlich fiir die Forschung von Tumoren eingesetzt. Es handelt sich dabei
um Material aus dem Tumorgewebe, das bei der Diagnosestellung, bzw. bei lhrer Brustoperation oder aus
einer Metastase gewonnen wurde. Da durch wissenschaftliche Untersuchungen bekannt ist, dass die

Metastase in bis zu 30% andere Eigenschaften als der Ersttumor haben kann, macht es Sinn, eine Gewebeprobe
aus der Metastase zu nehmen.

Ziel der weiterfihrenden Untersuchungen an Tumorgewebe ist es einen Zusammenhang zwischen sog.
Biomarkern (molekulare Bestandteile wie z.B. ZelleiweiBe und Nukleinsduren) und der Wirksamkeit von
Medikamenten, bzw. die Vorhersagbarkeit flir das Ansprechen des Tumors auf bestimmte Medikamente
herzustellen.

Die Gewebeproben Ihres Tumors und lhre Blutproben werden mit einem Nummerncode versehen
(pseudonymisiert), d.h. Thr Name und andere persénliche Informationen, wie z.B. Geburtsdatum oder lhre
Namensinitialen werden in keiner Weise zur Beschriftung oder Markierung der Proben verwendet werden. Eine
Zuordnung der Proben auf lhre Person ist, wenn notig, dadurch nur durch das behandelne Zentrum maoglich.
Der Zugang zu lhren Proben wird nur autorisierten und verantwortlichen Mitarbeitern gewahrt werden.
Durch Unterzeichnung der entsprechenden Einwilligungserklarung geben Sie der German Breast Group (GBG
Forschungs GmbH) und anderen akademischen Institutionen, die mit der GBG zusammenarbeiten, die
Erlaubnis, das aus Ihrer Gewebsentnahme gewonnene Material und/oder Ihre Blutproben zu den oben
beschriebenen Forschungszwecken zu verwenden. Dies wird in Ubereinstimmung mit der Direktive 95/46/EC
der Europdischen Union zum Datenschutz und den nationalen Datenschutzrichtlinien durchgefiihrt. Eine
spatere kommerzielle Nutzung der Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen werden.

Die weiterfiihrenden wissenschaftlichen Untersuchungen an den Biomaterialien laufen unabhangig von der
eigentlichen Studie und Sie werden keinen direkten Nutzen von deren Ergebnissen haben. Dennoch kdnnen die
hierdurch gewonnenen Erkenntnisse eine Verbesserung des medizinischen Wissens hinsichtlich der
Behandlung von Krebserkrankungen wie lhrer erzielen.

Sie kénnen lhre Einwilligungserklarung jederzeit wahrend oder nach der Studie ohne jegliche Beeintrachtigung
zurticknehmen. In diesem Fall werden Ihre bereits entnommenen und noch vorhandenen Proben vernichtet
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werden. Alle Labordaten und Ergebnisse, die bereits aus Ihren Proben gewonnen wurden, werden jedoch in
dem finalen Studienbericht verwendet.

Wenn Sie Ihre Teilnahme an der Studie auf lhren Wunsch hin vorzeitig beenden, kann auf lhren ausdriicklichen
Wunsch hin das Biomaterial vernichtet werden. Die bis dahin erzielten Ergebnisse der Untersuchung kénnen
auch im Falle einer Vernichtung der Probe weiter verwendet werden.

Wie auch immer lhre Entscheidung an wissenschaftlichen Begleituntersuchungen teilzunehmen ausfallt,
bitte kreuzen Sie das passende Kadstchen nachfolgend an und unterschreiben Sie mit lhrem Namen und Datum:
Hiermit erkldre ich, dass ich zur Teilnahme an der Biomaterialsammlung bereit bin und erkldre, dass ich der

zentralen Aufbewahrung meines Tumorgewebes sowie deren weitergehenden Untersuchungen zustimme:

Oja O nein

Ort, Datum Unterschrift der Patientin

Ort, Datum Unterschrift der Arztin / des Arztes

Tiffany Version 5 (Amendment 1) — 10.02.2012 Seite 13 von 14



EINE MULTIZENTRISCHE NICHT-RANDOMISIERTE PHASE Il STUDIE ZUR BEURTEILUNG VON
ALBUMINGEBUNDENEM NAB-PACLITAXEL BEI METASTASIERTEM MAMMAKARZINOM UND
VORAUSGEGANGENER (NEO)-ADJUVANTER BEHANDLUNG MIT EINEM LOSUNGSMITTELBASIERTEN TAXAN

GBG-65 TIFFANY

Hinweise fiir die Patientin nach einer Chemotherapiebehandlung

Sehr geehrte, liebe Patientin,

Auf diesem Merkblatt sind Hause VorsichtsmalRnahmen beschrieben, die Sie nach einer Chemotherapie zu
Hause beachten sollten:
e regelmaliges Fiebermessen, am besten 2-3 mal taglich,
e Vermeidung von bestimmten Lebensmitteln (Rohmilch- oder Schimmelkése, rohes Fleisch, Tartar und
aufgewdrmten Speisen
e rohe Lebensmittel gut waschen (z.B. Salat) bzw. schélen (Obst)
e Vermeidung von groReren Menschenansammlungen (z.B. Sportveranstaltungen)
e kein allzu naher Kontakt mit erkalteten oder erkrankten Verwandten, Bekannten oder Kindern, und
normale HygienemalRnahmen.

In bestimmten Situationen sollten Sie umgehend, d.h. noch am gleichen Tag bzw. in der Nacht, Kontakt mit
Ihrer / Ihrem behandelnden Arztin / Arzt bzw. dem Zentrum, in dem Sie behandelt wurden, aufnehmen. Hierzu
gehoéren u.a.:

Durchfall, Bauchschmerzen,

Fieber > 38,5°C bei einer Messung,

e Temperatur > 38,0°C bei zwei aufeinander folgenden Messungen,
¢ Ubelkeit und Erbrechen tiber mehrere Stunden,

¢ Blutungen,

e Husten mit Auswurf.

Wichtig ist vor allem, dass Sie gesundheitliche Stérungen ernster als sonst nehmen und frihzeitig einen Arzt
aufsuchen, auch am Wochenende, in der Nacht oder an Feiertagen!

Nach einer Chemotherapie ist die korpereigene Abwehr insbesondere durch die Verminderung
der weiBen Blutkorperchen (Leukozyten) geschwiécht und Krankheiten, die lhr Kérper ansonsten ,, wegstecken”
wirde, kdnnen ernsthafte gesundheitliche Probleme verursachen.

Was kénnen Sie selbst tun, damit es nicht soweit kommt?

Horen Sie auf lhren Korper. Vermeiden Sie groRere Anstrengungen. Versuchen Sie, Dinge zu tun,
die lhnen auch sonst Freude bereitet haben. Nehmen Sie regelmaRig die Ihnen verordneten Medikamente ein.

Sollten dennoch gesundheitliche Probleme auftauchen, wenden Sie sich bitte unverziiglich an lhre / lhren
behandelnde/n Arztin / Arzt. Sollten Sie lhren Ansprechpartner nicht erreichen, wenden Sie sich an Ihre
Hausarztin / lhren Hausarzt, an den arztlichen Notdienst bzw. suchen Sie die nachste Klinik auf.
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