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Synopsis
Sponsor Institut fir Biomedizinische Alternsforschung
Titel Humorale und zellulare Immunantwort gegen Tetanus und Diphtherie

nach Auffrischungsimpfung

Kurzbezeichnung

Immunantwort nach Tetanus/Diphtherie-Booster

Zielpopulation
(oder Indikation)

Junge (25-40J.) und altere (<60J.) gesunde Personen, die gemaf den
offiziellen Impfempfehlungen gegen Tetanus und Diphtherie geimpft
werden

Studiendesign

Diese Studie wird in Zusammenarbeit mit der Landessanitatsdirektion
(Leitung: Dr. Christoph Neuner) durchgefuhrt. GeméanR den
Empfehlungen des Obersten Sanitétsrats erhalten dort Erwachsene
(unter 60 Jahre) alle 10 Jahre Auffrischungsimpfungen gegen Tetanus,
Diphtherie, Pertussis und Polio. Fiir Personen tiber 60 Jahren sind die
Impfabstande fir Tetanus, Diphtherie und Pertussis auf 5 Jahre
verkirzt. Personen, die -unabhangig von dieser Studie- Impfungen
gegen Tetanus/Diphtherie/Pertussis/Polio (junge Probanden) bzw.
Tetanus/Diphtherie/Pertussis (alte Probanden) erhalten, konnen an der
Studie teilnehmen. Es erfolgen dann drei Blutenthahmen (insgesamt
95ml) und eine Anamnese mittels eines Fragebogens. Die erste
Blutentnahme (35ml) wird unmittelbar vor der Impfung durch den
impfenden Arzt der Landessanitatsdirektion durchgefuihrt. Die zweite (7
Tage nach Impfung, 35ml) und dritte (28 Tage nach Impfung, 25ml)
Blutentnahme finden am Institut flir Biomedizinische Alternsforschung
(IBA) OAW (Prof. Grubeck-Loebenstein) statt. Dort erfolgt auch die in
vitro Untersuchung der humoralen und zellularen Immunantwort gegen
Tetanus und Diphtherie. Inmunantworten gegen Polio und Pertussis
werden nicht untersucht (siehe 1.1) Daflr sollen 100 gesunde, junge
Probanden (20-40 Jahre) und 100 gesunde altere Probanden (=60
Jahre) in die Studie eingeschlossen werden.

Aus dem Blut wird Serum zur Quantifizierung der Antikorpertiter (gegen
Tetanus, Diphtherie und CMV) mittels ELISA gewonnen. In einem
zertifizierten Routine-Diagnostiklabor (Labor Dr. Philadelphy) wird ein
Blutbild erstellt und verschiedene Parameter aus Serum analysiert
(Leber- und Nierenfunktion, Hormone, Entzindungsparameter,
Parameter des Fettstoffwechsels, Parameter, die mit der Zellalterung
assoziiert sind). AuRerdem werden periphere mononukleare
Lymphozyten (PBL) isoliert und die zellulare Immunantwort gegen die
Impfungen mittels ELISPOT-Assays analysiert. Dabei wird die
Produktion der Zytokine Interferon-gamma, Interleukin 5 und Interleukin
10 durch T-Zellen, die mit Tetanus- und Diphtherietoxoid stimuliert
wurden auf Einzelzellniveau detektiert. Zusatzlich werden von allen
Probanden verschiedene Lymphozytenpopulationen mittels FACS-
Analyse quantifiziert.

Studienziele

Priméares Studienziel
Analyse, ob die Immunantwort gegen Tetanus und Diphtherie bei alteren
Personen, die 5 Jahre nach der letzten Impfung eine Auffrischung
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erhalten, Unterschiede aufweist zu der entsprechenden Immunantwort
bei jungen Erwachsenen, die alle 10 Jahre eine Auffrischung erhalten.

Sekundéres Studienziel
Identifizierung von biologischen Parametern, die als pradiktive Marker
fur den Impferfolg dienen kdnnen.

Primé&rer Endpunkt

Quantifizierung der impfinduzierten Immunantwort 4 Wochen nach der
Impfung

Probandenzahl Gruppe 1: 100 Personen im Alter von 25-40 Jahren
Gruppe 2: 100 Personen Uber 60 Jahre
Zeitplan Studienbezogen
Geplanter Beginn : Mai 2009
Geplantes Studienende : Mai 2010
Probandenbezogen
Behandlungsdauer: einmalige Impfung, letze Blutentnahme 28 Tage
nach der Impfung
Einschluss- Schriftliche Einwilligung des Probanden nach erfolgter Aufklarung
kriterien Gruppe 1: Gesunde Personen im Alter von 25-40 Jahren
Letzte Tetanus/Diphtherie-Impfung vor 10 Jahren
Gruppe 2: Gesunde Personen Uber 60 Jahre
Letzte Tetanus/Diphtherie-Impfung vor 5 Jahren
Ausschluss- e Akute Erkrankung
kriterien e Chronische entziindliche Krankheiten (Morbus Chron, Multiple

Sklerose etc.)
Chronische Infektion mit HBV, HCV oder HIV

¢ Transplantatempfanger

e Personen, die sich in der Vergangenheit einer Chemotherapie
unterzogen haben

e Personen, die mit immunsuppressiven Medikamenten behandelt
werden

e Schwangere Personen

e Teilnahme des Probanden an einer anderen klinischen Studie
innerhalb der letzten 4 Wochen vor dem Einschluss

Ablauf der Studie

Termin1 (Tag0)
Blutentnahme 1 (35ml), Impfung
Termin 2 (Tag 7)
Blutentnahme 2 (35ml)

Termin 3 (Tag 28)
Blutentnahme 3 (25ml)

Studienbezogene
Verfahren und

In vitro Untersuchung der humoralen und zellularen Immunantwort
gegen Tetanus und Diphtherie. Aus dem Blut wird Serum zur
Quantifizierung der Antikdrpertiter (gegen Tetanus, Diphtherie und CMV)
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Laboruntersuchungen

mittels ELISA gewonnen. In einem zertifizierten Routine-Diagnostiklabor
wird ein Blutbild erstellt und verschiedene Parameter aus Serum
analysiert (Leber- und Nierenfunktion, Hormone,
Entziindungsparameter, Parameter des Fettstoffwechsels, Parameter,
die mit der Zellalterung assoziiert sind). Aul3erdem werden periphere
mononukleare Lymphozyten (PBL) isoliert und die zellulare
Immunantwort gegen die Impfungen mittels ELISPOT-Assays analysiert.
Dabei wird die Produktion der Zytokine Interferon-gamma, Interleukin 5
und Interleukin 10 durch T-Zellen, die mit Tetanus- und Diphtherietoxoid
stimuliert wurden auf Einzelzellniveau detektiert. Zusétzlich werden von
allen Probanden verschiedene Lymphozytenpopulationen mittels FACS-
Analyse quantifiziert.

Prufmedikation

Wirkstoff: Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus, Diphtherie und
Pertussis bzw. gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Polio
Handelsname: Boostrix bzw. Boostrix Polio

Hersteller: GlaxoSmithKlline AG

Behandlungsplan

Dosis: 1 Dosis Impfstoff (0,5ml)
Applikationsform: intramuskulére Injektion
Dauer der Therapie: einmalige Impfung

Prifmedikation:

Gruppe 1 (jung) erhélt Boostrix Polio

Gruppe 2 (alt) erhalt Boostrix

geman den offiziellen Impfempfehlungen des Obersten Sanitétsrats
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1 Einleitung
1.1 Hintergrund der Studie

Im Alter kommt es zu charakteristischen Veranderungen des Immunsystems, die als
Immunseneszenz bezeichnet werden. Sie sind einer der Hauptgrinde dafir, da® im Alter die
Inzidenz und Schwere von Infektionskrankheiten zunimmt. Gleichzeitig zeigen viele Impfungen,
z.B. Influenza, Hepatitis A und B, Tetanus, Diphtherie und FSME (Friihsommer-
Meningoencephalitis) bei alteren Menschen eine verringerte Wirksamkeit. Arbeiten in unserer
Gruppe zeigen, daf3 dltere Menschen niedrigere Antikorper-Titer gegen Tetanus und FSME haben
als junge Erwachsene, bei denen die letzte Impfung gleich lang zurtickliegt. Aul3erdem sinken die
Antikorper-Titer bei alteren Personen in den Jahren nach der Impfung schneller ab. Der Erfolg
einer Auffrischungsimpfung (Tetanus, Diphtherie und Pertussis) hangt bei dlteren Personen von
den Antikorper-Titern vor der Auffrischung ab, was die Notwendigkeit von regelméafligen
Auffrischungsimpfungen im Erwachsenenalter unterstreicht.

Fur Erwachsene wird eine regelmafiige Impfung gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Polio
alle 10 Jahre empfohlen (Empfehlung des Obersten Sanitatsrats, www.bmgfj.gv.at). Seit 2004 wird
fir Personen Uber 60 Jahren eine Verkiirzung der Impfabsténde fur Tetanus, Diphtherie und
Pertussis auf 5 Jahre empfohlen. Die Abstande fir Polio-Auffrischung sind auch fir altere
Personen bei 10 Jahren belassen worden, da Personen aller Altersgruppen ausreichende
Antikorper-Titer besitzen und die Immunantwort gegen Polio sehr gut auf Auffrischungsimpfungen
anspricht. Dies ist darauf zuriickzufihren, dass in der Vergangenheit mit einem attenuierten
Lebendimpfstoff, der eine sehr effektive Immunantwort induziert, gegen Polio geimpft wurde. Flr
diese Studie werden Probanden herangezogen, die -gemal der Impfempfehlung-
Auffrischungsimpfungen gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Polio erhalten. Aufgrund der
unterschiedlichen Impfempfehlungen fir junge und altere Erwachsene werden bei dieser Studie
junge Erwachsene (25-40 Jahre) teilnehmen, bei denen die letzte dieser Auffrischungsimpfungen
10 Jahre zurickliegt und die entsprechend eine Impfung gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und
Polio erhalten. Die Gruppe der alteren Probanden (>60 Jahre) umfasst Personen bei denen die
letzte dieser Auffrischungsimpfungen 5 Jahre zurtickliegt und die deshalb nur gegen Tetanus,
Diphtherie und Pertussis, nicht jedoch gegen Polio geimpft werden.

Im Rahmen dieser Studie wird die Immunantwort gegen Tetanus und Diphtherie nach der
Auffrischungsimpfung untersucht. Die Polio-spezifische Immunantwort wird nicht analysiert, da
bereits gezeigt wurde, dass Personen jeden Alters sehr gut auf diese Auffrischung reagieren. Die
Analyse von Pertussis-spezifischen Antikorpern ist technisch nur sehr schwierig méglich.
AulRerdem wurde gezeigt, dass Antikdrper-Titer als Korrelat fir Schutz vor der Erkrankung nicht
geeignet sind. Deshalb ist die Immunantwort gegen Pertussis ebenfalls nicht Gegenstand dieser
Studie.

1.2 Notwendigkeit der Durchfihrung der Studie

Bisher gibt es keine Daten zur Tetanus- und Diphtherie-spezifischen Immunantwort von alteren
Personen, die 5 Jahre nach der letzten Auffrischungsimpfung wieder geimpft werden. Es ist unklar,
ob altere Personen 5 Jahre nach der Impfung noch ausreichend geschitzt sind und ob es in
Bezug auf die noch vorhandene Immunantwort Unterschiede zu jungen Erwachsenen, die vor 10
Jahren das letzte Mal geimpft wurden, gibt. AuRerdem wird unsere Studie zeigen, ob altere
Personen, die alle 5 Jahre geimpft werden auf diese Auffrischung genauso gut reagieren, wie
junge Personen bei denen der Impfabstand 10 Jahre betréagt.
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Neben der Immunantwort werden bei den Probanden eine Reihe von biologischen Parametern
(Leber- und Nierenfunktion, Hormone, Entziindungsparameter, Parameter des Fettstoffwechsels,
Parameter, die mit der Zellalterung assoziiert sind) untersucht. Ziel ist es Parameter zu
identifizieren, die mit dem Impferfolg korrelieren und als prédiktive Marker fuir den Impferfolg
geeignet sind. Auch ein moglicher Einfluss einer latenten CMV-Infektion auf die Immunantwort
nach Impfungen soll untersucht werden. Es wurde gezeigt, dafl3 die Konzentration von CMV-
Antikorpern mit dem Erfolg von Influenza-Impfungen korreliert. Daten zu anderen Impfungen und
eine Gegeniberstellung von CMV-seronegativen und CVM-seropositiven Probanden liegen noch
nicht vor.

1.3 Nutzen-Risiko-Abschétzung

Alle Probanden nehmen im Rahmen ihrer Routine-Auffrischungsimpfungen (gemaf den
Empfehlungen des Obersten Sanitatsrats) an dieser Studie teil. Es werden also keine Impfungen
ausschlief3lich fur diese Studie verabreicht. Die verwendeten Impfstoffe (Boostrix und Boostrix
Polio) sind in Osterreich zugelassen. Uber die moglichen Risiken der Impfung und der
Blutabnahme wird der Spender im Rahmen seiner Einverstandniserklarung informiert Nach der
Impfung kann es zu lokalen Schmerzen, Rétungen und Schwellungen an der Injektionsstelle
kommen. Seltener kommt es zu Fieber, Unwohlsein, Kopfschmerzen, Schwindel oder Mudigkeit.
Nach der Blutentnahme kann es zu Hautirritationen, blauen Flecken oder leichten Schmerzen an
der Einstichstelle kommen. Die Impfungen sind fur alle Teilnehmer kostenlos.

2 Studienziele
2.1 Primaéare Studienziele

Im Rahmen dieser Studie soll die impfinduzierte humorale und zellulare Immunantwort gegen
Tetanus und Diphtherie bei Personen unterschiedlicher Altersgruppen untersucht werden. Bei
diesen medizinisch indizierten Impfungen, die nicht aufgrund dieser Studie, sondern im Rahmen
von Routine-Auffrischungen stattfinden, soll durch Anamnese, sowie durch drei Blutentnahmen
geklart werden,

- ob altere Personen nach 5 Jahren in gleicher Weise gegen Tetanus und Diphtherie geschitzt
sind, wie junge Erwachsene, bei denen die letzte Impfung 10 Jahre zurtckliegt.

- ob Auffrischungsimpfungen nach 5 Jahren bei alteren Personen die gleiche Immunantwort
induzieren wie bei jungen Erwachsenen nach 10 Jahren.

2.2 Sekundére Studienziele

AuRerdem soll geklart werden, welche biologischen Parameter (Leber- und Nierenfunktion,
Hormone, Entziindungsparameter, Parameter des Fettstoffwechsels, Parameter, die mit der
Zellalterung assoziiert sind) mit dem Impferfolg korrelieren und als pradiktive Marker fiir den
Impferfolg geeignet sind.
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3 Studienbeschreibung
3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine unkontrollierte, offene Phase IV-Studie

3.2 Priméarer Endpunkt der Studie

Quantifizierung der impfinduzierten Immunantwort 28 Tage nach der Impfung

3.3 Probandenzahl

Im Rahmen dieser Studie sollen 100 junge Erwachsene (25-40 Jahre; m/w 1:1) und 100 &ltere
Personen (tUber 60 Jahre; m/w 1:1) untersucht werden. In die Studie werden Probanden
aufgenommen, die geman den offiziellen Impfempfehlungen Auffrischungsimpfungen erhalten.
Entsprechend werden dies junge Erwachsene sein, die 10 Jahre nach der letzten Auffrischung
eine Impfung gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und Polio erhalten. Die Gruppe der &lteren
Probanden besteht aus Personen, die vor 5 Jahren gegen Tetanus, Diphtherie, Pertussis und
Polio geimpft wurden und bei denen deshalb jetzt eine Impfung gegen Tetanus, Diphtherie und
Pertussis indiziert ist (siehe 1.1).

3.4 Studiendesign/Methodik

Rekrutierung der Probanden

An der Landessanitatsdirektion werden regelmafig altere Personen geimpft. Personen, die vor 5
Jahren eine Impfung gegen Tetanus/Diphtherie/Pertussis/Polio erhalten haben, erhalten schriftlich
eine Erinnerung, dass eine Auffrischung gegen Tetanus/Diphtherie/Pertussis indiziert ist.
Gleichzeitig werden sie eingeladen an unserer Studie teilzunehmen und sich insgesamt 3
Blutentnahmen (insgesamt 95ml) zu unterziehen (Text siehe Anlage). Die Rekrutierung junger
Probanden erfolgt durch Zeitungsannoncen (Text siehe Anlage) und Aushénge an 6ffentlichen
Platzen (z.B. Universitat). Dabei werden Personen, bei denen die letzte Impfung 10 Jahre
zurlickliegt und deshalb eine Auffrischung medizinisch indiziert ist, eingeladen an unserer Studie
teilzunehmen. Diese Probanden erhalten eine Auffrischungsimpfung gegen
Tetanus/Diphtherie/Pertussis und Polio, die sie auch ohne Teilnahme an der Studie erhalten
wirden, und unterziehen sich insgesamt 3 Blutentnahmen (insgesamt 95ml. Als Gegenleistung fir
die Teilnahme an der Studie erhalten die Probanden die entsprechende Impfung kostenlos.

Blutentnahmen/Impfungen/Anamnese

Im Rahmen der Studie werden drei Blutentnahmen durchgefuhrt. Bei der ersten Blutenthnahme
(unmittelbar vor der Impfung) werden 35ml vendses Blut abgenommen. 5ml Blut werden zur
Serumgewinnung verwendet und aus 30ml (Na-Heparin) werden periphere Blutlymphozyten (PBL)
isoliert. Bei der zweiten Blutentnahme (7 Tage nach der Impfung) werden 5ml Blut zur
Serumgewinnung verwendet und aus 30ml (Li-Heparin) werden periphere Blutlymphozyten (PBL)
isoliert. Bei der dritten Blutentnahme (28 Tage nach der Impfung) werden 15ml Blut zur
Serumgewinnung sowie 10ml fir die Erstellung eines Blutbilds und zur Analyse der Gerinnung
abgenommen. Insgesamt ergibt sich damit eine Blutentnahme von 95ml.
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Geimpft wird mit zugelassenen Kombinationsimpfstoffen. Fir altere Probanden ist diese ein
Impfstoff gegen Tetanus/Diphtherie/Pertussis (Boostrix, GlaxoSmithKline) bzw. fir junge
Probanden ein Impfstoff gegen Tetanus/Diphtherie/Pertussis/Polio (Boostrix Polio,
GlaxoSmithKline) gemal3 der Empfehlung des Obersten Sanitatsrats (vgl. 1.1).

Mittels eines Fragebogens werden bekannte, bestehende Erkrankungen und Lebensumstande wie
z.B. Nikotin- und Alkoholkonsum, sportliche Aktivitat etc. erfasst.

Read-out Parameter und Methoden

Analysen aus dem Serum:

Es werden die spezifischen Antikérperkonzentrationen gegen Tetanus und Diphtherie vor bzw.
nach der Impfung mittels ELISA-Assays bestimmt.

AuRerdem werden biologische Parameter bestimmt und mogliche Korrelationen mit dem Impferfolg
untersucht. Ziel dieser Analyse ist die Identifizierung von pradiktiven Markern fur den Impferfolg.
Dabei werden folgende Parameter erfasst:

- Leber- und Nierenfunktion

Um schwere Leber- und Nierenfunktionsstdrungen, die Einfluss auf andere erfasste Parameter
haben kénnten auszuschlieRen werden Bilirubin, GGT, GOT, GPT sowie Elektrolyte und Kreatinin
in einem Routinelabor bestimmt.

- Hormone

Eine Reihe von Studien verweisen auf einen Zusammenhang zwischen Hormonen und dem
Alterungsprozess. Aus diesem Grund werden in einem Routine-Labor die Konzentrationen von
Testosteron, FSH, FT3, FT4, Ostradiol, Progesteron und Prolactin bestimmt. AuRerdem wird der
PSA-Wert (Prostata-spezifisches Antigen) mittels ELISA bestimmt.

- Entzindungsparameter

Bei dlteren Personen kommt es zu subklinischen Entziindungsprozessen und verschiedene
Entziindungsparameter wurden in der Literatur mit der Immunfunktion, "Frailty" und dem
Mortalitatsrisiko bei alteren Personen in Verbindung gebracht. Im Rahmen dieser Studie werden
deshalb die Konzentrationen von IL-6, IL-10, C-reaktivem Protein und Neopterin, sowie die IDO-
Aktivitat (errechnet aus den Konzentrationen von Tryptophan und Kynurenin) bestimmt.

- Fettstoffwechsel

Bioaktive Substanzen, die von Fettzellen produziert werden (Adipokine) spielen im
Energiestoffwechsel eine entscheidende Rolle. Erniedrigte Konzentrationen von Leptin und
Adiponectin wurden mit erhdhter Mortalitat in sehr alten Personen in Verbindung gebracht. Im
Rahmen dieser Studie werden deshalb die Konzentrationen dieser beiden Adipokine bestimmit.

- Latente CMV-Infektion

Eine Reihe von Studien zeigt, dass eine latente Infektion mit dem Zytomegalovirus (CMV)
Alterungsprozesse des Immunsystems beeinflusst und verstéarkt. Auch ein Einfluss auf den
Impferfolg wurde diskutiert. Mittels ELISA wird deshalb die Konzentration CMV-spezifischer
Antikdrper bestimmt.
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- Parameter, die mit der Zellalterung assoziiert sind

In verschiedenen Tiermodellen wurde gezeigt, dass Mutationen innerhalb des IGF (insuline-like
growth factor)-Signalweges die Lebensspanne verandern kénnen. Diesem Signalweg wird deshalb
eine zentrale Rolle bei der Zellalterung zugeschrieben. Im Rahmen dieser Studie sollen die
Konzentrationen von IGF, IGFBP-3 (IGF-binding protein) und IGFBP-6 mittels ELISA untersucht
werden. Auch die Konzentrationen von dkk-3 (Dickkopf-3) und TL1A (TNF superfamily ligand 1A),
Proteinen, die an unserem Institut an seneszenten Epithel- bzw. Endothelzellen untersucht
werden, werden mittels ELISA bestimmt.

Analysen aus Vollblut

Aus dem Vollblut wird ein Differential-Blutbild erstellt und die Gerinnung bestimmt. Diese Analysen
werden von einem zertifizierten Routine-Labor durchgefiihrt.

Analysen aus isolierten PBL.:

Die zellulare Immunantwort gegen Tetanus und Diphtherie wird mittels ELISPOT-Assays
analysiert. Fur diesen Assay werden CD4+ T-Zellen durch Tetanus- bzw. Diphtherietoxoid
stimuliert und die Produktion von Zytokinen (Interferon-gamma, Interleukin 5 und Interleukin 10)
auf Einzelzellniveau untersucht. AuBerdem werden einzelne Antikérper-produzierende B-Zellen
mittels B-Zell-ELISPOT detektiert.

Zusétzlich werden bei allen Probanden mittels FACS-Analyse Oberflachenmolekiile auf
Immunzellen analysiert. Dabei werden die Proteine CD3, CD4, CD5, CD8, CD14, CD16, CD19,
CD20, CD22, CD25, CD27, CD28, CD38, CD45RA, CD62L, CD138 und FoxP3 quantitativ erfasst.
Mit diesen Markern kdnnen einzelnen Zellpopulationen (T-Zellen, B-Zellen, Monozyten, NK-
Zellen), sowie Subpopulationen innerhalb der T- und B-Zellen (naive, memory, Effektor-Zellen,
Plasmazellen, Plasmablasten) unterschieden werden.

AuRerdem wird die Telomerlange von PBL mittels in situ Hybridisierung (fluoreszente PNA-Sonde)
und FACS-Analyse bestimmt. Die Telomerlange dient als Mal} fir die bisherige Proliferation von
Zellen, da bei jeder Zellteilung die Telomerlange abnimmt. Es wurde gezeigt, dass
ausdifferenzierte, seneszente T-Zellen kurze Telomere aufweisen und dass die Telomerlange von
humanen PBL mit einer erhéhten Mortalitit assoziiert ist.

3.5 Zeitplan

Die Studiendauer ist insgesamt auf 1 Jahr festgelegt. Beginn der Studie ist im Mai 2009.
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4 Probandenpopulation
4.1 Einschlusskriterien

An der Studie kbnnen gesunde Personen teilnehmen, die nach dem Aufklarungsgesprach die
Einverstandniserklarung unterzeichnen.

Gruppe 1: Personen im Alter von 25-40 Jahren, bei denen die letze Tetanus/Diphtherie-Impfung 10
Jahre zuruckliegt

Gruppe 2: Personen Uber 60 Jahre, bei denen die letzte Tetanus/Diphtherie-Impfung 5 Jahre
zurlckliegt.

4.2 Ausschlusskriterien

Personen, die an einer akuten Erkrankung (z.B. Erkaltung, Grippe etc.), einer chronisch
entziindlichen Erkrankung (z.B: Morbus Chron, Multiple Sklerose etc.) oder einer chronischen
Hepatitis (HBV oder HCV) leiden, sowie HIV-positive Personen kdnnen an dieser Studie nicht
teilnehmen. Ausgeschlossen sind au3erdem Transplantatempfanger, Personen, die sich schon
einmal einer Chemotherapie unterzogen haben und Personen unter immunsuppressiver Therapie.
Schwangere Frauen kbénnen gemafll AMG nicht an der Studie teilnehmen. Bei gebarfahigen
Frauen (Gruppe 1: 25-40 Jahre) wird vor dem Einschluss in die Studie von einem Arzt ein
Schwangerschaftstest durchgefiihrt um eine Schwangerschaft auszuschlieZen.

5 Prufmedikation
5.1 Beschreibung der Prifmedikation
Boostrix:

Boostrix (GlaxoSmithKline AG) ist zur Auffrischungsimpfung gegen Tetanus, Diphtherie und
Pertussis bei Personen ab dem vollendeten 4. Lebensjahr indiziert. Der Impfstoff wird fir diese
Studie als Einzeldosen bei der Apotheke zum Tiroler Adler (Innsbruck) bezogen. Eine Einzeldosis
enthalt 0,5ml Suspensionsldsung in einer Fertigspritze. Die Impfantigene (Tetanustoxoid,
Diphtherietoxoid und Pertussisantigene) sind an Aluminiumhydroxid und Aluminiumphosphat
adorbiert. Daneben entélt der Impfstoff Formaldehyd, 2-Phenoxyethanol, Polysorbat 80,
Natriumchlorid, Glycin und Wasser fiir Injektionszwecke. Die Impfstoffe werden bei 2-8°C gelagert.
Die Haltbarkeit der Impfstoffe ist auf den Einzelpackungen angegeben.

Boostrix Polio:

Boostrix Polio(GlaxoSmithKline AG) ist zur Auffrischungsimpfung gegen Tetanus, Diphtherie,
Pertussis und Polio bei Personen ab dem vollendeten 4. Lebensjahr indiziert. Der Impfstoff wird fiir
diese Studie als Einzeldosen bei der Apotheke zum Tiroler Adler (Innsbruck) bezogen. Eine
Einzeldosis enthalt 0,5ml Suspensionsldsung in einer Fertigspritze. Die Impfantigene
(Tetanustoxoid, Diphtherietoxoid, Pertussisantigene und inaktivierte Polioviren) sind an
Aluminiumhydroxid und Aluminiumphosphat adorbiert. Daneben enthélt der Impfstoff Medium 199,
Neomycin, Polymyxin, Polysorbat 80, Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke. Die
Impfstoffe werden bei 2-8°C gelagert. Die Haltbarkeit der Impfstoffe ist auf den Einzelpackungen
angegeben.
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Beide Impfstoffe diirfen nicht verabreicht werden bei bekannter Uberempfindlichkeit, die bei
frherer Verabreichung des entsprechenden Impfstoffs aufgetreten ist, oder gegen einen der
Bestandteile des Impfstoffes.

5.2 Verzeichnis der Neben- und Wechselwirkungen

Die Fachinformationen der Impfstoffe enthalten eine detaillierte Aufstellung der Neben- und
Wechselwirkungen. Im folgenden sind h&ufige und sehr haufige Nebenwirkungen aufgefuhrt.
Gelegentliche, seltene und sehr seltene Nebenwirkungen sind in der Fachinformation aufgelistet.
Boostrix:

Bei Erwachsenen kann es zu Schmerzen, Rétungen und Schwellung an der Einstichstelle
kommen. Au3erdem kann es zu Kopfschmerzen, Unwohlsein, Erbrechen, Mudigketit,
Benommenheit oder Fieber kommen.

Boostrix Polio:

Bei Erwachsenen kann es zu Schmerzen, Rétungen und Schwellung an der Einstichstelle

kommen. AuRerdem kann es zu Mudigkeit, Fieber, Unwohlsein, Kopfschmerzen,
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen kommen.

5.3 Behandlungsschema
5.3.1 Anweisungen fur die Applikation

Es erfolgt eine einmalige Impfung mit einer Dosis des entsprechenden Impfstoffs.

5.3.2 NotfallmalRnahmen

Die Impfung wird von Arzten durchgefihrt, die groRe Erfahrung mit Impfungen haben. Die
entsprechende Ausristung fir notfallmedizinische Betreuung ist vorhanden.

5.3.3 Begleitmedikation

Die Probanden kénnen regelm&Rig eingenommene Medikamente wéhrend der Studie weiter
einnehmen.

5.4 Lagerung, Aus- und Rickgabe sowie Dokumentation der Prifmedikation
(Drug Accountability)

Die Impfstoffe werden von der Apotheke zum Tiroler Adler bezogen. Die Impfstoffe werden am
Institut fur Biomedizinische Alternsforschung gelagert und nach Bedarf an die
Landessanitatsdirektion, wo die Impfungen durchgefihrt werden geliefert. Die Zahl der gekauften
und verimpften Dosen wird dokumentiert. Nach dem Verfallsdatum dirfen die Impfstoffe nicht mehr
verwendet werden. Die Lagerung erfolgt bei 2-8°C. Die Temperatur wird im Prufordner

Prifplan, Version 2, 23.03.09 Seite 15 von 23



Immunantwort nach Tetanus/Diphtherie-Booster

dokumentiert. Die Verwendung der Impfstoffe wird im Drug Accountability Log im Prufordner
dokumentiert

6 Studienablauf
6.1 Termin 1 (Tag 0)

Jeder Proband muss vor Aufnahme in die Studie informiert werden. Die Aufklarung erfolgt
persdnlich durch den behandelnden Arzt und schriftlich durch die Probandeninformation. Erst nach
Klarung aller Fragen des Probanden wird dieser gebeten, zwei Exemplare der
Einwilligungserklarung zu unterschreiben und eigenhéndig zu datieren. Dem Probanden wird
anschlie3end ein Exemplar der Probandeninformation/Einwilligungserklarung ausgehandigt; das
zweite Exemplar wird im Prufordner aufbewabhrt.

Es erfolgt die Erfassung der demografischen Daten (Personendatenblatt) und die Uberprifung der
Ein- und Ausschlusskriterien (Fragebogen Ein-und Ausschlusskriterien). Danach wird eine
Blutentnahme durchgefthrt (35ml) und die Impfung verabreicht (Boostrix fur éltere Probanden,
Boostrix Polio fur junge Probanden).

6.2 Termin 2 (Tag 7)

Beim zweiten Termin wird der Fragebogen zu Grunderkrankungen und Lebensstil (Sport,
Rauchen, Alkohol) ausgefillt. Auerdem werden 35ml Blut abgenommen. Lokale Beschwerden an
der Einstichstelle der Blutenthahme und Nebenwirkungen der Impfung (Lokalreaktion, systemische
Beschwerden) werden abgefragt und erfasst.

6.3 Termin 3 (Tag 28)

Beim dritten Termin werden 25ml Blut abgenommen. Lokale Beschwerden an der Einstichstelle
der Blutentnahme (Termin 2) werden abgefragt und erfasst. AuRerdem wird nochmals nach
Nebenwirkungen der Impfung, die seit dem letzten Termin aufgetreten sind gefragt und diese
erfasst.

6.3.1 Laboruntersuchungen

Die beim 1. Termin (Tag0) an der Landessanitatsdirektion gewonnen Blutproben werden taglich
zum Institut fir Biomedizinische Alternsforschung transportiert. Dort erfolgt die Bestimmung von
Antikorpertitern gegen Tetanus und Diphtherie. Die zellulare Immunantwort gegen Tetanus und
Diphtherie wird mittels ELISPOT bestimmt. AuRerdem werden verschiedene Lymphozyten-
Populationen quantifiziert (FACS-Analyse).

Die 2. Blutentnahme (Tag7) erfolgt am Institut fir Biomedizinische Alternsforschung, so dass ein
Transport nicht notwendig ist. Aus diesen Proben werden wiederum die Antikdrpertitern gegen
Tetanus und Diphtherie bestimmt. Die zellulare Immunantwort gegen Tetanus und Diphtherie wird
mittels ELISPOT bestimmt. AuRerdem werden verschiedene Lymphozyten-Populationen
quantifiziert (FACS-Analyse).

Diese Messungen werden sowohl vor also auch nach der Impfung durchgefihrt, da es sich um
Auffrischungsimpfungen handelt. Die Probanden besitzen also bereits vor der Impfung in geringem
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Ausmald Antikérper und reaktive Immunzellen gegen einzelne Impfantigene. Diese Immunantwort
wird durch die Impfung verstarkt. In dieser Studie soll dieser sogenannte "Booster-Effekt"
untersucht werden. In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass spezifische T-Zellen und
Antikorper-produzierende B-Zellen 7 Tage nach der Impfung im peripheren Blut nachweisbar sind.
Die Zahl dieser Zellen in der Peripherie sinkt nach diesem Zeitpunkt wieder ab. Deshalb ist fir die
Analyse der zellularen Immunantwort eine Blutentnahme 7 Tage nach der Impfung notwendig.

Die 3. Blutentnahme (Tag28) erfolgt ebenfalls am Institut fir Biomedizinische Alternsforschung. Ein
Teil des Materials wird taglich durch das Labor Dr. Philadelphy abgeholt, wo Routine-
Laborparameter (Bilirubin, GGT, GOT, GPT ,Elektrolyte, Kreatinin, Testosteron, FSH, FT3, FT4,
Ostradiol, Progesteron,Prolactin, CRP, IGF) analysiert werden. AuRerdem wird ein Differential-
Blutbild erstellt und die Gerinnung bestimmit.

Am Institut fir Biomedizinische Alternsforschung werden auRerdem der PSA-Wert (Prostata-
spezifisches Antigen), Serum-Konzentrationen von IGFBP-3 (IGF-binding protein) und IGFBP-6,
dkk-3 (Dickkopf-3) und TL1A (TNF superfamily ligand 1A), Leptin, Adiponectin IL-6, IL-10 und
Neopterin, sowie die IDO-Aktivitat (errechnet aus den Konzentrationen von Tryptophan und
Kynurenin) bestimmt. Die Konzentration von Zytomegalovirus (CMV)- spezifischen Antikdrpern
wird bestimmt.

Der Anstieg der Antikdrper-Titer gegen Tetanus und Diphtherie nach Impfung erfolgt langsamer als
die T-Zell-Antwort. Maximale Antikorper-Titer werden 28 Tage nach der Impfung erreicht. Deshalb
werden zu diesem Zeitpunkt nochmals die Tetanus- und Diphtheriespezifischen Antikdrpertiter
bestimmt. Dieser Zeitpunkt ermdglicht es auch unsere Daten mit anderen Studien zu vergleichen,
da nahezu alle Studien, die sich mit Antikdrper-Titern nach Impfungen beschéftigen, diesen
Zeitpunkt fur die Analyse verwenden.

6.4 Ausscheiden von Probanden (Drop-out)

Probanden kdnnen jederzeit auf eigenen Wunsch vorzeitig und ohne Angabe von Griinden aus der
Studie ausscheiden. AuRerdem kdnnen Probanden durch den Priufer aus Grunden der
Gesundheitsgefahrdung aus der Studie ausgeschlossen werden. Ein Ausscheiden aus der Studie
hat keinen negativen Folgen fir die zuklinftige Behandlung der Probanden.

6.5 Vorzeitiger Abbruch der klinischen Priufung

Hierfur wurden keine Kriterien festgelegt, da ein vorzeitiger Abbruch der Studie nicht vorgesehen
ist.

7 Dokumentation von Nebenwirkungen

Beim 2. und 3. Termin werden die Probanden nach lokalen und systemischen Reaktionen nach
der Impfung befragt und diese werden im CRF dokumentiert. AuRerdem werden die Probanden
nach Beschwerden an der Einstichstelle der Blutentnahme gefragt und dies ebenfalls im CRF
dokumentiert.

Schwere und unerwartete Nebenwirkungen werden vom Prifer gemaf3 den gesetzlichen
Bestimmungen an die Ethikkommission und das BASG gemeldet.
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8 Dokumentation

Es liegt in der Verantwortung des Prifers, dass die Durchfiihrung der Priifung in Ubereinstimmung
mit den GCP-Richtlinien, dem AMG sowie dem Priifplan erfolgt und dass die Daten korrekt in den
CRF eingetragen werden. Alle in dieser Studie erhobenen Daten missen von entsprechend
autorisierten Personen in den CRF eingetragen werden. Dies gilt auch fur Daten von Probanden,
die aus der Prufung ausgeschlossen wurden.

Der Prifer vermerkt die Teilnahme auf einer speziellen Probandenidentifizierungsliste. Sie dient
der Mdglichkeit der spéteren Identifikation der Probanden und enthalt die Probandennummer, den
vollstdndigen Namen des Probanden, sein Geburtsdatum und das Datum der Aufnahme in die
klinische Prifung.

8.1 Erhebungsbogen (CRF)

Samtliche Probandendaten und Untersuchungsergebnisse sollen in die speziell fir diese Studie
erstellten CRFs (Case Report Forms) eingetragen werden.

Die Erhebungsbogen durfen nur mit einem schwarzen Kugelschreiber ausgefillt werden.
Korrekturen sind so vorzunehmen, dass die alte Eintragung lesbar bleibt (das Verwenden von
Korrekturmitteln ist nicht erlaubt). Korrekturen missen von der autorisierten Person, die diese
vornimmt, signiert und datiert werden. Daten, die nicht verfugbar sind oder die nicht erhoben
wurden, missen als solche klar erkenntlich sein (NA oder ND). Die Griinde dafir sollten ggf.
dokumentiert werden.

Der Prifer stellt sicher, dass samtliche Daten der Probanden unverzuglich, leserlich, vollstandig,
korrekt und in Ubereinstimmung mit den Probandenakten in die CRFs eingetragen werden.

Die ausgefllten Originalseiten werden durch den Monitor hinsichtlich Plausibilitat und
Vollstandigkeit Gberpriift.

8.2 Prufordner

Im Prufordner bewahrt der Prifer diejenigen Dokumente auf, die fur die klinische Prifung
erforderlich sind. Im Rahmen des Monitorings wird der Prifordner auf Aktualitat und Vollstandigkeit
entsprechend den Regularien tberpruft. Nach Abschluss oder Abbruch der Studie ist der
Prifordner 15 Jahre lang aufzubewahren.

8.3 Aufbewahrung der Daten

8.3.1 Aufbewahrungspflichten des Sponsors

Alle wesentlichen Unterlagen der klinischen Prifung missen vom Sponsor fur die Dauer von 10
Jahren nach Ende oder Abbruch der klinischen Prifung aufbewahrt werden. Der Sponsor muss die

prufungsrelevanten Unterlagen und Dokumente entsprechend den gesetzlichen Bestimmungen
archivieren.
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8.3.2 Aufbewahrungspflichten des Prifers

Aufzeichnungen und Dokumente, die im Zusammenhang mit der Priifung oder der Vergabe von
Prifmedikation stehen (z. B. Erhebungsbégen, Einwilligungserklarungen, Listen der
Medikationsverteilung und andere relevante Unterlagen) missen von den Prifern mindestens 10
Jahre aufbewahrt werden.

Die Krankenblatter und andere Originaldaten missen tber den langst moglichen Zeitraum, den
das Krankenhaus, die Institution oder die private Praxis gestattet, aufbewahrt werden.

9 Monitoring
9.1 Monitoring

Der Prifer erklart sich bereit, dass der Monitor Dateniberprifungen vornimmt, um die
zufriedenstellende Erhebung der Daten und die Einhaltung des Prufplanes zu sichern.

Weiterhin erklart sich der Prifer zur Zusammenarbeit mit dem Monitor bereit und dazu, ihm, wann
immer notig, alle erforderlichen Informationen zukommen zu lassen. Dies beinhaltet den Zugang
zu allen Unterlagen, die mit der Studie im Zusammenhang stehen. Dem Monitor wird auf3erdem
erma@glicht, die Datentberprufung sowie den Vergleich mit den relevanten Probandenakten gemaf
den SOPs (z. B. des KKS) und den ICH-GCP-Richtlinien in den vorher festgelegten Zeitabstanden
durchzufiihren, um die Einhaltung des Prifplans und die kontinuierliche Aufzeichnung der Daten
zu gewabhrleisten. Dabei werden alle medizinischen Originalbefunde, die als Quelle fir die
Informationen im CRF bzw. in der Datenbank notwendig sind, Uberprtft. Der Proband hat sich
durch Unterzeichnung der Einwilligungserklarung mit einer solchen Uberpriifung einverstanden
erklart.

Weitere Aufgaben des Monitors sind:

— Prifung, ob das Prifzentrum den Anforderungen der klinischen Prifung entspricht
(Probandenpopulation, Gerate, Aufbewahrung des Studienmaterials usw.)

-~ Uberprifung des Priifordners auf Vollstandigkeit und Aktualitat

— Originaldatenabgleich

—  Uberprifung der vorschriftsmaRigen Meldung von SAEs

—  Uberpriifung der ordnungsgeméafRen und sicheren Lagerung sowie der Haltbarkeit der
Prufmedikation

—  Zahlen der zuriickgegebenen Priifmedikation (Drug accountability)

Der Monitor ist verpflichtet, alle Informationen vertraulich zu behandeln und den grundsétzlichen
Anspruch der Probanden auf Integritdt und Schutz ihrer Privatsphare zu wahren.

10 Dateneingabe und Datenmanagement

Der Probanden-Fragebogen / Case Report Form enthélt Informationen tGber akute und chronische
Erkrankungen des Probanden. Weiters sind Informationen tber Allergien, den Impfstatus und
gegenwartig eingenommene Medikamente des Probanden verzeichnet. AuRerdem werden Daten
der Blutentnahmen, des Aufklarungsgesprachs, sowie die Ergebnisse der durchgefihrten
Untersuchungen dokumentiert. Auf dem Fragebogen / Case Report Form sind keine personlichen
Daten (Name, Geburtsdatum etc.) des Probanden sondern nur ein zugeteilter Probandencode
vermerkt. Eine Zuordnung des Codes zu den personlichen Daten erfolgt auf dem
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Probandendatenblatt, das vom Institut fir Biomedizinische Alternsforschung gesondert archiviert
und vertraulich behandelt wird. Fur alle Auswertungen, sonstigen Aufzeichnungen und
Publikationen werden nur die Probandencodes verwendet.

Die Prifbdgen, die Originale der Probandeninformation und der Einwilligungserklarung werden in
der Probandenkartei des Instituts fir biomedizinische Alternsforschung archiviert. Die Daten
werden durch das Institut fir Biomedizinische Alternsforschung mit Hilfe der Software Excel und
SPSS verwaltet und bearbeitet.

11 Statistik
111 Fallzahlplanung

Diese explorative Studie hat zum Ziel, Pradiktoren fir einen Impferfolg flr Tetanus bzw. Diphterie
zu identifizieren. Potenzielle Pradiktoren sind die Altersgruppe (25-40 Jahre vs. 60-100 Jahre) und
verschiedene biologische Serumparameter.

Die Fallzahlschatzung basiert auf einer explorativen multiplen logistischen Regression mit
Impferfolg als abhangiger Variable und Alter und den Serumparametern als unabhéngigen
Variablen.

Basierend auf einer angenommenen Zahl von 10 effektiven Pradiktoren (Alter, Geschlecht und 8
Serumparameter), einer durchschnittlichen Impferfolgs-wahrscheinlichkeit von 50% und einem
Verhaltnis von jingeren und alteren Probanden von 1:1 ergibt sich nach auf der
Fallzahlschatzungsregel von Harrell (ca. 10 benétigte Ereignisse pro identifiziertem Pradiktor) eine
Gesamtfallzahl von 200 Probanden, d.h. 100 Probanden pro Altersgruppe.

11.2 Statistische Methoden

ZielgroRen

Die primare Zielgré3e der Analysen ist die Impferfolgswahrscheinlichkeit.
Datenanalyse

Es erfolgt eine explorative Datenanalyse mittels multipler logistischer Regression. Die
Variablenselektion erfolgt in zwei Schritten. Zunachst werden potenzielle Pradiktoren mittels
einfacher logistischer Regression (univariat) vorselektiert (p<0.20). Aus diesen
Kandidatenvariablen wird anschlieend in einer multiplen logistischen Regression mittels Forward-
Selektionsverfahren (Einschlusskriterium p<0.05) das finale Pradiktionsmodell bestimmt. Es
werden Effektmalf3e (Odds Ratios) mit 95%-Konfidenzintervallen geschatzt und berichtet.
Interaktionsterme zwischen Alter und Serumparametern und zwischen Serumparametern werden
explorativ untersucht. Aus dem Gesamtmodell wird ein pradiktiver Score (linearer Pradiktor der
logistischen Regression) zur Schatzung der Impferfolgswahrscheinlichkeit abgeleitet. Der
pradiktive Wert des Gesamtmodells wird als c-Wert angegeben.

Referenz: (Harrell FE. Regression Modeling Strategies with Applications to Linear Models, Logistic
Regression and Survival Analysis. Springer Series in Statistics. Springer-Verlag, New York, 2001).
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12 Berichterstattung
12.1 Prufbericht

Samtliche Informationen, die diese Studie betreffen, sind vertraulich zu behandeln. Die statistische
Auswertung und die Erstellung eines integrierten Abschlussberichtes werden vom Institut fir
Biomedizinische Alternsforschung (IBA) in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Public Health,
Medical Decision Making und HTA realisiert und von allen weiteren verantwortlichen Personen
evaluiert und unterzeichnet. Alle in diesem Bericht enthaltenen Informationen sind streng
vertraulich.

12.2 Publikation

Die Ergebnisse dieser Studie werden veroffentlicht. Die Veréffentlichung oder ein Vortrag der
Ergebnisse bediirfen einer vorhergehenden Kommentierung und Genehmigung durch die
Kooperationspartner. Fir alle Veréffentlichungen gilt, dass der Datenschutz fir alle
Probandendaten gewahrt bleibt.

13 Ethische, rechtliche und administrative Aspekte
13.1 Verantwortlichkeiten von Sponsor und Prifer

Der Sponsor der klinischen Prifung Gbernimmt gemafl AMG die Verantwortung fir die
Veranlassung, Organisation und Finanzierung der durchzufihrenden klinischen Prifung. Sponsor
und Prufer stellen dabei sicher, dass die klinische Priifung im Einklang mit den bestehenden
Gesetzen und Bestimmungen, entsprechend den ICH-GCP-Richtlinien (1996), der Deklaration von
Helsinki (1996) sowie den Vorschriften des AMG und der GCP-Verordnung (2004) durchgefihrt
wird. Der Prufer akzeptiert die Anforderungen des unterzeichneten Prifplans.

Verantwortlichkeiten des Prifers sind u. a.:

— Verstandnis der Eigenschaften, der in der Fachinformation beschriebenen Prifmedikation

— Verstandnis und Umsetzung des Behandlungsplans

— Sicherstellung, dass ausreichend Zeit und Kapazitéat fur die Durchfihrung der Prufung zur
Verfigung stehen

— Korrekte Sammlung und Dokumentation der Daten, Berichterstattung

— Bereitstellung samtlicher Daten fir den Sponsor, Monitor oder entsprechende Behérden fir
Audits und/oder Inspektionen

— Sicherstellung, dass die Informationen tber Probanden sowie alle vom Sponsor erhaltenen
Informationen von allen in die Prifung involvierten Personen vertraulich behandelt werden.
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13.2 Votum der Ethikkommission und Behdrdenmeldung

Die Antragstellung erfolgt bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Innsbruck und
beim Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen im Auftrag des Sponsors durch Prof. Beatrix
Grubeck-Loebenstein.

13.3 Probandeninformation und Einwilligungserklarung

Vor Beginn der Prifung muss jeder Proband dem Priifer schriftlich seine Einwilligung erklaren,
nachdem er zuvor in mundlicher und schriftlicher Form vollstandig in fir ihn verstandlicher Weise
Uber Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Prufung aufgeklart worden ist. Der Inhalt
dieser Aufklarungsinformation wird auf der Einwilligungserklarung dokumentiert.

Die Einwilligungserklarung des Probanden zur Teilnahme an der klinischen Prufung erfolgt mit
Datum und Unterschrift des Probanden sowie des Arztes. Dem Probanden wird ein Exemplar der
unterschriebenen Probandeninformation/Einwilligungserklarung ausgehandigt. Das zweite
Exemplar legt der Arzt im Prifordner ab.

Es wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass bis zum Vorliegen einer rechtsgultigen
Einwilligungserklarung des Probanden keinerlei Untersuchungen im Zusammenhang mit der
Studie durchgefuhrt werden dirfen.

13.4 Probandenversicherung

Im Auftrag des Sponsors wurde die vorgeschriebene Probandenversicherung gemal AMG flr alle
Probanden bei folgendem Versicherer abgeschlossen:

Name des Unternehmens: HDI Versicherung

Versicherungsnummer: 1375586

Anschrift: Edelsinnstr. 7-11, 1120 Wien
Telefon: 0509-05 501 420

Telefax: 0509-05 501 420

Damit sind studienbedingte Gesundheitsschadigungen mit einer maximalen Deckungssumme von

500.000 Euro pro Teilnehmer versichert. Diese Versicherung deckt alle eventuellen Schadigungen,
die der Proband direkt oder indirekt durch die Prifmedikation oder Eingriffe im Zusammenhang mit
der klinischen Prifung erleidet, ab.

Der Proband kann die Versicherungsbedingungen beim Prifer einsehen und auf Wunsch in Kopie
erhalten.

Der Proband wird darauf aufmerksam gemacht, dass fir ihn kein Versicherungsschutz besteht fir
einen Unfall, der ihm auf dem Weg zur und von der Teilnahme an der Studie zustof3t.
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13.5 Datenschutz und Schweigepflicht

Die Erhebung, Weitergabe, Speicherung und Auswertung persotnlicher Daten innerhalb dieser
Studie erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen (Sachsisches Datenschutzgesetz,
Bundesdatenschutzgesetz). Voraussetzung dafir ist die freiwillige Zustimmung der Probanden im
Rahmen der Einwilligungserklarung vor Teilnahme an der klinischen Priifung. Die Probanden
werden dazu innerhalb der Aufklarung tber diese klinische Prifung Uber Folgendes informiert:

1. Im Rahmen dieser klinischen Prifung erhobene Daten werden auf Papiererhebungsbdgen
oder elektronischen Datentragern aufgezeichnet, streng vertraulich behandelt und ohne
Namensnennung (pseudonymisiert) nur weitergegeben an

— den Auftraggeber der Studie zur wissenschaftlichen Auswertung und Bewertung von
unerwinschten Ereignissen,

— die zustandigen Bundesbehorde, die Ethikkommission der Medizinischen Universitat
Innsbruck und die europaische Datenbank zur Uberpriifung der ordnungsgemaRen
Durchfiihrung der Studie sowie zur Bewertung von Studienergebnissen und
unerwunschten Ereignissen.

2. Soweit dies fur die Uberpriifung der klinischen Priifung notwendig ist, kénnen autorisierte und
zur Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Auftraggebers (Monitore, Auditoren)
und/oder der zustandigen Uberwachungsbehorde in die beim Priifer vorhandenen
personenbezogenen Daten Einsicht nehmen. Fir diese MalRnahme wird der Prifer von der
arztlichen Schweigepflicht entbunden.

3. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung der personenbezogenen Daten im Rahmen
dieser Kklinischen Prifung ist unwiderruflich. Ein Proband wird dartuber aufgeklart, dass er
jederzeit die Teilnahme an der klinischen Priifung — ohne Angabe von Griinden und ohne
irgendwelche folgenden Nachteile — beenden kann. Im Falle des Widerrufs der
Einwilligungserklarung werden die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten ohne
Namensnennung weiterhin verwendet, soweit dies erforderlich ist, um Wirkungen des zu
prufenden Arzneimittels festzustellen und zu sichern, dass schutzwiirdige Interessen der
betroffenen Person nicht beeintrachtigt werden.

Prifplan, Version 2, 23.03.09 Seite 23 von 23



