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Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

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

Klinische PrOfungen sind notwendig, um Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit und Vertraglich-
keit von Arzneimitteln zu gewinnen oder zu erweitern. Deshalb schreibt der Gesetzgeber im
Arzneimittelgesetz vor, dass neue Arzneimittel klinisch geprift werden missen.

Die klinische Prifung, die wir Innen hier vorstellen, wurde — wie es das Gesetz verlangt — von
der zustdndigen nationalen Behdrde unter Einbeziehung der national zustdndigen Ethikkom-
mission genehmigt.

Diese klinische Prufung wird in Deutschland, Frankreich und Griechenland an mehreren Stu-
dienzentren durchgefUhrt. Es sollen insgesamt 80 Personen daran teilnehmen. Die Studie
startet voraussichtlich im vierten Quartal 2024 mit dem Einschluss des ersten Patienten und
endet 8 Jahre spater. Die Studie wird durch den auf Seite 1 genannten Sponsor veranlasst
und finanziert. Dabei wird der Sponsor durch die Firmen AbbVie und Pfizer unterstUtzt.

lhre Teilnahme an dieser klinischen Prifung ist freiwillig. Sie werden in diese Prifung also nur
dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkléren. Sofern Sie nicht an der
klinischen Prufung teilnehmen oder sp&ter aus inr ausscheiden méchten, erwachsen Ihnen
daraus keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erldutern. Der Text ist in drei Teile
gegliedert:
- Kurzdarstellung der Studie.
- Teil I: Informationen zum Ablauf der klinischen Prifung einschlieBlich der damit
zusammenhdngenden gesundheitlichen Gesichtspunkte.
- Teil Il: spezifische Informationen zum Datenschutz und zu den Bioproben (Bluft,
Gewebe etc.).

Auf jeden Fall wird ein Prifarzt ein AufklGrungsgesprdch mit Innen fGhren. Bitte zégern Sie
nicht, alle Punkte anzusprechen, die Ihnen unklar sind. Sie kdnnen gerne Satze/Abschnitte
markieren, die Sie nicht verstanden haben, um sie mit dem aufklGrenden Arzt zu bespre-
chen. Sie werden danach ausreichend Bedenkzeit erhalten, um Uber Ihre Teilnahme zu ent-
scheiden.
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Kurzdarstellung der Studie

Grund fur die Studie: Sie sind an Morbus Waldenstrom erkrankt. FUr diese Erkrankung gilt bislang
insbesondere die Kombination des anti-CD20 Antikdrpers Rituximab in Kombination mit einer
Chemotherapie als Standardtherapie. Der Sponsor der Studie untersucht eine neue
Therapiekombination. Deswegen soll das PrUfpréparat mit dem Namen Venetoclax in der Studie
getestet werden. Damit will der Sponsor herausfinden, ob das Prifpraparat auch zur Behandlung lhrer
Erkrankung eingesetzt werden kann und gegenuber der Standardtherapie Vorteile haben kénnte.

Das getestete Prifprdparat: Venetoclax wurde fUr lhre Erkrankung bisher nicht zugelassen. In
Kombination mit Rituximab oder Obinutuzumab ist es jedoch fur die Chronisch Lymphatische Leuké&mie
(CLL) seit 2018 zugelassen. Die CLL gehodrt wie der Morbus Waldenstrém zur Gruppe der B-Zell-Non
Hodgkin Lymphome. Venetoclax wird in dieser Studie zusammen mit Rituximalb verabreicht, welches for
verschiedene Non-Hodgkin-Lymphome zugelassen und bereits seit Jahren zur Behandlung des Morbus
Waldenstrom eingesetzt wird.

Studienablauf: Im Rahmen der Studie erhalten Sie entweder Venetoclax und Rituximab (Gruppe A =
neue Therapie) oder Dexamethason, Rituximab und Cyclophosphamid (Gruppe B =
Behandlungsstandard). Welchem Behandlungsarm Sie im Rahmen der klinischen Studie zugeteilt
werden, entscheidet ein zuvor festgelegtes Zufallsverfahren (Randomisierung).

Die Therapie in Gruppe A dauert ca. 1 Jahr (12 Zyklen & 28 Tage). Sie werden in dieser Zeit 15mal fOr
Untersuchungen in die Prufstelle kommen. Wenn Sie Venetoclax erhalten kann ihr Arzt entscheiden,
dass die erste Dosierung stationér erfolgt. Die Therapie in Gruppe B dauert ca. 6 Monate (6 Zyklen & 28
Tage). Sie werden in dieser Zeit 7mal fUr Untersuchungen in die Prufstelle kommen. Nach der
Behandlungszeit beginnt die Nachbeobachtungszeit, zundchst alle 3 Monate fUr die ersten 2 Jahre
und dann alle 6 Monate bis Studienende (2032).

Moglicher Nutzen fir Sie: Aufgrund der bisherigen Forschungsergebnisse erhoffen sich Sponsor und
PrGfarzt, eine Verbesserung der bisherigen Therapiemdéglichkeiten (z.B. durch eine deutlich hdhere
Wirksamkeit und/oder eine bessere Veritraglichkeit) durch eine Alternative zur Chemotherapie. Das
ist bisher jedoch nicht nachgewiesen. Es kann deshalb sein, dass diese Behandlung fur Sie keinen
direkten Nufzen haben wird.

Risiken und Belastungen: Die Teilnahme an einer Studie ist mit Risiken und Belastungen verbunden:
Das Prifpraparat kann Nebenwirkungen haben, die Gber die Risiken Ihrer Standardtherapie hinaus-
gehen. Dazu gehdren vor allem das Tumorlysesyndrom (TLS). Daneben sind leichtere Nebenwirkun-
gen zu erwarten. In seltenen Fallen kbnnen aber auch andere schwere Nebenwirkungen auftreten.
Es besteht, wie bei jeder vergleichenden klinischen Studie zwischen einer neuen Therapie und einem
Behandlungsstandard, grunds&tzlich das Risiko, dass die Behandlung mit Venetoclax/Rituximab nicht
so wirksam ist wie die Standardtherapie. Alle medizinischen Untersuchungen entsprechen den akfu-
ellen Behandlungsleitlinien und wirden auch durchgefGhrt werden, wenn Ihr Morbus Waldenstrém
auBerhalb dieser klinischen Prifung behandelt wird.

Freiwilligkeit: Es ist Inre freie Entscheidung, ob Sie an dieser Studie teilnehmen méchten oder nicht. Sie
kdnnen jederzeit NEIN sagen, sofort oder auch spater. Sie brauchen dafir keine Grinde anzugeben
und haben keine Nachfteile.

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

I. 1. Warum und mit welchem Prufpraparat wird diese Studie durchge-
fohri?

Bislang wird Ihre Erkrankung, Morbus Waldenstrém, zumeist mit Chemotherapie (Cyclophos-
phamid oder Bendamustin) und dem Antikdrper Rituximab zum Teil in Kombination mit Ste-
roiden (Dexamethason) behandelt. Durch diese Behandlung kénnen in den meisten Fallen
die Krankheitssymptome gemindert werden, einige Patienten erreichen auch Beschwerde-
freineit. Leider ist die Standardtherapie nicht bei allen Patienten wirksam oder es kommt
nach anfanglicher Besserung der Symptomatik zu einem RUckfall der Krankheit.

Von der DurchfUhrung der klinischen Prifung erhoffen wir uns eine Verbesserung der Be-
handlung die zu einer schnellen und langen Beschwerdefreiheit fOhrt. Durch die Vermei-
dung einer Chemotherapie und Dexamethason und den damit verbundenen Nebenwir-
kungen sollte diese Behandlung fur die Patienten auch besser vertraglich sein.

Venetoclax ist seit 2016 von der EMA zugelassen. Zundchst als Monotherapie fur die Chro-
nisch Lymphatischen Leukdmie (CLL), seit 2018 z.B. auch in Kombination mit Rituximab fur
vorbehandelte CLL-Patienten und seit 2021 fUr Patienten mit akuter myeloischer Leukdmie
(AML). Die empfohlene Dosis fur CLL und AML ist 400mg pro Tag. Fur die Behandlung des
Morbus Waldenstrom ist es bisher nicht zugelassen. Die CLL gehort wie der Morbus Walden-
strém zur Gruppe der B-Zell-Non Hodgkin Lymphome. Venetoclax ist ein Medikament, dass
sich gegen das sogenannte BCL-2 Protein in den Lymphomzellen richtet. Das BCL-2 Protein
verhindert normalerweise, dass die Lymphomzellen dem programmierten Zelltod
(Apoptose) erliegen. Durch Venetoclax wird diese Wirkung des BCL-2 Proteins blockiert und
die Lymphomzellen sterben ab.

Rituximab ist seit langem fUr die Behandlung bestimmter Typen der Non-Hodgkin-Lym-
phome zugelassen. Es ist ein spezielles EiweiB, das sich als sogenannter monoklonaler Anti-
koérper an Tumorzellen heften kann. Durch die Bindung des Rituximab an die Tumorzellen
werden diese entweder direkt abgetdtet oder durch das Immunsystem verstarkt bek&mpft.

Cyclophosphamid ist ein Behandlungswirkstoff der Chemotherapie, der seit Uber 40 Jahren
bei Krebserkrankungen angewendet wird. Er gehdrt zu den am besten untersuchten und
heute erhdltlichen Chemotherapieprdparaten. Das Préparat hat gerade beim Morbus Wal-
denstrédm eine hohe Wirksamkeit gezeigt.

Dexamethason ist ein Steroid, welches seit vielen Jahren bei Krebserkrankungen und auch
EntzOndungserkrankungen verschrieben wird. Unterschiedliche Studien haben gezeigt, dass
Dexamethason die Wirkung von Cyclophosphamid und Rituximab verstarken kann.

Mit dieser Studie soll gezeigt werden, dass Rituximab in Kombination mit Venetoclax min-
destens gleich gut oder auch besser wirksam ist als eine Therapie mit Rituximalb, Cyclophos-
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phamid und Dexamethason, allerdings mit dem zus&tzlichen Vorteil die durch eine Chemo-
therapie bedingten Nebenwirkungen zu vermeiden.

I. 2. Erhalte ich das Prufpraparat auf jeden Fall?

Im Rahmen dieser klinischen Prifung wird Venetoclax und Rituximab mit der Standardtherapie
Dexamethason, Rituximab und Cyclophosphamid (DRC) verglichen. Im Falle Ihrer Teilnahme
werden Sie entweder Venetoclax und Rituximab (Gruppe A) oder Dexamethason, Rituximab
und Cyclophosphamid (Gruppe B) erhalten. DarGber entscheidet ein Zufallsverfahren. Das
Verfahren wird Randomisierung genannt. Es ist vergleichbar mit dem Werfen einer MUnze. Die
Wahrscheinlichkeit Venetoclax und Rituximalb zu erhalten, betragt 50 %.

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

Voruntersuchung und Einschlusskriterien (Screening)

Zu Beginn der Studie wird Ihre Arztin / Ihr Arzt die Vorgeschichte Ihrer Erkrankung erfragen und
Sie einer umfassenden arztlichen Untersuchung unterziehen. Diese Untersuchungen sind Tell
der reguld@ren Krebsbehandlung und werden auch durchgefuhrt, wenn Sie nicht an der Stu-
die teiinehmen mochten. Diese Untersuchungen dienen lhrer Sicherheit. Ob Sie an dieser
klinischen Profung teilnehmen kdnnen, hangt von den Ergebnissen dieser Voruntersuchun-
gen ab. Zu den Untersuchungen und zu erhebenden Daten gehdren auch:

» Knochenmarkpunktion zur histologischen Untersuchung und Bestatigung der Diagnose
lhrer Erkrankung (falls nicht bereits eine Punktion innerhalb der letzten 4 Monate vor
Therapiestart erfolgt ist).

» Computertomographische Untersuchung (CT) oder Kernspinfomographie (MRT) des
Halses sowie des Brust- und Bauchraumes zur Erhebung der Ausbreitung lhrer
Erkrankungen (falls nicht bereits eine Untersuchung innerhalb der letzten 3 Monate vor
Therapiestart erfolgt ist).

» Aufkl@rung Uber mogliche Beeintrdchtigungen der Fruchtbarkeit und Mdglichkeiten zur
Lagerung von Samen und Eizellen vor Therapie bei Patienten mit Kinderwunsch.

» DurchfUhrung eines EKGs (Aufzeichnung der Herzaktivitdt) und einer Echokardiographie
(Ultraschalluntersuchung des Herzens), um maogliche Vorerkrankungen des Herzens
auszuschlieBen.

» Eine Spiegelung des Augenhintergrundes (nur wenn medizinisch notwendig).

» Lungenfunktionstests (nur wenn medizinisch notwendig).

» Untersuchung von Blut- und Urinproben (zur Abkl&rung ob Ihr Kérper fUr die geplante
Therapie geeignet ist und Untersuchung auf Hepatitis B/C und HIV).

» Im Falle eines positiven Tests auf Hepatitis B/C oder HIV werden Sie hierGber informiert. Im
Fall eines positiven Hepatitis B/C Test erfolgt eine gesetzlich vorgeschriebene namentliche
Meldung an die zust@ndige Gesundheitsbehdrde. Im Falle eines positiven Testergebnisses
auf HIV ist eine anonyme Meldung an das Robert-Koch-Institut gesetzlich vorgeschrieben.
lhr Arzt wird Sie bei positiver Testung auf eine Hepatitis-/ HIV-Infektion zum weiteren
Vorgehen beraten.
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Diese Untersuchungen sind studienbedingt:

= Zusatzliche Untersuchung der vorhandenen Knochenmarkzellen auf Vorliegen dreier for
lhre Erkrankung charakteristischer Mutationen (MYD88, CXCR4 und TP53).

» DurchfUhrung eines Schwangerschaftstestes (fUr Patientinnen im gebdarfahigen Alter).

» Beantwortung eines Lebensqualitatsfragebogens (Gruppe A und B), FUhren eines
Patiententagebuches (Gruppe A).

Ablauf der Studie und Untersuchungen wdhrend und nach der Behandlung

Die Behandlung wird in Therapiezyklen eingeteilt, wobei ein Zyklus aus 28 Tagen besteht. FOr
die Besuche (Visiten) in der PrUfstelle sollten Sie jeweils 4-6 Stunden einplanen. Bei Teilnahme
an dieser Studie mussen Sie wahrend der Behandlung einmal im Monat in die PrUfstelle kom-
men.

Gruppe A: Zyklus 1

Eine Ausnahme ist fur die Gruppe A der erste Monat (Zyklus 1), in welchem jede Woche die
Dosis von Venetoclax erhdht werden soll. Die erste Gabe Venetoclax und die jeweils hdhere
Dosierung (Tag Jj und Tag i) findet unter drztlicher Uberwachung an Ihrer Prifstelle startt.
An Tag jj und i dUrfen Sie Venetoclax nicht zu Hause einnehmen.

Vor Einleitung Ihrer Behandlung wird bei allen Patienten der Gruppe A eine Beurteilung der
Tumorlast durch lhren PrUfarzt erfolgen, um das Risiko fur ein Tumorlysesyndrom (siehe Seite
13) zu beurteilen. Je nachdem wie hoch Ihre Tumorlast (niedrig, mittel, hoch) ist, kann die
erste Gabe von Venetoclax sowie die Dosiserhndhungen einen stationdren Aufenthalt erfor-
derlich machen.

Bei der ersten Dosierung ([iij mg) und bei der ersten Dosissteigerung (i mg) von Veneto-
clax werden Blutwerte zu folgenden Zeitpunkten Uberprift:

e Vor Dosisgabe (Tag )

e 6-8 Stunden nach der Einnahme (bei hoher Tumorlast: zuséatzlich nach 12 Stunden)
(Taol-B)

e 24 Stunden nach der Einnahme (Tag Il)

Gruppe A und Gruppe B

Wdahrend der Therapie und der Nachbeobachtung werden folgende Untersuchungen bei
jedem Termin durchgefGhrt:

e Korperliche Untersuchungen, Allgemeinzustand, Vitalzeichen (Puls, Blutdruck).

e Blutabnahmen zur Untersuchung lhrer Blutwerte und ggf. monatliche Schwanger-
schaftstests (vor Therapiebeginn bis 1 Jahr nach Therapieende).

e DurchfUhrung eines EKGs.

e Erhebung von Nebenwirkungen und Begleitmedikamenten (bis zur Abschlussuntersu-
chung).

¢ Ausflllen eines Lebensqualitatsfragebogens (studienbedingt zu Zyklus 4, 7 und 10)

e Patiententagebuch in dem z.B. die Einnahme der Studienmedikation eingetragen
wird (studienbedingt fur Gruppe A)
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> Screening: Erhebung wich
Informationen zu |hrer
Gesundheit
80 Patienten 1-2 Termine

Alle
Einschlusskriterien
sind erfuUllt:
RANDOMISIERUNG

& - &)

Gruppe A: 40 Patienten Gruppe B: 40 Patienten

tiger

Studientherapie Standardtherapie
( Zyklus 1(28 Tage) \ Zyklus 1-6 (28 Tage)
Tag g Venetoclax g mg oral Tag 1: Rituximab 375mg/ m2intra -
qu-: Venetoclox- mg oral venos
Tag . Venetoclax g mg oral Tag 1: Dexamethason 20 mg oral
Tag 1-5: Cyclophosphamid
Visite: Tag g vndi§ 100mg/ m22x / Tag oral

\Ya

Zyklus 2-12 (28 Tage)
Tag I: Rituximab 375mg/m? infra-
vends
Tag 1-28: Venetoclaxggmg oral

(" A
Gruppe A und B:
Tag 1 vom Zyklus 4: Zwischenuntersuchung zur Beurteilung des Therapieansprechens

( - )
Gruppe A:
Tag 1 vom Zyklus 7 und 10: Zwischenuntersuchung zur Beurteilung des Therapieansprechens

\. J

Abschlussuntersuchung zur Beurteilung des Therapieerfolgs 28 Tage nach Ende der Therapie

Nachbeobachtung (5-7 Jahre)

r Jahr 1 und Jahr 2: \ f Bei einem Krankheitsruckfall
Visite alle 3 Monate (Progress) wahrend der
Jahr 3 bis Ende der Studie: Studienteilnahme
Visite alle 6 Monate Kontakt alle 6 Monate bis Ende der
Studie
Mit studienbedingten Untersuchun- Keine studienbedingten Untersu-

gen chungen
\_ J \_

~N

J

oral: das Medikament ist eine Tablette und kann der Patient selbststandig Uber den Mund einnehmen.
infravends: das Medikament wird vom Studienpersonal mit einer Infusion Uber die Vene verabreicht
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Zwischen-/Abschlussuntersuchung + Nachbeobachtungen zur Beurteilung des The-
rapieansprechens

Bei jeder Visite wihrend der Studie wird das Ansprechen |hrer Erkrankung auf die Therapie
beurteilt. HierfUr ist lhr IgM Wert (Immunglobulin M — Anfikérper im Blut) entscheidend,
welcher bei der Laboruntersuchung (Blutenthahme) ermittelt wird sowie lhre
Krankheitssymptome.

Es gibt jedoch vorgeschriebene Zeitpunkte (Zyklus 4, Zyklus 7 und 10 (Gruppe A),
Abschlussuntersuchung nach Ende der Therapie, wihrend der Nachbeobachtungsphase
jeden 3. Monat im 1. und 2. Jahr, alle 6 Monate ab Jahr 3 bis Studienende) zu denen zwei
zusatzliche Untersuchungen nétig sein kdnnten:

CT bzw. MRT oder Ultraschalluntersuchung: wenn bei Ihnen zu Beginn der Studie auffdllige
Lymphknoten und/ oder eine MilzvergroBerung vorhanden waren, wird bei diesen Visiten
ein CT bzw. MRT durchgefthrt. Falls Sie anfangs nur eine MilzvergréBerung hatten, kann
diese auch mittels Ultraschall untersucht werden.

Knochenmarkpunktion und -biopsie: wenn alle Blutwerte und Krankheitssymptome darauf
hindeuten, dass Sie ein sehr gutes Therapieansprechen (komplette Remission) haben, wird
einmal eine Knochenmarkanalyse zur Bestatigung des Behandlungserfolgs durchgefuhrt.

FOhrt die Therapie bei lhnen zu einer Verschlechterung der Erkrankung oder einem
KrankheitsrGckfall (Progress) wird die Behandlung abgebrochen. Ihr Prifarzt wird Sie Uber
die weiteren Therapiemoglichkeiten informieren.

Sollte es wahrend der Nachbeobachtung zu einem Krankheitsrickfall kommen, ist die
normale Nachbeobachtung mit studienbedingten Untersuchungen beendet.

lhr Gesundheitsstatus ist bis zum Abschluss der Studie eine sehr wichtige Information. Daher
wird Sie das Studienteam alle 6 Monate weiterhin kurz kontaktieren z.B. per Telefon um sich
zu erkundigen, wie es Innen geht und zu erfragen ob Sie eine neue Therapie erhalten.

Was Sie wahrend der Studientherapie beachten mussen

Lusatzliche Medikamente (auch rezeptfreie Arzneimittel sowie pflanzliche Préparate aus der
Drogerie), von denen der Prifarzt noch nichts wei, dirfen Sie — auBer bei Notfdllen — nur
nach Rucksprache mit lhrem Prifarzt einnehmen. Wenn Sie von anderen Arzten behandelt
werden, mussen Sie diese Uber lhre Teilnahme an der klinischen Prifung informieren. Auch
lhr Profarzt muss Uber jede medizinische Behandlung, die Sie durch einen anderen Arzt
wdhrend der klinischen Prifung erhalten, informiert werden. Sie erhalten einen
Studienausweis, den Sie auch fur den Notfall immer mit sich fUGhren sollten.

Seien Sie aufmerksam und vorsichtig bei Symptomen wie Fieber oder auftretenden
Nebenwirkungen und kontaktieren Sie im Zweifelsfall immer Ihren behandelnden Prufarzt.

Teilen Sie dem Arzt oder dem Studienpersonal alle Erkrankungen und Verletzungen mit

(einschlieBlich Nebenwirkungen oder verschlechtertem Gesundheitszustand), die wéhrend
der Studie bei Ihnen auftreten.
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FOr Ihre Sicherheit und den Erfolg der klinischen Prifung ist es von groBer Bedeutung, dass
Sie die vorgegebenen Termine einhalten.

Alle Medikamente, die Sie im Rahmen lhrer Teilnahme bei dieser klinischen Studie
bekommen, sollten Sie sicher aufbewahren, dass sie fUr Kinder oder andere Personen nicht
erreichbar sind. Die Weitergabe an Dritte ist untersagt.

Vor Therapiebeginn ist es sinnvoll den Impfschutz zu Gberprifen und ggf. aufzufrischen (z.B.
gegen COVID-19, Influenza oder Gurtelrose). Eine Impfung mit Lebendimpfstoff muss
mindestens 4 Wochen vor Therapiestart abgeschlossen sein. Eine Impfung unter
Studientherapie mit inaktivierten Impfstoffen oder mRNA Impfstoffen ist erlaubt, allerdings ist
zu bedenken, dass wdhrend und etwa 6 Monate nach der Rituximab-Therapie eine
ausreichende Immunantwort auf die Impfung fraglich ist.

Was Sie bei der Einnahme der Studienmedikation beachten missen

Rituximab wird Ihnen als Infusion in die Vene oder Uber einen vorhandenen Port durch den
behandelnden Arzt verabreicht. Venetoclax, Cyclophosphamid und Dexamethason
nehmen sie als Tablette ein.

Venetoclax

Bei der Einnahme von Venetoclax muss auf eine ausreichende Trinkmenge (mindestens 2
Liter pro Tag) bereits 2 Tage vor der ersten Einnahme geachtet werden. Nehmen Sie die
Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit jeden Tag ungefdhr zur gleichen Uhrzeit ein.
Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser. Kauen, zerstoBen bzw.
zerbrechen Sie die Tabletten nicht. Sie finden weitere Informationen zur Einnahme von
Venetoclax im Patiententagebuch, welches Ihnen bei Therapiebeginn ausgehdndigt wird.
Nehmen Sie wdhrend der Einnahme von Venetoclax keine Grapefruitprodukte,
Bitterorangen (oft in Orangenmarmelade, Sternfrichte (Karambole) oder Johanniskraut zu
sich. Dies schlieBt das Essen, das Trinken von Saft oder die Einnahme eines
Nahrungsergdnzungsmittels, das diese Produkte enthalten kann, ein. Diese Produkte kbnnen
die Konzentration von Venetoclax im Blut erhdhen.

Cylophosphamid

Auf eine reichliche Flussigkeitszufuhr vor, wéhrend und nach der Behandlung ist zu achten,
um eine regelmdaBige Blasenentleerung anzuregen und dadurch das Risiko einer toxischen
Wirkung auf die Harnwege zu verringern. Generell sollte bei einer Cyclophosphamid-
Behandlung auf den Genuss alkoholischer Getrdnke verzichtet werden. Wegen der
Méglichkeit einer verminderten Aktivierung und damit verminderten Wirksamkeit von
Cyclophosphamid durch eine in Grapefruits enthaltene Substanz sollte auf den Genuss von
Grapefruits oder Grapefruitsaft verzichtet werden.

Dexamethason

Nehmen Sie die Tabletten bitte zu oder nach dem Essen unzerkaut mit ausreichend
FIUssigkeit ein. Die Tagesdosis sollfe wenn maglich als Einzel-Dosis morgens eingenommen
werden.
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Allgemein
FOr alle Studienmedikamente (gruppe A und B) sind Arzneimittelinteraktionen bekannt.

Diese kdnnen zu einer verminderten Wirksamkeit der eingenommenen Arzneimittel fUhren.
Aber es kann auch zu einer zu starken Wirkung und damit einhergehenden
Nebenwirkungen kommen. Es ist daher sehr wichtig, dass Sie lhrem PriUfarzt sdmtliche
Arzneimittel, die Sie anwenden, einschlieBlich verschreibungspflichtiger und nicht
verschreibungspflichtiger Arzneimittel, Vitamine und pflanzlicher Nahrungsergdnzungsmittel
mitteilen.

Eventuell muUssen Sie auch zu zusatzliche Begleitmedikationen einnehmen oder
Medikamente mussen abgesetzt werden, weil sie unerwiUnschte Wechselwirkungen
hervorrufen kédnnten. Genaue Angaben erhalten Sie rechtzeitig vor Therapiestart von lhrem
Profarzt.

Aufgrund der Studienmedikation kdnnen Sie sich mUde oder schwindelig fuhlen, was Ihre
VerkehrstGchtigkeit oder lhre Fahigkeit zum Bedienen von Werkzeugen oder Maschinen
beeintrachtigen kann.

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

Wenn Sie das PrUfprdparat Venetoclox erhalten, kann maoglicherweise Ihre Erkrankung
deutlich langer kontrolliert und |hre Symptome gelindert werden. Da die Wirksamkeit des
PrUfpr@parats noch nicht erwiesen ist, ist es jedoch auch méglich, dass Sie durch lhre
Teiinahme an dieser klinischen Prifung nicht den erhofften Nutzen haben. Einen zusétzlichen
Nutzen durch die Teinahme haben Sie auch dann nicht, wenn Sie nicht das Prifpraparat
erhalten, sondern die Standardtherapie (Dexamethason, Rituximab und Cyclophosphamid
(DRC)).

Unabhdangig davon, ob Sie einen persdnlichen Nutzen von der Teilnahme haben, kbnnen die
Ergebnisse der Studie moglicherweise dazu beitragen, die Behandlung des Morbus
Waldenstrém zukUnftig zu verbessern.

I. 5. Welche gesundheitlichen Risiken und Belastungen sind mit der Teil-
nahme an der Studie verbunden?

Venetoclax in der Kombination mit Rituximab wurde bislang nicht beim Morbus Walden-
strom eingesetzt. Es gibt jedoch ausfGhrliche Erfahrungen mit der Kombination bei dem ver-
wandten B-Zell Lymphom, der chronisch lymphatischen Leukdmie (CLL), bei der diese Kom-
bination im Rezidiv fUr die Behandlung der Patienten zugelassen ist und routinemdaBig ein-
gesetzt wird. Erfahrungen beim Morbus Waldenstrém existiert fur Venetoclax als einzelne
Substanz. Venetoclax war bei vorbehandelten Patienten mit Morbus Waldenstrom gut ver-
traglich und sehr wirksam. Insbesondere trat nur bei einem der behandelten Patienten ein
sogenanntes Tumorlysesyndrom auf, das bei schwerer Ausprdgung zu Nierenversagen der
Patienten fUhren kann. Insgesamt ist von einer guten Vertréglichkeit der Venetoclax/Rituxi-
mab Kombination bei Patienten mit Morbus Waldenstrom dhnlich den Erfahrungen bei der
CLL auszugehen. Da es bisher aber nur wenige Daten zur Anwendung von Venetoclax bzw.
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Venetoclax/Rituximab beim Morbus Waldenstrom gibt, ist die Einnahme von Venetoclax/Ritu-
ximab gegenuber der Standarttherapie mit einem hdheren Risiko verbunden und es ist unbe-
kannt ob dieses Risiko in einem angemessenen Verhdlinis zum erwarteten Nutzen und zur vor-
liegenden Schwere der Krankheitsbeschwerden steht. Die Erfassung der moéglichen Neben-
wirkungen der Rituximab/Venetoclax Kombination im Vergleich zu DRC ist eines der Ziele
der Studie. Daher werden alle Patienten innerhalb der Studie engmaschig kontrolliert, so
dass bei Nebenwirkungen die Dosis der Medikation angepasst werden kann, die Medikation
pausiert werden kann oder ggf. beendet werden kann.

Wie dlle Arzneimittel kdnnen die in dieser Studie verwendeten Arzneimittel Nebenwirkungen
haben, die aber nicht bei jedem auftreten mUssen. Falls bei lhnen eines dieser Symptome (v.a.
wdahrend der Rituximab-Infusion) oder Zeichen einer Infektion auftreten, teilen Sie dies bitte so-
fort ihrem PrUfarzt bzw. dem PrUfstellenpersonal mit. Es kbnnen bei lhnen auch Nebenwirkun-
gen auftreten, die bisher nicht bekannt sind. Bitte teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle
alle Beschwerden, Erkrankungen oder Verletzungen mit, die im Verlauf der klinischen Studie
auftreten. Falls diese schwerwiegend sind, teilen Sie den Mitarbeitern der Prifstelle diese
bitte umgehend mit, ggf. telefonisch.

lhr Arzt kann Ihnen méglicherweise Medikamente geben, um die unten beschriebenen Ne-
benwirkungen zu behandeln und um zu verhindern, dass sich diese verschlechtern. Auch
Dosisanpassungen oder Pausen kdnnen notwendig sein, damit Sie sich von mglichen Ne-
benwirkungen erholen kbnnen.

Aufgrund lhrer Erkrankung, aber auch durch die Therapie der Erkrankung im Rahmen dieser
Studie sind Sie anfdlliger fUr Infektionen. Es ist wichtig, dass Sie mdglichst den Kontakt zu Men-
schen mit Infektionskrankheiten einschrénken und eine gute Hadndehygiene beachten und bei
fiebrigen Infektfionen unmittelbar Inren behandelnden Arzt kontaktieren.

Venetoclax

Nur relevant for Gruppe A

Patienten die wegen Ihrer CLL oder AML Venetoclax verschrieben bekommen, erhalten in der
Regel 400mg Venetoclax pro Tag. Die in dieser Studie angewendete Dosierung von Veneto-
clax betr&gt ifmg pro Tag ab Zyklus 1 Tag i} Die Dosierung von img beruht auf Untersu-
chungen sperziell bei Patienten mit der Erkrankung Morbus Waldenstrém. Hierbei konnte ge-
zeigt werden, dass Venetoclax in der Dosierung von i mg. selbst bei Patienten, die bereits
vortherapiert waren, effektiv, sicher und gut vertraglich ist.

Die hier dargestellten unerwiinschten Wirkungen und Beschwerden basieren auf Daten von
Patienten mit CLL bei einer Dosierung vom 400mg. Aufgrund der |l Dosierung in dieser
Studie und durch die zusatzliche Verabreichung von Rituximab kann es grundsatzlich zu
zusatzlichen oder starkeren Nebenwirkungen kommen, daher sind die angegebenen Hau-
figkeiten sowie der Umfang der einzelnen Nebenwirkungen nicht eins zu eins auf diese Stu-
die Ubertragbar.
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Folgende schwerwiegende Nebenwirkungen konnen bei diesem Arzneimittel aufireten:
Tumorlysesyndrom

Bei einigen Patienten kann es durch den raschen Abbau von Krebszellen wdhrend der Be-
handlung zu einer ungewdhnlichen Konzentration kdrpereigener Salze (wie Kalium oder
HarnsGure) im Blut kommen. Dies kann zu Verdnderungen der Nierenfunktfion, unnormalem
Herzschlag oder Krampfanfdllen fGhren. Das nennt man Tumorlysesyndrom (TLS). Das Risiko
fOr ein TLS besteht in den ersten Tagen oder Wochen der Behandlung mit Venetoclax, wenn
lhre Dosis erhoht wird. Es werden Blutuntersuchungen durchgefUhrt, um zu prufen, ob bei
lhnen ein TLS vorliegt.

lhr Arzt wird Ihnen vor Beginn der Behandlung mit Venetoclax auch Arzneimittel geben, die
einen Anstieg von Harnsdure in Ihrem Korper verhindern kbnnen. Das Trinken von viel Wasser,
mindestens 1,5 bis 2 Liter pro Tag, hilft dabei, die Abbauprodukte der zerstérten Krebszellen
Uber den Urin aus Ihrem Kérper zu entfernen und kann damit dazu beitragen, Ihr Risiko for
ein TLS zu senken. Wenden Sie sich umgehend an lhren Studienarzt, wenn eines der hier
beschriebenen Symptome eines TLS bei Inhnen auftritt:

- Fieber oder Schittelfrost

- Unwohlsein (Ubelkeit oder Erbrechen)

- Verwirrtheit

- Kurzatmigkeit

- UnregelmdBiger Herzschlag

- Dunkler oder trber Urin

- Ungewohnte MUdigkeit

- Muskelschmerzen oder Gelenkbeschwerden
- Anfdlle oder Kradmpfe

- Bauchschmerzen und Bldhungen

Wenn bei lhnen ein Risiko fUr die Entwicklung eines TLS besteht, erfolgt Inre Behandlung unter
Umsté&nden im Krankenhaus, sodass man Ihnen bei Bedarf zusatzliche FlUssigkeit infravends
(Uber die Vene) verabreichen, Blutuntersuchungen héufiger durchfGhren und Sie im Hinblick
auf Nebenwirkungen beobachten kann. So |&sst sich beurteilen, ob es fur Sie unbedenklich
ist, dieses Arzneimittel weiterhin einzunehmen.

Verminderte Anzahl weiB3er Blutkorperchen (Neutropenie) und Infektionen

Eine niedrige Anzahl weiBer Blutkdrperchen kann Ihr Risiko fUr eine Infektion erhdhen. Anzei-
chen kénnen sein:

- Fieber,

- Schuttelfrost,

- Schwdche- oder Verwirrtheitsgefihl,

- Husten,

- Schmerzen oder Brennen beim Wasserlassen.
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Einige Infektionen wie Lungenentzindung oder eine Blutvergiftung (Sepsis) kdbnnen schwer-
wiegend sein und zum Tod fGhren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (konnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Neutropenie (erniedrigte Anzahl weiBer Blutkdrperchen)

- LungenentzOndung (Pneumonie)

- Infektionen der oberen Atemwege - zu den Anzeichen zdhlen Schnupfen, Hals-
schmerzen und Husten

- Durchfall

- Unwohlsein (Ubelkeit oder Erbrechen)

- Verstopfung

- Mudigkeit

Blutuntersuchungen kdnnen auch zeigen:

- Geringere Anzahl roter Blutkdrperchen

- Geringere Anzahl weiBer Blutkdrperchen, die Lymphozyten genannt werden
- Erhéhte Kaliumkonzentration

- Erhdhte Konzentration eines Salzes (Elektrolyt) im Kérper, genannt Phosphat
- Geringere Kalziumkonzentration

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- Schwere Infektionen im Blut (Sepsis)

- Harnwegsinfektion

- Verminderte Anzahl weiBer Blutkdrperchen mit Fieber (febrile Neutropenie)
- Tumorlysesyndrom

Blutuntersuchungen kdnnen auch zeigen:
- Erhdhte Kreatininkonzentration
- Erhéhte Harnstoffkonzentration (Hyperurikmie)

Rituximab

Relevant fur Gruppe A und B
Die Behandlung mit Rituximab kann zu unerwUnschten Nebenwirkungen oder Beschwerden
fOhren.

Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis maBig ausgepragt. Jedoch kdnnen einige Neben-
wirkungen schwerwiegend sein und einer Behandlung bedurfen. In seltenen Fallen verliefen
einige dieser Reaktionen tédlich.

Infusionsreaktionen

Wdhrend oder innerhalb der ersten 24 Stunden der Infusion kdnnen Fieber, KaltegefUhl und
Schuttelfrost auftreten. Weniger haufig kbnnen bei einigen Patienten Schmerzen an der In-
fusionsstelle, Blaschen, Juckreiz, Ubelkeit (Brechreiz), MUdigkeit, Kopfschmerz, Atembe-
schwerden, erhdhter Blutdruck, pfeifendes Atemgerdusch, Halsbeschwerden, Zungen- oder
Halsschwellung, juckende oder laufende Nase, Erbrechen, HitzegefUhl oder beschleunigte
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Herzfrequenz, ein Herzanfall oder eine geringe Anzahl an Blutpl&ttchen auftreten. Eine be-
stehende Herzerkrankung oder Angina pectoris kdnnen sich verschlechtern. Das Auftreten
dieser Reaktionen ist nach der zweiten Infusion weniger wahrscheinlich.

Infektionen

Wdhrend der Behandlung mit Rituximab kénnten Sie anfdlliger fir Infektionen werden. Das
sind oft Erkdltungen, es gab aber auch Falle von Lungenentzindungen, Harnwegsinfektio-
nen und schwerwiegenden Virusinfektionen. Diese sind unter ,,Andere Nebenwirkungen*
aufgefUhrt. Es kann eine sehr seltene schwerwiegende GehirnentziOndung auftreten, die
tédlich verlaufen kann (progressive multifokale Leukoenzephalopathie oder PML). Anzei-
chen fUr eine PML sind: Gedd&chtnisverlust, Sehverlust, Denkschwierigkeiten oder Schwierig-
keiten beim Gehen. Die Symptome Fieber, Kopfschmerzen und steifer Nacken, Koordinati-
onsstérungen (Ataxie), Persénlichkeitsverdnderung, Halluzinationen, Bewusstseinsstorungen,
Krampfanfdlle oder Koma kdnnen auf eine andere schwerwiegende Gehirnentzindung
hindeuten (enterovirale Meningoenzephadlitis), die ebenfalls tédlich verlaufen kann.

Hautreaktionen
Sehr selten kbnnen schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung auftreten, die lebensbe-

drohlich sein kdnnen. R&tung, oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder
den Schleimhduten, wie z. B. im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftre-
ten und kann mit Fieber einhergehen.

Andere Nebenwirkungen von Rituximab umfassen:
Sehr haufig (konnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten aufireten):

- bakterielle oder virale Infektionen, EntzGndung der Bronchien (Bronchitis)

- geringe Anzahl an weiBen Blutkérperchen, mit oder ohne Fieber, geringe Anzahl an
Blutplattchen (Thrombozyten)

- Ubelkeit

- kahle Stellen auf der Kopfhaut, Schittelfrost, Kopfschmerzen

- verminderte Immunabwehr — aufgrund geringerer Antikérperspiegel im Blut, den so-
genannten Immunglobulinen (IgG), die gegen eine Infektion schitzen

Haufige Nebenwirkungen (konnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten aufireten)

- Infektionen des Blutes wie Sepsis (Blutvergiftung), Lungenentzindung, Gurtelrose, Er-
kdltungen, Infektion der Bronchien, Pilzinfektionen, Infektionen unbekannten Ur-
sprungs, Entzindung der Nasennebenhdhlen, Hepatitis B

- geringe Anzahl an roten Blutkérperchen (Andmie), geringe Anzahl aller Blutzellen
(Panzytopenie)

- dllergische Reaktionen (Uberempfindlichkeit)

- hohe Blutzuckerwerte, Gewichtsverlust, Schwellungen im Gesicht und am Kérper, er-
hohte Werte des Enzyms Laktatdehydrogenase (LDH) im Blut, erniedrigte Serumkailzi-
umwerte

- abnormale Empfindung auf der Haut wie Taubheitsgefihl, Kribbeln, Stechen, Bren-
nen oder ,Insektenlaufen”, verminderter Tastsinn

- Unruhe, Einschlafschwierigkeiten
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starke R6tung des Gesichts und an anderen Stellen der Haut als Folge einer Erweite-
rung der BlutgefaBe

Schwindel, Angstgefuhle

erhdhte Trdnenbildung, Stérung der Trénensekretion und -bildung, Augenentzin-
dung (Konjunktivitis)

Ohrgerdusche (Tinnitus), Ohrenschmerzen

Herzerkrankungen wie Herzinfarkt, unregelmdaBige und/oder erhdhte Herzfrequenz
hoher oder niedriger Blutdruck (Blutdruckabfall insbesondere beim Wechsel zur ste-
henden Position)

Engegeflhl in den Lungen, was zu Kurzatmigkeit fOhrt (Bronchospasmus), Entzon-
dung, Reizung in den Lungen, im Rachen oder in den Nasennebenhdhlen, Atemnot,
laufende Nase

Erbrechen, Durchfall, Schmerzen im Bauchraum, Reizung und/oder Geschwurbil-
dung in Rachen und Mund, Schluckbeschwerden, Verstopfung, Verdauungsstérun-
gen

Essstérungen, Aufnahme von zu wenig Nahrung, was zu einem Gewichtsverlust fuh-
ren kann

Nesselsucht, verstarktes Schwitzen, Nachtschweil

Muskelprobleme wie erndhte Muskelspannung, Gelenkschmerzen, Muskelschmer-
zen, RUcken und Nackenschmerzen

Tumorschmerzen

allgemeines Unwohlsein oder Unbehagen oder MUdigkeit, Zittern, Anzeichen einer
Grippe

Multiorganversagen (es wurde von seltenen Todesfdllen berichtet)

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten auftreten):

Gerinnungsstérungen, verringerte Produktion der roten Blutzellen und erhéhte Zersto-
rung der roten Blutkérperchen (aplastische hdmolytische Andmie), geschwollene/
vergréBerte Lymphknoten

dUstere GemUtslage, Verlust von Interesse und Freude an normalen Aktivitdten, Ner-
vositat

Stérung der Geschmacksempfindung wie veranderter Geschmack von Dingen
Herzprobleme, wie erniedrigte Herzfrequenz oder Schmerzen in der Brust (Angina
pectoris)

Asthma, Sauerstoffmangel, sodass die Kdérperorgane nicht mit ausreichend Sauer-
stoff versorgt werden

VergroBerung des Bauchraums

Sehr seltene Nebenwirkungen (kénnen bei bis zu 1 von 10.000 Behandelten auftreten):

zeitweise Erhohung einiger Antikérper im Blut (Immunglobuline der IgM-Klasse), Sto-
rungen der Blutchemie, verursacht durch den Abbau absterbender Krebszellen
Nervenschd&den in den Armen und Beinen, Gesichtsildhmung

Herzinsuffizienz

EntzOndungen von Blutgef&Ben, darunter solche, die zu Hautverdnderungen fuhren
Atemversagen
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- Verletzungen der Darmwand (Perforation)

- schwere Hauterkrankungen mit Blasenbildung, die lebensbedrohlich sein kdnnen.
Rotung, oftmals mit Blasenbildung verbunden, kann auf der Haut oder den Schleim-
hduten, wie z. B. im Mund, im Genitalbereich oder an den Augenlidern, auftreten
und kann mit Fieber einhergehen

- Nierenversagen

- schwerer Sehverlust

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatz-
bar):

- verzdgerte Verminderung der weiBen Blutzellen

- infusionsbedingte sofortige Abnahme der Blutplattchen. Dieser Effekt kann sich auf-
heben oder kann in seltenen Fallen tédlich verlaufen

- Gehorverlust, Verlust anderer Sinne

Infektion/ EntzOUndung des Gehirns und der Hirnhdute (enterovirale Meningoenze-

phalitis)

Cyclophosphamid und Dexamethason

Nur relevant fOr Gruppe B

Patfienten in Gruppe B erhalten Rituximab zusammen mit Cyclophosphamid und Dexame-
thason als Handelsware. Ihr behandelnder Arzt wird Sie Uber die Nebenwirkungen person-
lich aufkl@ren. Zusatzlich kénnen Sie sich Uber die Nebenwirkungen von Cyclophosphamid
und Dexamethason in der Packungsbeilage, die Innen zusammen mit der Medikation aus-
gehdandigt wird, informieren.

Weitere Risiken

Fast alle im Abschnitt I. 3. beschriebenen Untersuchungen und MaBnahmen entsprechen
den aktuellen Behandlungsleitlinien und wirden auch durchgefUhrt werden, wenn lhr
Morbus Waldenstrém auBerhalb dieser klinischen Prufung behandelt wird. Studienbedingt
sind nur die Bestimmung der CXCR4 und TP53 Mutation in vorhandenen Knochenmarkzellen,
die monatliche Durchfuhrung von Schwangerschaftstests bei Patientinnen im gebdarfahigen
Alter und die Beantwortung eines Lebensqualitatsfragebogens zu verschiedenen
Leitpunkten. Von diesen studienbedingten Untersuchungen gehen keine Risiken aus.

Im Wesentlichen geht es um folgende Routineuntersuchungen und deren Risiken:

Computertomoagraphische Untersuchungen (CT)

Wenn sich Ihre Erkrankung zu Beginn der Studie in vergroBerten Lymphknoten zeigt, werden
im weiteren Verlauf Ihrer Studienteilnahme CT-Aufnahmen zur Beurteilung Ihres Erkrankungs-
verlaufs gemacht. Diese werden in der gleichen Haufigkeit durchgefUhrt wie in der Routine-
behandlung auBerhalb der Studie. Sie werden durch die Studienteilnahme keiner zuséatzli-
chen, Uber die Routine hinausgehenden, Strahlenbelastung ausgesetzt. Vor der Untersu-
chung werden Sie jeweils gesondert informiert und aufgeklart.
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Blutabnahmen

Wdhrend der Studie wird Ihnen mehrmals Blut abgenommen, sowohl fUr Routineuntersu-
chungen als auch zusatzlich fUr weitere Forschungsfragen (sofern Sie dem zugestimmt ho-
ben). Die Blutabnahmen kénnen leicht schmerzhaft sein. In seltenen Fdllen kommt es zu
ortlichen Reizungen, Blutungen, BlutergUssen oder EntziUndungen. Es kommt in seltenen Fal-
len auch zu Fehlpunktionen von anderen GefdBen und Nervenschddigungen, welche in
seltenen Fallen auch dauerhaft sein kdnnen. Ortlich begrenzte Infektionen um die Einstich-
stelle herum, wie auch Infektionen, die sich auf den ganzen Korper ausbreiten, kbnnen nicht
gdnzlich ausgeschlossen werden.

Knochenmarkuntersuchungen

Eine Knochenmarkuntersuchung ist zu Beginn ndtig. Im weiteren Verlauf eventuell noch ein-
mal um ein sehr gutes Therapieansprechen zu bestatigen. Die Knochenmarkuntersuchun-
gen werden in der gleichen Haufigkeit durchgefUhrt wie in der Routinebehandlung. Vor der
Untersuchung werden Sie jeweils gesondert informiert und aufgeklart. Die Knochenmarkent-
nahme dauert ca. 15-20 Minuten und wird in lokaler BetGubung durchgefuhrt. Leichte bis
mittlere Schmerzen sind jedoch haufig nicht komplett zu vermeiden, in der Regel verschwin-
den diese aber unmittelbar nach der Enthahme. Es kann zu Nachblutungen oder Bluter-
gussbildung kommen. Wie bei der Blutentnahme sind Infektionen an der Einstichstelle nicht
vollig auszuschlieBen.

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

Wenn Sie entscheiden, nicht an dieser Studie teilzunehmen, wird diese Entscheidung lhre
weitere medizinische Betreuung nicht beeinflussen. Ihr Arzt wird mit Ihnen die alternativen
Behandlungsmoglichkeiten und deren Vorteile und Risiken auBerhalb der Studie bespre-
chen.

Eine alternative Behandlung auBerhalb der Studie ist in den meisten Fdllen eine Kombination
aus dem Antikdrper Rituximab und einer Chemotherapie. Abhdngig von lhrem
Allgemeinzustand und dem Vorhandensein einer bestimmten Mutation kommt auch die
Behandlung mit lbrutinib allein oder in Kombination mit Rituximab in Frage. Eine zusatzliche
Option ist die Behandlung mit Zanubrutinib oder Rituximab als alleinige Gabe. Uber weitere
Einzelheiten kann Sie Ihr PrOfarzt informieren.

I. 7. Wer darf nicht an der Studie teilnehmen?

An dieser klinischen Profung durfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie gleichzeitig an anderen
klinischen Prufungen teilnehmen oder in den vergangenen 4 Wochen teilgenommen ha-
ben.

Venetoclax, Rituximab und Cyclophosphamid gelangen mit der Muttermilch in den Korper
des Kindes und kénnen das Kind schédigen. Deswegen durfen stillende Frauen an dieser
klinischen Prifung nicht teilnehmen.
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Schwangere Frauen durfen an dieser klinischen Prifung ebenfalls nicht teilnehmen.

Zu Beginn der klinischen Profung und im weiteren Verlauf mUssen deshalb alle Frauen einem
Schwangerschaftstest durchfGhren. Vom Schwangerschaftstest ausgenommen sind
Frauen, die nicht mehr schwanger werden kénnen.

Im Falle lhrer Teiinahme an dieser klinischen Profung mussen Sie eine Schwangerschaft
wdhrend und bis zu 12 Monate nach der letzten Gabe des Studienmedikamentes mit einer
hocheffektiven Methode verhiten.

Als hocheffektive Methode der Empfdangnisvernitung gelten alle Methoden mit einer
Versagerquote von weniger als 1%, d.h.:

= Pille mit Ostrogen und Gestagen oder nur mit Gestagen, welche kein erhdhtes Risiko fur
Thrombosen hat,

= Vaginalring mit Ostrogen und Gestagen,

= VerhUtungspflaster mit Ostrogen und Gestagen,

» Dreimonatsspritze mit Depot-Gestagen,

» VerhUtungsstabchen mit Gestagen,

» |Infrauterinpessar (,Spirale*) mit oder ohne Gestagen,

» Beidseitiger Verschluss der Eileiter,

» Vasektomierter Partner (Durchtrennen der Samenleiter des Mannes),

» Sexuelle Abstinenz wdhrend der Studienteilnahme.

Bitte beachten Sie, dass bei Durchfall und/oder Erbrechen (mdgliche Nebenwirkungen der
Studienmedikation) innerhalb von drei Stunden nach Einnahme der Pille kein sicherer Emp-
fadngnisschutz mehr besteht.

Wenn Frauen hormonelle VerhUtungsmittel (z. B. ,,Pille”, ein Implantat oder eine Hormonspi-
rale) anwenden, mussen Sie zusatzlich eine Barrieremethode zur VerhUtung einsetzen (z. B.
ein Kondom), da die Wirksamkeit von hormonellen VerhUtungsmitteln durch z.B. Venetoclax
beeintrachtigt werden kann.

Basierend auf Erkenntnissen bei Tieren kann Venetoclax zu Unfruchtbarkeit bei M&nnern
(niedrige Anzahl an oder keine Spermien) fUhren. Dies kann Auswirkungen auf Ihre Fahigkeit
haben, ein Kind zu zeugen. Fragen Sie Ihren Arzt hinsichtlich einer Spermakonservierung um
Rat, bevor Sie die Behandlung mit Venetoclax beginnen.

Mdannliche Studienteiinehmer mussen wahrend der Dauer der Studientherapie und bis zu 12
Monate danach ein Kondom verwenden. lhre Partnerin muss zusatzlich eine der oben ge-
nannten addquaten Verhitungsmethoden anwenden.

Der Grund dafur ist, dass bislang nicht geklart ist, ob Venetoclax oder Rituximab zu einer
Schadigung des Ungeborenen fUhren kbnnen, wenn sie wahrend der Schwangerschaft ein-
genommen werden. Tierversuchsstudien deuten jedoch darauf hin. Die Behandlung mit
Cyclophosphamid kann bei Frauen erbgutschadigend wirken.

Wenn Sie den Verdacht haben, dass Sie oder Ihre Partnerin wéhrend der Studie schwanger
wurden, benachrichtigen Sie lhren Arzt bitte sofort. Jede wdhrend der Studie auftretende
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Schwangerschaft und alle Erkenntnisse Uber den Ausgang der Schwangerschaft werden
dokumentiert und ohne Nennung lhres Namens dem Sponsor der Studie mitgeteilt.

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

FOr Ihre Studienteilnahme erhalten Sie keine Aufwandsentschddigung oder Reisekostener-
stattung. Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen fUr Sie keine zusatzlichen, Uber die
Routine hinausgehenden Kosten.

I. 9. Bin ich wahrend der Studie versichert?

Bei der klinischen PrUfung eines Arzneimittels mUssen alle Studienteiinehmer gemdaB dem
Arzneimittelgesetz versichert sein. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich aus
den Versicherungsunterlagen, die Sie ausgehdndigt bekommen.

Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der klinischen Priofung Ihre Gesundheit
geschadigt oder vorher bestehende Leiden verstarkt wurden, mussen Sie dies innerhalb
einer Woche dem Versicherer direkt anzeigen, gegebenenfalls mit UnterstUtzung durch
lhren PrUfarzt, um lhren Versicherungsschutz nicht zu gefdhrden. Hat der Versicherungsfall
den Tod zur Folge, so ist dies unverzuglich anzuzeigen, und zwar auch dann, wenn eine
initiale Meldung bereits erfolgt ist. Ihr behandelnder Arzt und Sie sind verpflichtet nach
Méglichkeit den gesundheitlichen Schaden abzuwenden oder zu mindern. Sofern lhr
PrGfarzt Sie bei der Meldung unterstUtzt, erhalten Sie eine Kopie der Meldung and die
Versicherung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer richten, informieren Sie bitte
zus@tzlich Ihren Prifarzt.

Name der Versicherung:
Versicherungsnummer:
Anmeldenummer:

Anschrift Versicherungskontakt:

Telefon:
Fax:

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

Wdhrend der Dauer der klinischen PrUfung durfen Sie sich einer anderen medizinischen
Behandlung - auBer in Notféllen — nur nach vorheriger RUcksprache mit dem PrUfarzt
unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung mussen Sie den PrUfarzt unverziglich
unterrichten.

Sie erhalten ein  Exemplar der Versicherungsbestatigung  einschlieBlich  der
Versicherungsbedingungen. Wir weisen Sie insbesondere auf §1.4 (zu den AusschlUssen) und
§ 3 (zum Umfang der Leistungen) hin. Bitte beachten Sie auBerdem die Obliegenheiten in § 4
(das sind Pflichten, die Sie im eigenen Interesse beachten muissen, um lhren
Versicherungsschutz zu erhalten).
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Zusatzlich sind Unfdlle, die sich auf dem direkten Weg von und zur PrUfstelle ereignen, Gber
eine spezielle Unfallversicherung versichert. Die zugehodrigen Versicherungsbedingungen
werden Ihnen ebenfalls ausgehdndigt.

I. 10. Werden mir neue Erkenntnisse zu der klinischen Prifung mitgeteilt?

Sie werden wdhrend |hrer Teilnahme Uber neue Erkenntnisse in Bezug auf diese klinische
Profung informiert, die fUr Inre Bereitschaft zur weiteren Teilnahme wesentlich sein kbnnen.

Spatestens ein  Jahr nach Beendigung der gesamten klinischen Profung mussen
zusammenfassende Ergebnisse in der europdischen Datenbank (Clinical Trials in the
European Union - EMA (euclinicdltrials.eu)) — auch in laienverst@ndlicher Form — bereitgestellt
werden und kénnen von |hnen unter der oben angegebenen ,,EU trial number” eingesehen
werden. Sie kdnnen sich zur Information Uber die Studienergebnisse zudem gerne an lhren
PrOfarzt wenden.

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

Sie konnen jederzeit, auch ohne Angabe von Grunden, lhre Teilnahme beenden, ohne dass
lhnen dadurch Nachteile entstehen. Sie konnen in diesem Fall diejenige Therapie erhalten, die
man lhnen auBerhalb der Studie empfohlen hdatte.

Es ist auch moglich, dass der PrUfarzt oder der Sponsor entscheiden, lhre Teilnahme an der
klinischen Prufung vorzeitig zu beenden, ohne dass Sie auf die Entscheidung Einfluss haben.
Die GrUnde hierfur kdnnen z. B. sein:

» |hre weitere Teilnahme an der klinischen Prufung ist arztlich nicht mehr vertretbar;

» es wird die gesamte klinische Profung abgebrochen.

Wenn Sie die klinische Prifung vorzeitig beenden, ist es fUr lhre eigene Sicherheit wichtig, dass
eine Abschlussuntersuchung durchgefthrt wird.

Falls nur die Therapie aus einem der oben genannten Grinden abgebrochen wird, kénnen
Sie trotzdem weiterhin im Rahmen der Nachbeobachtung an der Studie teiinehmen. Die
Informationen Uber den Verlauf lhrer Erkrankung nach der Therapie, auch wenn sie
abgebrochen wurde, sind sehr wichtig fur die Auswertung der Studie.

Der PrUfarzt wird mit Innen besprechen, wie und wo lhre weitere Behandlung stattfindet.

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

Beratungsgesprdche an der Prifstelle

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

Kontaktstelle

Es existiert auBerdem eine Kontakistelle bei der zustdndigen Bundesoberbehdrde. Teilinehmer
an klinischen Prifungen, ihre gesetzlichen Vertreter oder Bevollmdachtigte kdnnen sich an diese
Kontaktstelle wenden:
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Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
- Fachgruppe Klinische Prifungen
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn
Telefon: 0228 207-4318
Fax: 0228 207-4355

E-Mail: ct@bfarm.de
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Teil II: Informationen zum Datenschutz und zu den Biopro-
ben

Il. 1. Was geschieht mit den Uber mich erhobenen Daten?

a) Allgemeine Informationen

Wdhrend der klinischen Priofung werden medizinische Befunde (Gesundheitsdaten etc.)
einschlieBlich genetischer Daten sowie persdnliche Informationen (etwa Alter, Geschlecht,
ethnische Herkunft etc.) von lhnen erhoben und in der PrUfstelle in den Sie betreffenden
Studienunterlagen niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die fur die klinische
Profung wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter (verschlUsselter) Form
gespeichert.

Pseudonymisiert bedeutet, dass keine Angaben, mit denen Sie direkt identifiziert werden
kdnnen (z.B. Namen, Kontaktinformationen, Geburtsdatum, etc.) verwendet werden, sondern
nur ein Nummern- und/oder Buchstabencode.

lhr PrOfarzt erstellt eine Pseudonymisierungsliste, die gegen unbefugten Zugriff geschUtzt an der
jeweiligen Prufstelle verbleibt. Das ist notwendig, damit Ihnen diese personenbeziehbaren
Daten, falls erforderlich, wieder zugeordnet werden kénnen. Eine solche EntschlUsselung
erfolgt nur, soweit rechtlich zul&ssig. Es |&sst sich allerdings niemals vollig ausschlieBen, dass
auch ohne diese Liste RuckschlUsse auf Ihre Person gezogen werden kénnten.

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

Es ist fUr die DurchfUhrung der klinischen Prufung erforderlich, personenbezogene Daten aus
vorangegangenen Untersuchungen an lhnen oder aus Untersuchungen von Arzten
auBerhalb der Prifstelle, zu den Sie betreffenden Studienunterlagen hinzuzufGgen. Daher
kann lhr Prifarzt Ihren Hausarzt und/oder mitbehandelnde Arzte und den Pathologen
(Untersucher lhres Tumorgewebes bei der Diagnosestellung) kontaktieren, um diese
Informationen zu ergénzen. Mit Ihrer Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Prifung
entbinden Sie lhren Hausarzt bzw. die behandelnden Arzte von inrer Schweigepflicht.

b) Rechtsgrundlage

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

Die Bereitstellung lhrer personenbezogenen Daten ist freiwillig. Ohne lhre ausdrickliche
Einwilligung in die Verarbeitung lhrer Daten kénnen Sie allerdings nicht an dieser klinischen
PrGfung teilnehmen.

c) Verantwortlichkeit

Verantwortlich im Sinne des Datenschutzrechts ist der Sponsor und die PrUfstelle
(gemeinsame Verantwortlichkeit). Die PrUfstelle bleibt davon unabhéngig fir lhre
Behandlungsdaten verantwortlich (unkodierte Patientendaten).
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d) Zweck(e)

Mit Hilfe der erhobenen Daten soll die Unbedenklichkeit oder Wirksamkeit von Venetoclax
und Rituximalb bei Menschen mit Morbus Waldenstrom klinisch untersucht werden.

Zudem kdnnen die erhobenen Daten auch bei den notwendigen Zulassungsverfahren for
das zu untersuchende Arzneimittel verwendet werden.

Ggf. werden Sie zu weiteren optionalen Verwendungszwecken gesondert angesprochen
und entsprechend aufgeklart und um eine separate Einwilligung gebeten (siehe
Ubereignungsvertrag).

e) Weitergabe/Empfdanger

Die fUr die klinische Prifung wichtigen Daten und lhre Gewebeprobe werden zusatzlich in
pseudonymisierter Form verarbeitet und gegebenenfalls weitergegeben.

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

1.) den Sponsor [Universitatsklinikum Um, Deutschland] und von diesem beauftragte
Stellen zum Zweck der DurchfUhrung und wissenschaftlichen Auswertung,
2.) im Falle unerwinschter Ereignisse:
- an den Sponsor,

an die fir die Uberwachung der Arzneimittelsicherheit eingerichtete
Europdische Datenbank (EudraVigilance), auf die die zustGndigen
Uberwachungsbehdrden in der gesamten Europdischen Union und dem
Europdischen Wirtschaftsraum Zugriff haben.

- an die Pharmakovigilanzabteilung von AbbVie und Pfizer (Hauptsitz dieser
Konzerne liegt in den USA, Pfizer bestatigt vertraglich, dass sowohl innerhalbb
der Pfizer-Gruppe als auch bei Dienstleistern geeignete MaBnahmen ergriffen
wurden, wie z.B. die Bindung des Empféngers an EU-Standardvertragsklauseln
oder dahnliche Garantien nach europdischem Recht zum Schutz der
personenbezogenen Daten; AbbVie bestatigt ebenfalls vertraglich die
Einhaltung der in der EU gultigen Datenschutzgesetze.)

3.) im Fall eines Antrags auf Zulassung als Arzneimittel an den Anfragsteller und die for
die Zulassung zustdndige Behorde,

4.) andie Referenzpathologen: lhr Tumorgewebe wird von einem Referenzpathologen
untersucht, der Ihre Diagnose bestatigen oder widerlegen wird und der drei fUr die
Erkrankung charakteristische Mutationen bestimmt.

Die von lhnen im Rahmen der oben genannten klinischen Studie erhobenen und
gespeicherten Daten (auch die originalen Klardaten) kdnnen soweit erforderlich und
gesetzlich erlaubt, durch die zustdndige Uberwachungsbehérde im Rahmen von
Inspektionen oder Bevollmd&chtigte des Sponsors (s.g. Auditoren oder Monitore) zur
Uberprifung der ordnungsgemdaBen Durchfihrung der klinischen Prifung in der Prifstelle
eingesehen werden. Diese sind zur Vertraulichkeit verpflichtet, eine Weitergabe der
erhobenen Daten erfolgt in diesem Zusammenhang nicht.

Im Falle schwerwiegender unerwinschter Ereignisse (u.a. Krankenhausaufnahme, wichtiges
medizinisches Ereignis, Tod etfc.): eine Weitergabe lhrer pseudonymisierten Daten erfolgt bei
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der Ubermittiung von unerwUnschten Ereignissen auch an die Pharmaunternehmen AbbVie
(Venetoclax) und Pfizer (Rituximab) deren Hauptsitz in den USA ist. Diese Meldungen von
unerwUnschten Ereignissen tragen dazu bei, dass die Hersteller des Medikaments die
Nebenwirkungen umgehend in lhrer Haufigkeit und dem Schweregrad erfahren und durch
die systematische Uberwachung zur Sicherheit des Arzneimittels beitragen. lhre
pseudonymisierten Daten gelangen dadurch an einen Empféanger auBerhalb der EU in dem
moglicherweise kein angemessenes, dhnliches Datenschutzniveau herrscht. In diesen
L&ndern kann es Einschrdnkungen bei der Durchsetzung lhrer Rechte (z.B. Datenauskunft)
geben. Es ist nicht gewdhrleistet, dass die Datenverarbeitung gemdaB der Europdischen
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) durch unabhdngige Behdrden und Gerichte
konfrolliert werden kann wund/oder |hnen durchsetzbare Rechte und wirksame
Rechtsbehelfe zur VerflUgung stehen.

Eine Weitergabe lhrer pseudonymisierten Daten in ein Drittland (auBerhalb der EU) kann nur
erfolgen, wenn Sie dem ausdrucklich zugestimmt haben.

Ohne |hre ausdruckliche Einwilligung in die Weitergabe |hrer Daten in Ldnder ohne
Angemessenheitsbeschluss und geeignete Garantien kbnnen Sie nicht an dieser klinischen
Profung teilnehmen.

f) lhre Rechte

Sie haben grundsdatzlich folgende Rechte beziUglich lhrer personenbezogenen Daten,
sofern dies nicht aufgrund einer zwischenzeitlich vorgenommenen Ldschung der
identifizierenden Merkmale zur EntschlUsselung ftechnisch oder anderweitig gesetzlich
unmaoglich ist:

Recht auf Widerruf ihrer Einwilligung

So wie die Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Prifung kénnen Sie auch lhre
Einwilligung zur Verarbeitung der erhobenen Daten jederzeit widerrufen. GemaB § 40b Abs.
6 Nr. 2 AMG durfen im Falle eines Widerrufs |hre gespeicherten Daten jedoch
weiterverwendet werden, soweit dies erforderlich ist, um

1. die Wirkungen des zu prUfenden Arzneimittels festzustellen,
2. sicherzustellen, dass Ihre schutzwUrdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden,
3. der Pflicht zur Vorlage vollst&ndiger Zulassungsunterlagen zu genugen.

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

Sie haben weiterhin folgende Rechte

Recht auf Auskunft (inkl. unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) Uber Ihre
personenbezogenen Daten, die im Rahmen der klinischen Prifung erhoben, verarbeitet
oder ggf. an Dritte Ubermittelt werden.
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Recht auf DatenUbertragung der zu lhrer Person erhobenen Daten an Sie oder eine von
Ihnen bestimmte Stelle.

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

Mogliche Einschrankungen lhrer Rechte

Da die Daten im Rahmen einer klinischen Prifung eines Arzneimittels gemdaB den
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes verwendet werden, kdnnen die oben genannten
Rechte unter Umstdnden nach Profung des Einzelfalls eingeschrénkt werden (insbesondere
nach Art. 17 Abs. 3 Buchst. d und Art. 82 DSGVQO). Dies gilt insbesondere, wenn der
Anwendung eines dieser Rechte vertragliche, gesetzliche und/oder behdérdliche
Dokumentations- und Meldepflichten entgegenstehen oder die DurchfUhrung der
Klinischen Prufung hierdurch unmaglich gemacht oder ernsthaft beeintréchtigt wirde.

Wahrnehmung lhrer Rechte

Wollen Sie von einem oder mehreren der genannten Rechte Gebrauch machen,
kontaktieren Sie bitte Ihren Profarzt. Bei Anliegen zur Datenverarbeitung und zur Einhaltung
der datenschutzrechilichen Anforderungen kénnen Sie sich auch an folgende
Datenschutzbeauftragte wenden:

Datenschutzbeauftragte/r Prifstelle Datenschutzbeauftragter Sponsor

XXX Universitatsklinikum Ulm
Datenschutzbeauftragter
Medizinische Fakultat
Albert-Einstein-Alle 23, 89081 Ulm
Tel.: 0731-500-69290

E-Mail: datenschutz@uniklinik-ulm.de

Sie haben grundsatzlich auch das Recht jederzeit den Sponsor selbst zu kontaktieren. Bitte
wenden Sie sich jedoch im Regelfall an Ihren Prufarzt bzw. den Datenschutzbeauftragten
lhrer PrUfstelle, da aufgrund der Pseudonymisierung nur hier lhre Identitat bekannt ist und
damit sinnvollerweise weitere Schritte unternommen werden kdnnen, bzw. eine
unbeabsichtigte Identifikation lhrer Person durch den Sponsor vermieden werden kann.

Sie haben auBerdem ein Beschwerderecht bei einer Datenschutzaufsichtsbehdrde. Sollten
Sie Bedenken hinsichtlich des Umgangs mit lhren personenbezogenen Daten haben,
kédnnen Sie sich an folgende Stellen wenden:

Datenschutzaufsichtsbehoérde des Bundeslandes, in dem Ihre Prufstelle liegt:

Datenschutz-Aufsichtsbehorde

XXX
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FOr den Sponsor zustdndige Datenschutzaufsichtsbehdrde:

Datenschutz-Aufsichtsbehorde

Landesbeauftragter fr Datenschutz und Informationsfreiheit Baden-Wurttemberg
Postfach 102932, 70025 Stuttgart

Tel.: 0711-615541-0

E-Mail: poststelle@lfdi.bwl.de

Eine Liste aller in Deutschland wund der Europdischen Union zustdndigen
Datenschutzaufsichtsbehorden finden Sie hier:

https://www.bfdi.ound.de/DE/Infothek/Anschriften Links/anschriften links-node.html

g) Daver der Speicherung der Daten

Die erhobenen Daten werden von der PrUfstelle und dem Sponsor fUr die Dauer von 25
Jahren nach Beendigung oder Abbruch der klinischen Prifung gespeichert. Danach wer-
den lhre personenbezogenen Daten geldscht.

h) Veroffentlichung

Wissenschaftliche Verdffentlichungen von Ergebnissen erfolgen in einer Form, die keine di-
rekten RUckschlUsse auf Ihre Person zuldsst.

Il. 2. Was geschieht mit meinen Bioproben?

Wahrend dieser klinischen Prifung werden Ihnen routinemdaBig Bioproben (Knochenmark
und/oder Gewebe lhres Tumors) entnommen; die Proben werden ebenso wie die Daten in
pseudonymisierter Form aufbewahrt (siehe zur Pseudonymisierung oben Il. 1. Buchst. a)).

Die von Ihnen zur Verfugung gestellten Bioproben und Daten werden ausschlieBlich fur die
Diagnostik und biomedizinische Forschung verwendet.

Die Pseudonymisierung lhrer Bioproben bietet allerdings nicht zwangsldufig den gleichen
Schutz wie die Pseudonymisierung der erhobenen Daten. Eine Mdglichkeit |hre Person zu
identifizieren, insbesondere mit Hife I|hrer genetischen Daten, kann nicht vaollig
ausgeschlossen werden. Die VerknUpfung von vielen Daten miteinander erhdht dieses
Risiko, vor allem, wenn Sie selbst (z.B. zur Ahnenforschung) genetische Daten im Internet
verdffentlichen. Wir versichern Ihnen jedoch, alles nach dem Stand der Technik Mogliche
zum Schutz ihrer Privatsphdre zu unternehmen und so die Identifizierung Ihrer Person soweit
maoglich zu verhindern. Um dies zu gewdhrleisten werden Daten und Bioproben nur an
Kooperationspartner mit geeignetem vergleichbarem Datenschutzniveau weitergegeben.
Der Missbrauch lhrer Daten ist vom Gesetzgeber unter Strafe gestellt.

Da somit aus Ihren Bioproben Informationen gewonnen werden konnen, gelten die oben
unter Il. 1. genannten datenschutzrechtlichen Aspekte entsprechend auch fir lhre
Bioproben.
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a) Verwendung lhrer Bioproben

Mit Hilfe der Bioproben soll u.a. die Wirksamkeit der in dieser Studie untersuchten Medikamente
bei Menschen mit Morbus Waldenstrdm klinisch untersucht werden. Sie kdnnen aber auch for
weitere Fragestellungen im Zusammenhang mit Venetoclax/Rituximab bzw. DRC oder Ihrer
Erkrankung verwendet werden. Mit solchen weitergehenden Untersuchungen sollen Fragen
geklart werden, die sich z.B. noch im weiteren Verlauf der Studie stellen kdnnen.

lhre Proben werden Eigentum des Universitatsklinikums Uim (Prof. Dr. C. Buske).

Dessen ungeachtet bleiben lhre Rechte, die Ihre Persdnlichkeit im Zusammenhang mit dem
Bioproben schiUtzen, davon unberuhrt.

b) Lagerung
Die Aufbewahrung der Bioproben erfolgt unter Verantwortung der Referenzpathologen dieser

Studie am angegebenen Sitz. |hr PrOfarzt kann |hnen Auskunft geben an welchen
Referenzpathologen Ihre Proben gesendet wurden.

lhre Bioproben werden unter Verantwortung dieser Pathologen ausschlieBlich innerhalb der
Europdischen Union (in Deutschland) gelagert. Sie werden nach 25 Jahren vernichtet, soweit
keine gesetzliche Aufbewahrungspflicht besteht.

c) Weitergabe/Empfdanger
lhre Bioproben werden nur an die Referenzpathologen weitergegeben (siehe b) Lagerung).

Es gelten entsprechend die AusfUhrungen unter Il. 1. Buchst. €), insbesondere auch zur
Weitergabe in andere Lander.

d) Umgang mit den Bioproben bei Widerruf/vorzeitiger Beendigung der Teil-
nahme

Wenn Sie Ihre Teiinahme an der klinischen Prufung vorzeitig beenden mochten, kénnen Sie
auch die Weiterverwendung lhrer Bioproben untersagen oder einschrénken.

An dieser Stelle mdchten wir darauf hinweisen, dass es eine studienbegleitende, zusatzliche
Sammlung von weiteren Biomaterialien (Zellen der Wangenschleimhaut, Blut und falls
vorhanden Knochenmarkaspirat) gibt. Ihre Teilnahme an dieser Sammlung ist freiwillig und Sie
erhalten dazu eine separate Information und Einwilligungserkldrung. Wir wirden uns sehr
freuen, wenn Sie auch an dieser zusétzlichen, optionalen Sammlung teiinehmen wirden um
die Erforschung des Morbus Waldenstrdom zu unterstutzen.
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Prifstelle

(Stempel der Einrichtung / Abteilung und Angabe der

Telefonnummer) Name des Hauptprufers

Kurztitel / PrOfplan-Nr.: VIWA-T
EU frial number: 2022-500574-34-00
Sponsor: Universitatsklinikum Uim

Albert-Einstein-Allee 29
89081 Ulm

Wirksamkeit von Venetoclax in Kombination mit Rituximab bei Patienten
mit Waldensiroms Makroglobulinamie

Einwilligungserkldarung

Name der Arztin/des Arztes

ausfGhrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der klinischen
PrGfung aufgeklart worden. Ich habe dartber hinaus den Text der Patienteninformation mit
seinen beiden Teilen (Teil I: InNformationen zu gesundheitlichen Aspekten; Teil ll: Informatio-
nen zur Verwendung der Daten und Bioproben) gelesen und verstanden. Ich hatte die Ge-
legenheit, mit dem PrUfarzt Gber die DurchfUhrung der klinischen Prifung zu sprechen. Alle
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meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

lch hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

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

Personliche Notizen des Patienten/ der Patientin

Fragen wdhrend des Aufkldrungsgespraches:

Ergdanzungen durch die aufklarende Person:

Folgende wesentliche Gesichtspunkte oder Fragen sind in dem muindlichen Aufklarungsgesprach
genauer besprochen worden.
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Datenschutzrechtliche Einwilligung:

l. Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Profung personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die
Verwendung meiner personenbezogenen Daten setfzt vor der Teilnahme an der klinischen
Profung folgende freiwilig abgegebene EinwiligungserkiGrung voraus; ohne die
nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der klinischen Prifung teilinehmen.

1. Ich wilige ein, dass im Rahmen dieser klinischen Prifung personenbezogene Daten,
insbesondere Angaben Uber meine Gesundheit und meine ethnische Herkunft, Gber mich
erhoben und in Papierform sowie auf elekironischen Datentrdgern gemdaB den Angaben
in der Informationsschrift Teil Il 1. aufgezeichnet, verwendet und weitergegeben werden.
Die dort genannten gesetzlichen Einschrdnkungen meiner Rechte sind mir bewusst.

2. Ich bin darGber aufgeklart worden, dass meine pseudonymisierten Daten zu
unerwUnschten Ereignissen auch in Drittldnder und an Empfanger weitergegeben werden
fOr die kein Angemessenheitsbeschluss der Europdischen Kommission vorliegt. Jedoch
wird dem Sponsor durch AbbVie und Pfizer vertraglich bestatigt, dass die europdischen
Datenschutzgesetze eingehalten werden (siehe Kapitel Il 1. e).

Ilch bin darGber aufgeklart worden, dass ich ohne meine Einwilligung in die Weitergabe
meiner Daten in diese Lander nicht an dieser klinischen Prifung teilnehmen kann.

O Ich willige ausdricklich in eine Weitergabe meiner pseudonymisierten Daten in Lander
auBerhalb der Europdischen Union und des Europdischen Wirtschaftsraumes ein, in
denen ein Schutz meiner Daten nicht in vergleichbarer Weise garantiert werden kann.
Der persénliche Nachteil bei der Durchsetzung meiner Rechte, die eine solche
DatenUbermittiung mit sich bringen kann, ist mir bewusst.

3. Ich willige ein, dass mein Hausarzt Uber meine Teilnahme an der klinischen Prufung
informiert wird.

Name Hausarzt

4. Ich wilige ein, dass Gesundheitsdaten von mitbehandelnden Arzten erhoben werden,
soweit dies fUr die ordnungsgemd&Be Durchfihrung und Uberwachung der Studie
notwendig ist. Insoweit entbinde ich diese Arzte von der Schweigepflicht.

Il. 1. Ich willige ein, dass meine Bioproben gemd&B den Angaben der Informationsschrift Teil |l
2. beschrieben aufbewahrt, verwendet und weitergegeben werden.

Das Eigentum an den Bioproben Ubertrage ich an Universitatsklinikum Um (Prof. Dr. C.
Buske).
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Ich willige freiwillig ein, an der oben genannten klinischen Prifung teilzunehmen.

Zugleich willige ich in die Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten und Bioproben
wie beschrieben ein.

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

PATIENTIN / PATIENT

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ort Datum Unterschrift Patientin/Patient

ARZTIN / ARZT

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefuhrt und die Einwilligung des Patienten ein-
geholt.

Name des aufkldrenden Arztes der PrUfstelle in Druckbuchstaben

Ort Datum Unterschrift des aufklGrenden
PrUfarztes
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