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1. Ubersicht

1.1 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte Studie zur
Pravention von metachron auftretenden kolorektalen Adenomen oder serratierten Lasionen
im Kolon mit Griinteeextrakt.

Eingeschlossen werden Menschen mit kompletter Koloskopie innerhalb der letzten sechs
Monate, bei denen kolorektale Adenome oder serratierte Lasionen festgestellt und komplett
entfernt wurden. Eine histologische Sicherung der Diagnose Adenom muss erfolgt sein. Nach
einer einmonatigen Run-In Phase erhalten die Teilnehmer an der Studie liber drei Jahre
randomisiert und kontrolliert entweder 300 mg/d Katechine aus Griinteeextrakt in
Kapselform oder ein entsprechendes Placebo. Dokumentiert wird jeweils Gber einen 4-
Monatszeitraum die Einnahme weiterer, potentiell chemoprotektiver Substanzen (Aspirin,
andere NSAIDs), unerwiinschte Ereignisse, chronische Erkrankungen, sowie der
durchschnittliche Konsum an Griintee.

Vor und nach dem Run-In, nach 4, 12, 20 und 36 Monaten erfolgt eine Kontrolle der
Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) im Blut. Eine Kontrollkoloskopie erfolgt im Abstand von
3 Jahren, kann nach Maligabe des untersuchenden Arztes jedoch auch friher erfolgen. Das
Wiederauftreten von Adenomen, serratierten Ldsionen oder ggf. Adenokarzinomen wird
histologisch dokumentiert. Bei den Koloskopien werden GroRe und Lokalisation aller
Adenome oder sonstiger Schleimhautldsionen im Befund erhoben und die histologischen
Befunde von Gewebsbiopsien und Adenomabtragungen werden dokumentiert.

Primdrer Zielparameter ist das Wiederauftreten von Kolonadenomen innerhalb des
Beobachtungszeitraumes von 3 Jahren. Sekunddre Zielparameter sind Zahl, GroRe,
Lokalisation und die histologischen Subtypen der Adenome bzw. Schleimhautldsionen und
die Zeit bis zum Wiederauftreten von Adenomen sowie das Auftreten und die Frequenz
schwerer Dysplasien und Karzinome in beiden Gruppen.

Fallzahlschatzung: Im Screening sind ca. 4000 Probanden mit Kolonadenomen erforderlich,
um 2534 Probanden zu randomisieren. Von diesen 2534 werden von 2406 Probanden Daten

zur Koloskopie erwartet, 2028 Probanden sollten die Einnahme erfolgreich beendet haben
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und fur die Auswertung per Protocol zur Verfligung stehen. Ein begleitendes translationales

Forschungsprojekt ist vorgesehen.

1.2 Synopse

Studientitel

Minimizing the Risk of Metachronous Adenomas of the

Colorectum with Green tea Extract

Kurzbezeichnung

MIRACLE-Studie

Studienleitung

Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein

Direktor der Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere

Medizin I, Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg

Studienkoordination

Prof. Dr. med. Julia Stingl

Sektion Klinische Pharmakologie, Institut fir Naturheilkunde

und Klinische Pharmakologie, Universitdt Ulm

Forderung / Finanzierung

Gefordert durch die Deutsche Krebshilfe e. V.

Studiendesign

Zweiarmige, doppelblinde, randomisierte, stratifizierte,

multizentrische, Placebo-kontrollierte Parallelgruppenstudie

Geplante Probandenzahl

4000 Teilnehmer im Screening, 2941 Teilnehmer Run-In,
2406 Teilnehmer im ITT- und 2028 auswertbare Teilnehmer

im PP-Kollektiv

Studienpopulation

Probanden nach Koloskopie und Adenomentfernung mit

histologisch gesichertem Befund

Therapien

Grinteeextrakt in Kapseln, a 150mg, Dosierung 300mg
Katechine pro Tag oder Placebo; tagliche Einnahme Uber 3

Jahre Verum versus Placebo

Geplanter Studienbeginn

September 2011

Studiendauer (klinischer Teil)

pro Proband

3 Jahre
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Geplante

Gesamtstudiendauer

6,5 Jahre

Primére ZielgroRe

Inzidenz metachroner kolorektaler Adenome wéahrend eines

Beobachtungszeitraumes von maximal 3 Jahren

Sekundare ZielgréRen

* Zahl, Lokalisation, GréRBe und histologische Subtypen
der Adenome bzw. Schleimhautldsionen (tubular,
villés, tubulovillds, serratiert, schwere Dysplasie,
invasives Wachstum) sowie die Zeitspanne bis zum
Wiederauftreten von Adenomen bei
Koloskopiefrequenz < 3 Jahren.

* Frequenz schwerer Dysplasien und Karzinome in
beiden Gruppen.

* Explorative  Auswertungen  zur  genetischen,
biochemischen und metabolomischen Suszeptibilitat
fir Adenomentstehung (Zusatzprojekt ,Biomarker
und Nutrigenetik®).

e Immunhistochemische und genetische
Untersuchungen der histologischen Gewebeproben
von Probanden mit fortgeschrittenen Polypen
(hochgradige Dysplasie oder serratierte Adenome)
hinsichtlich haufig in der
Adenom/Karzinomentstehung vorkommender
Gewebemerkmale (K-ras-Mutation, B-raf-Mutation,
spezifische micro-RNAs) (Zusatzprojekt ,Histologische
Gewebebank”)

* Untersuchung der Nutrikinetik und Nutrigenetik von
Grinteeextrakt (EGCG und dessen Metabolite) bei
einer Stichprobe (n=100 gesunde Probanden,
Zusatzprojekt , Nutrikinetik von Epigallokatechingallat
(EGCG) in oraler Formulierung: Populationsvariabilitat

und Nutrigenomik®).
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Einfluss der Meinung zu ,,alternativen Heilmethoden”
der Probanden (Fragebogen) auf die primaren und

sekundaren ZielgréRen und die Compliance

Einschlusskriterien * Teilnehmer/Innen im Alter von 50-80 Jahren mit
Koloskopie innerhalb der letzten 6 Monate und nach
Entfernung histologisch gesicherter kolorektaler
Adenome oder serratierter Lasionen

e Allgemeinzustand nach  ECOG-Skala  (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance status
scale) < 2

* Schriftliche Einwilligung in die Studie

Ausschlusskriterien * Bekannte Familienanamnese fir  Hereditdres
kolorektales Karzinom ohne Polyposis (HNPCC) oder
Familidre adenomatdse Polyposis (FAP)

* Anamnestisch oder gegenwartiges Bestehen eines
kolorektalen Karzinoms

* gegenwadrtiges Bestehen anderer
Tumorerkrankungen mit Ausnahme von kurativ
erfolgreich behandelten Tumoren ohne aktuelle
Medikation sowie Basaliomen

e Malabsoptionssyndrom,  Kurzdarmsyndrom  und
verkirzende chirurgische Interventionen (lleostomie),
die die Resorption beeintrachtigen konnen

e Schwere Lebererkrankung (Hepatitis, Leberzirrhose >
Child A, Erhohung von ALT und AST > 2,5-faches der
Norm, Erhéhung von Bilirubin > 2,5 -faches der Norm)

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

* Regelmalige Einnahme von NSAR oder COX-2
Hemmern Uber mehr als drei Monate pro Jahr
(Ausnahme: Einnahme von niedrigdosiertem ASS bis

100 mg/d)
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* RegelmiRige Einnahme immunsuppressiver
Medikation

e Teilnehmer, die die Kapseln nicht schlucken kénnen

e Teilnehmer, deren Fahigkeit zur Einwilligung in die
Studie eingeschrankt ist

* Bekannte Allergie auf Griinen Tee

* RegelmaRiger Konsum von Griinteeextrakt (mit EGCG
Gehalt von >100mg) Uber ein halbes Jahr oder mehr

in den letzten 2 Jahren

Biometrie Prof. Dr. Rainer Muche,

Institut fur Biometrie, Universitat Ulm

Studienzentren 20-30  gastroenterologische  Schwerpunktpraxen  und
zertifizierte Darmkrebszentren bundesweit; Klinik fir Innere

Medizin I, MLU Halle (Saale)
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1.3 Flow Chart

Patienten zur

Darmkrebsvorsorge:
Koloskopie
Ca. 4000
Probanden mit )
Ausschlusskriterien,
potenzielle Probanden die an
einer Studienteilnahme nicht
interessiert sind
J
Run-In
N=2941
15% Dropout Run-
IN
| |
Randomisierung: Randomisierung:
Griinteeextrakt n=1267 Placebo n=1267
5% Dropout 5% Dropout

Koloskopie n=64

Koloskopie n=64

P
Kontroll-Koloskopie nach 3

ITT-Population I
Jahren n=1203
N
Adhirenz Drop-Out o
n=253 Einnahme>65% und
Kontrollkoloskopie nach
] 3 Jahren
n=1014

1.4

PP-Population
&

Ausgangssituation

Kontroll-Koloskopie nach 3
Jahren n=1203

[A

Einnahme>65% und
Kontrollkoloskopie nach

dharenz Drop-Out
n=253

3 Jahren
n=1014

Griner Tee, aus den Blattern der Pflanze Camellia Sinensis hergestellt, gehort zu den

dltesten und weltweit populdrsten Getranken. Die Inhaltstoffe von Griinem Tee zeigen

neben positiven Wirkungen auf das kardiovaskuldre System “? auch priventive Wirkungen

auf das Tumorwachstum bei Krebserkrankungen 3,

Die wirksamen Inhaltsstoffe von Griinem Tee sind die Polyphenole, gerbstoffartige

Substanzen, die antioxidative, antimutagene und antiinflammatorische Eigenschaften

besitzen
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Flavan-3-ole, auch Catechine genannt °. Die vier wichtigsten, in Griintee enthaltenen
Catechine sind (-)-Epigallocatechin-3-gallat (EGCG), welches etwa 50 % des Catechingehaltes
ausmacht, (-)-Epigallocatechin (EGC, 10-20 % des Catechingehaltes) und (-)-Epicatechin-3-
gallat (ECG, 10-20 % des Catechingehaltes) sowie (-)-Epicatechin (EC, das 5-10 % des
Catechingehaltes) ’.

Eine Tasse Griintee (2,5g Blatter in 200ml| Wasser) enthalt etwa 300-400mg Polyphenole,
davon 20-50mg EGCG (Ullmann et al. 2004). Kommerziell erhaltliche Grinteeextrakt-
Praparate enthalten zwischen 60mg und 150mg EGCG pro Kapsel (z.B. Loges Praevent®,

Vcaps®, Griintee Kapseln Krauterhaus St. Bernhard).

1.4.1 In vitro Untersuchungen zu antiproliferativen Effekten von Griintee-Katechinen

Grinteeextrakt und EGCG wurden in einer Vielzahl von molekularen Untersuchungen,
Tierversuchen und auch in zahlreichen Studien am Menschen hinsichtlich ihrer Krebs-
praventiven Eigenschaften untersucht. Die molekularen Wirkweisen sind vielfaltig: Induktion
von Apoptose in Krebszellen iber Proteasomen-Hemmung sowie Gber TGF-f3 89, Hemmung

der Aktivierung von Tyrosinkinasen (EGFR, HER2 und -3) ° Inhibition der Aktivitit von

11 12

Topoisomerase | **, sowie Hemmung der VEGF-induzierten Angiogenese ““. Auch eine
Hemmung der COX-2 Expression in Krebszellen wurde fiir EGCG nachgewiesen **. Die COX-2
Hemmung wird fir den chemoprotektiven Effekt von Aspirin oder selektiven COX-2
Hemmstoffen hinsichtlich der Entstehung von Kolonadenomen verantwortlich gemacht.

Die Wirkung von Katechinen in Zellen wird Gber ihre Bindung an den Lamininrezeptor an der
Plasmamembran vermittelt *. Es handelt sich um einen transmembranésen Rezeptor von 67
kDa, der intrazelluldr Giber ein G-Protein (eEF1A) zur Aktivierung einer Myosinphosphatase
fuhrt (Abb. 1 aus ™). Eine Inaktivierung des Lamininrezeptors (LR-67) mittels siRNA fuhrt zu

einem Verlust des proapoptotischen Effektes von EGCG auf Myelomzellen *°.
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Myosin
phosphatase
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Abbbildung 1:

Darstellung der intrazelluldren Effekte der Bindung von EGCG am Laminin-rezeptor”.

1.4.2 In vivo Untersuchungen zu chemoprotektiven Eigenschaften von Griintee-
Katechinen
Die Gabe von Grinteeextrakt im Trinkwasser fihrt in Tiermodellen zu einer verminderten

Karzinogenese. So reduziert eine Griinteegabe z.B. bei Ratten die Zahl praneoplastischer

16,17 ™" Mausmodell verhindert Griintee die

Lasionen nach Azoxymethan-Exposition . Im Apc

Entstehung von Kolonadenomen *#*°.

1.4.3 Klinische Daten
Epidemiologische Studien weisen auf eine praventive Wirkung von Griintee auf die
Entstehung von Kolonkarzinomen auch beim Menschen hin 2>?%. Eine 2006 durchgefiihrte

Metaanalyse zeigt, dass allerdings Faktoren wie Studiendesign, Geschlecht der Probanden
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2 Vor allem

und Ethnizitdt das Ergebnis der epidemiologischen Studien beeinflussen
scheint die Menge an Griintee, die Uber die Zeit konsumiert wird, eine Rolle fiir die anti-
Tumor Wirkung des Tees zu spielen. In den Tierstudien wurde neben fester Nahrung
ausschlieRlich Griinteeextrakt, aufgelést im Trinkwasser, verabreicht, was verglichen mit
gebriihtem Grinem Tee in den epidemiologischen Studien wahrscheinlich zu einer
gleichmaRigeren und héheren Exposition flhrt.

In Abb. 2 sind die Ergebnisse der epidemiologischen Studien zur Risikoreduktion von

Kolonkarzinomen durch Trinken von Griinem Tee dargestellt (aus ).

OR (95% Cl) Weight

Suzuki 2005a 1.15(0.81-1.64) 15.06

Suzuki 2005b - 0.75(0.53-1.06) 15.32

1.07 (0.83-1.38) 19.49
Nagano 2001

0.56 (0.22-1.40)  3.89
Nakachi 2000

Ji 1997 0.76 (0.60-0.95) 20.95
Kato 1990 0.81 (0.59-1.11) 16.67
Zhang 2002 - 0.52 (0.36-0.74) 14.75
0.90 (0.60-1.35) 13.02
Inoue 1998
0.82 (0.69-0.98)
Combined
[
2

Abbildung 2: Metaanalyse zu kolorektalem Krebsrisiko und Einnahme von Griinem Tee 3,

Derzeit gibt es eine kleine Anzahl prospektiver kontrollierter Studien zur Krebspravention
mit Grinem Tee. In diesen Studien wurden definierte Mengen an Katechinen aus

Grinteeextrakt verwendet. So konnten positive Effekte der Polyphenole fiir die Pravention

24 25,26

von Prostatakarzinomen °°, Hautkrebs, Karzinomen des Mund- und Rachenraums .

hepatozellulirem Karzinom %’ und Cervixkarzinom *® sowie des asymptomatischen Rai
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Stadiums einer chronisch lymphatischer Leukidmie > gezeigt werden. Derzeit sind 6 Phase |l
Studien zu Polyphenon E (von der Japanischen Firma Mitsui Norin produzierter
Grinteeextrakt mit definierten Anteilen an Katechinen) in der Pravention am National
Cancer Institute in den USA zu unterschiedlichen Tumorentititen (Lungenkrebs, Brustkrebs,
Cervix-Karzinom, chronisch lymphatische Leukdmie und Osophaguskarzinom) registriert und
befinden sich in der Durchfihrung. In diesen prospektiven Studien werden vergleichsweise
hohe Mengen Griinteeextrakt oral verabreicht. So wurde in der Studie zur Pravention von
Prostatakarzinomen 600 mg Griinteekatechine (ECGC-Gehalt etwa 50 %) pro Tag
verabreicht, was etwa 7 Tassen Grintee oder 1,4 Litern entspricht. Zum Vergleich: Im
APC™"-Mausmodell wurden 0,6 %ige Teeextraktlosungen, was einer ECGC Menge von etwa
180 mg in 250 ml Fliissigkeit entspricht, verwendet *°. Allerdings war diese Teeextraktldsung

die einzige Trinkquelle fiir die Tiere.

1.4.4 Griintee zur Pravention kolorektaler Adenome

Zur Sekundarpravention von Kolonadenomen und zur Pravention von Kolonkarzinomen nach
Polypektomie liegen eine Reihe von prospektiven Studien zu nichtsteroidalen
Antirheumatika/Aspirin und COX2-Hemmern (Rofecoxib, Celecoxib) vor?¥3,
Grinteekatechine mit ihren COX2-inhibierenden und chemoprotektiven Eigenschaften
konnten daher eine interessante Option zur Chemopravention darstellen. Eine, prospektive
Pilotstudie an 125 Patienten zeigte, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
Supplementation der Erndhrung mit Grinteeextrakt zu einer Halbierung der Inzidenz
metachroner Adenome nach 1 Jahr fihrte (15% vs. 31%, 95% KI: 0.24-0.99, p<0.05) *°. Diese
Daten sind vielversprechend, insbesondere wenn man das Nebenwirkungsspektrum von
Medikamenten mit COX2-inhibierenden Eigenschaften mit denen von Grinteeextrakt
vergleicht. Allerdings wurden diese Daten in einem offenen Studiendesign mit einer relativ
geringen Fallzahl gewonnen. Fir den wirklichen Nachweis der chemopraventiven

Wirksamkeit von Griintee ist ein kontrolliertes, verblindetes, randomisiertes Studiendesign

notwendig.

1.4.5 Kinetische Untersuchungen zu Griintee-Katechinen beim Menschen
Bisher ist unklar, ob Griintee und Griinteeextrakt vorwiegend lokal auf die Darmmukosa

wirken (aufgrund bilidrer Exkretion) oder auch systemisch wirksam sind.
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Resorption, Verteilung und Ausscheidung von Griintee wurde fir die Hauptkatechine
Epigallocatechin-3-Gallat, Epigallocatechin und Epicatechin beim Menschen nach Einmalgabe
sowie nach Mehrfachgaben von Griintee-Kapseln untersucht. Epigallocatechin-3-Gallat wird
nach oraler Einnahme (Kapsel) schnell absorbiert und erreicht maximale Konzentrationen im
Blut nach etwa 1-2 Stunden. Nach Einmaldosis einer 400 mg EGCG Kapsel wurden maximale
Plasmakonzentrationen von 112 ng/ml und eine AUC von 623 ng/ml*h gemessen, nach
Einmaldosis von 800 mg EGCG wurden 438 ng/ml und eine AUC von 2779 ng/ml*h gemessen
%%, Die Halbwertszeit im Plasma von EGCG liegt bei 2-4h. Die Einnahme von 400 mg und 800
mg Uber 4 Wochen fihrte zu keiner Akkumulation (die Predose-Werte waren negativ, auch
bei multipler Dosierung), da die Halbwertszeit zu kurz ist. Dennoch lag die AUC bei der 800
mg Dosis 60 % hoher, was moglicherweise an einer Hemmung des prasystemischen
intestinalen Metabolismus liegt. Bei einer Aufteilung von 800 mg/d in mehrere Einzeldosen
ist damit mehr EGCG im Blut nachweisbar als bei einer tiglichen Einmaldosis *">°. EGCG liegt
im Plasma vorwiegend ungebunden (92%) vor, wird vorwiegend (iber die Galle intestinal
ausgeschieden und im Urin weder unkonjugiert noch in der glukuronidierten Form
nachgewiesen 3739,

In Abbildung 3 ist der Zeitverlauf Gber 24 h nach Einnahme einer 800 mg- bzw. 400 mg-
haltigen Kapsel Epigallocatechin-3-Gallat dargestellt. Die runden Markierungen zeigen den
Verlauf nach einer einmaligen Einnahme (,before”), die dreieckigen Markierungen zeigen
den Verlauf nach 4-wochiger Einnahme (,,after”).

Derzeit sind in der Datenbasis fiir Klinische Studien des NIH (www.clinicaltrials.gov) 55
klinische Studien zu Grinteeextrakt aufgefiihrt (Stand 03/09). Von diesen 55 Studien sind 26
Studien zur Behandlung von Krebserkrankungen und 7 Studien explizit zur Prdvention
maligner Erkrankungen konzipiert. Die verwendeten Dosierungen (Gehalt an EGCG) in den
Praventionsstudien liegen zwischen 200 mg und 800 mg taglich. In einer publizierten Studie
zur Chemopravention (Sekundarpravention von Prostatakarzinomen) wurden 600 mg

2 In der

Gesamtkatechine mit einem Gehalt an EGCG von 51 % pro Tag verabreicht
Pilotstudie zur Pravention metachroner kolorektaler Adenome wurden 1,5 g Griinteeextrakt,
jedoch mit einem relativ niedrigen Anteil an EGCG von 158 mg sowie einem

Gesamtkatechingehalt von 333 mg pro Tag verabreicht >,
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500 800 mg EGCG 500 400 mg EGCG
- —@— before - —@- before
= - I —
E A after E 400 after
o o
£ E
¢ S 300 -
0 o
3] o
8 8 200
g g L
Q \ [} [\
. A —~ £ 100 4 ff\i\,
— T f \‘&l\
T : T ee—
T T T ﬁ::\= 0 T T T T L} =
12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Time (hr) Time (hr)

Abbildung 3: Plasma-Konzentrationsverlaufe von EGCG nach Einmaldosis von 800 mg bzw.
400 mg in Kapselform nach einmaliger (Kreise) bzw. nach vierwdchiger (Dreiecke)

Einnahme.?’

1.5 Fragestellung und Begriindung des Vorhabens

Darmkrebs ist bei Mannern und Frauen die zweithaufigste Krebserkrankung in Deutschland.
Zur wirksamen Pravention kolorektaler Karzinome wurde 2003 das Koloskopiescreening in
Deutschland eingefiihrt, an dem mittlerweile mehrere Millionen Menschen teilgenommen
haben. Bei etwa einem Drittel der Untersuchten werden Adenome oder serratierte Lasionen
gefunden. Im Vergleich zur Normalbevolkerung besteht bei diesen Patienten ein erhéhtes
Risiko fur ein erneutes Auftreten von Polypen. Daher wird empfohlen, zumindest bei
Patienten mit 3 - 10 Adenomen, oder mindestens einem Adenom, das 1 cm oder grolRer ist,
oder einem Adenom mit villdser Histologie die erste Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren
durchzufiihren. Bei Patienten mit 1 oder 2 Adenomen < 1 cm ohne héhergradige
intraepitheliale Neoplasie diirfte eine Kontrollkoloskopie nach 5 Jahren ausreichend sein (S3-
Leitlinie Kolorektales Karzinom: Pravention, Diagnostik und Therapie, Deutsche Gesellschaft
flir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten DGVS, 2008, 40). Fiir beide Patientengruppen
ist eine suffiziente, d.h. effektive, aber nebenwirkungsarme Sekundarprophylaxe
wiinschenswert. Eine medikamentdse Sekundarpravention, u.a. mit Aspirin, anderen NSARs
oder COX2-Hemmstoffen wird von der aktuellen S3 Leitlinie nicht empfohlen. Dies liegt an
der unglnstigen Nutzen-Risiko-Relation. Nebenwirkung wie z.B. gastrointestinale Blutungen
bei Aspirin und kardiovaskuldre Nebenwirkungen bei COX2- Hemmern wiegen den

potenziellen Nutzen der medikamentdsen Sekundarpravention in der Normalbevdlkerung
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auf *°. Durch die aktuellen Konzepte kann daher der Bedarf an einer nebenwirkungsarmen,
effektiven Sekundarpravention von Darmpolypen nicht gedeckt werden. Die Wirksamkeit
von Griintee zur Pravention von unterschiedlichen Krebsarten ist in der Literatur gezeigt. Im
Tiermodell wurde in mehreren Studien eine den NSAIDs vergleichbare praventive Wirkung
von Griinteeextrakt, bzw. Epigallokatechingallat, auf die Entstehung von Darmpolypen
gezeigt. Unter www.clinicalTrials.gov sind derzeit 55 Klinische Studien zu Griinteeextrakt
sowie seinem wirksamen Hauptbestandteil Epigallokatechingallat registriert. Die publizierten
Daten zur Pravention von Prostatakarzinomen und  Cervixkarzinomen bei
Hochrisikopatienten, sowie eine Pilotstudie zur Pravention metachroner Kolonadenome mit

Griinteeextakt sind sehr vielversprechend 242835

In der vorliegenden Studie soll die Mdéglichkeit einer Pravention metachroner Kolonadenome
durch Einnahme von Griinteeextrakt evaluiert werden. Aufgrund des bisherigen Fehlens
einer Standardpravention im zu untersuchenden Kollektiv (Teilnehmer an einer
Vorsorgekoloskopie mit komplett entfernten Kolonadenomen) wird diese Intervention mit

Placebo verglichen *.

1.6  Abschitzung der Ubertragbarkeit der erwarteten Studienergebnisse auf die

Praxis

Die Fallzahl der Studie wurde dahingehend geplant, dass klinisch relevante Unterschiede in
der praventiven Wirkung von Griinteeextrakt in der GréRBenordnung der Ergebnisse der
chemopriventiven Studie zu Aspirin®® erkannt werden kénnen. Unterschiede in dieser
GroRenordnung wirden eine Einnahme von Griinteeextrakt in der breiten Bevolkerung und
Uber langere Zeit rechtfertigen. Im Falle einer Bestdtigung der Hypothese, dass
Griinteeextrakt beim Menschen eine relevante chemopraventive Wirkung auf die Inzidenz
metachroner Kolonadenome hat, konnten die Ergebnisse direkt in die klinische Praxis
Ubertragen werden. Bei 1000 Studienteilnehmern, die den Griinteeextrakt Gber drei Jahre
einnehmen, kénnen ausreichende Erfahrungen mit diesem Extrakt gewonnen werden. Eine
Extrapolation, dass auch das Trinken von Griintee eine vergleichbare chemopraventive
Wirkung hat, wdre aus den Daten nicht ohne weiteres moglich, da Griintee in

Wirkstoffgehalt, Koffeingehalt und Resorption je nach Zubereitung sehr variiert und daher
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eine gleichmaRige Dosierung von Epigallokatechingallat, das als der hauptwirksame

Bestandteil von Griintee gilt, nicht ausreichend gegeben ist.

1.7 Primares Studienziel
Inzidenz metachroner kolorektaler Adenome oder serratierter Lasionen in der Gruppe, die
Grinteeextrakt erhilt, im Vergleich zur Placebogruppe bei der Follow-up Koloskopie 3 Jahre

nach der initialen Polypektomie.

1.8 Sekundare Ziele

e Zahl, Lokalisation, GrofRe und histologische Subtypen der Adenome bzw.
Schleimhautldsionen (tubular, villds, tubulovillos, serratiert, schwere Dysplasie,
invasives Wachstum) sowie die Zeitspanne bis zum Wiederauftreten von Adenomen
bei Koloskopiefrequenz < 3 Jahren.

* Frequenz schwerer Dysplasien und Karzinome in beiden Gruppen.

* Explorative Auswertungen zur genetischen, biochemischen und metabolomischen
Suszeptibilitat flir Adenomentstehung (Zusatzprojekt ,Biomarker und Nutrigenetik”).

¢ Immunhistochemische und genetische Untersuchungen der histologischen
Gewebeproben von Probanden mit fortgeschrittenen Polypen (hochgradige Dysplasie
oder serratierte Adenome) hinsichtlich haufig in der Adenom/Karzinomentstehung
vorkommender Gewebemerkmale (K-ras-Mutation, B-raf Mutation, spezifische
micro-RNAs) (Zusatzprojekt , Histologische Gewebebank”)

e Untersuchung der Nutrikinetik und Nutrigenetik von Griinteeextrakt (EGCG und
dessen Metabolite) bei einer Stichprobe (n=100 gesunde Probanden, Zusatzprojekt

»2Nutrikinetik®).

Einfluss der Meinung zu ,alternativen Heilmethoden” der Probanden (Fragebogen)

auf die primaren und sekundaren ZielgréRen und die Compliance
1.9 Wissenschaftliches Begleitprogramm

1.9.1 Zusatzprojekt ,Biomarker und Nutrigenetik”
Dieses wissenschaftliche Begleitprojekt umfasst explorative Auswertungen zur genetischen,

biochemischen und metabolomischen Suszeptibilitat fiir Adenomentstehung.
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Dabei sollen bei Studienteilnehmern mit fortgeschrittenen Polypen, schweren Dysplasien/
oder Karzinomen bei der 3-Jahres-Kontrolle genomweite Untersuchungen zu genetischen
Polymorphismen sowie Kandidatengenuntersuchungen zu bekannten funktionellen Genloci
durchgefihrt werden.

Da es fur Epigallokatechingallat bekannte pharmakogenetische Polymorphismen in der
Biotransformation (COMT, SULT, UGT) oder auch fiir den Transport in die Zelle (z.B. MRP1,2)
gibt, soll die Bedeutung dieser Polymorphismen fiir die praventive Wirksamkeit in einem

Kandidatengen-Ansatz geprift werden.

1.9.2 Zusatzprojekt ,Histologische Gewebebank”

Es sind immunhistochemische und genetische Untersuchungen der histologischen
Gewebeproben von Probanden mit fortgeschrittenen Polypen (hochgradige Dysplasie oder
serratierte  Adenome) hinsichtlich haufig in der Adenom/Karzinomentstehung
vorkommender Gewebemerkmale (K-ras-Mutation, B-raf-Mutation, spezifische micro-RNAs)

geplant.

1.9.3 Zusatzprojekt ,Nutrikinetik von Epigallokatechingallat (EGCG) in oraler
Formulierung: Populationsvariabilitat und Nutrigenomik”

Im Rahmen dieser Studie soll zusatzlich an einer unabhdngigen Kohorte von n = 100

gesunden Probanden eine Untersuchung zur multiple dose Kinetik von EGCG 2x150 mg/d

durchfihrt werden. Dafir werden gesondert ein Studienplan, Einverstandniserklarungen

und Probandenaufklarungen verfasst und eine gesonderte Zustimmung der zustandigen

Ethikkommission eingeholt.

Diese Untersuchungen sind teilweise Gegenstand separater Projekte, fiir das durch diese

Studie die Voraussetzungen geschaffen werden.

2 Allgemeine Angaben zur Studie

2.1 Artder Studie / Studiendesign

Es handelt sich um eine Studie zur Chemopravention mit einem Nahrungsergdnzungsmittel

(Dietary supplement).
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Das Design stellt eine zweiarmige, randomisierte, stratifizierte, doppelblinde, Placebo-
kontrollierte Studie im Parallelgruppendesign zur chemoprotektiven Wirkung von
Grinteeextrakt auf die Inzidenz metachroner kolorektaler Adenome oder serratierter

Lasionen dar. Es wird eine 1-monatige Run-In-Phase mit Verum vorangestellt.

2.2  Zahl und Art der Vergleichsgruppen

Es werden zwei gleich grole Gruppen verglichen: Placebo versus Griinteeextrakt. Die
Gruppen werden nach Randomisierung parallel gebildet. Zusatzlich erfolgt eine
Stratifizierung hinsichtlich der Einnahme von ASS (£ 100 mg/d; = 100 mg/d ist ein

AusschluRkriterium).

2.3  Umfang der Studie / Machbarkeit

Die Studie wird multizentrisch in gastroenterologischen Schwerpunktpraxen und in
zertifizierten Darmkrebszentren sowie an der Klinik fir Innere Medizin I, MLU Halle (Saale)
durchgefihrt.

Die Probandenzahl (Intention-to-treat Population) umfasst 1203 auswertbare Probanden pro
Gruppe, was bei einer angenommenen Drop-Out Rate von 15% in der Run-In Periode und 5%
fur die Folgekoloskopie einen Einschluss von 2941 Teilnehmern in die Run-In Periode und
2534 in die Randomisation erfordert. Die per-Protocol Population umfasst unter Annahme
von 20% Dropout dann 1014 Teilnehmer pro Gruppe (s. 12.2). Es wird erwartet, dass ca.
4000 Patienten nach Polypektomie im Rahmen einer Koloskopie angesprochen werden
mussen, um 2941 Teilnehmer in die Run-In Periode einladen und davon 2534 randomisieren
zu kdnnen. Genauere Angaben zur Fallzahlplanung finden sich im entsprechenden Abschnitt.
In Deutschland werden jahrlich ca. 500 000 Menschen im Rahmen einer Vorsorgekoloskopie
untersucht. Eine grolRe gastroenterologische Schwerpunktpraxis bzw. ein grolRes
Darmkrebszentrum fiihrt im Jahr etwa 3000-7000 Koloskopien durch, davon sind ca. 10-15%
Koloskopien mit Entfernung von Polypen. Von diesen sind bei etwa der Halfte der
Untersuchten die EinschluRkriterien der Studie erfillt. Es sollen 20-30 gastroenterologische
Schwerpunktpraxen bzw. zertifizierte Darmkrebszentren sowie die Klinik flir Innere Medizin |

der MLU Halle (Saale) in diese Studie einbezogen werden. Diese Zahl an Studienzentren
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ermoglicht es, die Rekrutierung der geplanten 2941 Probanden in spatestens drei Jahren

durchzufiihren.

2.4 Probandenrekrutierung

Die Probandenrekrutierung erfolgt tGber die klinischen Partner. Die potentiellen Teilnehmer
werden nach Uberpriifen der Einschlusskriterien von den behandelnden Arzten lber die
Studie informiert. Die Studie wird bundesweit bekannt gemacht, um einen hohen
Bekanntheitsgrad zu erzielen.

Vor dem eigentlichen Beginn der Studie wird eine einmonatige Verum-Run-In Phase
durchgefihrt, wahrend der alle Studienteilnehmer pro Tag 2 Kapseln Griinteeextrakt
einnehmen. Nach der einmonatigen Run-In Periode beginnt die randomisierte Zuteilung von
Studiensubstanz bzw. Placebo. Das KKS Halle koordiniert die Ausgabe der Studienware an
die klinischen Partnern Uber den Logistikpartner LOXXESS, der die Lagerung und Distribution
der Studienware (70 Kapseln Verum oder Placebo pro Monat, verblistert in Faltschachteln,
jeweils fiir einen Zeitraum von 4 Monaten abgepackt) durchfiihrt. Die Prifarzte stellen
sicher, dass die Studiensubstanz rechtzeitig und in ausreichender Menge an die Probanden
ausgehandigt wird und dass gleichzeitig die Dokumentation tUber die vergangenen 4 Monate
durchgefihrt und an das KKS Halle weitergeleitet wird. Dies geschieht in Form eines CRFs
und eines Probandentagebuchs, das jeweils Uber den Zeitraum von 4 Monaten gefiihrt wird.
Die Informationen des Probandentagebuchs werden von den Priifzentren erfasst und flieBen
in den CRF mit ein. Die Probandentagebiicher werden in Sammelversendungen alle 4

Monate von den Prifzentren an das KKS Halle gesendet.

2.5 Randomisierungsprinzip

Die Studienteilnehmer werden in die beiden Gruppen (Griinteeextrakt und Placebo) durch
das Institut flir Biometrie der Universitit Ulm randomisiert (stratifizierte
Blockrandomisierung, Software ROM). Es wird nach Studienzentrum und Einnahme von
niedrigdosiertem ASS (<100 mg/d ja/nein) stratifiziert. Eine weitere Stratifizierung erfolgt
nicht, da angenommen wird, dass in den Studienarmen mit jeweils 1203 Probanden im ITT-
Kollektiv weitere systematische Einflussfaktoren, wie Griintee-Konsum, Alter, Geschlecht,
Familienanamnese beziglich Darmkrebs, und andere potentiell praventiv wirkende

Medikation und Lebensweise gleich verteilt auftreten. Es wird erwartet, dass die
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teilnehmenden Zentren mindestens 30 Probanden pro Jahr rekrutieren. Die Rekrutierung ist

kompetitiv.

2.6 Zeitplan

2011/12 | 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Aktivierung und

Vorbereitung

Rekrutierung -

Studienvisits

3-Jahres-Follow-up

Auswertung

Uberpriifung von
Probandensicherheit,
Datenqualitdt und

Rekrutierung

Beginn der Studie: 2011.
Ende der Rekrutierungsphase (voraussichtlich): 3 Jahre nach Rekrutierungsbeginn.
Ende der Nachbeobachtungsphase (voraussichtlich): 6 Jahre nach Studienbeginn.

Dauer der Studie pro Proband: 3 Jahre.
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2.7 Zeitliches Studienablaufschema

Priifung Screening | Run-In-Phase Studienphase
Monat | Baseline | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende
-6-0 Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat
1 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Koloskopie mit Polypektomie (Adenom) X
Eignung zur Teilnahme (Eligibility) X
Einwilligungserklarung X
Registrierung X
Vorerkrankungen, Dauermedikation incl. ASS, COX2- x
Hemmer, Statine
Fragebogen: ,Alternative Heilmethoden” X
Basisdaten (GroRe, Gewicht, etc.) X
Ausgabe der Studienmedikation X X X X X X X X X X
Ausgabe/Tausch der Probandentageblicher X X X X X X X X X X
Unerwiinschte Nebenwirkungen X X X X X X X X X X
Compliance-Screening X X X X X X X X X X
Medikamentenanamese (ASS, COX2-Hemmer, Statine) X X X X X X X X X X X
Leberwerte (Bilirubin, AST, ALT) X X X X X X
Kontrollkoloskopie X
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Priifung Screening | Run-In-Phase Studienphase
Monat | Baseline | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende | Ende
6-0 Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat | Monat
1 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Zusatzprojekt , Histologische Gewebebank”: X X
Anforderung/Verschickung der Gewebeprobenb
Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik”: X x X X
Blutentnahme®

Q

Nur bei Teilnahme der Probandin bzw. des Probanden am Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik”

Nur bei Teilnahme der Probandin bzw. des Probanden am Zusatzprojekt ,Histologische Gewebebank” und dem Vorliegen von fortgeschrittenen Polypen (high-grade Dysplasie,
serratierte Adenome)

Die Studie endet reguldar mit dem Vorliegen des zweiten Koloskopiebefundes nach 3 Jahren und ggf. des histopathologischen Befundes von

entfernten Kolonadenomen 3 Jahre nach Einschluss des Teilnehmers.
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3 Studienzentren

3.1 Teilnehmende Zentren

Bundesweit 20-30 gastroenterologische Schwerpunktpraxen und zertifizierte Darmkrebszentren,

Klinik far Innere Medizin |, Universitatsklinikum der MLU Halle (Saale).

3.2 Bedingungen fiir die Teilnahme an der Studie

Die Studienzentren erfiillen die Voraussetzungen fiir die Durchfihrung von Koloskopien, z.B. im
Rahmen der Darmkrebsvorsorge und fithren diese bereits regelmaRig durch. Sie besitzen eine
ausreichende Qualifikation fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien. Bei Rekrutierung von
weniger als 10 Probanden/Jahr kann in einem Zentrum die weitere Rekrutierung neuer Probanden
beendet werden. Zentren ohne aktive Probanden kénnen von der Studienleitung geschlossen und
durch neue Zentren ersetzt werden. Zentren mit mangelhafter Qualitat der erhobenen Daten
konnen von der Rekrutierung neuer Probanden ausgeschlossen werden. Die jeweilige
Entscheidung trifft die Studienleitung.

Es muss eine histologische Aufarbeitung der bei der Koloskopie entnommenen Adenome erfolgen,
die es erlaubt, die Zuordnung zu Adenom bzw. Karzinom eindeutig zu machen.

Die Prufzentren miissen Uber eine ausreichende Datendokumentation verfligen, die es erlaubt On-
site Monitoring-Besuche zur Source-Data Verifikation aus den Originaldaten (Probandenakten etc.)

durchzufiihren.

4 Auswahl der Probanden

Es werden Teilnehmer in die Studie eingeschlossen, bei denen im Rahmen einer
Vorsorgekoloskopie innerhalb der letzten 6 Monate Kolonadenome oder serratierte Lasionen

entdeckt und vollstandig entfernt wurden.

Version 23.6.2011 final Seite 26 von 86



MIRACLE - Studienprotokoll

4.1 Einschlusskriterien

e Teilnehmer/Innen im Alter von 50-80 Jahren mit Koloskopie innerhalb der letzten 6
Monate und nach Entfernung histologisch gesicherter kolorektaler Adenome oder
serratierter Lasionen

* Allgemeinzustand nach ECOG-Skala < 2

* Schriftliche Einwilligung in die Studie

4.2  Ausschlusskriterien

e Bekannte Familienanamnese fir hereditdares kolorektale Karzinome ohne Polyposis
(HNPCC) oder familidre adenomatése Polyposis (FAP)

e Anamnestisch oder gegenwartiges Bestehen eines kolorektalen Karzinoms

e gegenwadrtiges Bestehen anderer Tumorerkrankungen mit Ausnahme von kurativ
erfolgreich behandelten Tumoren ohne aktuelle Medikation sowie Basaliomen

e Malabsoptionssyndrom, Kurzdarmsyndrom und verkiirzende chirurgische Interventionen
(lleostomie), die die intestinale Resorption beeintrachtigen kdnnen.

e Schwere Lebererkrankung (Hepatitis, Leberzirrhose > Child A, Erhéhung der Transaminasen
(ALT, AST) > 2,5-fache der Norm, Erhohung von Bilirubin > 2,5 -fache der Norm)

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

* RegelmaRige Einnahme von NSAR oder COX-2 Hemmern Uber mehr als drei Monate pro
Jahr (Ausnahme: Einnahme von niedrigdosiertem ASS bis 100 mg/d)

* Regelmalige Einnahme immunsuppressiver Medikation

* Teilnehmer, die die Kapseln nicht schlucken kénnen

e Teilnehmer, deren Fahigkeit zur Einwilligung in die Studie eingeschrankt ist

* Bekannte Allergie auf Griinen Tee

* RegelmaRiger Konsum von Griinteeextrakt (mit EGCG Gehalt von >100 mg) Uber ein halbes

Jahr oder mehr in den letzten 2 Jahren
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5 Aufnahme/Registrierung und Randomisation

5.1 Enrolment und Run-In

Die Aufklarung jedes Probanden erfolgt durch ein Gesprach zwischen dem Studienarzt des
Studienzentrums und dem Probanden vor Einschluss in die Studie. Der Proband erhalt ausreichend
Bedenkzeit und Gelegenheit fiir Riickfragen. Nach Beantwortung aller Fragen des Probanden und
nach schriftlicher Einwilligungserklarung kann eine Aufnahme in die Studie erfolgen. Die
Probanden missen innerhalb des Zeitraumes von 6 Monaten nach Koloskopie und
Adenomentfernung in die Studie eingeschlossen werden.
Alle Teilnehmer durchlaufen eine einmonatige Run-In Phase mit Gabe von Verum. Vor Beginn der
Run-In Periode werden bei den Probanden Basisparameter (Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit,
GroRe, Gewicht, Taillenumfang, Vorerkrankungen, Familienanamnese (hinsichtlich HNPCC, FAP,
Kolerektales Karzinom)), Vormedikation (insbesondere Statine, ASS, NSAID), Nikotinabusus (in
Zigaretten pro Tag), Konsum von grinem Tee (in Tassen pro Tag), regelmaRige sportliche
Betdtigung (in Einheiten von 30 Minuten pro Woche) und Alkoholkonsum erhoben. Zusatzlich
erfolgt vor Beginn und am Ende der Run-In Periode bei allen Teilnehmern die Kontrolle
laborchemischer Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin). Probanden kdnnen ihre Studienteilnahme
nur fortsetzen, wenn folgende Parameter erflillt sind:

* Pill-count: Von den 70 Kapseln der Studienmedikation flr die Run-In Periode sind weniger

als 31 Kapseln tbrig
e Die Lebertransaminasen (AST, ALT) und das Bilirubin sind innerhalb des Bereiches des 2,5-

fachen Normwertes

5.2 Randomisation

Nach Einschluss in die Studie wird das KKS Halle informiert und es werden das Studienzentrum,
der Priifer, Alter des Probanden, Geschlecht des Probanden und Datum der Koloskopie, Angaben
zu Ein- und Ausschlusskriterien sowie Angabe zum Stratum Aspirin-Einnahme an das KKS Halle
gefaxt. Der Proband erhilt daraufhin eine Probanden-ID-Nummer und beginnt die Run-In Phase.

Nach Durchlaufen der Run-In Phase wird lber die weitere Studienteilnahme des Probanden
entschieden (siehe 5.1). Bei weiterer Teilnahme erfolgt die Randomisation Uber das Institut fir
Biometrie der Universitat Ulm. Uber die erfolgreiche Randomisation werden das KKSH und die

Priifzentren informiert, das Ergebnis der Randomisation wird an ein unabhédngiges
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Logistikunternehmen (in entblindeter Form) zur Distribution des Studienpraparates weitergeleitet.

Das Logistikunternehmen (ibernimmt die Lagerung und Versendung des Priifpraparates an die

Priifzentren. Sie ist zur Verschwiegenheit beziglich Zuordnung von Studiensubstanz und

Probanden-ID verpflichtet.

5.3

5.3.1

Probenentnahme fiir Biomaterialbanken

Im Rahmen des Zusatzprojektes ,,Biomarker und Nutrigenetik”

Es werden Vollblutproben zur DNA-Gewinnung sowie Serum- und Plasmaproben zur Bestimmung

von biochemischen Verlaufsparametern gelagert und in pseudonymisierter Weise ausgewertet

(jeder Proband wird nur anhand der Probanden-ID in der Datenbank gefiihrt). Flr die begleitende

wissenschaftliche Untersuchung zu Biomarkern fir die Adenomentstehung und die Nutrigenetik

wird ein Ubereignungsvertrag abgeschlossen, durch den die Verwendung des vom Probanden zur

Verfligung gestellten Korpermaterials in pseudonymisierter Weise festgelegt wird.

Der Proband wird miindlich und schriftlich aufgeklart Gber

die Menge der Blutentnahme, den Modus der Gewinnung und damit verbundene Risiken
die Art der Verwendung (biochemische und genetische Untersuchungen)

Zweck, Dauer und Ort der Verwendung. Eine kommerzielle Verwendung ist
ausgeschlossen. Die Proben werden fir maximal 20 Jahre aufgehoben und anschlieRend
vernichtet.

Art und Ausmal} der Pseudonymisierung der Proben. Die Pseudonymisierung erfolgt mit
der Randomisierungsnummer, die einen Riickschluss auf die Identitat des Spenders nicht
ermoglicht.

absehbare Bedeutung der gewonnenen Erkenntnisse. Es werden explorativ
populationsbezogene Biomarker untersucht. Eine direkte Bedeutung fiir den Betroffenen
und /oder seine Familie ist daraus nicht abzuleiten.

Informationen Uber Untersuchungsergebnisse werden nur in Form der Veroffentlichung
der Ergebnisse vorgenommen, da fiir den einzelnen Studienteilnehmer eine Information

Uber das Biomarkerprofil keinen Aussagewert hatte.

Der Proband hat die Mdglichkeit, an der klinischen Priifung selbst teilzunehmen, jedoch die

Datennutzung und Probenahme fiir eine Biomaterialbank abzulehnen.
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Die Biomaterial- und zugehorige Datenbank wir am Institut fiir Naturheilkunde und Klinische
Pharmakologie der Universitat Ulm angelegt.

Die Biomaterialbanken und Datenbanken werden getrennt von der eigentlichen
Studienauswertung gefuhrt. Die Proben mit Angabe von Studiencode (MIRACLE),
Randomisierungsnummer, Datum der Blutentnahme, Studienvisit-Nummer und Studienzentrum
werden direkt an die zustandigen Personen fiir die Biomaterialbanken gesandt.

Vollblutproben fir die Untersuchung genetischer Variabilitat konnen direkt per Post und bei
Raumtemperatur an die Biomaterialbank gesandt werden. Die Proben zur Untersuchung von
Serum bzw. Plasma im Rahmen des Zusatzprojektes , Biomarker und Nutrigenetik” werden, wenn
entsprechende Infrastruktur dafiir vorhanden ist, direkt an den Studienzentren zentrifugiert
(Serum/Plasma) und bei -20 °c tiefgefroren gelagert und gesammelt. Falls keine entsprechende
Infrastruktur am Priifzentrum vorhanden ist, entfallen die entsprechenden Blutabnahmen fir
Plasma/Serum im Rahmen des Zusatzprojektes.

Die tiefgefrorenen Blutproben werden anschlieRend halbjahrlich auf Trockeneis, welches den
Zentren bei Anforderung in geeigneten Versandbehadltnissen zur Verfliigung gestellt wird, an
folgende Adresse verschickt und dort gelagert. Die Lagerung der Proben erfolgt analog den von

der Deutschen Krebshilfe fiir Biobanken aufgestellten Kriterien mit definierten SOPs.

Sektion Klinische Pharmakologie

Institut flr Naturheilkunde und Klinische Pharmakologie
Universitat Ulm

Helmholtzstr. 20

D-89081 Ulm

5.3.2 Im Rahmen des Zusatzprojektes ,Histologische Gewebebank”

Es werden Gewebeproben der entfernten Colonadenome hinsichtlich des Vorliegens von
Veranderungen an intrazellularen Signalwegen oder Oberflachenmarkern untersucht (K-ras,

B-raf, micro-RNAs). Daflir sollen Gewebeproben von fortgeschrittenen Adenomen (hochgradige
Dysplasie, serratierte Adenome) in einer histologischen Gewebebank zentral gesammelt und
untersucht werden. Hierfiir erfolgt eine separate Aufklarung des Probanden. Zusatzlich wird ein
Ubereignungsvertrag abgeschlossen, durch den die Verwendung des vom Probanden zur

Verfligung gestellten Korpermaterials in pseudonymisierter Weise festgelegt wird.
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Der Proband wird miindlich und schriftlich aufgeklart Gber

die Art und Weise des verwendeten Materials

die Art der Verwendung (immunhistochemische und genetische Untersuchungen)

Zweck, Dauer und Ort der Verwendung (Eine kommerzielle Verwendung ist
ausgeschlossen. Die Proben werden fir maximal 20 Jahre aufgehoben und anschlieRend
vernichtet).

Art und Ausmall der Pseudonymisierung der Proben (Pseudonymisierung mit der
Randomisierungsnummer, die einen Rickschluss auf die ldentitdt des Spenders nicht
ermoglicht).

absehbare Bedeutung der gewonnenen Erkenntnisse

Informationen Uber Untersuchungsergebnisse werden nur in Form der Veroffentlichung
der Ergebnisse vorgenommen, da fiir den einzelnen Studienteilnehmer eine Information

keinen Aussagewert hatte.

Der Proband hat die Mdoglichkeit, an der klinischen Prifung selbst teilzunehmen, jedoch die

Gewebenutzung fir die Gewebebank abzulehnen.

Die Gewebebank und die zugehorige Datenbank werden an der Universitatsklinik und Poliklinik fir

Innere Medizin | der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg angelegt.

Die Gewebebank und Datenbank werden getrennt von der eigentlichen Studienauswertung

gefuhrt. Die Gewebeproben (in Paraffin eingebettet) von Probanden, die am Zusatzprojekt

,Histologische Gewebebank” teilnehmen, werden bei Nachweis von fortgeschrittenen Adenomen

(hochgradige Dysplasie, serratierte Adenome) auf Aufforderung des Studienzentrums von der

entsprechenden Pathologie an folgende Adresse versandt (inklusive folgender Angaben:

Studiencode (MIRACLE), Randomisierungsnummer, Datum der Koloskopie, Histologischer Befund

und Studienzentrum).

Klinisches Studienzentrum

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin |

Universitatsklinikum Halle (Saale)

Ernst-Grube-StrafRe 40

06120 Halle (Saale)
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5.4 Logistik des Versands der Studiensubstanz

Als agierendes Koordinationszentrum der Studie fungiert das Koordinierungszentrum fiir Klinische
Studien Halle (KKSH).

Zur Durchflihrung der Run-In-Phase erhalten die Studienzentren vorab eine Starterpackung des
Priifpraparates (1 Monats Packung mit Verum). Das KKSH steuert und initiiert die Versendung der
Studiensubstanz Uber die distribuierende Firma an das Studienzentrum. Es werden Pakete mit
jeweils mehreren Monatspackungen Studiensubstanz a 70 Kapseln (entsprechend der Intervalle
der Studienvisits) pro Proband versandt.

Das KKSH koordiniert auBerdem die Versendung der Folgesubstanzen fir die Probanden. Dazu
werden an die Firma Listen mit den Studienteilnehmernummern versandt, fir die jeweils mehrere
Monatspakete (a Schachteln mit je 70 Kapseln) versandt werden sollen.

Eine Riickverfolgung auf die Personendaten des Probanden ist nur den behandelnden Arzten der
Prifzentren sowie der Studienzentrale moglich. Fiir die Auswertung der Studie werden die Daten
bereits unter der Probanden-ID-Nummer verwaltet und die Zuordnungsliste wird getrennt von der

Studiendatenbank aufbewahrt.

6 Behandlungsplan

6.1 Beschreibung des Griinteeextraktes:

Hauptwirkstoff: Epigallocatechingallat (ECGC)

Entkoffeinierter Griinteeextrakt in Puderform wird aus jungen, unfermentierten Teeblattern und
Knospen der Teepflanze Camellia Sinensis gewonnen. Geeignete Losemittel sind Alkohol,
Methanol, Ethylacetat, Aceton oder Wasser oder Mischungen aus diesen Losungsmitteln. Koffein
muss entfernt werden. Das Verhéltnis zwischen Ausgangsmaterial aus der Pflanze und
Extraktpuder liegt zwischen 6:1 und 10:1. Grinteeextrakt darf nicht weniger als 60,0%
Polyphenole enthalten, sowie nicht weniger als >40,0% (-)-Epigallocatechin-3-O-gallat, EGCG, den
wirksamen Hauptbestandteil von Grinteeextrakt. Es darf nicht mehr als 0,5 % Koffein enthalten

sein, alles bezogen auf den wasserfreien Extrakt.

Tabelle 1: Charakteristika von Grinteeextrakt Kapseln: Hauptinhaltsstoff >40,0% (-)-

Epigallocatechin-3-O-gallat, EGCG
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Chemischer Name (-)-Epigallocatechin-3-0-gallat, EGCG

Summenformel CHO
22 18 11

Handelshame -

KapselgroRe Kapseln GroRRe O

Menge 150 EGCG

Hersteller Dr. Loges + Co. GmbH, Winsen
Aktive Inhaltsstoffe EGCG

Inaktive Inhaltsstoffe Cellulose, Mg-Stearat
Beschreibung Pulver

Die Griinteeextrakt-Kapseln sollen aus Hartgelatine (GroRBe 1) bestehen und enthalten je Kapsel
150mg EGCG sowie Cellulose und Magnesium-Stearat als FlieBmittel (keine Lactose wegen
moglicher Lactoseintoleranz bei Probanden) als Fillsubstanz. Die Placebokapseln enthalten 100%

Fillsubstanz.
Lagerung, Haltbarkeit:

Die Kapseln werden sukzessive vom Hersteller bereitgestellt, so dass Uber den jeweiligen
Studienzeitraum die Haltbarkeitsfrist nicht Giberschritten wird. Die vorliegenden Daten besagen
eine Haltbarkeit unter Raumtemperatur (25°C) von mindestens 24 Monaten. Die Stabilitatstestung

wird Uber den gesamten Verlauf der Studie fortgefiihrt.

6.2 Kennzeichnung, Beschriftung

Grinteeextrakt sowie Placebo werden durch eine dafiir beauftragte Firma gleichartig verkapselt
und als MIRACLE Studienpraparat beschriftet (Etikett siehe Anhang). Dadurch ist gewahrleistet,
dass sowohl Hersteller des Griinteeextraktproduktes, die Studienzentren sowie die
Studienzentrale gegeniiber der Verpackung verblindet sind. Die Mitarbeiter der Firma, die an der
Dispensierung nach Randomisierungsliste beteiligt sind, sind zur Verschwiegenheit verpflichtet.
Die Beschriftung auf den Behiltnissen und den &duReren Umhillungen enthalt in deutscher

Sprache, in gut lesbarer Schrift und auf dauerhafte Weise:

* Bezeichnung: MIRACLE Studienpraparat
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e Studien-Registrierungsnummer (www.clinicaltrials.gov): NCT01360320

* Randomisierungsnummer

e LOT-Nummer

e Inhalt und Verzehrempfehlung: 70 Kapseln zur Einnahme: morgens und abends jeweils
eine Kapsel mit einer Mahlzeit

* Mindesthaltbarkeitsdatum (MHD)

e Lagerungshinweis: Bei Raumtemperatur lagern

e Kontaktadresse: KKS Halle mit Servicetelefonnummer und Homepage der Studie

6.3 Dokumentation iiber den Verbleib der Priifpraparate

Der Prifarzt des jeweiligen Studienzentrums ist verantwortlich fir die sichere und
ordnungsgemalRe Handhabung und Lagerung der Studiensubstanz am jeweiligen Studienzentrum.
Der Priifarzt stellt sicher, dass die Studiensubstanz nur an Studienteilnehmer verabreicht wird, die
gemdll diesem Studienplan in die Studie eingeschlossen worden sind und dass die
Studienteilnehmer nur die mit ihrer Randomisierungsnummer gekennzeichnete Substanz erhalten.
Die Studiensubstanz wird unter den auf dem Etikett der Priifpraparate angegebenen Bedingungen
gelagert. Unangebrochene, vollstindige Packungen (z.B. von ausgeschiedenen Probanden) des
Prifpraparates konnen von den Prifzentren zum Logistikunternehmen zur erneuten Ausgabe
zurlickgesandt werden solange sie unter den entsprechenden Lagerbedingungen in den

Prifzentren aufbewahrt wurden und nie an Probanden ausgehandigt waren.

6.4 Nebenwirkungen, Kontraindikationen

Grinteeextrakt und dessen Hauptinhaltsstoff EGCG ist als gut vertragliches Produkt beschrieben.
In Einzelfdllen wurde jedoch Uber das Auftreten von Leberenzymverdnderungen im
Zusammenhang mit der Einnahme von grinteehaltigen  Nahrungsmitteln  und
Nahrungsergdanzungsmitteln berichtet®>. Von insgesamt 216 Berichten Uber unerwinschte
Ereignisse im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme von griinteehaltigen Nahrungsmitteln
wurde in 7 Fallen ein kausaler Zusammenhang zwischen einer Transaminasenerhéhung (AST, ALT)
und der Einnahme von Griinteeextrakt hergestellt. Im Tierversuch wurde eine Aufnahme von
EGCG in die Leber beobachtet * und in Experimenten an isolierten Rattenleberzellen wurde eine

10-fach héhere Zelltoxizitit von EGCG als von anderen Katechinen beobachtet *.
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In der Studie werden die laborchemischen Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) im Blut vor
Studieneinschluss, nach einem Monate Einnahme wahrend Run-In, sowie nach 4, 12, 20 und 36
Monaten kontrolliert. Ein Anstieg der Werte Uber das 2,5-fache des Normwertes fihrt zum
Pausieren der Studienmedikation. Eine Weiterfiihrung der Einnahme der Studiensubstanz darf nur

nach Ricksprache mit der Studienleitung erfolgen.

Beim Menschen wurde gezeigt, dass eine Einnahme von Griinteeextrakt auf niichternen Magen zu
flinffach hoheren Blutkonzentrationen von EGCG fiihren kann als eine Einnahme mit dem

337 Deshalb wird in dieser Studie darauf hingewiesen, die Studiensubstanz mit einer

Essen
Mahlzeit einzunehmen. AuRerdem werden die Probanden, die an dieser Studie teilnehmen,
darliber aufgeklart, bei Zeichen einer Lebererkrankung, Bauchschmerzen, Gelbfarbung der Skleren
oder Dunkelfarbung des Urins, sofort Kontakt mit dem jeweiligen Arzt des Studienzentrums
aufzunehmen.

Es gibt keine bekannten Kontraindikationen fiir Griintee bzw. Griinteeextrakt. In einer Studie zur
Kinetik von EGCG von Chow wurde (iber 4 Wochen eine Dosis von 800 mg EGCG an gesunde
Probanden verabreicht. Die in diesem Zeitraum berichteten Beschwerden (Kopfschmerz,
Magenbeschwerden, Bauchschmerz und Ubelkeit) waren leicht und nicht unterschiedlich zu der
Gruppe, die Placebo erhielt®’. In anderen Studien zu Griinteeextrakt an Probanden mit soliden
Tumoren wurden Beschwerden, wie Blihungen, Flatulenz, Dyspepsie, Ubelkeit, sowie Unruhe,
Schwindel und Schlaflosigkeit beschrieben, was jedoch wahrscheinlich dem 7%igen Koffeingehalt
der in dieser Studie verwendeten Extrakte zuzuschreiben ist*. In einer Studie zur

Sekunddrprdavention von Prostatakarzinomen wurden bei Einnahme von 600 mg

Griinteekatechinen / Tag gelegentlich Durchfille berichtet*.

6.5 Wechselwirkung mit anderen Substanzen

Wechselwirkungen sind denkbar, aber nicht bekannt. Zu erwarten wéaren beispielsweise ein
verminderter Auswartstransport durch Wechselwirkung mit Inhibitoren von Multidrug Resistance
Protein (MRP) - Transportern, wie z.B. Indometacin, was zu einer verstarkten Wirkung fiihren
konnte. Auch ist eine klinische Wechselwirkung zwischen Griinteeextrakt und Medikamenten,
welche Uber p-Glykoprotein transportiert werden, denkbar. Dies ist aber klinisch bislang nicht

untersucht.
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6.6 Pharmakokinetik

Griinteekatechine werden als monomere Flavan-3-ole liber den Dunndarm resorbiert. Katechine
erreichen Maximalkonzentrationen im Plasma nach ca. 1-4 Stunden und sind bei einer
Plasmahalbwertszeit von ca. 3 Stunden nach 24 Stunden wieder ausgeschieden®.

Es besteht ein aktiver Efflux-Transport (iber MRP-1 und -2 iber das Darmepithel ins Lumen und
aus den Leberzellen hinaus. P-Glykoprotein wird durch Griinteekatechine (EGCG und weitere)
gehemmt “®. AnschlieRend werden Katechine in der Leber vorwiegend tber Phase Il Enzyme
metabolisiert (glucuronidiert, methyliert und sulfatiert). Die Elimination erfolgt innerhalb der
ersten 6 Stunden nach Einnahme biliar (EGCG) und renal (weitere Katechine).

Im Rahmen des Zusatzprojektes , Nutrikinetik von Epigallokatechingallat (EGCG) in oraler
Formulierung: Populationsvariabilitat und Nutrigenomik” dieser Studie soll an einer unabhdngigen
Kohorte von n=100 gesunden Probanden eine Untersuchung zur multiple dose Kinetik von EGCG

2x150 mg/d  durchfihrt werden. Dafir werden gesondert ein  Studienplan,

Einwilligungserklarungen und Probandeninformation verfasst.

6.7 Pharmakodynamik

EGCG und andere Katechine binden an den 67 kDa Laminin-Rezeptor und |6sen eine Reihe von
intrazellularen Signalmechanismen aus, die das Krebswachstum hemmen: Induktion von Apoptose
in Krebszellen Gber Hemmung des Proteasoms, Hemmung der Aktivierung von Tyrosinkinasen
(EGFR, HER2 und -3), sowie Angiogeneseinhibition, Hemmung der Aktivitdt der Topoisomerase |
und Reduktion der COX-2-Expression in Tumorzellmodellen. Letzteres wird auch fir die
chemoprotektive Wirkung von Aspirin oder selektiven COX-2 Hemmstoffen verantwortlich

gemacht.

6.8 NotfallmafRnahmen

Es sind bisher unter Einnahme von Griinteeextrakt keine Notfallsituationen wie z.B. eine
Uberempfindlichkeitsreaktion beschrieben worden. Bei Intoxikationen in groRen Mengen miissen
die Gblichen NotfallmaBnahmen (Ruf eines Notarztes, Primdrversorgung am Ort, Transport in eine
Klinik etc.) getroffen werden. Im Falle eines Notfalls muss die Studienleitung umgehend

(zumindest innerhalb von 24 h) Gber den Notfall per Faxvordruck informiert werden.
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Bei Auftreten von klinischen Situationen, die Kenntnis der Behandlung (mit nachfolgendem
Studienausschluss) erfordern, z.B. schwere Interaktionen, kann eine Entblindung erfolgen. Dafur
wird eine Entblindungsliste (beim Randomisierungsverfahren automatisch erstellt durch das

Institut fir Biometrie in Ulm) bei der Studienleitung gelagert.

6.9 Behandlungsschema

Einnahme je einer Kapsel Studiensubstanz (Griinteeextrakt oder Placebo) zusammen mit einer
Mahlzeit Gber 3 Jahre (entsprechend maximal 300 mg EGCG taglich im Verumarm). Falls die
morgendliche Einnahme vergessen wurde, kann sie auch spater am Tag, aber stets mit einer

Mahlzeit, erfolgen.

6.10 Begleittherapie

Die vollstandige Medikation der Probanden wird wahrend des Beobachtungszeitraumes von 3
Jahren bei den Studienvisits alle 4 Monate erfasst. Probanden, die wegen anderer Erkrankungen
regelmaRig nichtsteroidale Antirheumatika, COX-2 Inhibitoren oder mehr als 100 mg/d
Acetylsalicylsdure (iber einen Zeitraum, der langer als 3 Monate pro Jahr betragt, einnehmen,

werden von der weiteren Teilnahme an der Studie ausgeschlossen (Dropout).

7 Klinische Untersuchungen

7.1  Eingangs-/Einschlussuntersuchung

Potentielle Studienteilnehmer sind Probanden, die in den Prifzentren eine Koloskopie mit
Entfernung von Adenomen, z.B. im Rahmen der Darmkrebsvorsorge erhalten haben. Ziel ist es, in
den Studienzentren die Studie bei samtlichen Patienten, die im Rahmen der Darmkrebsvorsorge
eine Koloskopie erhalten, bekannt zu machen und sdamtliche Patienten, bei denen eine
Adenomentfernung vorgenommen wurde, Uber die Studie zu informieren und bezlglich
Teilnahme aufzuklaren. Nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien werden die fiir die
Studienauswertung notwendigen Basisdaten erhoben. Der zeitliche Abstand zwischen
Polypektomie und Beginn der Studiensubstanzeinnahme darf maximal 6 Monate betragen.

Die Daten, die bei der Eingangsuntersuchung erhoben werden und fiir die Studienauswertung

dokumentiert werden, sind:
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e Gewicht, GroRe, Taillenumfang in cm, Hiftumfang in cm

* Ethnische Zugehorigkeit (Nachfrage Herkunft und Nationalitat Eltern, GroRReltern)

* Raucherstatus

e Alkoholkonsum (in Flaschen Bier pro Tag, Gldsern Wein pro Tag, 2cL Glasern Spirituosen
pro Tag)

* Erndhrungsgewohnheiten/Griinteekonsum als Tee oder in Form von Griinteeextrakt

e Bewegungsgewohnheiten/Sport pro Woche (1 Einheit = 30 min)

e Medikation (vollstdandige zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eingenommene
Medikamente unter Angabe der Tagesdosis und der Dauer der Einnahme),
Vitaminpraparate

* Begleiterkrankungen

e Familienanamnese hinsichtlich Darmkrebserkrankungen (hinsichtlich HNPCC, FAP,
Kolorektales Karzinom)

e Bestimmung von laborchemischen Leberparametern (AST, ALT, Bilirubin)

e Ausfiillen des Fragebogens , Alternative Heilmethoden”

Die Erhebung klinischer Risikofaktoren fiir die Entstehung von Kolonkarzinomen ist notwendig, um
mogliche Einflussfaktoren, die in den Vergleichsgruppen eventuell nicht gleich verteilt vorliegen

kénnten, zu erkennen.

7.2  Verlaufsuntersuchungen

Es erfolgen alle 4 Monate Verlaufsuntersuchungen zur Vertraglichkeitsbeurteilung, zur Erhebung
von etwaigen unerwiinschten Ereignissen, zur Dokumentation etwaiger Anderungen der
Komedikation (z.B. ASS, NSAID) und zur Uberpriifung der Einnahmefrequenz im jeweiligen
Studienzentrum. Die Probanden erhalten moglichst bereits am Tag des Zentrumsbesuches einen
Termin fir den nachsten Zentrumsbesuch in 4 Monaten. Nach 4, 12, 20 und 36 Monaten wird
jeweils eine Kontrolle laborchemischer Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) sowie nach 4, 20 und
36 Monaten eine Blutentnahme fir spatere Biomarkeruntersuchungen durchgefiihrt (Einwilligung
in das Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik vorausgesetzt). Dazu ist es notwendig, dass der
Proband beim behandelnden Priifzentrum vorstellig wird. Es wird jeweils eine Befragung mit Hilfe
des Probandentagebuchs zu Beschwerden und zur Einnahme des Studienpraparates durchgefiihrt
sowie Anderungen des Komedikation (speziell hinsichtlich NSAID, ASS) erfragt. AnschlieBend wird

dem Probanden die Studiensubstanz fiir die ndchsten 4 Monate ausgehandigt. Bei festgestellter
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Non-Compliance, aber auch bei nicht vom Probanden zu verantwortenden Unterbrechungen der
Einnahme (z.B. bei medizinischen Eingriffen) entscheidet die Studienleitung Uber die weitere

Studienteilnahme.

7.3  Abschlussuntersuchung

Die Erhebung der primdren und sekunddren Zielparameter der Studie erfolgt bei der
Kontrollkoloskopie nach 3 Jahren. Falls bei Probanden bereits nach einem Jahr oder vor Ablauf der
3 Jahre eine Kontrollkoloskopie durchgefiihrt wird, werden die Daten bei diesen Untersuchungen
ebenfalls dokumentiert. Falls in diesem Fall nach 3 Jahren eine weitere Koloskopie erfolgt, sollen
die Teilnehmer bis zu dieser Untersuchung die Studienmedikation weiter einnehmen. Bei der
Kontrollkoloskopie werden makroskopische und histopathologische Befunde der endoskopischen
Untersuchungen dokumentiert und wiederum Daten zum Gesundheitszustand des Probanden
erhoben, zur Medikation, zur Einnahme der Priifkapseln in den letzten Monaten und zu etwaigen
Beschwerden. Danach endet die Einnahme von Griinteeextrakt.

Unabhéngig von dieser Studie sind Follow-ups in dieser Kohorte nach weiteren drei Jahren
geplant. Eine langere Nachverfolgung der Kohorte auch nach Abschluss der Einnahmephase, - bis
zu einer zweiten Kontroll-Koloskopie nach 6 Jahren - ist sinnvoll, da die Entwicklung von
Karzinomen teilweise langere Zeit dauert und in klinischen Studien gezeigt wurde, dass die
protektive Wirkung von chemopraventiven Substanzen wie z.B. Acetylsalicylsdure teilweise erst
nach ca. 10 Jahren nachweisbar ist 3. Beziglich der Follow-ups wird zu gegebener Zeit die

separate Einwilligung der Probanden eingeholt.

7.4 Studienbedingte Blutabnahmen

Blutentnahmen werden zu Beginn der Studie (Einschlussuntersuchung), sowie bei den
Verlaufsuntersuchungen und zum Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung durchgefiihrt.
Es werden folgende Blutentnahmen gemacht:
1) Bei Einschluss, sowie nach Monat 1, 4, 12, 20 und 36 jeweils Kontrolle der Leberwerte AST,
ALT und Bilirubin.
2) Nach Monat 1 (wenn eine Randomisation erfolgt), sowie nach Monat 4, 20 und 36: Serum
(7ml) und Plasma (7ml) zur Lagerung in der Biobank zur Bestimmung von Biomarkern.
3) Einmalig nach Monat 1 (wenn eine Randomisation erfolgt): 7 ml EDTA-Vollblut fir

genetische Untersuchungen: Geplant ist, zumindest an einem Teil der Probandenproben
Version 23.6.2011 final Seite 39 von 86



MIRACLE - Studienprotokoll

genomweite Untersuchungen zu machen, um Suszeptibilitatsloci flir ein schnelles
Wiederauftreten von Adenomen zu untersuchen. Daneben sollen Kandidatengenanalysen -
etwa zu genetischen Polymorphismen in der Pharmakokinetik von Epigallokatechingallat -

durchgefiihrt werden.

Insgesamt betragt die Menge des studienbedingt abgenommenen Blutes 63 ml fir die Biobank

und ca. 18 ml fiir die Bestimmung der laborchemischen Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin).

7.5 Referenzinstitutionen

Die histologischen Untersuchungen bei der Kontrollkoloskopie werden von den lokalen
Pathologien der jeweiligen Priifzentren durchgefiihrt. Die Bestimmung der laborchemischen

Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) erfolgt durch das jeweilige Studienzentrum.

Die Proben des Zusatzprojektes ,Biomarker und Nutrigenetik werden am Institut fir

Naturheilkunde und Klinische Pharmakologie der Universitat Ulm gesammelt.

Die Gewebeproben (in Paraffin eingebettet) von Probanden, die am Zusatzprojekt ,Histologische
Gewebebank” teilnehmen werden an das Klinische Studienzentrum der Universitatsklinik und
Poliklinik far Innere Medizin I der Universitatsklinik Halle (Saale)

verschickt und dort zentral gesammelt.

7.6 Spaterer Ausschluss von Probanden

Patienten kénnen nach der Run-In Periode, die Teilnahme an der Studie nicht fortsetzen, wenn:
e Der Pill-count ergibt, dass von den 70 Kapseln pro Packung des Prifpraparates fir die Run-
In Periode mehr als 31 Kapseln Gbrig sind
e Die laborchemischen Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) Uber das 2,5-fache des

Normwertes erhoht sind.

die Teilnahme wird beendet, wenn:

e nicht zu tolerierende Beschwerden auftreten
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e die Compliance des Studienteilnehmers mehrfach unzuverldssig ist (z.B.
Medikamenteneinnahme im 4-Monatszeitraum unter 65%)

e wenn aus anderen, nicht vom Probanden zu verantwortenden Griinden die regelmaRige
Einnahme der Studiensubstanz nicht gewéhrleistet ist

e nachtraglich festgestellt wird, dass die Einschlusskriterien nicht erfillt sind

e eine Situation eintritt, die aus medizinischen Grinden die kontinuierliche Einnahme von
nichtsteroidalen Antirheumatika, COX-2 Hemmern oder hochdosierter Acetysalicylsaure (>
100 mg) > 3 Monate pro Jahr erforderlich macht

* der Proband es ausdricklich wiinscht

e bei Erhéhung der laborchemischen Leberparameter (AST, ALT, Bilirubin) um mehr als das

2,5-fache des Normwertes

Im Falle eines spateren Ausschlusses werden die entsprechenden Griinde mit Angabe des Datums
und der letzten Medikation im Studienbogen notiert. Die Daten werden wie die restlichen Daten in
pseudonymisierter Form gespeichert. Falls bei diesen Probanden eine Follow Up-Koloskopie
durchgefiihrt wird, soll das Ergebnis dieser Untersuchung moglichst trotzdem im Rahmen der
Studie dokumentiert werden (ITT-Kollektiv). Hiervon auszunehmen ist der Ausschluss aus der
Studie bei Entzug der Probandeneinwilligung und damit einhergehendem Erléschen der
Einwilligung zur Datenweitergabe. Es werden etwa 15 % Dropouts nach Abschluss der Run-In-

Phase und 5 % Dropouts nach Randomisation erwartet.

8 Methoden zur Erfassung der Wirksamkeit und der
chemoprotektiven Effektivitat

8.1 Zeitplan

Jeder Proband wird nach Polypektomie Uber 3 Jahren beobachtet und erhalt iber diese Zeit

verblindet taglich zwei Kapseln mit Griinteeextrakt oder Placebo zur Einnahme.

8.2  Wirksamkeit

Die prophylaktische Wirkung wird anhand der Inzidenz metachroner Adenome oder serratierter

Lasionen bei der Kontrollkoloskopie, ihrer GroRe, Lokalisation und histologischen Klassifikation
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(tubulare, villése, tubulovillose, serratierte Adenome) sowie der Inzidenz schwerer Dysplasien und
Karzinome beurteilt.
Es wird auf die histologischen Befunde der Kontrollkoloskopien zuriickgegriffen. Eine Beurteilung

durch einen Referenzpathologen ist nicht vorgesehen.

8.3 Individuelle und allgemeine Abbruchkriterien

Einer oder die Kombination mehrerer der folgenden Umstédnde (siehe auch 7.6) kdnnen zu einem
Abbruch der Studie bei einem einzelnen Probanden flihren:

e Auftreten eines Abbruchkriteriums (siehe 7.6)

¢ Protokollverletzung durch den Studienteilnehmer (z. B. Non-Compliance, siehe 7.6)

* Widerrufen der Einwilligungserklarung
Der verantwortliche Arzt ist befugt, die Priifung zu jedem beliebigen Zeitpunkt abzubrechen, wenn

dies im Interesse des Probanden angebracht erscheint; diese Griinde gelten als Abbruchkriterien.

9 Methoden zur Erfassung der Sicherheit — unerwiinschte Ereignisse

9.1 Definitionen unerwiinschter Ereignisse

Unerwiinschtes Ereignis

Ein unerwiinschtes Ereignis (adverse event = AE) ist jedes nachteilige Vorkommnis, das einer
betroffenen Person widerfahrt, der ein Prifpraparat verabreicht wurde und das nicht

notwendigerweise in ursachlichem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.
Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (serious adverse event = SAE)

ist lebensbedrohlich oder todlich
e flhrt zu einer signifikanten oder andauernden Behinderung
e flhrt zur Krankenhauseinweisung oder Verlangerung eines Krankenhausaufent-

haltes
e flhrt zu einer schwerwiegenden Behinderung oder Invaliditat

e fihrt zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler
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e ist darlber hinaus jedes medizinische bedeutsame Ereignis, das den
Studienteilnehmer voribergehend schadigen kann (z. B. Bronchospasmus,
Krampfanfall), ohne eines der obengenannten Kriterien zu bedienen.

Nicht schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse sind alle Ereignisse, auf die keine der o. g.

Kategorien zutrifft.

9.2 Einteilung unerwiinschter Ereignisse

9.2.1 Schweregrade unerwiinschter Ereignisse

Grad 1 leichtes AE: Ereignis/Symptom beeintrachtigt nicht alltagliche Aktivitaten
Grad 2 maRiges AE: Ereignis/Symptom beeintrachtigt alltagliche Aktivitaten
Grad 3. Schweres AE: Ereignis/Symptom verhindert alltdgliche Aktivitdten

9.2.2 Kausalzusammenhang unerwiinschter Ereignisse

Sicher: Ein klinisches Ereignis, einschlieflich eines abnormen Laborbefundes, das in plausiblem
zeitlichen Bezug zum Zeitpunkt der Medikationseinnahme steht und das nicht durch eine
Begleiterkrankung oder andere Arzneimittel erklarbar ist. Die Antwort auf das Absetzen des
Arzneimittels muss klinisch plausibel sein. Das Ereignis muss pharmakologisch oder
phanomenologisch eindeutig sein, wobei — falls erforderlich — eine wegweisende Rechallenge
durchgefihrt werden sollte.

Wahrscheinlich: Ein klinisches Ereignis, einschlielllich eines abnormen Laborbefundes, das in
plausiblem zeitlichen Bezug zum Zeitpunkt der Medikationseinnahme steht und dessen
Zusammenhang mit einer Begleiterkrankung oder anderen Arzneimitteln unwahrscheinlich
ist. Die Antwort auf das Absetzen des Arzneimittels sollte klinisch plausibel sein. Angaben zur
Reexposition sind nicht erforderlich, um diese Definition zu erfillen.

Unwahrscheinlich: Ein klinisches Ereignis, einschlieRBlich eines abnormen Laborbefundes, mit
moglichem zeitlichem Bezug zur Medikationseinnahme, das jedoch eher durch eine
Begleiterkrankung oder andere Arzneimittel erklart werden kdnnte. Angaben zum Absetzen
dirfen fehlen oder unklar sein.

Kein Zusammenhang: Der zeitliche Bezug zwischen dem klinischen Ereignis (einschlieflich eines

abnormen  Laborbefundes) und der Medikamenteneinnahme macht einen
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Kausalzusammenhang unwahrscheinlich. Das Ereignis ist durch andere Erkrankungen,

Umstande oder Arzneimittel erklarbar.

9.2.3 Gegenmafinahmen

Gegenmalinahmen werden wie folgt klassifiziert:
» keine (d. h. keine Anderung der Studienmedikation)
* Absetzen der Studienmedikation
* medikamentose Behandlung

e Hospitalisierung.

9.2.4 Ausgang unerwiinschter Ereignisse

Der Ausgang (“outcome”) unerwiinschter Ereignisse wird wie folgt klassifiziert:
e  Wiederhergestellt
* anhaltend
* nicht wiederhergestellt
e wiederhergestellt mit Folgesymptomen
* todlich

¢ unbekannt.

9.3 Erfassung und Dokumentation

AEs kdnnen spontan vom Probanden berichtet werden, durch allgemeine Fragen des Priifarztes
erfragt werden oder durch eine koérperliche Untersuchung bzw. Laborbefunde zu jeder Zeit
wahrend des gesamten klinischen Studienverlaufs entdeckt werden. Fragen an den Probanden
miussen offen, d. h. nicht-suggestiv, gestellt werden.

Im CRF werden folgende Merkmale von AEs dokumentiert:

Art des AE (Diagnose, Symptom), Dauer (Beginn, Ende), SAE ja/nein, Schweregrad, Kausal-
zusammenhang mit Prifmedikation, GegenmaBnahmen, Fortfilhrung der Studienmedikation,
Ausgang.

Pathologische Laborbefunde, die als AEs klassifiziert werden, sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Fortbestehende SAEs missen vom zustdndigen Prifarzt solange nachbeobachtet werden, bis sie

abgeklungen sind bzw. bis sich der Zustand des Probanden stabilisiert hat.
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Tabelle 2: AE-Kriterien fiir pathologische Laborbefunde

Parameter Kriterien fiir ein AE
AST (GOT) >2,5 x obere Normgrenze
ALT (GPT) >2,5 x obere Normgrenze

Bilirubin (gesamt) >2,5 x obere Normgrenze

9.4 Berichterstattung

9.4.1 Berichterstattung durch den Priifarzt

Der Prifer hat jedes schwerwiegende unerwiinschte Ereignis (SAE) unverziglich (innerhalb von

24h nach Bekanntwerden) an folgende Adresse per Fax zu melden:

Prof. Dr. Thomas Seufferlein

Universitatsklinik und Poliklinik fir Innere Medizin |
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Ernst-Grube-Stral3e 40

06120 Halle (Saale)

Tel: 0345 /557 26 63

Fax: 0345/557 2253

E-Mail: thomas.seufferlein@uk-halle.de

Fiir jedes dieser Ereignisse ist ein Berichtsbogen (Vordruck) auszufiillen und umgehend an die
angegebene Adresse (siehe oben Prof. Seufferlein) weiterzuleiten. Wenn die erforderlichen
Informationen zu diesem Zeitpunkt nicht komplett verfligbar sind, miissen Folgeberichte abgefasst
werden. Bei Todesfdllen sollte nach Maoglichkeit eine Kopie des Autopsieberichts beigelegt
werden.

Ausnahmeregelungen betreffen schwerwiegende Ereignisse, die nach der Registrierung, jedoch
vor Behandlungsbeginn eintreten. Sowie eine geplante Hospitalisierung aufgrund von

therapeutischen MalRnahmen, die nicht im Zusammenhang mit der Studie stehen.
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Die an der Studie beteiligten Prifer/Prifzentren werden vom Studienleiter/Leiter der klinischen
Prifung lber alle gemeldeten Ereignisse (SAEs) jahrlich informiert. Ereignisse, fiir die ein kausaler
Zusammenhang mit dem Studienprdparat nicht auszuschliefen ist, werden den Prifzentren
unverziglich mitgeteilt.

Ein vollstandiger Bericht (ggf. einschliellich Kopien der Krankenakten mit geschwarzten
Patientennamen und mit der Probandennummer versehen) sowie eine Zusammenfassung des
Ausgangs und eine Stellungnahme des Priifarztes zu einem moglichen Kausalzusammenhang mit

einem Prifpraparat sollte innerhalb von 14 Tagen an die Studienleitung Gbermittelt werden.

10 Dauer der Studie / Studienabbruch

10.1 Reguldres Studienende

Die Rekrutierung wird beendet, wenn 2534 Probanden nach Run-In in die Studie eingeschlossen
und randomisiert wurden. Die Auswertung beginnt erst dann, wenn alle zum Zeitpunkt des
Rekrutierungsstopps eingeschlossenen Probanden die Studie regular oder als Drop-Out beendet
haben. Unter Annahme einer Fehlerrate von 5% bei den 3-jdahrigen Follow-Up Koloskopien ist

insgesamt eine Zahl von 1203 Probanden pro Studienarm zu erwarten (Intention to treat).

10.2 Vorzeitiges Studienende / Studienabbruch

Die Studie kann vorzeitig abgebrochen werden, wenn wdhrend der Laufzeit der Studie neue
wissenschaftliche Erkenntnisse eine eindeutige Unterlegenheit der Prophylaxe zeigen, wenn
aufgrund einer in der Studienpopulation auftretenden Haufung von Nebenwirkungen, Adenomen
oder Kolonkarzinomen eine vorzeitige Entblindung und Auswertung erfolgt, sowie wenn die
Rekrutierungsrate nicht adaquat sein sollte. Die Entscheidung Uber den Abbruch der Studie wird

von der Studienleitung getroffen.
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11 Biometrische Planung und Auswertung

11.1 ZielgroRen

11.1.1 Primares Studienziel

Untersuchung des Effektes von Grinteeextrakt im Vergleich zu Placebo auf die Inzidenz
metachroner kolorektaler Adenome (tubulovillése, tubuldre, villose Adenome, serratierte

Lasionen) bei einer 3-Jahres Follow-up Koloskopie nach initialer kompletter Adenomentfernung.

11.1.2 Sekundare Ziele

e Zahl, Lokalisation, GroRe und histologischer Subtyp der kolorektalen Adenome oder
serratierten Ladsionen (tubular, villés, tubulovillds, serratiert, hyperplastisch, Grad der
Dysplasie, invasives Wachstum) sowie die Zeitspanne bis zum Wiederauftreten von
Adenomen bei Koloskopiefrequenz < 3 Jahren.

*  Frequenz schwerer Dysplasien und Karzinome in beiden Gruppen.

e Explorative Auswertungen zur genetischen, biochemischen und metabolomischen
Suszeptibilitat fir Adenomentstehung (Zusatzprojekt ,Biomarker und Nutrigenetik”).

¢ Immunhistochemische und genetische Untersuchungen der histologischen Gewebeproben
von Probanden mit fortgeschrittenen Polypen (hochgradige Dysplasie oder serratierte
Adenome) hinsichtlich haufig in der Adenom/Karzinomentstehung vorkommender
Gewebemerkmale (K-ras-Mutation, B-raf-Mutation, spezifische micro-RNAs) (Zusatzprojekt
,Histologische Gewebebank”)

e Untersuchung der Konzentration und Kinetik von EGCG und dessen Metabolite in Plasma
bei einer Stichprobe (n=100 gesunde Probanden, Zusatzprojekt , Nutrikinetik).

e Einfluss der Meinung zu ,alternativen Heilmethoden” der Probanden (Fragebogen) auf die

primadren und sekundaren ZielgroBen und die Compliance

11.2 Definition von Auswertungskollektiven

11.2.1 Intention-to-treat Population
Die Intention-to-treat Population wird fur die Auswertung der Hauptfragestellung (Koloskopie

nach 3 Jahren) bzgl. der Wirksamkeit ausgewertet. Es werden die vorliegenden Informationen aller

Version 23.6.2011 final Seite 47 von 86



MIRACLE - Studienprotokoll

randomisierten Teilnehmer berlicksichtigt. Dabei wird analog zu Baron (2006) eine modifizierte
ITT-Analyse herangezogen, nach der alle Probanden, von denen nach 3 Jahren eine Koloskopie
vorliegt, die ITT-Population bilden. Es wird davon ausgegangen, dass bei 5% der Probanden dies
nicht der Fall ist. Ausgegangen wird weiterhin davon, dass von diesen Probanden 20% Drop-outs
bezlglich der Einhaltung des Studienprotokolls darstellen. Die fehlenden Einflussparameter
werden mit Methoden der Ersetzung fehlender Werte (hier multiple Imputation mit MCMC-

Methodik, 10 Ersetzungen) abgeschatzt.

11.2.2 Per-protocol-Population

Die per-Protocol-Population umfasst die Daten der Probanden mit komplettem Datensatz, die
protokollgerecht 3 Jahre behandelt und untersucht werden konnten. Sicherheitsparameter
werden bei allen Probanden, die zumindest eine Kapsel Prifmedikation eingenommen haben,

vergleichend zwischen Placebo und Griinteeextrakt ausgewertet.

11.3 Planung des Studienumfangs

Die Fallzahlschatzung wird basierend auf dem primdren Zielparameter durchgefihrt. Es ist
bekannt, dass etwa 45 % der Probanden mit Polypen in der Vorgeschichte bei der Kontroll-
Untersuchung nach 3 Jahren wiederum Adenome aufweisen®. In einer Studie zur
Chemopravention mit Aspirin betrug die Haufigkeit des Wiederauftretens eines oder mehrerer
Adenome 47%. In der Gruppe Probanden, die Aspirin erhielten (bestehend aus Low-dose und High
dose), traten nur bei 41 % ein erneutes Adenom auf®°. Dies entsprach einer relativen Risiko-
Reduktion von 12.7 %. Wir wiirden einen Effekt in dhnlicher GréBenordnung fiir die Wirkung des
Grinteeextraktes zugrunde legen.

Unter Annahme, dass in der gesamten ITT-Population aufgrund von maRigem Griintee-Genuss in
beiden Gruppen die Haufigkeit des Wiederauftretens insgesamt etwas niedriger liegen wird, wird
die Fallzahlschatzung auf der Basis einer angenommenen Inzidenz von 45 % in der Placebogruppe
und 40 % in der Grinteegruppe, resultierend in einer relativen Risikoreduktion von 11 %,
durchgefiihrt. Dies entspricht einer Odds Ratio von 0.815.

Die Fallzahlberechnung wird unter Einbeziehung des Stratums Low-dose Aspirin-Einnahme
basierend auf den Daten aus Baron et al. mit dem stratifizierten Mantel-Haenszel-Test
durchgefiihrt.® Es wird angenommen, dass 20 % der Studienteilnehmer Low-Dose 100 mg Aspirin

dauerhaft einnehmen werden. Fir die Berechnung der Haufigkeiten in den Schichten 20 % Aspirin
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100 mg und 80% ohne Aspirin <100 mg werden die Haufigkeiten des Wiederauftretens in der
Grintee / Low-Dose Aspirin-Gruppe aus Baron et al. (38,3%) und in der Placebogruppe ohne
Aspirineinnahme (47,1%) verwendet.*°

Mit alpha = 5 %, Power = 80 % sowie einseitigem stratifiziertem Mantel-Haenszel-Test ergibt sich
hieraus im Fallzahlprogramm NQUERY 7.0 eine notwendige Fallzahl von n=1203 pro Gruppe (ITT-
Kollektiv). Bei 5% fehlenden Koloskopien nach 3 Jahren bendtigt man dann jeweils 1267
randomisierte Probanden pro Gruppe. Das waren insgesamt 2534 Probanden. Im Falle von
weiteren 20% Drop-out verbleiben dann jeweils 1014 Probanden in jeder Gruppe fiir die Per
Protocol-Analyse.

Fiir explorative multivariate Auswertungen zur Kontrolle von Confoundern ist diese Fallzahl
ausreichend, um eine Anzahl von etwa 30-40 Variablen inklusive Dummy-Codierung bei einer

Vorgabe von etwa 20 Events pro Variable (EPV) in die Modellierung einschliefen zu kénnen.

11.4 Planung der statistischen Auswertung der Hauptzielgroe

Konfirmatorisch: Mit der Studie wird eine statistische Absicherung der Hypothese ,die
regelmalige Einnahme von Griinteeextrakt (mindestens 300 mg EGCG taglich) tber drei Jahre
flihrt zu einer Verminderung der Inzidenz von metachronen Kolonadenomen® angestrebt. Diese
Hypothese wird konfirmatorisch mit dem Chi-Quadrat-Test einseitig auf dem 5%-Signifikanzniveau
auf Basis der ITT-Population gepriift.

Zusatzliche (explorative) Analysen: Der Einfluss weiterer Variablen, speziell zur Kontrolle der
beiden Strata-Variablen aus der Randomisierung (Studienzentrum und niedrigdosiertes ASS
<100mg/d) wird in Bezug auf das Auftreten von Adenomen anschlieRend in diesem ITT-Kollektiv
explorativ als sekundare Analyse mit dem logistischen Regressionsmodell und in Bezug auf die Zeit
bis zum Auftreten von Adenomen mit dem Cox Proportional Hazard Modell kontrolliert. Mittels
dieser multivariater Analysen werden die relativen Risiken und die 95% Konfidenzintervalle

errechnet.

11.5 Explorative Auswertungen der sekundaren ZielgrofRen

Explorativ soll ausgewertet werden, inwieweit andere Einflussfaktoren das Risiko fiir die Inzidenz
von metachronen Adenomen beeinflussen.
Es ist geplant, fiir die Subgruppen mit der hochsten Adenominzidenz und einer Kontrollgruppe aus

Probanden, die kein Adenom entwickelten, genomweite explorative Untersuchungen
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durchzufiihren. Fir den Fall, dass genetische Polymorphismen von den genomweiten
Untersuchungsmethoden nicht detektiert werden (diese detektieren ausschlieRlich SNPs), werden
diese in einem Kandidatengen-Ansatz untersucht. Dies wird insbesondere fiir Polymorphismen,
die in friheren Studien mit der Adenomentstehung assoziiert waren, durchgefiihrt werden, z.B.

fiir Polymorphismen in CYP2E1, im Dopaminrezeptor D2, sowie in Glutathiontransferasegenen.

Es sollen auBerdem explorativ Biomarker im Plasma und Serum fir das Wiederauftreten von

Adenomen bei Probanden nach Polypenentfernung untersucht werden.

11.6 Sicherheitsanalyse

Die Sicherheitsanalyse erfolgt getrennt fir jeden Therapiearm. Es wird erfasst und ausgewertet:
e Anzahl der unerwiinschten Ereignisse

* Laborwertverdanderungen

12 Datenmanagement

12.1 Datenerfassung, -auswertung und -weitergabe

Alle im Rahmen der Studie anfallenden Daten unterliegen dem Datenschutz. Personengebundene
Daten werden mit Ausnahme von Alter und Geschlecht weder vom Leiter der Studie noch von den
beteiligten Prifern weitergegeben. Die Weitergabe von klinischen Daten und die
Datenspeicherung zur Auswertung erfolgt nur unter Pseudonym (Probanden-ID). Nach Abschluss
der Studie werden die Studienunterlagen gemall den Bestimmungen des Datenschutzes archiviert.
Personen, denen ein Zugriff auf die Daten ermdéglicht wird, unterliegen der Schweigepflicht. Eine

Weitergabe der Daten ist ihnen untersagt.

Alle Daten werden in Papier-CRFs erfasst. Datenmanagement, Monitoring und Querymanagement
werden vom KKS Halle durchgefiihrt. Die Dateneingabe von den Papier-CRFs in eine validierte,
GCP-konforme Datenbank erfolgt mit den Ublichen Verfahren zur Qualitatskontrolle bei klinischen
Studien durch das KKS Halle (Konsistenzchecks, ,second look“). Pflege der Datenbank,
Datensduberung und -export, sowie die Auflistung unerwiinschter Ereignisse werden ebenfalls

durch das KKS Halle durchgefiihrt, das tber entsprechende SOPs und Working Instructions verfligt.
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Die Datenauswertung wird im Institut fir Biometrie der Universitat Ulm durchgefihrt.

13 Qualitatssicherung

13.1 Advisory Board

Es wird ein beratendes Advisory Board eingerichtet, welches in regelmadBigen Abstanden tber den

Studienverlauf unterrichtet und konsultiert wird.

13.2 Standardisierung, Validierung und Monitoring

Das Monitoring wird durch das Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien der Martin-Luther-
Universitat Halle-Wittenberg (KKSH) Gbernommen und im Rahmen von Vor-Ort-
Monitoringbesuchen vorgenommen. Die Besuchsfrequenz wahrend der laufenden Studie hangt
von der Rekrutierung am Prifzentrum ab.
Es werden u. a. die folgenden Eckdaten (Uberprift: Demographische Daten, Ein- und
Ausschlusskriterien, Einwilligungserkldrungen und Ubereignungsvertriage, AEs, reguldres Ende
bzw. ggf. Abbruch der klinischen Prifung und Abbruchgrund, initialer Koloskopiebefund,
histologische Dokumentation der initialen und ggf. folgenden Adenomentfernung und Befund der
AbschluBkoloskopie nach 3 Jahren, Probandentagebiicher. In der Priifervereinbarung wird der
Zugang des Monitors zu den Studienunterlagen zugesichert. Der genaue Umfang des Monitoring
und des Originaldatenabgleichs wird im studienspezifischen Monitoringplan festgelegt.
AuRerdem werden 1x/Jahr Prifertreffen durchgefiihrt. Da die Studienzentren in der Durchfiihrung
von klinischen Studien erfahrene Zentren sind, werden fiir diese Studie keine eigenen
Prifarztschulungen durchgefiihrt, sondern jedes Studienzentrum tragt fir die Schulung der
eigenen Mitarbeiter Sorge.
Folgende Qualitatsindikatoren werden fiir den Studienablauf festgelegt:

e Einhaltung der Rekrutierungsrate

e Einhaltung der Auswahlkriterien

e Einhaltung des Randomisationsprinzips / der Maskierung

e Einhaltung der protokollgemaRen Behandlung

e Einhaltung der Untersuchungs- und Bewertungstermine
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Der Stichprobenumfang der zu iberpriifenden Daten enthalt:
* die formale Prifung aller in den Dokumentationsbogen erfassten Merkmale und
MessgroRen
» die korrekte Ubertragung von Krankenblattdaten in die Dokumentationsbdgen (Source
Data Verification)
Die Studienlogistik erfolgt durch das KKSH in Zusammenarbeit mit dem Hersteller des
Studienpradparates und dem beauftragten Logistikunternehmen. Das KKS steht fiir etwaige Fragen

der Prifzentren wahrend der gangigen Geschaftszeiten telefonisch zur Verfigung.

13.3 MalBnahmen zur Gewadhrleistung der Adharenz und Kohortenpflege

Zur Gewadhrleistung der Adharenz wird ein Pill-count durchgefiihrt. Die Probanden werden
aufgefordert, die Medikamentenblister in den entsprechenden Schachteln aufzubewahren und
zum ndachsten geplanten Studientermin mitzubringen. Daneben flihren die Probanden ein
Tagebuch, in dem die Einnahme der Studiensubstanz durch Ankreuzen dokumentiert wird. Die
Tagebiicher werden alle 4 Monate ausgetauscht und auf die Probandencompliance im
Prifzentrum Uberprift.

Zur Motivation der Studienteilnehmer und der teilnehmenden Zentren sollen folgende
Malnahmen ergriffen werden:

¢ Probanden-ID-Karte mit Namen, Probanden-ID, Kontaktdaten des KKSH

e Einrichtung einer kostenlosen 0800-Servicenummer fir Rickfragen im KKSH
wahrend der Ublichen Geschaftszeiten

* Poster und Infobroschiiren fur die Praxen und teilnehmende Priifzentren

e Einrichtung einer Website mit Links zu den teilnehmenden Partnern und
interaktivem Teil (Probanden kénnen Fragen stellen)

* regelmaRiger Newsletter, in dem Informationen zum Studienverlauf, Zahl der
rekrutierten Probanden etc. enthalten sind. Der Newsletter wird, bei
entsprechender Einverstandniserklarung der Probanden, per E-Mail verteilt.

e Einmal pro Jahr Aussendung eines Incentives (Fahrradflickzeug, Né&hzeug,
Kugelschreiber 0.4.) mit MIRACLE Logo

e Einmal pro Jahr Verlosung eines Preises (Fahrrad 0.4.).
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14 Ethische Belange

14.1 Begutachtung des Priifplans durch die zustandige Ethik-Kommission

Die Durchfilhrung der Studie geschieht in Ubereinstimmung mit der letzten Revision der
Deklaration von Helsinki *°. Die zustimmende Bewertung der Ethik-Kommissionen der Martin-
Luther-Universitat Halle und der Universitat UlIm wurde von der Studienleitung eingeholt. Die
weiteren Studienzentren legen die Unterlagen in Zusammenarbeit mit dem KKS Halle den jeweils
zustandigen Ethik-Kommissionen vor. Die zustimmende Bewertung bezieht sich auf die Eignung
des Prifplans und der Unterlagen, die benutzt werden sollen, um die Einwilligung nach Aufklarung
der Probanden zu erhalten und zu dokumentieren. Der Beginn und die Durchfiihrung der Studie
sind an die zustimmende Bewertung der Ethik-Kommission gebunden. Bevor die zustandigen
Ethik-Kommissionen ihre zustimmende Bewertung der Abldufe und der Dokumentation dargestellt
hat, werden keine Probanden in die Studie aufgenommen.

Die beteiligten Priifer bestdtigen mit ihrer Unterschrift, dass sie den Prifplan gelesen und

verstanden haben und gemal diesem die Studie durchfiihren werden.

GemaR GCP-V§10 sind bei Protokollanderungen die Ethikkommissionen zu informieren, ggf. ist ein
erneutes Votum/Genehmigung einzuholen. Votumspflichtige Anderungen diirfen nicht vor der
Entscheidung der Ethikkommission umgesetzt werden. Eine Ausnahme besteht hiervon bei

Anderungen mit Gefahr im Verzug.

14.2 Aufklarung und Einwilligung der Probanden

Vor Aufnahme in die Studie wird jeder Proband vom behandelnden Arzt (iber Wesen, Ziele,
erwartete Vorteile und mogliche Risiken der Studie informiert. Jeder Proband muss seine
schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie erkldaren. Dem Probanden wird dabei
ausreichend Zeit und Gelegenheit gegeben, um vor der Einleitung von StudienmaBnahmen (iber
seine Teilnahme zu entscheiden und offene Fragen zu kldren. Die Einwilligungserkldarung wird vom
Probanden und vom behandelnden Arzt unterzeichnet. Ist der Proband nicht in der Lage,
eigenhdndig zu unterschreiben, muss ein Zeuge die erfolgte mindliche Aufklarung durch

Unterschrift bestéatigen.
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Ein Muster der Probandeninformation und Einwilligungserkldarung sind als Anhang beigefigt.
Probandeninformation und Einwilligungserklarung liegen in zweifacher Ausfertigung vor. Ein

Exemplar verbleibt beim Prifer, das andere ist dem Probanden auszuhandigen.

14.3 Verwendung, Speicherung und Weitergabe von Daten

Die Probanden werden dariliber informiert, dass ihre krankheitsbezogenen Daten in pseudonymer
Form gespeichert und fiir wissenschaftliche Auswertungen (Publikationen) verwendet werden. Die
Probanden haben das Recht, Uber die gespeicherten Daten informiert zu werden. Fir die

Probanden ist ersichtlich, wer mit welchem Fokus Einsicht in seine Daten erhalt.

15 Gesetzliche und administrative Regelungen

In dieser Studie werden die Empfehlungen der Guten Klinischen Praxis (s. ICH-GCP: International

Conference on Harmonisation - Good Clinical Practice), giiltig seit dem 17.1.1997, berUicksichtigt.

15.1 Versicherung

Es wurde eine freiwillige Probandenversicherung und Wegeversicherung bei der Chubb Insurance
Company of Europe abgeschlossen. Die entsprechenden Versicherungsscheine liegen dem Anhang

bei.

15.2 Finanzierung

Die Studie wird durch Bereitstellung von Mitteln durch die Deutsche Krebshilfe finanziert. Die
Studiensubstanz wird von der Firma Dr. Loges + Co. GmbH, Winsen zur Verfiigung gestellt.

15.3 Publikation

Nach Auswertung der Daten ist eine zeitnahe und ziigige Publikation der Ergebnisse vorgesehen.
Es wird eine Publikation zur Beantwortung der Hauptfragestellung geben (unabhangig davon, wie
die Ergebnisse ausfallen). Als Autoren sind beteiligt: Die Studienleitung/Studienkoordination
gleichberechtigt, Biometrie, Epidemiologie sowie die Hauptprifer der Studienzentren soweit sie

an der Rekrutierung mafgeblich mitgewirkt haben. Weitere Autoren werden nach ihrem
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wissenschaftlichen Input zur Auswertung bzw. bei der Manuskripterstellung aufgenommen.
Neben der Hauptfragestellung sind eine Reihe weiterer Publikationen vorgesehen, darunter die
Publikationen der explorativen Auswertungen zu Biomarkern, zur Kinetik des Griinteeextraktes
und zur histologischen Gewebebank. Die Publikationen werden in Absprache mit der

Studienleitung erstellt.

15.4 Einhaltung des Protokolls und Protokollanderungen

Das Studienprotokoll ist genau einzuhalten. Jede vom Prifer zu vertretende Abweichung von den
vorgesehenen Untersuchungs- und BehandlungsmaBnahmen oder -Zeitpunkten ist zu
dokumentieren und zu begriinden (z. B. NotfallmaRnahmen).

Anderungen oder Ergdnzungen des Studienprotokolls kénnen nur vom Studienleiter und

Studienkoordinator gemeinsam veranlasst und autorisiert werden.
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Prof. Dr. med. Thomas Seufferlein / .
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Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

bei Ihnen ist in den letzten sechs Monaten eine Dickdarmspiegelung durchgefiihrt worden, bei der
Adenome entfernt wurden. Wir wissen, dass Patienten, bei denen Dickdarmadenome festgestellt
wurden, auch nach deren Entfernung ein hoheres Risiko haben, wieder Polypen zu entwickeln.
Dickdarmadenome kénnen Uber die Zeit hin zu bdsartigem Zellwachstum fiihren und sich zu
Darmkrebs entwickeln. Da diese Entwicklung langsam vonstatten geht und auch nur bei einem
kleinen Teil der Polypen beobachtet wird, erscheint es nach der heutigen Studienlage ausreichend,
nach einigen Jahren (in der Regel 3 Jahren, manchmal auch frither oder spater) wiederum eine
Dickdarmspiegelung durchzufiihren und gegebenenfalls wiederum Polypen zu entfernen.

Griner Tee gehort zu den altesten Getranken der Welt und bereits im antiken China schrieb man
den Inhaltsstoffen der grinen Teeblatter heilende Eigenschaften zu. Inzwischen gibt es eine
Vielzahl von Forschungsarbeiten, die die Wirkung der Inhaltsstoffe von Griintee und seinem
Extrakt auf unterschiedliche Erkrankungen untersucht haben. So hat Griintee
nachgewiesenermalen blutzuckersenkende Eigenschaften, es wirkt gegen Entziindungen und
jungst wurde auch eine Wirkung auf krankheitsbedingte fibrillenartige Ablagerungen im Gehirn
beschrieben. Besonders gut untersucht aber sind die das Krebswachstum hemmenden
Eigenschaften von Griintee. Es gibt groRe Bevdlkerungsstudien, besonders aus asiatischen Landern
wo viel Griintee getrunken wird, die ein niedrigeres Vorkommen bestimmter Krebsarten bei
Personen, die viel Grintee trinken, zeigen. Besser untersucht sind die krebshemmenden
Eigenschaften allerdings in gezielten klinischen Studien an Tieren oder auch bereits bei Patienten.
Dabei scheint Griintee insbesondere vorbeugende und krebswachstumshemmende Eigenschaften
zu besitzen. So wurde ein selteneres Auftreten von Prostatakrebs bei Patienten mir hohem Risiko
fur diese Erkrankung gezeigt. Bei Frauen wurde ein Riickgang der Zellveranderungen bei Vorstufen
von Gebdrmutterhalskrebs verzeichnet und zwar sowohl durch lokale Wirkung von
Griinteeextrakt, als auch nach Einnahme von Griinteeextraktkapseln.

Grinteeextrakt zeichnet sich dadurch aus, dass er die wichtigen und wirksamen Inhaltsstoffe des
Grintees, die Katechine (eine Art Gerbstoffe), in festgelegter und gleichbleibender Konzentration
enthalt und dass im Extrakt etwa 6-10-fach soviel an Inhaltsstoffen enthalten ist. Aulerdem muss
das im grinen Tee enthaltene Koffein entfernt werden, so dass Griinteeextrakt keine

nennenswerten Mengen von Koffein enthalt.
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Aufgrund dieser Eigenschaften sind die meisten Studien beim Menschen mit Griinteeextrakt
Kapseln und nicht mit Griinteegetrank durchgefiihrt worden. Insbesondere die Menge an Griintee,
die man trinken misste, um ausreichend hohe Wirkspiegel zu erreichen, macht Studien mit
Teegetrank schwer, entspricht doch eine Grinteekapsel mit 300 mg des wirksamen
Hauptinhaltsstoffes Epigallokatechingallat etwa 7-9 Tassen Tee.

In dieser Studie soll untersucht werden, inwieweit Griinteeextrakt in Kapselform taglich zu sich
genommen, das Wiederauftreten von Darmpolypen verhindern kann. An einem bestimmten
Mausestamm, bei dem aufgrund einer genetischen Veranderung in hohem MalRe Darmpolypen
und Tumore wachsen, wurde unter Griinteeextrakt ein dramatisches Absinken der Tumorbildung
beobachtet. Molekulare Untersuchungen haben dann gezeigt, dass die Inhaltsstoffe des Griintees
genau die Signalwege angreifen und verbessern, die bei der Entstehung von Darmkrebs gestort
oder verandert sind.

In dieser Studie erhalten Sie liber drei Jahre hinweg, also in der Regel bis zur nachsten geplanten
Darmspiegelung, taglich zwei Kapseln, die jeweils 150 mg Katechine aus Griinteeextrakt enthalten
oder ein sogenanntes Placebo. Da es bisher keine wirksame - und gleichzeitig nebenwirkungsarme
- vorbeugende Therapie von Dickdarmpolypen gibt, haben Sie, falls Sie in die Placebogruppe
gelangen, keinen Nachteil, sondern erfahren lediglich die derzeit (iblichen MaRnahmen, namlich
eine Kontrolle der Dickdarmspiegelung nach in der Regel 3 Jahren.

Sie sollten, wenn Sie an dieser Studie teilnehmen, auf das regelmaBige Trinken von griinem Tee
verzichten, da bei Dosierungen von Ulber 300 mg Grlinteeinhaltsstoffen pro Tag, d.h. Gber der
Dosis des hier verwendeten Studienpraparates, Nebenwirkungen wie z.B. Leberwerterhohungen
auftreten konnen. Wir bitten Sie, die Einnahme von Medikamenten, die eine vorbeugende
Wirkung gegeniiber dem Wiederauftreten von Dickdarmpolympen haben, wie Aspirin und
dhnliche Schmerzmedikamente oder Statine (Cholesterinsenker) zu dokumentieren.

Alle vier Monate, wéhrend der Dauer der Studie, missten Sie in der Praxis erscheinen und es
werden Befragungen zur regelmdfligen Einnahme der Studienmedikation, sowie zu weiterer
Medikamenteneinnahme, zu Griintee-Konsum und &rztlichen Behandlungen durchgefiihrt. Zu
Studienbeginn, 1 Monat nach Studienbeginn, nach 4, 12, 20 und 36 Monaten wird eine
Blutentnahme zur Kontrolle von Leberwerten durchgefiihrt.

Es wird auBerdem nach 1, 4, 20 und 36 Monaten eine Blutentnahme vorgenommen, um Blut fiir
genetische und biochemische Untersuchungen zu Faktoren, die eine Bedeutung fir das

Wiederauftreten von Dickdarmpolypen haben kénnen, zu gewinnen (nur bei Teilnahme am
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Zusatzprojekt ,Biomarker und Nutrigenetik”). Weiterhin wird in einem Zusatzprojekt das
entnommene Gewebe ihres Darmpolypen, sofern es sich dabei um fortgeschrittene Polypen (d. h.
Adenome mit hochgradiger Dysplasie oder serratierte Adenome) handelt, zentral in einer
Biomaterialbank gesammelt und auf Veranderungen des Gewebes hinsichtlich Veranderungen zu
bosartigem Tumorgewebe untersucht (Mutationen, Verdnderungen der intrazellularen
Signalwege, Eigenschaften der Zellen). Diese Materialien werden pseudonymisiert ohne
Rickverfolgung auf Ihre Person analysiert und fiir alle an dieser Studie teilnehmenden Probanden
ausgewertet. Sie kénnen an der eigentlichen Studie zu Griinteeextrakt auch dann teilnehmen,
wenn Sie an diesen Zusatzprojekten zu Biomarkern, Pharmakogenetik und histologischen
Untersuchungen des entnommenen Gewebes des Dickdarmpolypen nicht teilnehmen mochten.
Sie helfen aber durch lhre Teilnahme, wichtige Erkenntnisse zu individuellen Risikofaktoren fur
das Wiederauftreten von Dickdarmadenomen zu gewinnen, die in Zukunft anderen Patienten
zugute kommen kénnen.

Kontrolluntersuchungen des Dickdarms (Koloskopien) werden wie von lhrem behandelnden Arzt
empfohlen durchgefiihrt, bei manchen Patienten ist dies jahrlich, in der Regel jedoch erst im
Abstand von 3 Jahren erforderlich. Es wird keine zuséatzliche Dickdarmspiegelung durch die Studie
veranlasst, sondern bei den routinemaRig durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen wird das
eventuelle Wiederauftreten von Dickdarmpolypen erhoben. Bei den Kontrolluntersuchungen des
Dickdarms wird die GroRe, die genaue Lage aller Adenome oder sonstiger Schleimhautldsionen im
Darm erhoben und die Befunde von Gewebeproben und Polypenabtragungen dokumentiert. Zur
Auswertung  wird das  Wiederauftreten von  Dickdarm-Polypen innerhalb  des

Beobachtungszeitraumes von 3 Jahren verwendet.

Zeitplan der studienbedingten Aktionen:

Studienbeginn:

Die Studie beginnt mit lhrem schriftlichen Einverstandnis maximal 6 Monate nach der
erstmaligen Dickdarmspiegelung mit Entfernung von Adenomen. Zu Beginn werden einige Fragen
zu ihrem Gesundheitszustand, ihrer derzeitigen Medikation und zu Lebensgewohnheiten gestellt.
Zu diesem Zeitpunkt erfolgt eine Blutentnahme zur Bestimmung der Leberwerte. Ab diesem
Zeitpunkt erhalten Sie zunadchst fiir einen Monat als sogenannte Run-In Periode die
Studiensubstanz zur tdglichen Einnahme von jeweils zwei Kapseln. Diese Run-In Periode dient

dazu, Erfahrung zu gewinnen, wie Sie mit der taglichen Einnahme zurecht kommen, aber auch,
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um eventuelle Unvertraglichkeitsreaktionen auf Griinteeextrakt rechtzeitig erkennen zu kénnen.
Am Ende des Monats vereinbaren Sie ein Treffen mit lhrem Prifarzt und bringen dazu den leeren
Kapselbehidlter bzw. alle noch Ubriggebliebenen Kapseln mit. Es werden nochmals die
Leberwerte kontrolliert und wenn Sie mit der Einnahme der Kapseln gut zurecht kamen und Ihre
Leberwerte im Normbereich liegen, erhalten Sie von da ab die Studiensubstanz, die individuell
far Ihre Teilnehmernummer abgefillt wurde. Die Teilnehmernummer bleibt Gber den gesamten
Studienzeitraum gleich. Zur Vereinfachung bekommen Sie einen Probandenausweis mit lhrem
Namen und lhrer persdnlichen Teilnehmernummer. Sie bekommen die Kapseln im voraus fiir den
Zeitraum von vier Monaten mit nach Hause. Zusammen mit den Kapseln erhalten Sie auch ein
Probandentagebuch, in das Sie die regelmaRige Einnahme, sowie aufgetretene Beschwerden und
etwaige Besonderheiten eintragen sollten. Bitte kontrollieren Sie jedes Mal bei Erhalt von neuer
Studiensubstanz, dass Ihre Teilnehmernummer auf den Behiltnissen die gleiche wie auf lhrem
Tagebuch ist. Dieses Tagebuch erméglicht lhnen und den Studienmitarbeitern, einen genauen
Uberblick tber Ihr Befinden wihrend des Studienzeitraumes und gibt einen Uberblick tiber die
Anzahl an Kapseln, die Sie eingenommen haben. Bitte geben Sie nie Kapseln an andere Personen

weiter oder nehmen Kapseln ein, die fir einen anderen Studienteilnehmer bestimmt sind.

Termine im Rahmen der Studie:

Der erste Termin findet einen Monat nach Beginn der Einnahme der Studiensubstanz wahrend
der Run-In Phase (s.0.) statt. Hier erfolgt eine Laborkontrolle der Leberwerte. 4 Monate nach
Studienbeginn ist der nachste Termin, bei dem Laborwerte kontrolliert werden, die u.U. eine
Unvertraglichkeit gegentber Griinteeextrakt zeigen kdnnten (Leberwerte). AuRerdem erhalten
Sie die Studiensubstanz (Kapseln) fiir die ndchsten 4 Monate und ein neues Probandentagebuch.
Nach diesem ersten Arztbesuch nach 4 Monaten vereinbaren sie bitte weitere Termine im
Abstand von 4 Monaten zum Austausch des Probandentagebuchs und zum Erhalt neuer
Studiensubstanz fiir die ndchsten 4 Monate. Dies geschieht am einfachsten durch einen Besuch
bei lhrem behandelnden Gastroenterologen, der die Koloskopie durchgefiihrt hat. Bitte bringen
sie die leeren Medikamentenblister sowie alle darin befindliche, nicht verbrauchte
Studiensubstanz bei diesen Besuchen mit.

Blutentnahmen zur Kontrolle der Leberwerte (ca. 3ml) sind nach 1, 4, 12, 20 und 36 Monaten
vorgesehen. Blutentnahmen (jeweils 14 ml) zur Einlagerung in die Biobank werden nach 4, 20

und 36 Monaten vorgenommen.
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Studienabschluss:

Die Studie endet mit der Kontrollkoloskopie 3 Jahre nach der ersten Koloskopie (36 Monate nach
Einschluss). Dazu werden Sie im Vorfeld von |hrem Arzt kontaktiert, um einen Termin zu
vereinbaren. Bei diesem Termin bringen Sie das letzte Probandentagebuch sowie ggf. nicht
verbrauchte Studiensubstanz (Kapseln) mit. Es wird zum Abschluss noch eine letzte
Blutentnahme durchgefiihrt, um Leberwerte, sowie biochemische Parameter (nur bei Teilnahme
am Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik”), die fiir die Dickdarmpolypenentstehung wichtig

sein kdnnten, zu bestimmen.

Sicherheit und Risiken:

Grinteeextrakt und dessen Hauptinhaltsstoff EGCG wird als gut vertrdgliches Produkt
beschrieben, welches keine besonderen Nebenwirkungen hat. In Studien an Probanden oder
Patienten traten insbesondere Beschwerden wie Bldhungen, Dyspepsie, Ubelkeit, sowie Unruhe,
Schwindel und Schlaflosigkeit auf, die dem 7% Gehalt an Koffein der in diesen Studien
verwendeten Extrakte zuzuschreiben sind. In dieser Studie wird entkoffeinierter Griintee-Extrakt
verwendet, weshalb mit diesen Beschwerden nicht zu rechnen ist.

In einer Studie zur Vorbeugung von Prostatakrebs bei Mannern wurde in der Gruppe, die mit
Grinteeextrakt behandelt wurde, etwas haufiger Uber Durchfdlle berichtet, als in der
Vergleichsgruppe. Die Dosis des Wirkstoffes EGCG lag allerdings in dieser Studie doppelt so hoch
wie die Dosis, die hier in dieser Studie verwendet wird.

In Einzelfdllen wurde Uber das Auftreten von Leberwerterhdhungen im Zusammenhang mit
griinteehaltigen Nahrungsmitteln und Nahrungserganzungsmitteln berichtet. Von insgesamt 216
Berichten Uber unerwiinschte Ereignisse im zeitlichen Zusammenhang mit der Einnahme von
griinteehaltigen Nahrungsmitteln wurde in 7 Féllen ein kausaler Zusammenhang zwischen einer
Leberwerterh6hung und der Einnahme von Griinteeextrakt hergestellt. Beim Menschen wurde
gezeigt, dass eine Einnahme von Griinteeextrakt auf nichternen Magen zu fiinffach héheren
Blutkonzentrationen von EGCG fiihren kann, als eine Einnahme mit dem Essen. Daher sollen Sie
die Studiensubstanz unbedingt zu einer Mahlzeit, am besten mit dem Frihstick und dem
Abendessen einnehmen. Aullerdem bitten wir Sie, bei moglichen Zeichen einer Lebererkrankung,

wie Oberbauchschmerzen und einer Gelbfarbung der weiRen Teile im Auge (der Skleren) oder
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einer Dunkelfarbung des Urins, sofort Kontakt mit dem jeweiligen Arzt des Studienzentrums
aufzunehmen.

Generell sollten Sie sich bei allen Fragen, sowie plotzlich auftretenden Beschwerden oder
anderen Problemen, die das Fortfihren der Studie beeinflussen kénnen, mit lhrem
behandelnden Arzt in Verbindung setzen. Sie erhalten dafiir eine Telefonnummer des
betreuenden Arztes in lhrem zustdndigen Studienzentrum. Fir den Fall, dass in lhrem
Studienzentrum niemand erreichbar sein sollte, erhalten sie eine Telefonnummer und eine E-
Mail-Adresse Uber die Sie Mitarbeiter des Koordinierungszentrums fiir Klinische Studien in Halle

(Saale) erreichen kénnen.

Einschlusskriterien

An dieser Studie konnen Sie teilnehmen, wenn Sie zwischen 50 und 80 Jahre alt sind und
erstmalig bei einer Dickdarmuntersuchung in den letzten 6 Monaten Dickdarmpolypen entfernt
bekommen haben.

Bei dieser Studie diirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie an einer Krebserkrankung des Dickdarms
leiden, wenn Sie Erkrankungen haben, die die normale Aufnahme von Tabletten oder
Nahrungsmittel beeinflussen (sogenannte Malabsorptionssyndrome oder Kurzdarmsyndrom
nach chirurgischen Eingriffen), wenn sie Kapseln nicht schlucken kénnen oder bekanntermafien
auf Griinen Tee allergisch sind, wenn bei lhnen eine Erkrankung der Leber oder des Darmes
besteht (aktive chronische oder akute Hepatitis, Leberzirrhose, sonstige Gelbsucht, chronisch
entziindliche Darmerkrankungen) oder wenn eine langerfristige Einnahme von Schmerzmitteln
aus der Gruppe der nichtsteroidalen Antirheumatika, einschliefRlich Acetylsalicylsdure (ASS) > 100
mg/d, oder der Coxibe notwendig ist. Sollte die Einnahme derartiger Medikamente wahrend des
Studienverlaufs bei ihnen notwendig werden, informieren sie bitte umgehend das
Studienzentrum, da evtl. eine Beendigung der Studienteilnahme notwendig sein kann. Aullerdem
dirfen Sie nicht teilnehmen, wenn Sie bereits seit Jahren regelmaRig Kapseln mit Griinteeextrakt

einnehmen.

Freiwilligkeit:
An diesem Forschungsprojekt nehmen Sie freiwillig teil. Ihr Einverstandnis kdnnen Sie jederzeit
und ohne Angabe von Griinden widerrufen. Dieser eventuelle Widerruf hat keine Auswirkungen

auf Ihre medizinische Betreuung.
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Versicherung:

Fir die Teilnahme an diesem Forschungsprojekt genielen Sie Versicherungsschutz
(Haftpflichtversicherung und Wegunfallversicherung). Es gelten die allgemeinen
Haftungsbedingungen der jeweiligen Versicherung. Die Versicherungen wurde

abgeschlossen bei der “Chubb Insurance Company of Europe SE”.

Schweigepflicht/Datenschutz:

Alle Personen, welche Sie im Rahmen dieses Projektes betreuen, unterliegen der Schweige-
pflicht und sind dem Datengeheimnis verpflichtet.

Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse werden nur in anonymisierter Form in wissen-
schaftlichen Veroffentlichungen verwendet. Die Speicherung und Auswertung der
Untersuchungsergebnisse erfolgt in pseudonymisierter Form, dass heildt, dass
personenbezogene ldentifikationsmerkmale (z.B. Namen) durch einen Code ersetzt werden.
Damit wird gewahrleistet, dass die ldentifikation oder Zuordnung einer Probe zu einer
bestimmten Person unmoglich bzw. deutlich erschwert ist. Soweit es zur Kontrolle der
korrekten Datenerhebung erforderlich ist, dirfen autorisierte Personen (z.B. autorisierte
Mitarbeiter der Universitat) Einsicht in die studienrelevanten Teile der Krankenakte nehmen.
Die zur Einsichtnahme autorisierten Personen unterliegen ebenfalls der Schweigepflicht und

dem Datengeheimnis.
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18.2 Probandeninformation Zusatzprojekt , Biomarker und Nutrigenetik”

Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik”

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

im Rahmen der M.I.R.A.C.L.E-Studie werden zusatzlich Faktoren untersucht, die eine Bedeutung
fir die Entwicklung und das Wiederauftreten von Dickdarmpolypen haben. Des Weiteren sollen
weiterfliihrende Untersuchungen Uber das Verhalten und die Wirkung von Griinteeextrakt im
menschlichen Korper durchgefihrt werden. Bei den routinemaBigen Blutabnahmen im Rahmen
der Studienteilnahme wird die Vertraglichkeit der Studienmedikation lberwacht. Im Rahmen
dieser Blutabnahmen werden zusatzliche Blutproben entnommen. Diese zusatzlichen Blutproben
werden unter anderem dazu benutzt um menschliche Erbinformation (DNA-Proben) sowie
Blutserum und Blutplasma zu gewinnen. An diesem Material sollen biochemische
Verlaufsparameter sowie populationsbezogene Biomarker untersucht werden, z.B. spezielle
genetische Besonderheiten, welche die Entstehung von Dickdarmpolypen beginstigen und
beeinflussen. Des Weiteren werden pharmakogenetische Untersuchungen durchgefiihrt, dabei
werden z.B. genetische Einflisse auf den Metabolismus und die Wirkung von Griintee-Extrakt im
menschlichen Korper untersucht.

Diese Biomaterialproben werden in eine Biomaterialprobenbank eingefiigt und fiir in Zukunft zu
Verfiigung stehende Untersuchungsmethoden und krankheitsbezogene Fragestellungen, welche
aktuell noch nicht spezifiziert werden kdnnen, aufbewahrt. Alle zukiinftigen Forschungsprojekte
werden jedoch von der zustdndigen Ethikkommission auf ihre ethische Unbedenklichkeit
eingehend geprift.

Die Aufbewahrungszeit der Proben betrdagt maximal 20 Jahre, anschlieend werden die Proben
vernichtet. Die Proben gehen in das Eigentum der Universitat Halle tber. Die Lagerung und
Untersuchung der Proben erfolgt in pseudonymisierter Form, dass heift, dass personenbezogene
Identifikationsmerkmale (z.B. Namen) durch einen Code ersetzt werden. Damit wird gewahrleistet,
dass die Identifikation und Zuordnung einer bestimmten Probe zu einer bestimmten Person
unmoglich bzw. deutlich erschwert ist. Eine kommerzielle Verwendung oder eine Weitergabe der

Proben an Dritte ist ausgeschlossen.
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Bei einem Ricktritt des Probanden von der Studienteilnahme werden die gewonnenen Proben des
Probanden vernichtet.
Sie haben die Moglichkeit, an der klinischen Priifung teilzunehmen. Sie kdnnen jedoch die

Datennutzung und Probenahme fiir eine Biomaterialbank ablehnen.
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18.3 Probandeninformation Zusatzprojekt ,Histologische Gewebebank”

Zusatzprojekt ,Histologische Gewebebank"”

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

Dickdarmpolypen kommen in sehr unterschiedlichen Formen vor. Diese Formen unterscheiden
sich hinsichtlich ihres Gewebes und dem Grad ihrer Entartung und Entwicklung von der normalen
Dickdarmschleimhaut. Ein Teil dieser Dickdarmpolypen gelten als nahe Vorstufen von bésartigem
Dickdarmkrebs und werden als fortgeschrittene Polypen bezeichnet. Insbesondere sind dies die
Adenome mit bereits hochgradigen Gewebeverdnderungen (hochgradige Dysplasie) und
sogenannte serratierte Adenome. Diese Arten von Dickdarmpolypen entwickeln erwartungsgeman
nur wenige Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer. Bei diesen Personen soll im Rahmen
dieses Zusatzprojektes im Rahmen der MIRACLE-Studie das Gewebe dieser fortgeschrittenen
Dickdarmpolypen, die Ihnen im Rahmen der Koloskopien (Darmspiegelung) entfernt wurden,
zentral gesammelt und speziell histologisch und immunhistochemisch untersucht werden. Dabei
sollen unter anderem Oberflicheneigenschaften der Zellmembran und das Vorliegen von
Mutationen im Erbgut der Zellen des Polypen untersucht werden, die fir die Zellteilung und
Ubertragung von Informationen innerhalb der Zelle verantwortlich sind (intrazellulire
Signalwege). Haufig finden sich an diesen Stellen bei Dickdarmpolypen Verdanderungen die auch
bei Zellen von bosartigen Dickdarmtumoren (Darmkrebs) auftreten. Fir Sie entsteht bei dem
Zusatzprojekt kein Aufwand, da das entsprechende Gewebe bereits bei ihrer Dickdarmpolypen-
Entfernung im Rahmen der Darmspiegelung routinemallig entnommen und histologisch
begutachtet wird.

Ihre Gewebeproben werden in eine Biomaterialbank eingefligt und fiir in Zukunft zu Verfiigung
stehende Untersuchungsmethoden und krankheitsbezogene Fragestellungen, welche aktuell noch
nicht spezifiziert werden konnen, aufbewahrt. Alle zukiinftigen Forschungsprojekte werden jedoch
von der zustdandigen Ethikkommission auf ihre ethische Unbedenklichkeit eingehend gepriift.

Die Gewebeproben gehen in das Eigentum des Universitatsklinikums Halle tGber und werden
grundsatzlich dort gelagert. Die Lagerung und Untersuchung der Gewebeproben erfolgt in
pseudonymisierter Form, dass heiflt, dass die personenbezogenen ldentifikationsmerkmale (z.B.

Namen) durch einen Code ersetzt werden. Damit wird gewahrleistet, dass die Identifikation und
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Zuordnung einer bestimmten Probe zu einer bestimmten Person unmoglich bzw. deutlich
erschwert ist. Eine kommerzielle Verwendung oder eine Weitergabe der Proben an Dritte ist
ausgeschlossen.

Bei einem Ruicktritt des Probanden von der Studienteilnahme werden die gewonnenen Proben des
Probanden an den urspriinglich begutachtenden Pathologen zuriickversandt. Sie haben die
Moglichkeit, an der klinischen Prifung teilzunehmen. Sie kénnen jedoch die Nutzung lhrer

Gewebeproben fiir die histologische Gewebebank ablehnen.
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18.4 Einwilligungserklarung
Einwilligungserklarung

MIRACLE-Studie

Inhalt, Vorgehensweise, Risiken und Ziel des obengenannten Forschungsprojektes sowie die

Befugnis zur Einsichtnahme in die erhobenen Daten hat mir

Dr. med. ausreichend erklart.

Ich hatte Gelegenheit Fragen zu stellen und habe hierauf Antworten erhalten. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich fir oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden. An diesem
Forschungsprojekt nehme ich freiwillig teil. Mein Einwilligung kann ich jederzeit und ohne Angabe
von Grinden widerrufen. Es werden dann samtliche Proben und Daten vernichtet. Dieser eventu-

elle Widerruf hat keine Auswirkungen auf meine medizinische Betreuung.

Eine Kopie der Probandeninformation und Einwilligungserklarung habe ich erhalten. Ich willige in

die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

Ich willige ebenfalls in die Teilnahme an den Zusatzprojekten:
,Biomarker und Pharmakogenetik” und ,Histologische Gewebebank” ein.

(Bei Nichtzutreffen bitte entsprechendes durchstreichen)

Name der Probandin / des Probanden

Ort, Datum Ort, Datum

Unterschrift des Prifarztes Unterschrift Probandin / Proband
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18.5 Information und Einwilligungsserklarung zum Datenschutz

Information und Einwilligungserkldarung zum Datenschutz
Bei wissenschaftlichen Studien werden persdnliche Daten und medizinische Befunde Uber Sie
erhoben. Die Weitergabe, Speicherung und Auswertung dieser studienbezogenen Daten erfolgt
nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor Teilnahme an der Studie folgende freiwillige

Einwilligung voraus:

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/Krank-
heitsdaten auf Fragebogen und elektronischen Datentragern aufgezeichnet und ohne

Namensnennung verarbeitet werden.

AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass eine autorisierte und zur Verschwiegen-
heit verpflichtete Person (z.B.: des Auftraggebers, der Universitat) in meine erhobenen
personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung des Projektes

notwendig ist. Flir diese MaBnahme entbinde ich den Arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ort, Datum Unterschrift Probandin / Proband

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine E-Mail-Adresse fiir Informationszwecke (z.B.
Erinnerungen an den nachsten Termin im Prifzentrum) an das Koordinierungszentrum fiir
Klinische Studien der Universitat Halle-Wittenberg weitergegeben wird. Eine Weitergabe

meiner E-Mail-Adresse oder die Verwendung fir kommerzielle Zwecke ist ausgeschlossen.

Ort, Datum Unterschrift Probandin / Proband
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18.6 Ubereignungsvertrag Zusatzprojekt ,Biomarker und Nutrigenetik”

Ubereignungsvertrag
Zusatzprojekt ,,Biomarker und Nutrigenetik”

Zwischen der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg,

handelnd fur die Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
vertreten durch den Arztlichen Direktor Herrn Prof. Dr. med. Th. Seufferlein
und

Name der Probandin / des Probanden
wird folgendes vereinbart:

Das Eigentum an folgendem Korpermaterial wird der Martin-Luther-Universitdt Halle Wittenberg
unentgeltlich Gbertragen:

63 ml Vollblut ( 14 ml zu den Zeitpunkten Ende Monat 1, 4, 20, 36 Monate zur Gewinnung von
Plasma und Serum und 7 ml zum Zeitpunkt Ende Monat 1 fiir die Gewinnung von DNA).

* Die Universitdt wird das Korpermaterial lediglich zu krankheitsbezogenen, medizinisch-
wissenschaftlichen Zwecken, und zur biochemischen Verlaufsparameteruntersuchung sowie
zur pharmakogenetischen Untersuchung im Rahmen der Studie Minimizing the Risk of
Metachronous Adenomas of the Colorectum with Green Tea Extract- die M.I.R.A.C.L.E. Studie
verwenden.

* Eine kommerzielle Verwendung oder die Weitergabe an Dritte ist ausgeschlossen.

* Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse werden nur in anonymisierter Form in
wissenschaftlichen Veroffentlichungen verwendet. Die Speicherung und Auswertung der
Untersuchungsergebnisse erfolgt in pseudonymisierter bzw. anonymisierter Form. Mit der
EDV-maligen Speicherung und Verarbeitung, der bei mir im Rahmen des obengenannten
Vertrages erhobenen Daten, bin ich einverstanden.

* Die Proben werden fir maximal 20 Jahre aufgehoben und anschlieBend vernichtet.

Ort, Datum Ort, Datum

Unterschrift des Prifarztes Unterschrift Probandin / Proband
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18.7 Ubereignungsvertrag Zusatzprojekt ,Histologische Gewebebank*

Ubereignungsvertrag
Zusatzprojekt , Histologische Gewebebank”

Zwischen der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg,

handelnd fur die Universitatsklinik und Poliklinik fiir Innere Medizin |
vertreten durch den Arztlichen Direktor Herrn Prof. Dr. med. Th. Seufferlein
und

Name der Probandin / des Probanden
wird folgendes vereinbart:

Das Eigentum an folgendem Kdérpermaterial wird der Martin-Luther-Universitat Halle Wittenberg
unentgeltlich Gbertragen:

Histologische Gewebe (in Paraffin konserviert) der im Rahmen der Koloskopien
(Darmspiegelungen) entfernten fortgeschrittenen Dickdarmpolypen

e Die Universitat wird das Korpermaterial lediglich zu krankheitsbezogenen, medizinisch-
wissenschaftlichen  Zwecken (immunhistochemischen  Untersuchungen, genetischen
Untersuchungen) im Rahmen der Studie Minimizing the Risk of Metachronous Adenomas of
the Colorectum with Green Tea Extract- die M.I.R.A.C.L.E. Studie verwenden.

e Eine kommerzielle Verwendung oder die Weitergabe an Dritte ist ausgeschlossen.

e Die studienbezogenen Untersuchungsergebnisse werden nur in anonymisierter Form in
wissenschaftlichen Veroffentlichungen verwendet. Die Speicherung und Auswertung der
Untersuchungsergebnisse erfolgt in pseudonymisierter bzw. anonymisierter Form. Mit der
EDV-maRigen Speicherung und Verarbeitung, der bei mir im Rahmen des obengenannten
Vertrages erhobenen Daten, bin ich einverstanden.

* Die Proben werden fiir maximal 20 Jahre aufgehoben und anschlieRend vernichtet.

Ort, Datum Ort, Datum

Unterschrift des Priifarztes Unterschrift Probandin / Proband
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18.8 Etikett der Priifsubstanz

( \
UKH S A
Universititsklinikum ™ " Q Deutsche Krebshilfe \M‘“C‘? Y

Halle (Saale)

MIRACLE Studienpraparat 70 Kapseln zur Einnahme

Verzehrsempfehlung:
Taglich morgens und abends 1 Kapsel mit einer Mahlzeit einnehmen.

Bei Raumtemperatur lagern! Unzuganglich fiir Kinder aufbewahren!

Studien-Registrierungsnummer (www.clinicaltrials.gov): NCT01360320

LOT-Nr. : XXXXXXXXXXXXXXXX
Mindestens haltbar bis :xx.x.201x

Kontaktadresse:
Koordinierungszentrum fir Klinischgtudien
der Medizinischen Fakultat der
Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
06097 Halle (Saale)
Kostenlose Servicenummer: 0800/XXXXXXXX
http://www.griinteestudie.de
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18.9 Fragebogen ,Alternative Heilmethoden”

UKH _
gefordert durch @ Deutsche Krebshilfe

Universitatsklinikum HELFEN. FORSCHEN. INFORMIEREN.
Halle (Saale)

uulm

Department fur Innere Medizin Institut fur Naturheilkunde und
Universitatsklinik und Poliklinik Klinische Pharmakologie der
fur Innere Medizin | Universitat Ulm
Ernst-Grube-StralRe 40 Helmholtzstr. 20

06120 Halle (Saale) 89081 Ulm

Tel. 0345/5570 Prof. Dr. med. J. Stingl

Direktor:

Prof. Dr. med. Th. Seufferlein

Fragebogen , Alternative Heilmethoden” fiir
Probanden

MIRACLE-Studie

Bevor die Befragung beginnt, bendtigen wir von lhnen noch einige Angaben fiir die spatere
Auswertung:

-> Probanden-ID:

-> Mein letzter Schulabschluss:

DHauptschuIe DReaIschuIe DAbitur D abgeschl. Studium

Meine Nationalitat:
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Wir wollen Sie iber ihre personlichen Ansichten Giber Medikamente und alternative
Heilmethoden befragen.

Unten sehen Sie Meinungen anderer Menschen tGber Medikamente und alternative
Heilmethoden.

Bitte kreuzen Sie an, wie sehr Sie diesen Meinungen zustimmen!

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Wir sind an Ihrer personlichen Sicht interessiert.

Meinung zu Medikamenten und sti;:qe stimme | weiR | stimme | stimme
Nahrungserganzungsmitteln nicht zu | Mchtzu | nicht zu voll zu
1. Arzte verschreiben zu viele Medikamente.
2. Menschen, die Medikamente schlucken, sollten
bei der Einnahme ab und zu eine Pause einlegen.
3. Medikamente helfen vielen Menschen besser zu
leben.
4. Die meisten Medikamente machen siichtig.
5. Naturheilmittel sind sicherer als Medikamente.
6. In den meisten Fallen Gberwiegt bei
Medikamenten der Nutzen gegeniiber den
Risiken.
7. In Zukunft wird man Medikamente entwickeln,
die die meisten Krankheiten heilen kénnen.
8. Medikamente schaden mehr als dass sie nitzen.
stimme . . . .
stimme weil} stimme | stimme
gar . .
. nicht zu | nicht zu voll zu
nicht zu
9. Fast alle Medikamente sind Gift.
10. Medikamente verlangern das Leben vieler
Menschen.
11. Arzte vertrauen Medikamenten zu sehr.
12. Wenn Arzte mehr Zeit fiir ihre Patienten hatten,
wirden sie weniger Medikamente verschreiben.
13. Mein Korper reagiert sehr sensibel auf
Medikamente.
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14. Ich reagiere normalerweise starker auf
Medikamente als die meisten Menschen.

15. Friher habe ich Medikamente schon mal
schlecht vertragen.

16. Schon sehr kleine Mengen an Medikamenten
kdnnen meinen Korper umhauen.

stimme . . . .
stimme | weill | stimme | stimme
gar . .
. nicht zu | nicht Zu voll zu
nicht zu

17. Ich wiirde meine Gene testen lassen, wenn ich
dadurch wissen konnte, welches Medikament am
besten zu mir passt.

18. Pflanzliche Medikamente sind vertraglicher als
chemische hergestellte.

19. Pflanzliche Medikamente wirken besser als
chemisch hergestellte.

20. Wenn moglich, wiirde ich ein pflanzliches
Medikament bevorzugen.

21. Ich interessiere mich fiir alternative
Heilmethoden. (z.B. Homdopathie, Akkupuktur,
traditionelle chinesische Medizin, Ayurveda)

22. Ich nehme regelmaRig alternative Heilmethoden
in Anspruch (z.B. Akkupunktur, homdopathische
Medikamente, spezielle Kuren).

23. Ich sehe in alternativen Heilmethoden eine
sinnvolle Erganzung der ,klassischen
Schulmedizin®.

24. Ich nehme regelmaRig Nahrungsmittel oder
Nahrungszuséatze zur Pravention ein (z.B.
probiotische Lebensmittel).

25. Alternative Heilmethoden lohnen den
finanziellen Mehraufwand

Wir mochten uns bei Ihnen herzlich bedanken, dass Sie sich fiir diesen Fragebogen Zeit genommen
haben.

Die MIRACLE-Studienleitung
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18.10 ECOG-Performance Status *°

Grade Description

Fully active, able to carry on all pre-diseases performance without
0

restriction. (Karnofsky 90-100)

Restricted in physically strenuous activity but ambulatory and able
1 to carry out work of a light or sedentary nature (e.g., light

housework, office work). (Karnofsky 70-80)

Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out
2 any work activities. Up and about more than 50% of waking hours.

(Karnofsky 50-60)

Capable of only limited self-care, confined to bed or chair more
3

than 50% of waking hours. (Karnofsky 30-40)

Completely disabled. Cannot carry on any self-care. Totally
4

confined to bed or chair. (Karnofsky 10-20)
5 Death
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18.11 World Medical Association: Declaration of Helsinki *°

Recommendations guiding physicians in biomedical research involving human subjects.

Adopted by the 18th World Medical Assembly Helsinki, Finland, June 1964 and amended by the
29th World Medical Assembly, Tokyo, Japan, October 1975, 35th World Medical Assembly Venice,
Italy, October 1983, 41st World Medical Assembly Hong Kong, September 1989 and the 48th

General Assembly Somerset West, Republic of South Africa, October 1996

INTRODUCTION

It is the mission of the physician to safeguard the health of the people. His or her knowledge and
conscience are dedicated to the fulfillment of this mission.

The Declaration of Geneva of the World Medical Association binds the physician with the words,
"The health of my patient will be my first consideration," and the International Code of Medical
Ethics declares that, "A physician shall act only in the patient's interest when providing medical
care which might have the effect of weakening the physical and mental condition of the patient."
The purpose of biomedical research involving human subjects must be to improve diagnostic,
therapeutic and prophylactic procedures and the understanding of the etiology and pathogenesis
of disease.

In current medical practice most diagnostic, therapeutic or prophylactic procedures involve
hazards. This applies especially to biomedical research.

Medical progress is based on research, which ultimately must rest in part on experimentation
involving human subjects.

In the field of biomedical research a fundamental distinction must be recognized between medical
research in which the aim is essentially diagnostic or therapeutic for a patient, and medical
research, the essential object of which is purely scientific and without implying direct diagnostic or
therapeutic value to the person subjected to the research.

Special caution must be exercised in the conduct of research, which may affect the environment,
and the welfare of animals used for research must be respected.

Because it is essential that the results of laboratory experiments be applied to human beings to
further scientific knowledge and to help suffering humanity, the World Medical Association has
prepared the following recommendations as a guide to every physician in biomedical research

involving human subjects. They should be kept under review in the future. It must be stressed that
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the standards as drafted are only a guide to physicians all over the world. Physicians are not

relieved from criminal, civil and ethical responsibilities under the laws of their own countries.

BASIC PRINCIPLES

1.

Biomedical research involving human subjects must conform to generally accepted
scientific principles and should be based on adequately performed laboratory and animal
experimentation and on a thorough knowledge of the scientific literature.

The design and performance of each experimental procedure involving human subjects
should be clearly formulated in an experimental protocol which should be transmitted
for consideration, comment and guidance to a specially appointed committee
independent of the investigator and the sponsor provided that this independent
committee is in conformity with the laws and regulations of the country in which the
research experiment is performed.

Biomedical research involving human subjects should be conducted only by scientifically
qualified persons and under the supervision of a clinically competent medical person.
The responsibility for the human subject must always rest with a medically qualified
person and never rest on the subject of research, even though the subject has given his
or her consent.

Biomedical research involving human subjects cannot legitimately be carried out unless
the importance of the objective is in proportion to the inherent risk to the subject.

Every biomedical research project involving human subjects should be preceded by
careful assessment of predictable risks in comparison with foreseeable benefits to the
subject or to others. Concern for the interests of the subject must always prevail over the
interests of science and society.

The right of the research subject to safeguard his or her integrity must always be
respected. Every precaution should be taken to respect the privacy of the subject and to
minimize the impact of the study on the subject's physical and mental integrity and on
the personality of the subject.

Physicians should abstain from engaging in research projects involving human subjects
unless they are satisfied that the hazards involved are believed to be predictable.
Physicians should cease any investigation if the hazards are found to outweigh the

potential benefits.
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8. In publication of the results of his or her research, the physician is obliged to preserve
the accuracy of the results. Reports of experimentation not in accordance with the
principles laid down in this Declaration should not be accepted for publication.

9. In any research on human beings, each potential subject must be adequately informed of
the aims, methods, anticipated benefits and potential hazards of the study and the
discomfort it may entail. He or she should be informed that he or she is at liberty to
abstain from participation in the study and that he or she is free to withdraw his or her
consent to participation at any time. The physician should then obtain the subject's
freely given informed consent, preferably in writing.

10. When obtaining informed consent for the research project the physician should be
particularly cautious if the subject is in a dependent relationship to him or her or may
consent under duress. In that case the informed consent should be obtained by a
physician who is not engaged in the investigation and who is completely independent of
this official relationship.

11. In case of legal incompetence, informed consent should be obtained from the legal
guardian in accordance with national legislation. Where physical or mental incapacity
makes it impossible to obtain informed consent, or when the subject is a minor,
permission from the responsible relative replaces that of the subject in accordance with
national legislation. Whenever the minor child is in fact able to give a consent, the
minor's consent must be obtained in addition to the consent of the minor's legal
guardian.

12. The research protocol should always contain a statement of the ethical considerations
involved and should indicate that the principles enunciated in the present Declaration

are complied with.

MEDICAL RESEARCH COMBINED WITH PROFESSIONAL CARE (Clinical research)

1. In the treatment of the sick person, the physician must be free to use a new diagnostic
and therapeutic measure, if in his or her judgment it offers hope of saving life, re-
establishing health or alleviating suffering.

2. The potential benefits, hazards and discomfort of a new method should be weighed
against the advantages of the best current diagnostic and therapeutic methods.

3. In any medical study, every patient - including those of a control group, if any - should be

Version 23.6.2011 final Seite 84 von 86



MIRACLE - Studienprotokoll

assured of the best proven diagnostic and therapeutic method. This does not exclude the
use of inert placebo in studies where no proven diagnostic or therapeutic method exists.

4. The refusal of the patient to participate in a study must never interfere with the
physician-patient relationship.

5. If the physician considers it essential not to obtain informed consent, the specific reasons
for this proposal should be stated in the experimental protocol for transmission to the
independent committee (I, 2).

6.  The Physician can combine medical research with professional care, the objective being
the acquisition of new medical knowledge, only to the extent that medical research is

justified by its potential diagnostic or therapeutic value for the patient.

NON-THERAPEUTIC BIOMEDICAL RESEARCH INVOLVING HUMAN SUBJECTS (Non-clinical
biomedical research)

1. In the purely scientific application of medical research carried out on a human being, it is
the duty of the physician to remain the protector of the life and health of that person on
whom biomedical research is being carried out.

2.  The subjects should be volunteers - either healthy persons or patients for whom the
experimental design is not related to the patient's illness.

3.  The investigator or the investigating team should discontinue the research if in his/her or
their judgment it may, if continued, be harmful to the individual.

4, In research on man, the interest of science and society should never take precedence

over considerations related to the well being of the subject.
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18.12 Versicherungsbescheinigungen

CHUBB INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE
glrr:f}::]%r(]e:;(re? Aerljésecglga5w40237 Dusseldorf
cCHUBB Telefon (0 211)87 73-0 - Fax (0211) 87 73-333

Versicherungsbestatigung / Certificate

Versicherungsscheinnummer / Policy Number 35959225

Versicherungsnehmer / Insured Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
Ernst-Grube-Strasse 40
06120 Halle

Versicherer / Insurer CHUBB INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE

Direktion fur Deutschland
Grafenberger Allee 295 - 40237 Disseldorf

Versicherungsperiode / Policy Period Vom / from 01.08.2011 bis / to 31.08.2016

Betreff / Subject Mimimizing the Risk of Metachronous Adenomas of
the Colorectum with Green tea Extract.-M.I.R.A.C.L.E
Studie.

Protokoll Nummer / Protocol Number NCT01360320

Anzahl der Probanden / Number of patients 2914

Geltungsbereich / Territory Deutschland / Germany

Fir den Versicherungsnehmer besteht im Rahmen der Allgemeinen Versicherungsbedingungen fiir eine nicht der
Versicherungspflicht unterliegende klinische Priifung (AVB-Prob//NV-Objekt) Versicherungsschutz fiir die durch
Gesundheitsschadigung eingetretenen materiellen Schaden mit nachfolgend aufgefiihrten Versicherungssum-
men:

Within the scope defined by the terms and conditions of this insurance our company grants the insured coverage
against third-party-claims on the basis of legal liability provisions under private law for tangible damages because
of a bodily injury within the following limits:

fur die einzelne versicherte Person / for each insured person € 250.000,00
fur alle Versicherungsfélle der oben genannten klinischen Priifung insge- € 5.000.000,00
samt / for all claims arising out of the above mentioned clinical trial

Diese Versicherungsbestatigung beeinflusst in keinem Fall den in der Police festgelegten Versicherungsschutz.
Sie dient ausschlieBlich deklaratorischen Zwecken und Ubertragt keine Rechte an den Besitzer dieser Bestati-
gung. / This certificate of insurance neither affirmatively nor negatively amends, extends, or alters the coverage
afforded by any insurance described herein and is only declarative and confers no rights upon the certificate
holder.

Der Inhalt der Police 35959225 ist in jedem Fall mafRgeblich und verbindlich. Der Versicherungsschutz wird durch
diese Bestatigung weder ergénzt, noch erweitertet oder geéndert. / The policy 35959225 only is legally binding.
This certificate does not amend, extend or alters the coverage.

CHUBB INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE

Direktion fur Deutschland

-

Hamburg, 15. Juni 2011

er & AT

CHUBB INSURANCE COMPANY OF EUROPE SE
Eingetragener Sitz: 106 Fenchurch Street, London, EC3M 5NB, United Kingdom
Europaische Gesellschaft mit Sitz in England & Wales, eingetragen unter Company Number SE13.
Zugelassen durch die Financial Services Authority.

Niederlassung Deutschland: Grafenberger Allee 295, 40237 Dusseldorf, Bundesrepublik Deutschland
Hauptbevollmachtigter fiir die Bundesrepublik Deutschland: Thierry Daucourt, Amtsgericht Diisseldorf HRB 25138
The Royal Bank of Scotland N.V., Niederlassung Deutschland (BLZ 502 304 00) Kto.-Nr.:1470208024
IBAN: DE1 DE18502304001470208024, SWIFT: ABNADEFFFRA, USt-ID-Nr.: DE264642448
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