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s Patienteninformation und Einverstindniserklarung
: - . fiir die Teilnahme an einer klinischen Studie

Eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Phase Ill Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT) mit "’Lutetium-Edotreotid im Vergleich zur gezielten molekularen Therapie mit

Everolimus bei Patienten mit inoperablen, progressiven, Somatostatin-Rezeptor
positiven (SSTR +), neuroendokrinen Tumoren des Magen-Darm Trakts oder
pankreatischen Ursprungs {(GEP-NET)

Studiencode: ITM-LET-01

Name des Prifarztes:

Name / Adresse des
Prifzentrums:

Telefon:

Patienten-Nr.: [] []D-E] O

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir méchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der oben genannten Klinischen Prifung (Studie)
teilzunehmen. Klinische Studien sind notwendig, um verlassliche neue Erkenntnisse Uber die
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertraglichkeit von Arzneimitteln zu erhalten, bevor diese neuen
Arzneimittel die Zulassung durch die Gesundheitsbehérden erhalten. Diese klinische Studie
sowie die Ihnen vorliegende Patienteninformation und Einverstandniserklarung wurden von einer
unabhangigen Ethikkommission zustimmend bewertet.

Die vorliegende Studie wird finanziert und organisiert durch:

ITM Solucin GmbH
Lichtenbergstrafie 1

D-85748 Garching, Deutschland
Phone: +48-89-3298986-481
Fax: +49-3298986-650
info@itm-solucin.de

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie kénnen sich jederzeit entscheiden, die
Einwilligung zu der Studie zuriickzunehmen, ohne dafiir Griinde zu nennen. lhre
Entscheidung, nicht an der Studie teilzunehmen oder die Teilnahme vorzeitig zu beenden
wird keinen negativen Einfluss auf lhre weitere medizinische Betreuung haben.

Bitte lesen Sie die folgenden Informationen sorgfiltig durch. Sie ergdnzen das
Aufidarungsgespréch mit lhrem Prifarzt. Bitte z6gern Sie nicht, Fragen zu stellen. Ferner steht
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es lhnen frei, die lhnen hier gegebenen Informationen mit lhrer Familie oder Ihrem Hausarzt zu
diskutieren, bevor Sie eine Entscheidung treffen.

Bitte unterschreiben Sie diese Einverstandniserklarung nur, wenn:
Sie den Ablauf der Studie vollstandig verstanden haben,
Sie gewillt sind, der Teilnahme an dieser Studie zuzustimmen,
Sie sich lhren Rechten als Patient vor, wahrend und nach einer Klinischen Studie als-
Studienteilnehmer bewusst sind.

1. Ziel dieser Studie

Sie wurden mit GEP-NET (neuroendokriner Tumor des Magen-Darm-Trakts oder pankreatischen
Ursprungs) diagnostiziert. Diese Art von Tumor dehoit zu einer Gruppe fortschreitender,
bdsartiger Tumore, die ihren Ursprung im Magen-Darm-Trakt haben. Nach dem Urteil Ihres
Arztes kann der Tumor durch eine Operation nicht vollstandig entfernt werden. Weiterhin hat Ihr
Arzt festgestellt, dass |hre derzeitige Behandlung den Tumor nicht ausreichend unter Kontrolle
halt und Ihre Krebserkrankung fortschreitet (Tumorprogress).

Das vorliegende Studienprotokoll hat zum Ziel, zwei verschiedene Behandlungsmaoglichkeiten zu
vergleichen: auf der einen Seite eine derzeitige Standardbehandlung mit oral verabreichtem
Everolimus und auf der anderen Seite eine neue Behandlungsmdglichkeit, die sich Peptid-
Rezeptor-Radionuklid-Therapie (PRRT) hennt. Die PRRT, die Gegenstand dieser klinischen
Prifung ist. basiert auf der Verabreichung eines radioaktiven Arzneimittels, '""Lu-Edotreotid.

Das Ziel der beiden Behandlungsarme ist es, das Tumorwachstum zu verlangsamen oder zu
stoppen oder sogar eine Verkleinerung des Tumors zu erreichen,

Durch den Einschluss von sowohl unbehandelten (Erstlinientherapie) als auch bereits zuvor
behandelten (Zweitlinientherapie, mit Fortschreiten der Krankheit unter der friiheren
Behandlung) GEP-NET Patienten wird auch die Fragestellung nach dem besten Zeitpunkt fiir
eine PRRT-Behandlung im Krankheitsverlauf durch die vorliegende Studie untersucht.

Was ist PRRT? _

Die PRRT ist eine hocheffektive Behandlungsmdglichkeit zur Kontrolle von fortgeschrittenen,
neuroendokrinen Tumoren. Die PRRT hat gezeigt. dass es die Symptome der Erkrankung lindert
und das Fortschreiten verlangsamt. Sie ist eine Option flir Patienten mit einem fortgeschrittenen
und/oder progressiven neuroendokrinen Tumor, bei denen keine Mdoglichkeit der Operation
besteht. Das Hauptziel der PRRT ist es. das Tumorwachstum zu verlangsamen oder zu stoppen
und das Gesamtiberleben zu verbessern.

Die PRRT-Behandlung ist eine zielgerichtete molekulare Therapie. Man benutzt hierbei einen
kleinen EiweiBbaustein, deran ein Radionuklid gekoppelt ist, welches beta-Strahlung aussendet.
Die PRRT bietet eine individuellere Krebsbehandlung, denn Radiopharmazeutika konnen auf die
einzigartigen biologischen Charakteristika des Patienten und die molekularen Eigenschaften des
Tumors zugeschnitten werden. Zudem sind Radiopeptide hochselektiv in ihrer Eigenschaft,
neureendokrine Tumorzellen zu schadigen, wahrend die radioaktive Belastung gesunden
Gewebes begrenzt ist. Als Konsequenz zeigen sich bei dieser Behandlungsmdglichkeit
schwachere Nebenwirkungen als bei einer Chemotherapie.
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Die Zellen der meisten neuroendokrinen Tumore prasentieren auf Ihrer Zelioberfidche eine stark
erhohte Anzahl von Bindungsstellen (Rezeptoren), welche das Peptidhormon Somatostatin
binden. Eine synthetisch hergestelite Form des Somatostatins, genannt Octreotid, bindet sich
auch an die Somatostatinrezeptoren neuroendokriner Tumorzellen. Bei der PRRT-Behandlung
wird dieses Octreotid mit einer kleinen Menge eines radioaktiven Materials (Radionuklid), wie
Lutetium 177 (""Lu), kombiniert.

Zusammen bilden sie ein sogenanntes Radiopeptid, in diesem Fall '77Lu-Edotreotid, welches ein
spezielles Radiopharmazeutikum ist. Dieses Radiopeptid wird dem Patienten injiziert, Gber den
Blutkreislauf verteilt und bindet an neuroendokrine Tumorzellen, um dort eine hohe Dosis
Strahlung an den Krebs abzugeben.

Zusammengefasst folgt die PRRT einem Schlissel-Schloss-Prinzip, wobei der Somatostatin-
Rezeptor auf der Oberflache der neuroendokrinen Tumorzellen als Schioss agiert und das
Radiopeptid den Schiiissel darsteltt. Somit wird die Radioaktivitit dorthin gebracht, wo sie
gebraucht wird.

Wie funktioniert 17’Lu-Edotreotid?

""Lu-Edotreotid ist ein kleines Molekil (Somatostatin-Analogon), gebunden an ein radioaktives
Arzneimittel, das eine hohe Strahlung direkt an die Tumorzellen abgibt und so das vom Krebs
betroffene Gewebe zerstért. Das Radiopharmakon hat den gleichen Effekt wie eine externe
Bestrahlung. Der Vorteil dieser Anwendungsweise ist, dass sich die Wirkung auf das
Tumorgewebe konzentriert und sich weniger Wirkung oder Nebenwirkungen im gesunden
Gewebe zeigen.

Bevor Sie sich fir eine Teilnahme entscheiden, wégen Sie bitte sorgfaltig die méglichen Risiken
und Nutzen einer Studienteilnahme ab.

2. Wie wird dig Studie durchgefihrt?

Diese klinische Studie wird derzeit weltweit in Europa, Australien, in Stidafrika und in den USA
durchgefiihrt.

Insgesamt werden 300 Patienten mit GEP-NET behandelt und erhalten zufallig entweder

o eine PRRT mit '"Lu-Edotreotid fir maximal vier Zyklen, verabreicht als intravendse
Infusion mit dreimonatigem Intervall Uber einen Zeitraum von 9 Monaten bis zur Diagnose
einer Progression oder

o 10 mg Everclimus (Afinitor®) taglich, in Tablettenform oral verabreicht bis zur Diagnose
einer Progression.

Die Dauer der Studienteilnahme fiir alle Patienten wird 30 Monate betragen, ausschlieRlich
einer zusatzlichen Voruntersuchung. Die Voruntersuchung kann bis zu 90 Tage dauern.
Informationen zu sonstigen Krebsbehandlungen, die Sie erhalten werden, oder zu neuen
Tumoren, die sich maglicherweise entwickeln, werden tber 5 Jahre (60 Monate) nach
Studienende erfasst.

Da es sich bei dieser Studie um eine sogenannte randomisierte Studie handelt, werden alle
potentiellen Studienteilnehmer zufillig auf beide Behandlungsarme verteilt. Basierend auf einem
zuvor festgelegten Randomisierungsschema werden Sie einer der beiden Behandlungsgruppen
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im Verhsltnis 2.1 zugeordnet Das heifdt, 200 Patienten werden randomisiert einer Behandlung
mit PRRT und 100 Patienten der Everolimus-Behandlung zugewiesen. Unabhangig davon
welcher Behandlungsgruppe Sie zugeordnet werden, sei lhnen versichert, dass die Qualitit der
medizinischen Versorgung in beiden Gruppen gleich ist.

Die klinische Studie besteht aus drei Phasen: der Voruntersuchungsphase (Screening), der
Behandlungsphase und der Phase des zweiten Jahres.

Nachdem Sie die Einverstandniserkiirung unterschrieben haben. benétigt Ihr Priffarzt eine
Bestatigung Ihrer Diagnose und wird Sie um einige Voruntersuchungen und vorbereitende
Verfahren bitten. Ziel dieses sogenannten Screenings ist es sicherzustellen, dass alle
Einschlusskriterien erflllt sind und keines der Ausschlusskriterien zutrift. Das Screening findet in
einem Zeitraum von 90 Tagen bis 1 Tag vor Behandlungsbeginn statt. Die Voruntersuchungen
konnen aufgeteilt werden, allerdings mussen alle benstigten Ergebnisse 28 Tage vor der
Randomisierung vollstandig vorliegen. Dies bedautet, dass alle medizinischen Daten, die bei den
Voruntersuchungen gesammelt werden, wie zum Beispiel MRT oder CT-Daten oder
Laborergebnisse als Ausgangsdaten genutzt werden, vorausgesetzt. diese sind innerhalb von
28 Tagen vor der Randomisierung erfasst worden. Andernfalls ist die entsprechende
Untersuchung zu wiederholen Jede verflgbare MRT- oder CT-Aufnahme oder Somatostatin-
Rezeptor-Bildgebung (SRI) von einer vorherigen Untersuchung kann zum Nachweis verwendet
werden. dass eine Teilnahme an dieser Studie fur Sie infrage kommt, unter der Voraussetzund,
dass sie innerhalb eines bestimmten Zeitfensters vor der Randomisierung durchgefiihrt wurde.
lhr Prufarzt wird lhnen dies genauer erklaren.

Soliten Sie alle Auswahlkriterien erfillen. werden Sie zufillig einer der beiden
Behandlungsgruppen zugewiesen. Dieser Prozess heildt Randomisierung. In der sich
anschliellenden Behandlungsphase werden Sis entweder eine ""Lu-Edotreotid-Behandiung
oder eine Everolimus-Behandlung erhalten.

MLu-Edotreotid-Behandlung
Gemals den lokalen Richtlinien zum Strahlenschutz, kann es notwendig sein, dass Sie fir jede

'Lu-Edotreotid-Behandlung auf einer nuklearmedizinischen Station im Krankenhaus
aufgenommen werden mussen. Dies geschieht, um die Bestrahlung von anderen zu minimieren
und auch die radioaktiven kérperlichen Ausscheidungen zu sammeln. Die ™ Lu-Edotreotid-
Behandlungen finden in bis zu vier Zyklen in dreimonatigen Intervallen statt. Daher werden die
""7y-Edotreotid- Dosen an Tag 0. 90, 180 und 270 verabreicht

Das Radiopeptid '""Lu-Edotreotid wird als langsame. intravendse Infusion iber eine flexible
Kanule, vorzugsweise in die Armbeugenvene des nicht dominanten Arms (wenn Sie
Rechtshander sind, in den linken Arm und umgekehrt, sofern méglich). verabreicht. Die Infusion
wird 10 bis 20 Minuten dauern. Zusatzlich zur '7Lu-Edotreotid-Gabe werden Sie eine
Aminoséureldsung (AAS: Amino Acid Solution) erhalten, welche die Nieren vor Radioaktivitat
schitzt. Die Aminosdurelosung wird als Infusion Gber einen Zeitraum von 4 bis 6 Stunden
gegeben. Sie startet 30 bis 60 Minuten vor der PRRT und wird Uber dieselbe Kaniile verabreicht.
Es wird empfohlen, wahrend und nach der "’Lu-Edotreatid-Verabreichung ausreichend zu
trinken, sofern dem medizinisch nichts entgegenspricht. '

Nach der PRRT-Behandlung setzt |hr Kérper fir eine gewisse Zeit radioaktive Strahlung frei,
abhangig davon, wie schnell Ihre Nieren das ' Lu-Edotreotid ausscheiden. Diese sogenannte
Bicdistribution von ""’Lu-Edotreotid wie auch die absorbierte Dosis der Nieren variiert deutlich
zwischien den Studienpatienten. Um das Risiko einer strahlungsbedingten Schadigung der Nieren
maglichst klein zu halten, wird die Anzahl der "Lu-Edotreotid-Dosiszyklen individuell angepasst.
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Sie erhalten im Rahmen der Studie eine Patientenkarte mit Vorsichtsmafinahmen, die Sie nach
der Behandlung mit dem radioaktiven Medikament anwenden sollen.

Bisher wurden Daten von 56 Patienten, die diese Behandlung am Zentralklinikum Bad Berka im
Rahmen von Heilversuchen erhalten haben in Bezug auf Wirksamkeit und Sicherheit
ausgewertet. Bei diesen Patienten zeigte sich sowohl eine sehr gute Wirksamkeit der "77Ly-
Edotreotid Behandlung als auch eine sehr gute Vertriglichkeit. Im Rahmen dieser klinischen
Studie wurden bisher 63 Patienten mit dem Radiopeptid 7Lu-Edotreotid behandalt.

Everolimus-Behandlung _

Patienten. die die Everolimus-Therapie erhalten, werden nur ambulante Termine haben. Sie
werden eine Standarddosis von 10 mg Everolimus taglich erhalten, welche bei schlechter
Arzneimittelvertraglichkeit reduziert werden kann. Zusétzlich kann Ihr Priifarzt empfehlen. dass
Sie Everdlimus fir eine gewisse Zeit pausieren. Um Ihre tagliche Einnahme von Everolimus sowie
mdglicher weiterer Medikamente festzuhalten werden Sie gebeten, ein Patiententagebuch zu
fuhren. Die Everolimus-Behandiung wird bis zur Diagnose eines Fortschreitens der Erkrankung,
im Rahmen der Studie jedoch langstens fur 30 Monate durchgefihrt. _

Im Fall einer Tumorprogression kann sich Thr Arzt entscheiden. |hnen eine PRRT-Behandlung
anzubieten, wenn er dies als eine fur Sie angemessene und nutzenbringende
Behandlungsalternative ansieht.

Everolimus muss durchgehend entweder stets mit einer Mahizeit oder stets ohne eine Mahizeit
eingenommen werden. Es ist als Ganzes mit einem Glas Wasser zu schlucken. Sie erhalten eine
Patientenkarte mit Anweisungen zur Einnahme Ihrer taglichen Everolimus-Dosis.

Als Ausnahme nur wahrend der Covid-19-Pandemie ist es méglich, Everalimus zu Ihnen nach
Hause liefern zu lassen. Bitte sprechen Sie mit Ihrem Prufarzt Uber diese Méglichkeit.

Fiir beide Behandlungsarme: Wahrend der Behandiungsphase werden Sie gebeten. Ihren
Prifarzt in vorab festgelegten Zeitabstanden aufzusuchen, um die Studienmedikation zu
erhalten. Ferner werden bei diesen Besuchen Untersuchungen zur Sicherheit und Wirksamkeit
wie z. B. Blutentnahmen oder MRT/CT-Untersuchungen durchgefihn.

Nach 12 Monaten erhalten die Patienten im Everolimus-Arm weiterhin Everolimus, wahrend die
Patienten im ""Lu-Edotreotidarm keine weitere PRRT erhalten. Alle nachfolgenden Visiten finden
ambulant im 3-Monatsrhythmus statt. Die sogenannte Studienabschlussvisite (EOS: End of
Study) wird 30 Monate nach Tag 0 (Tag der ersten Einnahme des Studienmedikaments) oder bei
Progression durchgefuhrt. Im Falle einer Progression oder nach Studienende und auch weil es
sich um eine onkologische Studie handelt, werden Informationen zu |hrem generellen
Wohibefinden und Ihres Gesundheitszustandes, als auch zum Status des Fortschreitens der
Erkrankung und der aktusllen Behandlung gesammelt. Dies geschieht im Rahmen der
gesetzlichen Regelungen 5 Jahre (60 Monate) lang nach Beendigung der Studie. Des Weiteren
werden Informationen zu sekundaren Malignomen (Krebs., der durch die radio- oder
chemotherapeutische Behandlung lhrer ersten Krebserkrankung verursacht werden kann)
gesammelt. Ihr Prifarzt wird Sie gemaR |hrer gewinschten Methode (z. B. telefonisch) in
Zeitabstanden von 6 Monaten kontaktieren. um diese Informationen zu erfassen. Sollten Sie im
Verlauf der Studie Ihre Einwilligung zur Teilnahme zuriickziehen, werden Sie dennoch gebeten,
eine Studienabschlussvisite durchzufithren.

PILCF_COMPETE_GER_Deutsch_v 90 2100623 based 6n COMPETE PIL-ICF Master v.B 0 dated 14:Dec-2020
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3-.4Wa' passiert béf‘déi‘:isg'glnzelﬁen Studienbesuchen?

Bei allen Studienbesuchen: Der Prifarzt befragt Sie zu Ihren aktuellen Medikamenten, ob
irgendwelche Nebenwirkungen aufgetreten sind und nach Ihrem generellen Gesundheitszustand.

Das Volumen der gesammelten Blutproben entspricht denen der kiinischen Routine. Dariiber
hinaus wird noch Blut fir die Tumormarkeruntersuchung abgenommen. Insgesamt wird das
Probenvolumen 50 ml pro Monat nicht iiberschreiten.

Hinweis: Als Ausnahme nur wihrend der Covid-19-Pandemie kénnen Blutproben in einem Labor
vor Ort entnommen werden, wenn es Ihnen nicht méglich ist, zu einer geplanten Studienvisite am
Prafzentrum zu erscheinen. Die weiteren Studienverfahren, die wahrend der versaumten Visite
hatten durchgefithrt werden sollen, kénnen telemedizinisch stattfinden oder werden wahrend der
néchsten geplanten Visite durchgefiihrt. hr Prilfarzt wird lhnen das Vorgehen bei versdumten

Visiten genauer erkidren.

Probe Volumen pro | Anzahl der | Gesamtvolumen
Probe [mil] Proben [mi]

Hamatologie

Voruntersuchung 3 1 3

Monate 0-11 3 20 x1 60

2. Jahr, EOS 3 7x1 21
Biochemie?

Voruntersuchung 7.5 1 7.5

Monate 0-11 7.5 20x 1 150

2. Jahr, ECS 7.5 7x1 52,5
Gerinnungsfaktoren

Voruntersuchung 3 1 3

Monate 0-11 3 12 x1 36

2. Jahr, EOS 3 7x1 21
Nierenszintigraphie

Voruntersuchung 7.5 1 7.5

Monat 6 (optional M 9) 7.5 1 (x1) 7.5(7.,5)

Monate 12, 18, 24 7.5 1x3 22,5

EOS 75 1 7.5
Summe Ober alles 83 399,0 (406,5)
A einschiieBlich Tumormarker und Schwangerschaftstest (falfs nicht im Urin bestimmt)

PIL-ICF_COMPETE_GER_Deutsch_v. 9.0 2100623 based on COMPETE PIL-ICF Master v.8.0 dated 14-Dec-2020
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Voruntersuchungs-/ Einschlussbesuch fiir beide Behandlungsarme:
Bevor Sie diesen Besuch durchfilhren, werden Sie nach lhrem Einverstindnis zur

Studienteilnahme gefragt und gebeten, die entsprechende Einverstandniserkldrung zu
unterschreiben. Im Anschluss werden Sie gebeten, sich verschiedenen Voruntersuchungen zu
unterziehen.

Ihr Prifarzt wird Sie zu lhrer medizinischen Vorgeschichte befragen und lhre Krankenakte
durchsehen.

Sie werden gebeten, lhre aktuellen Medikamente inklusive pflanziicher Arzneimittel,
Vitaminpraparate und frei verkaufliche Medikamente anzugeben.

Sie werden kérperlich untersucht und fhre Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Kérpertemperatur)
werden gemessen. Zusétzlich wird Ihr Gewicht bestimmt.

Blut- und Urinproben werden fur die Standardlaboruntersuchung einschlieRlich Tumormarker,
z. B. Chromogranin A (CgA), abgenommen und an lhrem Studienzentrum durchgefihrt. Wenn
Sie eine Frau in gebarfahigem Alter sind, wird ein Urinschwangerschaftstest durchgefiihrt.

Ein Elektrokardiogram (EKG) wird aufgezeichnet, welches die elekirische Aktivitat Ihres Herzens
abbildet.

Sie werden gebeten, zwei Fragebbgen in Bezug auf Ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitit
zu vervollstéandigen. Der erste dient der Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands und
der zweite wird fir die Beurteilung Ihrer bisherigen Symptome als auch zur Veranderung der
Krankheitssymptome unter Therapie verwendet.

Des Weiteren werden eine morphologische Bildgebung mittels MRT oder CT sowie eine
Somatostatin-Rezeptor-Bildgebung durchgeflhrt. Das MRT oder CT wird benétigt, um die
Progression lhrer Erkrankung zu bestétigen, was Voraussetzung fir lhre Studienteilnahme ist.
Die Somatostatin-Rezeptor-Bildgebung soll zeigen, dass Ihr Tumor das Radiopeptid adaquat
binden wird (SchlUssel-Schloss-Prinzip). Alle Bildauswertungen werden in lhrem Studienzentrum
gemacht und im Folgenden fur die zentrale Auswertung und Bestitigung an ein zentrales
Hauptlabor weitergeleitet. Vor dem Datentransfer werden zur Gewahrleistung |hrer Privatsphare
alle personenbezogenen Informationen von den Bildern entfernt. Alle verfiigbaren Bilder von
vorherigen Untersuchungen kénnen verwendet werden, sofern sie innerhalb von 28 Tagen vor
der Randomisierung aufgenommen wurden.

Um die Diagnose des GEP-NET zu bestétigen, werden Proben des Tumors zu einem
Zentraliabor gesendet (Prof. Dr. Aurel Perren, Institut fir Pathologie an der Universitat Bern,
Murtenstr. 31, CH-3010 Bern, Schweiz). Gibt es keine Gewebeproben von vorherigen Diagnosen,
missen Sie sich einer weiteren Entnahme einer Gewebeprobe (Biopsie) unterziehen. Bitte
besprechen Sie dies mit Ihrem Priifarzt, ob Sie bereit sind, sich nur fir Studienzwecke einer
Entnahme einer Gewebeprobe zu unterziehen.

Um herauszufinden, wie gut jede Ihrer Nieren funktioniert, wird eine sogenannte Nieren-
Szintigraphie durchgefiihit. Fur diese Untersuchung wird Ihnen eine kleine Menge einer
radioaktiven Substanz, genannt Tracer, injiziert. Dieser Tracer verteilt sich Uber den Blutstrom
und wird in die Nieren transportiert. Er wird dort von den Nieren ausgesondert, in einer dhnlichen
Weise wie auch Urin produziert wird und reichert sich in der Blase an. Eine Gamma-Kamera kann

PIL—ICF_COMPETE_GER_Deutsch_v. 9.0 2100623 based on COMPETE PIL-ICF Master v.8.0 dated 14-Dec-2020
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die radioaktive Strahlung, die der Tracer aussendet, in den Nieren, den Harnleitern (Verbindung
von Niere zu Blase) und in der Blase selbst darstellen.

An lhrem Studienzentrum wird ein Bluttest fir einen speziellen Tumormarker, den Chromogranin
A (CgA), gemacht.

Ihr Prisfarzt wird die medizinischen Ergebnisse aller Einschlussuntersuchungen begutachten und
prifen, ob alie Voraussetzungen fiir eine Studienteilnahme erfiillt sind.

""Lu-Edotreotid Behandlungsvisiten
Die Behandlungstage firr die "L u-Edotreotid Verabreichung sind wie folgt:

DOSIS 1am Tag 0

DOSIS 2 am Tag 90 (Monat 3)
DOSIS 3 am Tag 180 (Monat 6)
DOSIS 4 am Tag 270 (Monat 9)

Jeder Behandlungstag unterteilt sich in 3 Teile: Vor-Dosis (= vor Dosisgabe), Behandlung, Nach-
Dosis (= nach Dosisgabe). Der Ablauf ist wie folgt:

Vor-Dosis: Sie werden auf der Grundlage der geltenden Regelungen vor Ort méglicherweise
stationdr auf eine nuklearmedizinische Station aufgenommen, und es wird ein Transmissions-
Scan durchgefiihrt. Dies ist eine Ganzkérperuntersuchung in zwei Ebenen mit einer SPECT/CT
Kamera und einer auflen liegenden, flachigen Strahlenquelle (Sie bekommen keine radioaktive
Substanz injiziert). Dies dient dazu, die Absorption/Schwéchung durch Ihren Kérper zu messen,
welche fur die Korrektur der '""Lu-Edotreotid Dosimetrie benétigt wird. Wenn Sie eine Frau im
gebarfahigen Alter sind, ist es notwendig, einen Urinschwangerschaftstest zu machen, sofern der
Test bei den Einschlussuntersuchungen élter als 14 Tage ist.

Des Weiteren werden Sie kérperlich untersucht und Ihre Vitalfunktionen (Blutdruck, Puls und
Kérpertemperatur) werden gemessen. Blut und Urinproben werden fir eine klinische Analyse
(Blutbild, Serumchemie, Gerinnungsparameter und Urinanalyse) sowie die Analyse von
Tumorbiomarkern im Serum abgenommen. Ein EKG wird gemacht und Sie werden gebeten, ihre
Begleitmedikation anzugeben und aufgetretene Anderungen ihres Zustandes oder lhres
Wohlbefindens (unerwiinschte Ereignisse) zu nennen.

Vor der Dosis 2, 3 und 4 werden Sie gebeten, zwei Fragebdgen bezuglich lhrer Lebensqualitat
auszuflllen. Femer werden an diesen Tagen morphologische Aufnahmen gemacht, um die
Tumorentwickiung zu bestimmen. Diese Untersuchungen umfassen eine Bildgebung der Leber
mit und ohne Kontrastmittel sowie eine Aufnahme der drei Regionen Brustraum (Thorax),
Bauchraum (Abdomen) und Beckenregion (Pelvis) mittels MRT oder CT. Am Tag der DOSIS 1
werden diese Untersuchungen nicht durchgefiihrt, hier werden die Eingangsuntersuchungen
genutzt.

Nach MaRgabe thres Prifarztes und sofern medizinisch notwendig, kann an Tag 270 oder bis zu
7 Tage davor eine weitere Nieren-Szintigraphie durchgefithrt werden.

Diese Untersuchungen kénnen auch bis zu 7 Tage vorher durchgefihrt werden. Dazu werden
Sie gegebenenfalls von Inrem Priifarzt gebeten, an einem separaten Tag in die Kiinik zu kommen.

Vor Dosis 2, 3 und 4 wird die glomerulére Filtrationsrate gemessen. Mit diesem Test werden der
Zustand und die Funktion der Nieren geprift. Sollte dieser Test bestimmte Werte zeigen, die aus
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arztlicher Sichtrelevant sind, werden Sie moglicherwsise gebeten werden, fir einen 24-Stunden-
Sammelurin im Krankenhaus zu bleibén, sodass dieser Test genauer wiederholt werden kann
und um den Ausgangswert zu bestétigen.

Behandlung: Zur Vorbehandlung beginnt die Infusion einer Aminosaureldsung 30-80 Min vor
PRRT, gefolgt von der gleichzeitigen Gabe einer " Lu-Edotreotid-Infusion.

Nach-Dosis: Nach der Infusion von ""Lu-Edotreotid werden Ihre Vitalfunktionen geprift und eine
planare ""Lu-Ganzkorperbildgebung folgt 30 Minuten sowie 6 Stunden nach der Infusion. Es
werden regelméaRig unerwiinschte Ereignisse und Begleitmedikation erfasst. Weiterhin werden
Blutproben 4bis 6 Stunden nach der Infusion abgenommen. um die Serumchemie zu
analysieren.

Nach jeder "Lu-Edotreotid-Infusion sind verschiedens Untersuchungen nach 24 Stunden und
nach 72 bis 86 Stunden vorgesehen. Da der Tag der ersten Infusion als Tag 0 definiert wird, ist
24 Stunden nach der Infusion dementsprechend Tag 1 und 72 bis 96 Stunden nach der Infusion
ist entsprechend Tag 3 Daraus ergibt sich folgende Zuordnung

Vﬁﬁiﬁ%ﬂ;l%ggn 24 Stunden nach 72-96 Stunden nach
Dosiszyklus e ; o Verabreichung von "Ly~ | Verabreichung ven '7Lu-
(innerhall von:2] Tagen, Edotreotid Edotreofid
berechnet von Tag 0) o
DOsIS1 Tag 0 Tag 1 Tag 3
DOsIS2 Tag 90 Tag 91 Tag 93
DOSIS 3 Tag 180 Tag 181 Tag 183
DOSIS 4 Tag 270 Tag 271 Tag 273

Tag 1, Tag 91, Tag 181 und Tag 271 (24 Stunden nach Infusion von 'Lu-Edotreotid):

lhre Vitalfunktionen (Blutdruck, Puls, Koérpertemperatur) werden geprift und es werden
Blutproben entnommen, die zur Analyse der Serumchemie dienen. Ihre Begleitmedikation wird
erfasst und Sie werden nach unerwiinschten Ereignissen befragt. Zusatzlich wird esine "Lu
SPECTI/CT Bildgebung des Abdomens aufgenommen.

An Tag 1 (DOSIS 1) wird dariber hinaus eine planare "Lu-Ganzkarperbildgebung gemacht.

Tag 3, Tag 93, Tag 183 und Tag 273 (72 Stunden nach Infusion von "7Lu-Edotreotid):

Alle geplanten Untersuchungen kénnen innerhalb von 72 bis 98 Stunden nach der Injektion von
'""Lu-Edotreotid durchgefiihrt werden Ihre Vitalparameter (Blutdruck. Puls, Kérpertemperatur)
werden geprift. Sie werden gebeten, alle Medikamente, die Sie einnehmen, zu benennen und
auf unerwilnschte Ereignisse aufmerksam zu machen. Ein EKG wird gemacht.

Am Tag 3 (DOSIS 1) eine planare "7 Lu-Ganzkérperbildgebung wird innerhalb von 72 bis 96
Stunden nach Infusion von *"Lu-Edotreotid durchgefiihrt.

Sie werden am Morgen nach Tag 3, Tag 93, Tag 183 und Tag 273 nach Ermessen lhres
Prufarztes entlassen.

Alle Patienten der '"Lu-Edotreotid Grippe erhalten itber einen Zeitraum von 8 Wochen nach der
'"Lu-Edotreotid Verabreichung zwei-wdchentlich eine Sicherheitskontrolle. Aus diesem Grund
werden Blutproben fur klinische Labortests (Hamatologie) entnommen. Diese Blutproben kénnen
auch von Ihrem Hausarzt abgenommen werden. Es wird vorab mit Ihrem Priifarzt besprochen,
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ob Sie dafiir in die Klinik kommen oder zu Ihrem Hausarzt gehen. Nach Ermessen des Prifarztes
kénnen Sie sich freiwillig einer planaren '"’Lu-Edotreotid-Ganzkérperbildgebung am Tag 7
unterziehen.

Visiten nach Tag 0 ohne Behandlung sind wie folgt definiert:

DOSIS 1/Tag 0> Monat 1 und 2 (Tag 30 und Tag 60 + 7 Tage)
DOSIS 2/ Tag 90 > Monat 4 und 5 (Tag 120 und Tag 150 % 7 Tage)
DOSIS 3/ Tag 180 > Monat 7 und 8 (Tag 210 und Tag 240 + 7 Tage)
DOSIS 4/ Tag 270 > Monat 10 und 11 (Tag 300 und Tag 330 £ 7 Tage)

An diesen Tagen werden Sie kérperlich untersucht und fhre Vitalfunktionen (Blutdruck, Puls,
Korpertemperatur) gemessen. Blut und Urinproben werden fur klinische Labortests und
Tumorbiomarkertests im Serum entnommen. Wenn Sie eine Frau in gebarfahigem Alter sind,
wird ein Urinschwangerschaftstest durchgefiihrt. Sie werden gebeten, zwei Fragebégen zu Ihrer
Lebensqualitat auszufillen. Zusatzlich braucht Ihr Priifarzt Informationen zu Medikamenten, die
Sie einnehmen, und unerwiinschten Ereignissen, die aufgetreten sind. Die Dosierung kann auf
der Grundiage Ihrer Informationen zur Sicherheit und nach Ermessen des Priifarztes auf einen
spdteren Zeitpunkt verschoben oder reduziert werden.

Blutproben kénnen bis zu 72 Stunden vor der Visite entsprechend der gangigen Praxis
entnommen werden. Sie werden gegebenenfalls von Ihrem Prifarzt gebeten, in die Klinik zu
kommen.

Everolimus Behandlungsvisite

Es gibt monatliche Visiten wéhrend der ersten 12 Monate, gefolgt von 3-monatlichen Visiten bis
Studienende (EOS). Sie kommen zu einer ambulanten Visite, erhalten alle Vor-Dosis
Untersuchungen und kénnen ca. 3 Stunden nach Einnahme der Medikation, wenn alle
Untersuchungen durchgefithrt wurden, nach Hause gehen,

Sie werden kérperlich untersucht und |hre Vitalparameter (Biutdruck, Puls, Kérpertemperatur)
werden gemessen. Blut- und Urinproben werden fir klinische Labortest {(Hamatologie,
Serumchemie, Gerinnungsparameter und Urinanalyse) entnommen sowie Tumorbiomarkertest
im Serum durchgefiihrt. Wenn Sie eine Frau in gebéarfahigem Alter sind, wird ein
Urinschwangerschaftstest durchgefuhrt. Sie werden nach derzeitigen Medikamenten sowie nach
unerwiinschten Ereignissen gefragt. Sie werden ebenfalls gebeten, zwei Fragebégen zu lhrer
Lebensqualitat auszufillen.

Am Tag 0 beginnen Sie mit der Einnahme von Everolimus. Sie missen einmal taglich 10 mg oral
einnehmen und dies dann taglich immer ungefahr zur gleichen Zeit fir die nachsten 30 Monate
oder bis zu einer Tumorprogression. Im Falle einer schlechten Vertraglichkeit kann {hr Arzt die
Dosis von Everolimus reduzieren oder lhnen raten, die Einnahme fir eine gewisse Zeit zu
unterbrechen.

Ein EKG wird an den Tagen 0, 90, 180, 270 aufgenommen.

Ferner werden an Tag 90, Tag 180 und Tag 270 morphologische Aufnahmen gemacht, um die
Tumorentwicklung zu bestimmen. Diese Untersuchungen umfassen eine Bildgebung der Leber
mit und ohne Kontrastmitte! sowie eine Aufnahme der drei Regionen Brust (Thorax), Bauchraum
(Abdomen) und Beckenregion (Pelvis) mittels MRT oder CT. Fur DOSIS 1 am Tag 0 werden die
Eingangsuntersuchungen genutzt.
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Blutproben konnen bis zu 72 Stunden vor der Visite entsprechend der géngigen _Praxis
entnommen werden. Sie werden gegebenenfalls von lhrem Priifarzt gebeten, in die Klinik zu
kommen.

Weitere Prozeduren - fiir beide Behandlungsgruppen:
Bei allen Patienten wird an Tag 180 eine Nieren-Szintigraphie durchgefihrt. Bei den PRRT-

Patienten kann diese Aufnahme innerhalb von 7 Tagen vor der Behandlung an Tag 180 im dritten
Zyklus erfolgen.

Visiten ab Monat 12 und Studienende (EOS)-Visite — fiir beide Behandlungsgruppen:

Die Visiten finden zu den Monaten 12, 15, 18, 21, 24 und 27 sowie zum Studienende im Monat 30
statt.

Sie werden kdrperlich untersucht und Ihre Vitalfunktionen (Blutdruck, Puls, Kérpertemperatur)
werden gemessen. Blut- und Urinproben werden fir klinische Labortest (Hamatologie,
Serumchemie, Gerinnungsparameter und Urinanalyse) entnommen sowie Tumorbiomarkertest
im Serum durchgefiihrt. Wenn Sie eine Frau in gebarfahigem Alter sind, wird ein
Urinschwangerschaftstest durchgefiihrt. Sie werden nach derzeitigen Medikamenten sowie nach
unerwinschten Ereignissen gefragt. Sie werden ebenfalls gebeten, zwei Fragebogen zu lhrer
Lebensqualitat auszufilllen. Sie missen sich einer morphologischen Bildgebung (CT oder MRI)
unterziehen, um die radiologische Tumorprogression beurteilen zu kénnen.

In den Monaten 12, 18, 24 und 30 (am Studienende) werden ein EKG und eine
Nierenszintigraphie gemacht.

Die oben beschriebenen bildgebenden Verfahren (MRT/CT und Nieren-Szintigraphie) werden
innerhalb von 7 Tagen vor lhrer Studienvisite durchgefihrt, damit die Ergebnisse zum Zeitpunkt
der Visite zur Verfilgung stehen.

Sollten Sie vorzeitig Ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme zuriickziehen, méchten wir Sie
bitten, noch folgende Untersuchungen durchfithren zu lassen:

+ Korperliche Untersuchung

» Prifung Vitalparameter (Blutdruck, Puls, Kérpertemperatur)

¢« Blut- und Urinproben fir klinische Labortests (Hdmatologie, Serumchemie,
Gerinnungsparameter und Urinanalyse)

e Urinschwangerschaftstest

¢ EKG

* Begleitende Medikation und aufgetretene unerwiinschte Ereignisse

* Nierenszintigraphie

Des Weiteren werden Ihnen Schwangerschaftstests fur die Monate ohne Visite ausgehandigt,
da ab Monat 12 die Studienvisiten alle 3 Monate durchgefGhrt werden und monatliche
Schwangerschaftstests gefordert sind. Diese filhren Sie zu Hause durch. Ihr Priifarzt wird Sie
wéhrend dieser Monate kontaktieren, um die Ergebnisse der Tests zu erfragen.

Da dies eine onkologische Studie ist, werden Informationen zu lhrem allgemeinen
Wohibefinden und lhres Gesundheitszustandes als auch zum Status des Fortschreitens Ihrer
Erkrankung und der aktuellen Behandlung gesammelt. Dies geschieht im Rahmen der
gesetzlichen Regelungen 5 Jahre lang nach Beendigung der Studie. Des Weiteren werden
Informationen zur Entstehung von sekundéren Malignomen (Krebs, der durch die radio- oder
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chemotherapeutische Behandlung lhrer ersten Krebserkrankung verursacht werden k_ann)
gesammeit werden. lhr Prisfarzt wird Sie geman lhrer gewlinschten Methode (z. B. telefonisch)
im Abstand von jeweils 6 Monaten kontaktieren, um diese Informationen zu erfassen.

Sub-Studie

In ausgewahlten Studienzentren wird eine Sub-Studie durchgefuhrt, um weitere Daten Uber
die Strahlenbelastung weiterer Organe nach der PRRT (Dosimetrie) zu erhalten. Dosimetrie
ist eine Methode um patientenspezifische, absorbierte Dosen von Arzneimitte! zu beurteilen.
Ihr Studienzentrum kdnnte an dieser Sub-Studie teilnehmen. Wenn Sie in der'’’Lu-Edotreotid
Gruppe sind, kénnte Sie |hr Prifarzt nach einer Teilnahme in der Sub-Studie fragen. Wenn
Sie das wiinschen, dann mussten Sie dieser Teilnahme ebenfalls |hr Einverstandnis geben.
Wenn Sie das nicht wiinschen, kénnen Sie in der Hauptstudie bleiben.

Die Sub-Studie dient der Prufung der total absorbierten Strahlendosis an den Nieren und an
dem Tumor nach 4 Zyklen der Verabreichung von "7’Lu-Edotreotid unter Anwendung von
zusatzlichen Bildgebungs-Scans. Diese Bildgebung macht 2-D Bilder Ihres gesamten Korpers,
um die Dosisaufnahme der Studienmedikation nach dem ersten Zykius der Verabreichung von
""Lu-Edotreotid zu zeigen. Gestiitzt auf diese Ergebnisse wird die Dosisaufnahme in Nieren
und Tumor fur die 3 folgenden Dosiszyklen berechnet. Um diese Berechnungen zu bestatigen,
wird die ,reale” absorbierte Dosis in der Sub-Studie untersucht.

Sie milssen sich den folgenden zusiitzlichen Untersuchungen unterziehen:
Zusatzliche planare '’Lu Ganzkorperbildgebungen (= 2-D Bildgebung) werden im
Behandlungszyklus von DOSIS 2, 3 und 4 zu den folgenden Zeitpunkten gemacht.

Vor Verabreichung der Studienmedikation: Transmissions-Scan
30 Minuten nach Verabreichung der Studienmedikation

6 Stunden nach Verabreichung der Studienmedikation

24 Stunden nach Verabreichung der Studienmedikation

72 bis 96 Stunden nach Verabreichung der Studienmedikation

4. Was passiert mit einen Biut- und Urinproben, méinen Biopsien sowie tien Bilddaten?

Blut- und Urinproben werden lokal an den Studienzentren fur klinische Standardanalysen
gesammelt. Alle (ibrig gebliebenen Proben werden sofort vernichtet.

Tumorproben werden an das Zentraliabor in der Schweiz (Prof. Dr. Aurel Perren, Institut fir
Pathologie an der Universitat Bern, Murtenstr. 31, CH-3010 Bern, Schweiz) gesendet, um eine
GEP-NET Diagnose zu bestétigen und um den Tumor feingeweblich zu charakterisieren.

Alle personenbezogenen Informationen werden von allen Proben entfernt, so dass diese auf
keine Weise mit lhnen in Verbindung gebracht werden kénnen. Das heiltt sie werden mit einer
Kennung versehen, die dem Zentrallabor keinerlei Informationen tiber Sie gibt, es lhrem Prifarzt
aber erméglicht, die Ergebnisse Ihrer Person zuzuordnen. Die Proben werden nach erfoigter
Analyse, spatestens jedoch zum Studienende an Ihr Prifzentrum zuriickgeschickt und im Labor
fur Pathologie verwahrt. Den gesetzlichen Bestimmungen und den Empfehlungen der
Bundesarztekammer entsprechend werden haltbare Tumorbléckchen mindestens 2 Jahre,
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mikroskopische Praparate mindestens 10 Jahre aufbewahrt. Vor einer weiteren Verwendung,
z.B. fir Forschungszwecke. muss lhre Zustimmung eingeholt werden.

Alle Bildanalysen werden lokal im Studienzentrum durchgefuhrt und fur eine zentrale Befundung
und Uberprifung an das zentrale Hauptlabor weitergeleitet. Vor dem Datentransfer werden zur
Gewdhrieistung lhrer Privatsphére alle personenbezogenen Informationen von den Bildern
entfernt.

5. Welchen persdnlichen Nutzen habe ich von der Studienteilnahme?

Wir nehmen an, dass beide Studienarme helfen werden, das Tumorwachstum zu verlangsamen
oder zu stoppen. Beide Behandlingsoptionen kénnten eine Symptomlinderung hervorrufen. Jm
Ergebnis kénnten diese méglichen Wirkungen lhre Lebenserwartung verlangern und lhre
Lebensqualitat verbesserm.

Wir glauben, dass '"Lu-Edotreotid eine innovative PRRT-Substanz mit einem guten
Sicherheitsprofil und vielversprechender Wirksamkeit ist. Verglichen mit anderen, in der
Klinischen Anwendung genutzten ""Lu-markierten Somatostatin-Rezeptor-Molekiilen, zeigt
'""Lu-Edotreotid die niedrigste Aufnahme (abgegebene Dosis) zu normalen QOrganen, aber
wiederum das hoichste Tumor-zu-Niere-Verhaltnis, was bedeutet, dass der Schaden an der
Niere mit Hinblick auf die Wirksamkeit auf den Tumor relativ gering ausfallt. Um eine kritische
Strahlenbelastung fir die Nieren nach der PRRT 2u vermeiden, erfolgt eine
patientenspezifische Bewertung, genannt Desimetrie. Die Dosimetrie ist eine Methode.
patientenspezifisch die absorbierte Arzneimitteldosis zu bestimmen.

Jedoch variiert die Tumor-Reaktion unter den Patienten und es gibt keine Garantie. dass eine
Behandlungsmethade |hnen helfen wird.

Zumindest aber hilft Ihre Studientsiinahme. Informationen G(ber die untersuchte
Behandlungsméglichkeit zu erhalten, welche zukiinftigen Patienten mit der gleichen Erkrankung
helfen kénnte.

6. Welches sind die Risiken und Nebenwirkungen, die mit der Studienteilnahme
‘verbunden sind?

Wie bei jeder anderen Medikation konnen unerwinschte Ereignisse auftreten.

Unerwiinschte Ereignisse bei '"’Lu-Edotreotid PRRT

Risiken, die durch "’Lu-Edotreofid-PRRT entstehen, konnten unerwiinschte Ereignisse aus der
Strahlenexposition und Somatostatin-bezogene unenwiinschte Ereignisse sein (da Edotrectid ein
Somatostatin-Analog ist)

Nebenwirkungen kénnen zu jeder Zeit wahrend, direkt nach oder ginige Tage oder Wochen nach
der PRRT aufireten. Die meisten Nebenwirkungen verschwinden im Allgemeinen innerhalb von
2 Monaten nach Behandlungsende. Jedoch kénnen auch Nebenwirkungen nach der Behandlung
andauem, da es mitunter lange dauert, bis gesunde Zellen sich von den Effekten der PRRT
erholen. Als Ergebnis kénnen einige Nebenwirkungen teilweise sehr lange andauern oder gar
permanent sein, '
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PRRT tétet Krebszellen Gesunde Zellen im Behandlurigsbereich kénnen auch beschadigt
werden, wobei versucht wird, dass gesundes Gewebe so gul wie méglich zu schiitzen.
Unterschiedliche Zellen und Gewebe im Kérper reagieren unterschiedlich auf Strahlung. Die
Beschadigung von gesunden Zellen fihrt zu Nebenwirkungen.

Mbgliche Nebenwirkungen, die durch die Strahlung von " Lu-Edotreotid auftreten kénnen, sind:
Midigkeit, Energielosigkeit, Benommenheit, Fieber, gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit,
Erbrechen, Bauchschmerzen, Geschwiire, Verstopfung, Durchfall, oder Appetitiosigkeit.
Strahlungs-Cholezystitis (Entzindung der Gallenblase), Pankreatitis (Entziindung der
Bauchspeicheldriise), Pneumonitis (Lungenentziindung) und durch Strahlung verursachte
Lebererkrankungen sind auch moglich, wenn auch selten zu erwarten,

Bei einem Studienteiinehmer wurde eine Lungenembolie (eine Lungenembolie ist ein
Blutgerinnsel, welches das Blut daran hindert, in die Lungen zu gelangen) beobachtet, deren
Auftreten in einem Zusammenhang mit der 177Lu-Edotreotid PRRT gesehen wurde.

Auch eine Verringerung der Blutzellen welche die Wahrscheinlichkeit von Blutungen, Anamie
(Blutarmut), Infektionen und Verminderung der blutbildenden Funktion des Knochenmarks
erhoht. kann auftreten. Diese Nebenwirkungen sind relativ verbreitet, aber nur von
vorubergehender Natur, Sollte sich jedoch die Anzahl der Blutkérperchen iber eine lange Zeit
verringern oder von Dauer sein, missen Sie die Studienteilnahme beenden.

Das Tumorlyse-Syndrom wurde bei Patienten berichtet, die eine " Lu-Edotreotid PRRT erhalten.
Dabei handelt es sich um eine Komplikation, die im Rahmen von Krebstherapien auftritt, wenn
Tumorzellen zerstort werden und ihren Zellinhalt ins Blut abgeben. Dies kann Ubelkeit und
Erbrechen zur Folge haben und in schweren Fallen auch zu akutem Nierenversagen und
Herzproblemen mit unregelmaBigem Herzschlag (Herzrhythmusstérungen) fihren,

Die Strahlendesis. die Sie durch die 7"Lu-Edlotrectid PRRT erhalten ‘werden, betragt etwa
1.200 Miliisievert (mSv, eine Messung der Auswirkung geringer Strahlung auf den Korper). Bitte
nehmen Sie zur Kenntnis. dass diese Belastung nur durch die Studienmalinahmen verursacht
wird, d. h., Sie werden dieser Strahlenbelastung hur ausgesetzt, weil Sie an dieser Studie
teilnehmen. Die durchschnittliche, weltweite, effektive Dosis durch natirliche Strahlung betragt
ungefahr 2,4 mSv pro Jahr. Dennoch ist das Risiko durch die Strahlung medizinisch vertretbar
und dient priméar der Behandlung lhrer Erkrankung, Eine unabhangige Ethikkommission hat diese
Aspekte der Studie untersucht und diese befiirwortet.

Um das Risiko von akuten und chronischen Schaden an den Nieren aufgrund der Strahlung
(Nephropathie) zu verringern, erhalten Sie eine nierenschiitzende Vormedikation, Diese
Medikation schiitzt Ihre' Nieren vor Schédigung. Strahlennephropathie ist eine Schadigung der
Nieren oder deren Funktionen, hervargerufen durch ionisierende Strahlung. Sie kann nach der
Bestrahlung einer oder beider Nieren aufireten und es kann zu einem Nierenversagen kormmen.
Aus diesem Grund empfehlen Richtiinien den Gebrauch einer Aminosaureldsung (AAS). AAS
wird begleitend mit der PRRT gegeben und solite' Schadigungen an den Nieren durch die
Aufnahme von '7Lu-Edotreotid verhindern, was es erlaubt, dem Tumor eine héhere
therapeutische Dosis zu verabreichen.

Die Aminoséureinfusion kann Hyperkalidmie hervorrufen, das bedeutet, dass die Konzentration
des im Blut geldsten Kaliums (K*) ansteigt. Eine schwere Hyperkalidmie kann zu unregelmaligen
Herzschlagen fuhren und in der Folge die Blutzirkulation stoppen. Nicht-spezifische Klinische
Anzeichen umfassen Unwohlisein, Herzklopfen, Muskelschwache und eine leichte
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Hyperventilation. Sollte bei Innen eine Hyperkalidmie auftreten, werden Sie zusétzlich beobachtet
und entsprechende therapeutische Manahmen ergriffen. Weitere Nebenwirkungen, die mit der
Aminos&ureinfusion in Verbindung gebracht werden, sind Ubelkeit und Erbrechen. Aus diesem
Grund empfiehlt inr Prifarzt Innen vor der Aminosaureinfusion eine spezielle Diat oder verschreibt

entsprechende Medikamente.

Patienten, die bisher in Heilversuchen mit '”Lu-Edotreotid behandelt wurden, haben die
Behandlung gut vertragen. Es traten keine schwerwiegenden Nebenwirkungen auf,

hauptsachlich Stérungen des Verdauungstraktes oder der Gesamtbefindlichkeit, die

sich nach

der Therapie spontan zuriickgebildet haben. Ferner wurden Verdnderungen im Blutbild
(Hamoglobin, Erythrozyten und Leberenzyme) beobachtet, die sich auch spontan zuriickgebildet

haben.
Nebenwirkungen bei der Everolimus Behandlung

Entsprechend der Packungsbeilage kann Everclimus (Afinitor ®) schwere Nebenwirkungen
einschlieBlich Lunger- oder Atmungsprobleme, Infektionen und Nierenversagen, die zum Tod
fuhren kénnen, hervorrufen. Everolimus kann die Heilung von Wunden verlangsamen. Ubliche
Nebenwirkungen, die bei bis zu 78 % der Patienten auftreten, die Everolimus einnehmen, sind
Mundgeschwiire und Schmerzen im Mundbereich. Everolimus hat Auswirkungen auf die Anzahl

der Blutkdrperchen, auf die Leber- und Nierenfuriktionen und Blutzucker
Cholesterinwerte.

Schwerwiegende Nebenwirkungen des Arzneimittels Everolimus schiieften ein:
+ Sehr haufig (kann bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten)

o Erhohte Temperatur. Frosteln (Anzeichen einer Infektion)

o Fieber, Husten, Atemschwierigkeiten, Keuchen (Anzeichen einer
Lungenentzundung, auch bekannt als Pneumonitis)

« Haufig (kann bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten)
o Starker Durst, groBe Urinmenge, verstarkter Appetit mit Gewichtsverlust,
Mudigkeit (Anzeichen von Diabetes)
Blutung (Hamorrhagie) z. B. in der Darmwand
o -Stark verringerte Harnmenge (Anzeichen eines Nierenversagens)
« Gelegentiich (kann bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten)

-~ Fieber, Hautausschlag, Gelenkschmerzen und Entziindung, sowie
Mudigkeit, Appetitveriust, Ubelkeit. Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut),
Schmerzen im rechten Oberbauch, heller Stuhl, dunkler Urin (dies kénnen
Anzeichen einer Hepatitis-B-Reaktivierung sein)

o Atemlosigkeit, Schwierigkeiten beim Atmen im Liegen, Anschwellen der
FuRe oder Beine (Anzeichen einer Herzmuskelschwache)

o Schwellung und/oder Schmerzen in einem der Beine, gewshnlich in der

- sowie

Wade, Rétung oder warme Haut an der betroffenen Stelle (Anzeichen einer
Blockade eines BlutgefaRes (Vene) im Bein, verursacht durch Blutgerinnung)

o Plétzlicher Anfall von Atemnot. Schmerzen in der Brust oder Biuthusten
(maégliche Anzeichen einer Lungenembalie, einer Erkrankung. die auftritt,
wenn eine oder mehrere Arterien in lhrer Lunge verstopfen)

o Stark verringerte Urinmenge, Schwellung in den Beinen, Gefuhl der
Verwirrtheit, Rickenschmerzen (Anzeichen eines plétzlichen
Nierenversagens)

o Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht, Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken, Schwindel (Anzeichen einer schwerwiegenden allergischen
Reaktion, auch bekannt als Uberempfindlichkeit)
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¢ Selten (kann bei bis zu 1 von 1.000 Behandelten auftreten)
o Kurzatmigkeit oder schnelle Atmung (Anzeichen eines akuten Atemnot-
Syndroms)

Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen bemerken, informieren Sie unverziglich Ihren
Prifarzt.

Nebenwirkungen aufgrund von vorheriger radio- oder chemotherapeutischer
Krebsbehandlung

Die Entstehung von sekundéren Malignomen. Sekundare Malignome sind Krebserkrankungen,
die durch eine radio- oder chemotherapeutische Behandiung Ihrer initialen Krebserkrankung
verursacht werden kdnnen. Sekundire Malignome hangen nicht mit der initialen, behandelten
Krebserkrankung zusammen und kénnen Monate oder sogar Jahre nach initialer Behandlung
auftreten. Einige Behandlungen, wie zum Beispiel jene mit 'Lu-Edotreotid oder
Chemotherapien, kénnen das Risiko fiir die Entstehung einer zweiten Krebserkrankung erhéhen.
Zu diesen Arten einer neuen Krebserkrankung, die méglicherweise gelegentlich entsteht,
gehdren unter anderem auch das Myelodysplastische Syndrom und die Leukimie. Das
Myelodysplastische Syndrom bezeichnet eine Gruppe von Krebserkrankungen, bei welcher
unreife Blutzellen im Knochenmark nicht heranreifen und somit nicht zu gesunden Blutzellen
werden. In einem friihen Stadium gibt es keine typischen Symptome; spater zeigen sich dann
Symptome wie Abgeschlagenheit/Midigkeit, Kurzatmigkeit, Blutungsneigung oder héaufige
Infektionen. Leukamie ist eine Art der Krebserkrankung, die Ublicherweise im Knochenmark
beginnt und dann in einer groen Anzahl an abnormalen weiRen Blutzellen resultiert. Diese
weillen Blutzellen entwickeln sich nicht vollstindig. Symptome kénnen Blutungsneigung,
Neigung zu Bluterguissen, Abgeschlagenheit/Midigkeit, Fieber und ein erhéhtes Infektionsrisiko
sein. Diese Symptome treten aufgrund eines Mangels an normalen Blutzellen auf.

Nebenwirkungen in Verbindung mit Studienverfahren

Intravendse Infusion: Eine Verweilkanille zur Verabreichung der Studienmedikation wird in eine
Vene eingesetzt. Sie werden eventuell einen unangenehmen Stich beim Einfiihren der Nadel
spuren. Dieser Schmerz sollte recht schnell vorilber sein. Es gibt ein Risiko einer Infektion bei
jegdlicher Art von Punktierungen in die Haut. Die Kanlle kann zu Irritationen der Vene filhren.
Schwierige oder erfolglose Einfihrung kann Ergiisse, Blutgerinnsel, Fehlliegen der Kaniile oder
eine Verzégerung der Behandlung verursachen. Weitere potentielie Risiken sind Infektion,
Eindringen der Medikation in umliegendes Gewebe und Thrombose (Blutgerinnsel innerhalb
eines Blutgefdles) verursachen. Nach der ersten Irritation ist der weitere Verbleib der Kaniile
eher schmerzios und kaum bemerkbar.

Blutproben; Leichte Blutergiisse um die Einstichstelle kommen haufig nach Bluttests vor. In sehr
seltenen Fallen kommt es zu Entziindungen, so dass die Haut sich rétet und anschwillt. Nach
einem Bluttest konnen Sie sich benommen fiihlen, das ist verbreitet bei Menschen, die Angst vor
Nadein und Injektionen haben. Hamatome kommen haufig vor, aber Blutergiisse heilen
selbstandig mit der Zeit.

EKG (Elektrokardiogramim): Eventuell bekommen Sie einen leichten Hautausschlag (irritation,
Rétung oder Juckreiz) von den Elektroden, dieser geht gewdhnlich ohne Behandlung wieder weg.
Ein EKG zeigt die elektrische Aktivitat lhres Herzens an; es gibt aber keine Elektrizitat ab und ist
vollig sicher. Eventuell muss lhre Brust fiir ein EKG rasiert werden
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CT (Computertomographie): Ein CT Scan ist eine risikoarme Prozedur. Das haufigste Problem
sind Reaktionen auf das intravendse Kontrastmittel. Das Kontrastmittel ist eine Jod-basierte
Flussigkeit, die in die Venen injiziert wird und die dann Organe und Strukturen wie Nieren und
Blutgefalte im CT Scan viel besser sichtbar macht. Es kann zu Juckreiz, Ausschlagen,
Nesselausschlagen oder einem warmen Gefihl, was durch den Kérper geht, kommen,
Wahrend des CT Scans liegen Sie auf Ihrem Ricken auf einer flachen Liege. Sie mussen ganz
still liegen bleiben, denn jede Bewegung kann den Scan stéren. Kurzzeitig miissen Sie den
Atem fur einige Sekunden anhalten. Der CT Scanner besteht aus einer Rontgenrshre, die um
Ihren Kérper rotiert. Die Strahlenmenge, die Sie wahrend eines CT Scans erhalten, ist minimal.
Die Strahlenbelastung von ginem abdominalen CT Scan sind 10 mSv und daher dquivalent zu
der Menge, die man aus natiirlichen Quellen in 3 Jahren aufnimmt. Bei manchen Patienten
kann in seltenen Fallen eine Nierenschadigung auftreten (bei Patienten mit Dizbetes oder
Nierenproblemen ist das Risiko héher). Daher wird mittels Blutuntersuchung die
Nierenfunktion regelmalig kontrolliert. Es kann sein, dass Sie sich schwach filhlen, wihrend
lhnen das Kontrastmittel gespritzt wird. Der Priifarzt unternimmt Schritte, dass das nicht
passiert. Er kann Ihnen Medikamente verabreichen, die bei diesen Nebenwirkungen helfen.
Das in der Computertomographie verwendete Kontrastmittel enthalt gréflere Mengen Jod,
welches eine bestehende Schilddriiseniiberfunktion verschlechtern kann. Dies kann anhand von
Laborwerten (,TSH, T3, fT4") kontrolliert werden und negative Auswirkungen kénnen
medikamentds verhindert werden. Bei der haufigeren Schilddriisenunterfunktion ist die
Kontrastmittelgabe unbedenklich. '

SPECT (Photon-Emission-Computer-Tomographie): Ein SPECT Scan ist eine Art der Nuklear-
Bildgebung. die radioaktive Substanzen und eine Spezialkamera fur 3-D-Bilder benutzt. Diese
Bilder zeigen wie |hre Organe arbeiten. Flr die meisten Menschen ist der SPECT Scan sicher.
Sie erhalten eine radioaktive Substanz (Tracer) durch eine intravendse Infusion in eine Armvene.
Ihnen kénnte kalt werden, wenn der Tracer in Ihren Kérper gelangt. Vor dem Scan liegen Sie far
15 oder mehr Minuten ruhig in einen Raum, damit der radioaktive Tracer absorbiert werden kann.
Wahrend des Scans liegen Sie auf einem Tisch, wihrend die SPECT Maschine um Sie rotiert
und Bilder von lhren inneren Organen und anderen Strukturen aufnimmt. Die Bilder werden an
den Computer gesendet, der 3-D-Bilder von Ihrem Kérper erstellt. Wenn Sie die Injektion erhalten,
Konnte es zu Blutungen, Schmerz oder Schwellungen an der Einstichstelle kommen. Selten
treten auch allergische Reaktionen auf den radioaktiven Tracer auf. Ihr Studienteam nutzt die
geringstmaogliche Menge an Strahlung. um den Scan durchzufihren. Die Strahlenbelastung ist
vergleichbar mit der eines CTs. Patienten kénnten ein Unbehagen durch die Bildgebungsanlage
empfinden z. B. Rickenschmerzen, Klaustrophobie. Kopfschmerzen. Frieren oder anderes.

MRT__(magnetische Resonanztomographie): Ein MRT Scan ist eine schmerziose
Radiologietechnik mit dem Vorteil. dass Réntgenstrahlung vermieden wird Soliten Sie
Metallgegenstande innerhalb Ihres Kérpers haben, missen Sie dies vor der Untersuchung lhrem
Prufarzt oder dem MRT-Personal mitteilen. Alle Matallobjekte an Ihrem Kérper miissen vor dem
MRT Scan entfernt werden. Wahrend des Scans liegen Sie in einem geschlossenen Bereich
innerhalb einer magnetischen Réhre. Eventuell konnten Sie sich wahrend dieser Prozedur etwas
eingeengt fuhlen. Es gibt laute, wiederholende Klick-Gerausche, die wahrend der Scan-Prozedur
ertonen. Sie erhalten eine infravendse Injektion eines MRT Kontrastmittels in gine Vene. Risiken
konnten nur durch diese Injektion entstehen. Die MRT Scan-Zeif hangt davon ab, welche
Kérperregion genau untersucht wird und kann zwischen einer halben und eineinhalb Stunden
dauern. Bei vorbestehender starker Einschréankung der Nierenfunktion ist aufgrund einer sehr
seltenen. erst seit einigen Jahren bekannten Nebenwirkung (nephrogene systemische Fibrose)
erhéhte Vorsicht bei der Gabe von intravenésem MRT-Kontrastmittel gegeben. |hr Prifarzt wird
dies entsprechend beriicksichtigen.
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Somatostatin Rezeptor Bildgebung (SR!): Das ist ein nicht-invasiver Tast. um den Korper auf die
Prasenz von neuroendokrinen Tumorzellen zu untersuchen. Neuroendokrine Tumore entstehen
aus neuroendokrinen Zellen, die man im ganzen Kérper findet und die daher in vielen Bereichen
des Korpers wie Gehirn, Schilddrilse, Lungen und Magen-Darm-Trakt vorkommaen.

Viele neuroendokrine Tumore haben Rezeptoren fiir das Hormon Somatostatin auf lhrer
Oberflache. Wenn man einen SRI Scan durchfilhrt, werden diese Rezeptoren angezielt, so dass
neuroendokrine Tumorzellen auf dem Scan gesehen werden, die das Octreotid, eine injizierbare
Medizin, die dem Hormon Somatostatin ahnelt, aufnehmen. Eine intravenidse Injektion von einem
Octreotid mit radioaktiv markiertem Material (genannt “radiomarkiert’) wird verabreicht. Die
genutzte Strahlungsmenge ist sehr gering. Das radioaktive Material gibt eine geringe Dosis
Strahlung ab, die man mit einem speziellen Scanner sieht. Sie liegen fiir 1-2 Stunden auf einem
Tisch wo eine SPECT/PET Kamera Bilder Uber und unter Ihnen macht. Der Scan untersucht den
ganzen Korper. Die Art des radiomarkierten Octreotids sowie die Art der Bildgebung werden nach
lokalen Bestimmungen durchgefuhrt. |hr Prisfarzt wird mit Ihnen die entsprechende Methode
besprechen.

Nierenszintigraphie: Um herauszufinden wie gut lhre Nieren arbeiten, wird eine
Nierenszintigraphie durchgefuhrt. Fir diesen Scan erhalten Sie sine intravendse Injektion. die
eine kleine Menge Radioaktivitat enthalt, ein sogenannter Tracer. Wahrend des Scans milssen
Sie auf einem engen Bett liegen. dass Uber einer Maschine steht, einer sogenannten
Gammakamera. Sie mussen filr 30 Minuten still liegen blejben. Es gibt keine Nachwirkungen und
Sie werden nichts bemerken. So wie bei jedem Arzneimittel kdnnte es zu einer unerwiinschten
oder allergischen Reaktion auf den Tracer kommen,

Die Strahlenbelastung von allen Bildgebungen die im Verauf der Studie gemacht werder, ist
ungeféhr 358 mSv. Der weltweite Durchschnitt einer effektiven Dosis von natiiriicher Strahlung
ist ungefahr 2.4 mSv pro Jahr. Bitte nehmen Sie zur Kenntris, dass diese Belastung nur durch
die StudienmaRnahmen verursacht wird, d.h. Sie haben diese Belastung nur, weil Sie an dieser
Studie teilnehmen. Das Risiko ist medizinisch vertretbar und dient zur Behandlung Ihrer
Krankheit. Die unabhéngige Ethikkommission hat diese Aspekte der Studie gepriift und ihr
positives Votum gegeben

Jumorbiopsie (falls notwendig): Eine Biopsie ist ein medizinisches Verfahren, bei dem man eine
eindeutige Krebsdiagnose stellen kann, da es eine exakte Gewebeanalyse ermaglicht. Wahrend
der Biopsie nimmt der Arzt ein kleines Stiick Gewebe, das unter dem Mikroskop von einem
Pathalogen untersucht wird (ein Arzt, der in der Interpretierung von Labortest und in der
Auswertung von Zellen, Gewebe und Organen spezialisiert ist). Da es verschiedene Arten von
Biopsien gibt, wird lhr Priifarzt mit lhnen die fur Sie angebrachte Art und deren Risiken
besprechen.

Solien Sie eine Nebenwirkung oder Verletzung erleiden, geben Sie bitte sofort lhrem
Priifarzt Bescheid, damit eine angemessene medizinische Versorgung erfolgen kann.

7. Was sind alternative Behandlungsoptionen?

Fur die Behandlung Ihrer Erkrankung gibt es folgende Therapieoptionen:
» Therapie mit Somatostatin Agonisten (zur Reduzierung der Hormonausschittung und des
Tumorwachstums)
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» Chemotherapie - eine Klasse der Krebsbehandlung, welche chemische Substanzen zur
T6tung von Krebszellen nutzt

* Hochfrequenz Ablation — nutzt Radiowellen, um die Krebszellen zu erhitzen und zu zerstoren

« Embolisation — stoppt den Blutfluss im Tumor
Externe Strahlenradiotherapie — nutzt hoch-energetische Réntgenstrahlen, um Krebszellen zu
zerstoren '

¢ Interferon - eine Art Behandlung. die das Immunsystem mobilisiert, um den Krebs zu
bekampften

s Operationen, um das Tumargewebe zu entfernen

Bitte fragen Sie |hren Arzt nach weiteren Informationen und der Geeignetheit dieser
Behandlungen fiir Ihre Erkrankung. Wenn Sie nicht mehr an der Studie teilnehmen méchten oder
sich gegen eine Studienteilnahme entscheiden, besprechen Sie bitte hre
Behandlungsmaglichkeiten mit lhrem Arzt.

8. Wer darf nicht an der Studie teilnehmen?

Sie kénnen nicht an der Studie teilnehmen, wenn Sie eine der folgenden Therapien erhalten
haben:

« PRRT

« Everolimus / mTOR Inhibitor Therapien

+ EFR (exteme Bestrahlung) von GEP-NET Lasionen oder Radioembolisationstherapie

Ebenfalls diirfen Sie an der Studie nicht teilnehmen, wenn sie derzeit an einer anderen
Klinischen Studie teilnehmen bzw. wenn Sie innerhalb von 30 Tagen vor der Randomisierung
an einer anderen klinischen Studie teilgenommen haben oder aber Ihnen ein Lebendimpfstoff
bis zu 4 Wochen vor dem errechneten Tag der ersten Dosis verabreicht wurde. Auch wenn
Sie eine Chemotherapie, Immuntherapie, eine Therapie mit Interferon, Chemoembolisation.
Embolisation, eine Behandlung mit Cyclosporin A oder eine Strahlentherapie innerhalb von 4
Wochen vor der Randomisierung erhalten haben, kénnen Sie nicht an dieser Studie
teilnehmen.

Folgende Therapien sind wahrend der Studienzeit verboten: Chemotherapie, Immuntherapie,
Chemeembolisation, Embolisation, Radioembolisation. Behandlung mit Cyclosporin A
Lebendimpfstoffe sind wahrend der Studienteilnahme und acht Wochen nach der letzten Dosis
far Everolimus-Patienten verboten. Stark wirksame medikamentése Hemmer des Enzyms
CYP3A4 und des Proteins PgP sind ebenfalls fir Everolimus-Patienten verboten. Ihr Priifarzt
wird [hnen erkldren, um welche Hemmer es sich genau handelt.

Schwangere oder stillende Frauen dirfen nicht teilnehmen. Zu Beginn der kiinischen Studie
mussen gebarfahige Frauen (aulfler durch Operation sterilisiete Frauen) einen Urin-
Schwangerschaftstest machen, Dariber hinaus und wenn Sie nicht bereit sind vollstandige und
wirkliche sexuelle Enthaltsamkeit auszutiben, miissen Sie vor Einfritt in die Studie und wahrend
der Behandlungszeit der Benutzung einer hochwirksamen Form der Verhtung in Kombination
mit einer Barriere-Methode zur Empfangnisverhitung (z. B. Kondom) zustimmen. Sichere
kontrazeptive Methoden sind: orale oder nicht-orale (injizierte oder implantierte) Nicht-Ostrogen-
Progesteron-basierte = Hormonmethoden,  orale, infravaginale  oder transdermale
Hormonmethoden mit einer Kombination aus Ostrogen und Progesteron; Spirale und/oder
Hormonspirate. Ein Partner. bei dem eine medizinisch erfolgreiche Vasektomie durchgefihrt
wurde, gilt als hochwirksame Empfangnisverhiitungsmethode. sofém er Ihr einziger
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Sexualpartner ist. Weibliche Patienten, die schwanger werden kénnen und die der Therapie mit
""Lu-Edotreotid zugeordnet sind, missen diese Methoden fiir mindestens 66 Tage nach der
Behandlung anwenden. Weibliche Patienten, die schwanger werden kénnen, in der Everolimus-
Gruppe mussen diese Methoden fur 56 Tage nach der Behandiung anwenden Ein
Schwangerschafistest wird bei allen gebarfahigen Frauen monatlich bis zum Ende der Studie
gemacht.

Sollten Sie wahrend der Studienteilnahme schwanger werden, miissen Sie dies sofort dem
Prufarzt mitteilen. Die Studienbehandlung wird dann abgebrochen. Alle Schwangerschaftsfélle,
auller denen, die nach 80 Tagen nach der letzten Behandlung fir Patienten in der 7Lu-
Edotreotid-Gruppe und 70 Tage nach der letzten Behandlung in der Everolimus-Gruppe
auftreten, werden in regelmaBigen Abstanden fur die Sicherheit der Mutter und des ungsborenen
Kindes nachverfolgt. Wenn Sie schwanger werden und sich entschiiefien, die Studienteilnahme
abzubrechen, werden Sie gebeten, bis zum Ende der Schwangerschaft Informationen uber den
Schwangerschafisverlauf mitzuteilen. Ihnen steht das Recht zu, diese Kontaktaufnahme zur
Schwangerschaftsbeobachtung  zu  verweigern. Es werden keine  weiteren
Nachbeobachtungsbeurteilungen durchgefiihit, bei denen Strahlung zum Einsatz kommt. und
auch keine anderen Nachbeobachtungsbeurteilungen, die sich auf die Schwangerschaft
auswirken kénnten, wie vom Prifarzt bestimmt.

Ménnliche Patienten mit einer gebarfahigen Partnerin missen sich entweder einer friheren
Sterilisation unterzogen haben oder mit einer vallkommenen und wirkfichen sexuellen Abstinenz
einverstanden sein oder zustimmen, hochwirksame Methoden zur Empfangnisverh(itung in
Kombination mit einer Barriere-Methode zur Verhiitung (z. B. Kondom) anzuwenden, wie aben
beschrieben; dies gilt wahrend der Behandlungsdauer und fiir einen Zeitraum von 56 Tagen nach
dem Ende der Behandlung in der Everolimus-Gruppe und filr einen Zeitraum von 66 Tagen nach
dem letzten Behandlungszyklus in der PRRT-Gruppe. Wenn lhre Partnerin wahrend Ihrer
Studienteilnahme schwanger wird, ist der leitende Priifarzt umgehend zu informieren. Ihre
Partnerin wird gebeten, zur Sicherheit von Mutter und vom ungeborenen Kind eine gesonderte
Einwilligungserkidrung zur Beobachtung der Schwangerschaft zu unterzeichnen. Wenn |hre
Partnerin schwanger wird und Sié sich entschlieen, Ihre Studienteilnahme abzubrechen. wird
Ilhre Parinerin gebeten. bis zum Ende der Schwangerschaft Informationen wUber den
Schwangerschaftsverlauf mitzuteilen. Ihrer Partnerin steht das Recht zu, diese Kontaktaufnahme
zur Schwangerschaftsbeobachtung zu verweigern.

9. Entstehen mir Kosten durch meine Studienteilnahme? Erhalte ich eine Entschédigung
oder Bezahl ungen?

Ihnen entstehen durch die Studienteilnahme keine Kosten.

Der Sponsor dieser klinischen Studie Ubernimmt alle Kosten und Ausgaben fiir alle studien-
bezogene Untersuchungen.

Sie erhalten keine Entschadigung fiir Ihre Studienteiinahme. Der Sponsor der Studie hat sich
bereit erkldnt, Ihnen die Reisekosten, die lhnen fir die Studienteilnahme entstehen, zu erstatten.

Entschadigung fiir Sub-Studie C
Wenn Sie sich fur die Teilnahme an der Sub-Studie C entscheiden, miissen Sie fir einen

zusatzlichen Studienbesuch zum Studienzentrum reisen Dieser Besuch ist spezifisch fur die
Teilstudie C und nicht Teil der kiinischen Studienrovtine.
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Wegen der damit verbundenen zusétzlichen Belastungen und maglicher Verluste wie Lohnausfall
erstattet lhnen der Sponsor der Studie fir die Teilnahme an der Sub-Studie C einen Betrag von
160,00 €, zusatzlich zu den notwendigen Reisekosten.

10. Bin ich whrend meiner Studientelinahme versichert?

Der Sponsor dieser klinischen Studie hat eine Versicherung in Héhe von 500.000 € fur jeden
Patienten, der an der Studie teilnimmt, abgeschlossen.

Bei der klinischen Priufung eines Arzneimittels sind alle Studienteiinehmer gemafl dem
Arzneimittelgesetz versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus den
Versicherungsunterlagen. Sie erhalten ein Exemplar der Versicherungsbestatigung einschlieBlich
der Versicherungsbedingungen.

Wir verweisen Sie insbesondere auf Punkt 1.4 (zu den Ausschlissen), Punkt 3.1 {zum Umfang
der Leistungen) und Punkt 4.3, 4.4. sowie 5.2 (zu lhren Obliegenheiten) hin.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Prisfung lhre Gesundheit
geschédigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverziglich dem
Versicherer

CNA Insurance Company Limited
Tel: 0221-9499-860
Fax: 0221-9499-8699

+ Versicherungszertifikat No. 10211017
direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstitzung durch lhren Prifarzt, um Ihren
Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern Ihr Prifarzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten Sie
eine Kopie der Meldung. Sofern Sie thre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren
Sie bitte zusétzlich ihren Prifarzt.

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

Wahrend der Dauer der kfinischen Prifung dirfen Sie sich einer anderen medizinischen
Behandlung - auer im Notfall - nur nach vorheriger Riicksprache mit dem Prilfarzt unterziehen.
Von einer erfolgten Notfallbehandlung missen Sie den Prifarzt unverzlglich unterrichten.

Folgende Wege-Unfallversicherung wurde fir Patienten, die an der Studie teilnehmen,
abgeschlossen:

Versicherungsunternehmen: HDI Global SE, Uberseering 10a, 22297 Hamburg

Police No: 87069832

Somit sind Sie auf dem Weg von und zur Priifstelle unfallversichert.

11. Was sind melne Verantwortlichkeiten?

lhre Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Wenn Sie sich entscheiden, an dieser
klinischen Studie teilzunehmen, werden Sie in folgenden Punkten Verantwortung (ibernehmen:
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» Wahrnehmung der Visite im Studienzentrums nach Plan, Beantwortung aller
Fragebbgen und Teilnahme an allen oben beschriebenen Tests und
Verfahren, einschliefllich der Nachbeobachtungsvisiten

» Benachrichtigung des Priifarztes, wenn Sie eine Visite im Studienzentrum in
Ausnahmefallen nicht wahrmehmen kénnen

+ Einnahme Ihrer taglichen Everolimusdosis nach Anweisung, falls zutreffend

» Tégliche Einfragung in das Patiententagebuch nach Anweisung, wenn Sie mit
Everolimus behandelt werden

* Anwendung einer verldsslichen Methode der Empfangnisverhiutung zur
Verhinderung einer Schwangerschaft oder giner Kindeszeugung wahrend der
Studienteilnahme und weiters Anwendung dieser Methode bis 66 Tage nach
Erhalt der letzten Dosis '"Lu-Edotreotid oder 56 Tage nach |hrer letzten Dosis
Everolimus. Bitte entnehmen Sie Abschnitt 8 dieses Dokuments weitere
Informationen zu den Verhitungsmethoden.

» Benachrichtigung des Prifarztes, wenn Sie schwanger werden oder (hre
Partnerin schwanger wird, wahrend Sie an der Studie teilnehmen

« Benachrichtigung des Prifarztes Uber alle Veranderungen lhres Befindens
oder Probleme, die Sie wihrend der Studie haben

¢ Ricksprache mit dem Prifarzt, bevor wahrend diessr Studie neue
Medikamente angewendet werden

12. Was passiert mit meinen Daten?

Alle persénlichen Daten werden nach gultigen Datenschutzregeln gesammelt und verarbeitet.
Personliche Daten sind Informationen, die genutzt werden kénnen. um Ihre Identitat zu
bestimmen. Wahrend der Studienzeit filhren Ihr Prifarzt und sein Team eine Patientenakte. Die
Akte enthalt persénliche Angaben wie Alter, Geschlecht etc. sowie medizinische Ergebnisse vor
und/oder wéahrend der Studienbehandlung und Informationen (ber die Vertréglichkeit der
Studienmedikation sowie weitere medizinische Informationen, die Ihre Studienteilnahme
betreffen.

Der Sponsor der Studie und sein Vertreter sowie autorisierte Personen von Behdrden haben
Recht zum Zugang zu Ihrer Akte fiir Prifungs- und Uberwachungszwecke. Dies betrifft im
speziellen die Strahlenschutzbehdrde, die (iber lhre Teilnahme informiert wird und auch tiber die
Strahlenmenge. die Sie erhalten. Im Falle gines vorzeitigen Abbruchs lhrer Teilnahme, werden
Ihre persénlichen Daten einschlieRlich der Gesundheitsdaten, die bis dahin gesammelt wurden,
fur kinftige Wirksamkeitsauswertungen der Studienbehandlung genutzt. Der Sponsor, der diese
Studie finanziert und als Datenverantwortlicher wirkt, tragt die Verantwortung dafiir, die
angemessene Verwendung Ihrer Informationen zu gewshrleisten.

Einige Studiendaten werden weiteren Analysen unterzogen. Die Daten werden hierfir nur in
pseudonymisierter Forn an dritte Personen versendet, Das bedeutet, dass Ihr Name und/oder
andere [dentifikationsmerkmale durch eine einzigartige Nummer (Code) ersetzt werden, sodass
niemand Sie Uber diese Informationen identifizieren kann. Anonymisierte Daten sind abgeandert
in einer Art, dass Sie keiner Person mehr zugeordnet werden kénnen, wohingegen
pseudonymisierte Daten auf einem speziellen Coding beruhen. Dekodierung und somit eine
Identifikation geschehen nur unter Einhaltung von gesetzlichen Bestimmungen. Auch wenn der
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Datentransfer in ein Land geschieht, das weniger strenge Datenschutzrichtlinien hat, sind lhre
persénlichen Daten gegen unbefugten Zugang in allen Féllen gesichert.

Im Falle einer wissenschaftlichen Verdffentlichung der Studienergebnisse wird lhre Identitat nicht
preisgegeben.

sue wissenschaftliche Erkenntriisse informiert?

Ja, Sie werden informiert, wenn bedeutende neue Erkenntnisse wahrend der Studie gefunden
wurden, denn dies kénnte Gber lhre weitere Teilnahme entscheiden. Auf der Basis der Ergebnisse
kénnen Sie lhre Entscheidung einer weiteren Teilnahme (berdenken.

14. Werentscheldetﬂber die Beehéfg'u‘ngfmeilriér Studlehfei[nahme? _‘ _ |

lhre Teilnahme an der Studie ist absolut freiwillig. Sie kénnen jederzeit Inr Einverstandnis
zurickziehen und die Studienteiinahme beenden. Dies hat keine Auswirkungen auf lhren
Anspruch auf eine Behandlung oder andere Leistungen, die Ihnen zustehen.

Ihr Prifarzt kann lhre Teilnahme zu jeder Zeit beenden, wenn er der Meinung ist, dass dies zu
Ihrem Vorteil ist oder einer ordnungsgematien Studiendurchfiihrung zugutekommt. Ihr Prirfarzt
wird dies genauer mit lhnen besprechen.

Der Sponsor hélt sich das Recht vor, die Studie zu jeder Zeit aus Sicherheitsgrinden und/oder
ethischen Grinden oder ernsten VerstéRen voriibergehend zu unterbrechen oder zu beenden.

15. Wen kannich fiir weiterefﬁfom onen oﬁef

le von Fragen kontakfieren?.

Die vorliegende Studie hat eine zustimmende Bewertung einer unabhangigen Ethikkommission
erhalten.

Fiir weitere Fragen in Bezug auf diese klinische Studie oder im Notfall, kontaktieren Sie bitte lhren
Prifarzt.

Narme der Kontaktperson:
Telefon: e

3 Kmﬂaktpetééfﬁ:

Kontaktstelle fiir Patienten

Studienteilnehmer, gesetzliche Vertreter oder Anwalte von Studienteilnehmern kénnen sich laut
§ 40 Abs. 5 Amzneimitteigesetz an folgende Kontaktstelle bei der 2ustandigen
Bundesoberbehorde wenden:
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Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Fachgebiet Klinische Prifung / Inspektionen
Kurt-Georg-Kiesinger-Aliee 3

53175 Bonn

Telefon: 0228-207-4318

Fax: 0228-207-4355

E-Mail: ct@bfarm.de
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Ich willige ein, an der folgenden Studie teilzunehmen:

Eine prospektive, randomisierte, kontrollierte, offene, multizentrische Phase Il Studie zur
Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit der Peptid-Rezeptor-Radionuklid-Therapie
(PRRT) mit ""’Lutetium-Edotreotid im Vergleich zur gezielten molekularen Therapie mit

Everolimus bei Patienten mit inoperablen, progressiven, Somatostatin-Rezeptor
positiven (SSTR +), neuroendokrinen Tumoren des Magen-Darm Trakts oder
pankreatischen Ursprungs (GEP-NET)

Studiencode: ITM-LET-01

Patientenname
(GroBbuchstaben):

Geburtsdatum:

Patienten Nr. [:IDE] -EB

Ich habe die Informationen Uber das Forschungsprojekt gelesen und miindliche Informationen in
einer mir verstindlichen Sprache erhalten. Ich weil genug Uber Zweck, Methoden, Nutzen und
Unannehmlichkeiten, um einer Teilnahme zuzustimmen. Ich wurde dariber informiert, dass die
Studienteilnahme freiwillig ist und dass ich jederzeit mein Einverstindnis ohne Angaben von
Grinden zuriickziehen kann. Ich wei3, dass mein Abbruch keinen negativen Einfluss auf meine
weitere medizinische Behandlung hat. Meine Fragen wurden von meinem Priffarzt ausreichend
beantwortet. Ich hatte gentigend Zeit, eine Entscheidung zu treffen und habe in diesem Moment
keine weiteren Fragen.

Ich willige ein, dass mein Arzt iber meine Studienteiinahme informiert wird:- [7] JA [INEIN
Name, Adresse:

ereit, an der Sub-Studie teitzunehmen: ;.
- . [JJA Sub-Studie Afsiehe Anhang 1)

[JJA,
CINEIN

Ich erhalte eine Kopie dieser Patienteninformation und meiner Einverstandniserklarung. Das
Original bleibt beim Priifarzt.

(Datum und Uhrzeit) {Unterschrift des Patienten)
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Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und habe das Einversténdnis vom Patienten
erhalten.

Name des Prifarztes in GroRbuchstaben:

(Datum) — (Unterschritt des Prfarztes)

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

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser klinischen Prafung
erhobene Daten, insbesondere Angaben (iber meine Gesundheit, in Papierform und auf
elektronischen Datentragern bei / in

Institution: Universitatsklinikum Magdeburg A.6.R.
Ort der
Aufzeichnung: Universitétsklinikum Magdeburg A.6.R.

aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, durfen die erhobenen Daten
pseudonymisiert (verschlusselt) weitergegeben werden:

a) an den Sponsor ITM Solucin GmbH, Garching, Deutschland oder eine von dieser
beauftragten Stelle zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung.

b) An das Bundesamt fur Strahlenschutz (laut § 23 Strahlenschutzverordnung).

¢) im Falle eines Antrags auf Zulassung: an den Antragsteller und die fur die
Zulassung  zustdndige Behérde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Europaische Zulassungsbehérde EMA und amerikanische
Zulassungsbehotrde FDA))

d) im Falle unerwiinschter Ereignisse: an den Sponsor (ITM Solucin GmbH, Garching,
Deutschland), verantwortliche Person fir Pharmakovigilanz (ProPharma Group
GmbH, ehemals: Xendo Deutschland GmbH, Siemensdamm 62, 13627 Berlin,
Deutschland) an die jeweils zustandige Ethik-Kommission und die zustandige
Bundesoberbehérde (Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn), sowie von dieser an die Européische
Datenbank.

2. Im Rahmen dieser klinischen Studie ist keine Weitergabe von Daten in Linder
auflerhalb der EU vorgesehen.

3. AuBerdem erkldre ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Sponsors (ITM Solucin GmbH,
Garching, Deutschland) sowie die zustandigen inlandischen und ausldndischen
Uberwachungsbehérden in meine beim Prifarzt vorhandenen personenbezogenen
Daten, insbesondere meine Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fur die
Uberprifung der ordnungsgemaen Durchfahrung der Studie notwendig ist. Fur
diese Malinahme entbinde ich den Prifarzt von der arztlichen Schweigepflicht.

4. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben (iber meine Gesundheit, kann ich jederzeit widerrufen.
Ich bin bereits darliber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teiinahme an der
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klinischen Prifung beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner
Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, erklére ich mich damit einverstanden, dass
die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne Namensnennung weiterhin
verarbeitet werden dirfen, soweit dies erfordertich ist, um

a. Wirkungen des zu prifenden Arzneimittels festzustellen,

b. sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt

werden,
c. der Pflicht zur Vorlage vollstédndiger Zulassungsunterlagen zu gentigen.

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

Ilch bin dariiber aufgekldrt worden, dass ich jederzeit das Recht habe, meine
gespeicherten Daten anzufordern und meine personenbezogenen Daten korrigieren
oder gegebenenfalls [6schen zu lassen, sofern nicht gesetzliche und/oder behdérdliche
Dokumentations- und Meldepflichten entgegenstehen oder die Datenschutzgesetze
eine weitere Nutzung im Uberwiegenden Forschungsinteresse gestatten. Falls ich
dieses Recht bezlglich meiner Daten wahrnehmen méchte, informiere ich meinen
Prufarzt. Um den korrekten Ablauf der klinischen Prifung zu gewihrieisten, kann es
sein, dass ich einige Daten erst am Ende der klinischen Priifung einsehen darf. Ich bin
mir bewusst, dass Daten, die bereits in wissenschaftliche Auswertungen eingeflossen
sind oder Daten / Proben / Aufnahmen, die bereits anonymisiert wurden, nicht mehr auf
meinen Wunsch geldscht / vernichtet werden konnen. Die in diesem Projekt
verantwortiiche Person fir die Datenverarbeitung finden Sie unter Punkt 8.

Ich bin dar(iber aufgeklart worden, dass ich jederzeit das Recht habe, mich an die
zustandige Datenschutzbehérde zu wenden, wenn ich Bedenken hinsichtlich des

Umgangs mit meinen personenbezogenen Daten habe bzw. wenn ich eine Beschwerde
habe.

Zustandige Datenschutz-Aufsichtsbehérde des Priifzentrums:

Datenschutz-Aufsichtsbehorde (Landesbehérde Sachsen-Anhalt)
Dr. Harald von Bose

Postfach:1947, 39009 Magdeburg

Telefon: +49 (0) 391-81803-0

Telefax: +49 (0) 391-81803-33

E-Mail: poststelle@fd.sachsen-anhait.de

Zustindige Datenschutz-Aufsichtsbehérde des Sponsors/Studienleitung:

Bayerisches Landesamt fiir Datenschutzaufsicht (BayLDA)
Promenade 27

91522 Ansbach

Telefon: +49 (0) 981 53 1300

Telefax: +49 (0) 981 53 98 1300

E-Mail: poststelle@lda.bayern.de

AuBerdem kann ich mich jederzeit an den Bundesdatenschutzbeauftragten wenden.
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8.

10.

Die in diesem Projekt verantwortliche Person fir die Datenverarbeitung ist
Konstantinos Kakos

Der zustandige Datenschutzbeauftragte des Studienzentrums ist;

Universititsklinikum Magdeburg A.6.R.
Ute Klanten

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

Telefon: +49 (0) 391-67-15753

E-Mail: datenschutz@med.ovgu.de

Der zustindige Datenschutzbeauftragte der Studienleitung /Sponsor ist:

Herrn Konstantin von Rechenberg Herrn Marcel Erntges
datenschutz@abx-cro.com datenschutz@itm.ag

Ich bin Gber folgende gesetzliche Regelung informiert: Falls ich meine Einwilligung, an
der Studie teilzunehmen, widerrufe, miissen alle Stellen, die meine personenbezogenen
Daten, inshesondere Gesundheitsdaten gespeichert haben, unverziglich priifen,
inwieweit die gespeicherten Daten fur die in Nr. 4a) bis ¢) genannten Zwecke noch
erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziiglich zu léschen. Mein
Widerruf gilt alierdings erst ab dem Zeitpunkt, zu welchem ich diesen ausspreche. Er hat
keine Rickwirkung.

Ich erkldre mein Einverstandnis, meine Studienteilnahme in diesem Forschungsprojekt
und die Strahlenbelastung wahrend der Studie der zustindigen Strahlenbehorde zu
melden. Das Einverstandnis zur Meldung der Strahlenbelastung an die Strahlenbehérde
beziiglich meiner Studienteilnahme ist unwiderruflich.

(Datum und Uhrzeit) (Unterschrift des Patienten)
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ANHANG 1: Sub-Studien

Zwei Sub-Studien werden an ausgewdhlten Studienzentren durchgefilhrt, um zusatzliche Daten
zur Strahlenexposition verschiedener Kérperorgane nach PRRT (Dosimetrie) zu erhalten.
Dosimetrie bezeichnet sine Methode zur Bestimmung patientenspezifisch aufgenommener
Dosen von Arzneimitteln.

Ihr Studienzentrum nimmt maglicherweise an einer Sub-Studie teil. Wenn Sie fur die "77Lu-
Edotreotid-Gruppe randomiisiert wurden, bittet Ihr Priifarzt Sie vielleicht, an einer Sub-Studie
teilzunehmen. Wenn Sie dies wiinschen, missen Sie zusatzlich in die Teilnahme an der Sub-
Studie einwilligen. Wenn Sie nicht an einer der Sub-Studien teilnehmen méchten, kénnen Sie
weiterhin in der Hauptstudie bleiben.

a) Sub-Studie A

In Sub-Studie A soll die in.den vier ""Lu-Edotreotidzyklen von den Nieren und dem Tumor
insgesamt aufgenommene Strahlendosis untersucht werden, indem zusétzliche Bildgebungen
verwendet werden. In diesen bildgebenden Untersuchungen werden 2-D-Aufriahmen des
gesamten Kdrpers erstellt, welche die Aufnahme des Studienmedikaments nach dem ersten
77Lu-Edotreotidzyklus zelgen. Auf der Grundlage dieser Ergebnisse wird die Dosisaufnahme in
den Nieren und im Tumor fur die nachfolgenden 3 Dosiszyklen berechnet, Zur Bestatigung
dieser Berechnungen wird die tatséchlich® aufgenommene Dosis in Sub-Studie A untersucht.

Sie miissen sich folgenden zusitzlichen Untersuchungen und Verfahren unterziehen:

In Sub-Studie A wird in den Behandlungszyklen der DOSIS 2, 3 und 4 zu folgenden
Zeitpunkten eine zusatzliche, planare Lu-Bildgebung des gesamten Kérpers (2-D-
Bildgebung) durchgefiihrt:

L

Vor der Verabreichung des Studienmedikaments: Transmissions-CT
30 Minuten nach der Verabreichung des Studienmedikaments

6 Stunden nach Verabreichung des Studienmedikaments

24 Stunden nach Verabreichung des Studienmedikaments

72 bis 96 Stunden nach Verabreichung des Studienmedikaments

b) Sub-Studie C

In einigen ausgewahiten Studienzentren werden zu bestimmten Zeitpunkten wahrend einem
der vier '"Lu-Edotreotid-Behandlungszyklen zusétzliche Blut- und Urinproben entnommen. Der
Prufarzt wird entscheiden, in welchem Zyklus die zusétzlichen Proben entnommen werden. In
Sub-Studie C soll die Stabilitat und Radioaktivitat von Lu-Edotreotid im Kérper untersucht
werden. Nach Verabreichung des Studienmedikaments werden gemal dem nachstehenden
Entnahmeschema Blut- und Urinproben eingeholt.

Entnzhmeschema fiir Sub-Studie C

Zeitpunkt Tag 0" Tag1 | Tag2 | Tag3 Tag 7
nach der Injektion . . _ _ 4+ | 48+ 70+ 168 +
OMin | 10Min. | 30Min | 15d | 35td. | 6Sid 38d | 356, | 1259 | f25u
Urin X =X X X— X
Blut X X X X X X X X X X
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Sie werden gebeten, 4 Sammel-Urinproben abzugeben,; die Intervalle sind: 0 Minuten bis
1 Stunde nach der Injektion sowie 1-6, 6-24 und 24-48 Stunden nach der injektion.

Insgesamt werden etwa 11 ml Blut (etwa 1 ml zu jedem der 10 Zeitpunkte) aus dem Unterarm
unterhalb der Infusionsstelle fir die Aminosaure und nicht aus dem Arm, Uber den die """Lu-
Edotreotidinfusion verabreicht wird, abgenommen.
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