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Liebe Eltern,

Sie haben bereits unmittelbar nach Geburt Ihres Kindes von der A1 BINO-Studie erfahren und eine
erste Entscheidung zur Studienteilnahme getroffen. Mit Ihrer vorlaufigen Einwilligung ist Ihrem Kind
eine erste Dosis des Studienmedikamentes (Allopurinol oder Placebo) verabreicht worden.

Der folgende Text soll Ihnen nun die Mdglichkeit bieten, sich eingehend Uber die A BINO-Studie
zu informieren. Wir bitten Sie, sich die folgenden Seiten aufmerksam durchzulesen, eventuell
auftretende Fragen mit Ihrem Prifarzt zu besprechen und hoffen, dass Sie Ihre Einwilligung zur
weiteren Teilnahme lhres Kindes an der /! BINO-Studie geben werden.

Das Klinikum, an dem Sie entbunden haben, nimmt an der BINO-Studie teil, weil die hier
behandelnden Arzte sich nach sorgfaltiger Abwéagung von Chancen und Risiken, von der sehr
frihen Verabreichung des Medikamentes ,Allopurinol’ eine ,neuroprotektive' (also eine das Gehirn
schitzende) Wirkung versprechen und von einem guinstigen Nutzen-Risiko-Verhéltnis ausgehen.

Hintergrundinformationen zum zugrunde liegenden Problem einer Schadigung des Gehirns
durch Sauerstoffmangel unter der Geburt

Trotz aller Bemuhungen um das Wohlergehen von Mutter und Kind durch Geburtshelfer und
Hebammen kommt es bei 1-4 von 1000 Geburten zu unvorhergesehenen Komplikationen, die zur
Sauerstoffunterversorgung beim ungeborenen Kind fihren kénnen.

Auf einen gewissen Grad der Sauerstoffunterversorgung ist der Korper vorbereitet: alle Zellen
kénnen auch ohne Sauerstoff Energie gewinnen, wobei sie Milchséure produzieren, was wiederum
am Saurewert im Blut erkennbar wird. Dies ist zunachst ein normaler Vorgang. In den oben
beschriebenen seltenen Fallen einer besonders schweren Sauerstoffunterversorgung kann es
jedoch zur akuten Schadigung des Gehirns kommen. Zusatzlich kann eine Kette von “Folge-
schaden” ausgeltst werden, die bei einem Teil der betroffenen Kinder zu dauerhaften geistigen
und neurologischen Stérungen (z.B. verminderte Intelligenz, Lahmungen, Krampfanfalle) fuhren.
Behandlungsstandard ist bisher die Hypothermie-Behandlung, ein Verfahren, das zum Ziel hat, die
oben beschriebene sekunddre Schadigung des Gehirns und die Haufigkeit und Schwere
bleibender Beeintrachtigungen zu reduzieren. Der Korper des Babys wird hierbei fur 72 Stunden
auf 33,5 °C abgekuinhlt. Leider treten trotzdem bei bis zu 40% der Kinder bleibende Beeintrach-
tigungen auf.



ALBINO - Eltern-Information_Einverstandniserklarung (Version 2.5 -07.07.2020)

Ziel der Studie

In dieser /A BINO-Studie soll die Wirksamkeit des Medikamentes Allopurinol geprift werden, das
die “Bildung von freien Sauerstoff-Radikalen” verhindern und somit die Haufigkeit und Schwere
bleibender Beeintrachtigungen nach Sauerstoffunterversorgung verringern soll. (Freie Sauerstoff-
Radikale sind gefahrliche Sauerstoffmolekile, die Zellen zerstéren und zur sekundaren
Hirnschadigung infolge einer Sauerstoffunterversorgung wahrend der Geburt beitragen).

Allopurinol ist ein altbewahrtes Medikament, das zur Behandlung der Gicht bei Erwachsenen seit
vielen Jahrzehnten eingesetzt wird. Es blockiert ein Enzym (Xanthinoxidase), das nach
Sauerstoffmangel die oben genannten ,freien Sauerstoff-Radikale* produziert. Aulerdem kann
Allopurinol die freien Sauerstoff-Radikale direkt auffangen und binden sowie Eisenatome ent-
giften, die bei Sauerstoffmangel freigesetzt werden und selbst freie Radikale entstehen lassen. Fir
die Studie wird das Medikament mit diesem Wirkstoff Allopurinol neu in Form von Pulver hergestellt
und in Wasser aufgeltst intravends verabreicht. In der Schweiz ist dieser Wirkstoff bisher nur in
Tablettenform zugelassen, d.h. das Priifmedikament ist bisher in der Schweiz nicht zugelassen.

Was passiert in der A BINO-Studie?

Um die erhoffte Wirksamkeit von Allopurinol priifen zu kénnen, erhalt nur die Halfte der betroffenen
Kindern Allopurinol, wahrend die andere Halfte ein unwirksames Scheinmedikament (Placebo)
erhalt. Die Zuteilung zu diesen Behandlungsgruppen erfolgt automatisch, wobei weder Sie noch
die behandelnden Arzte beeinflussen kénnen, welcher Gruppe lhr Kind zugeteilt ist. (Dieses
Verfahren wird als ,Randomisierung” bezeichnet und dient dazu, dass die Behandlungsgruppen
hinsichtlich bekannter und unbekannter Einflussfaktoren méglichst gleich sind).

Neugeborene mit biochemischen Anzeichen von Sauerstoffunterversorgung wahrend der Geburt
oder klinischen Anzeichen einer moglichen Schadigung des Gehirns erhalten 20mg/kg Koérper-
gewicht des Studienmedikaments (Allopurinol oder Placebo) innerhalb der ersten 30 Minuten nach
der Geburt.

Weder Sie noch der behandelnde Arzt wissen bis zum Abschluss der Studie, welches Praparat Ihr
Kind bekommen hat. (Dieses Verfahren wird als ,Verblindung“ bezeichnet und dient dazu, dass die
Studienergebnisse nicht durch die Erfolgserwartung an das Medikament verfalscht werden).

Eine zweite Dosis (10mg/kg) des Studienmedikaments soll 12 Stunden nach der ersten Gabe
verabreicht werden, vorausgesetzt, das Baby erfullt die Kriterien fur eine Hypothermie-Behandlung
und Sie haben bis dahin Ihr Einverstandnis zur Studienteilnahme gegeben.

Knapp 900 Kinder in mehr als 60 Kliniken und aus mindestens 13 europaischen Landern sollen in
die Studie eingeschlossen werden. In der Schweiz werden voraussichtlich ca. 25 Kinder
eingeschlossen werden kénnen.

Wichtig: Die Studienteilnehmer erhalten selbstverstandlich jede klinisch notwendige
Behandlung nach aktuellem Standard, einschlie3lich der Hypothermie-Behandlung.

Warum wird in der A BINO-Studie das Scheinmedikament (Placebo) ,Mannitol* verabreicht?
Arzte und Patienten (und deren Eltern) neigen dazu, bei der Verwendung neuer Medikamente
einen positiven Effekt zu erwarten. Durch die Verwendung des Placebos soll ausgeschlossen
werden, dass allein durch die Erwartungshaltung der Arzte oder Eltern eine Wirkung des
Medikamentes ,Allopurinol‘ vorgetauscht wird.

Mannitol ist als Tragerstoff in vielen anderen Medikamenten enthalten (z.B. Paracetamol, ein bei
Neugeborenen vielfach angewandtes Medikament zur Fiebersenkung und Schmerzbehandlung)
und wird auch bei Neugeborenen regelmafig in wesentlich héherer Dosierung als in der A BINO-
Studie angewandt. Zudem wird Mannitol seit Jahrzehnten in viel hdherer Dosierung als
harntreibende Substanz verwendet. Die Dosierung von Mannitol im Rahmen der AL BINO-Studie
ist so gering gewahlt, dass Uberhaupt keine Wirkung (auch keine Nebenwirkung) erwartet wird.

Entlassung, Studiendauer, Nachsorgeuntersuchung mit 24 Monaten

Die Entlassung lhres Kindes wird durch die Studie nicht verzdgert. Ihr Kind wird entlassen, sobald
Ihr Arzt entscheidet, dass es gesund genug ist, nach Hause zu gehen. Die Studie endet mit einer
standardisierten entwicklungsneurologischen Untersuchung im Alter von 24 Monaten.
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Nutzenbewertung im Rahmen der Studie

Die folgenden Untersuchungen (1.-4.) sollen die Wirkung von Allopurinol bei Hirnschadigung
zeigen. Diese Untersuchungen werden bei Kindern nach Sauerstoffmangel unter der Geburt
standardmé&Rig durchgefiihrt und gelten somit in den meisten Studienzentren als “klinisch indiziert”.

1. Entwicklungsneurologische Untersuchung mit 24 Monaten

Diese Untersuchung ist vollkommen schmerzfrei und nicht belastend. Sie ist den Routine-
Vorsorge-Untersuchungen durch die Kinderérzte sehr &hnlich und gibt Auskunft Gber die
geistige und motorische Entwicklung lhres Kindes und stellt beispielsweise fest, ob und wie
sicher lhr Kind gehen kann, ob und wie sicher es Bilder erkennt und wie konzentriert es bei
Aufgaben bleibt. Diese Untersuchung macht den allermeisten Kindern Freude.

Diese Untersuchung ist der wichtigste Teil der BINO-Studie, da sie Auskunft Uber die
Gehirnfunktionen wie Wahrnehmung, Sprache sowie Uber grob-und feinmotorische Fahigkeiten
gibt. Diese Untersuchung wird durch lhre Einschatzung beziiglich der Entwicklung lhres Kindes
erganzt. Ihre Rickmeldung erbitten wir auf der Basis des standardisierten Elternfragebogens
.Bericht der Eltern Uber die Fahigkeiten der Kinder* (Parent Report of Children’s Abilities —
PARCA).

2. Ultraschalluntersuchungen des Gehirns an Lebenstag 1, 3 und 5 sowie
Kernspintomographie des Gehirns (MRT) zwischen Tag 2-10 nach Geburt
Die Ultraschalluntersuchung des Gehirns ist eine schnelle Untersuchung ohne relevante
Nebenwirkungen, die bei kranken Neugeborenen routinemafig durchgefuhrt wird.
Das MRT ist ebenfalls schmerzlos, jedoch eine aufwandigere Untersuchung, bei der Ihr Kind in
einen Kernspintomographen gefahren wird, wobei es hierbei von einer erfahrenen Person (i.d.R.
einer Pflegekraft oder einem Arzt) Giberwacht wird.
Beide Untersuchungen geben (mit Einschrankungen) Auskunft Gber das Vorhandensein, die
Schwere und die Lokalisation einer Schadigung des Gehirns im Rahmen eines Sauerstoff-
mangels.

3. Hirnstromableitung (Elektroenzephalografie / EEG)
Das EEG ist eine schmerzlose Untersuchungsmethode, bei der die elektrische Aktivitat des
Gehirns aufgezeichnet wird. Es hilft bei der Abschatzung, ob das Gehirn durch den Sauer-
stoffmangel beeintrachtigt wurde und ob eine Hypothermie-Behandlung indiziert ist. Aul3erdem
hilft es bei der Beurteilung, ob Ihr Kind an Krampfanféllen leidet. Ihr Kind wird zun&chst mittels
amplituden-integrierten EEGs (aEEG) sowie in den Tagen vor Entlassung mittels Mehrkanal-
EEGs untersucht werden.

4. Herzultraschalluntersuchung (Echokardiographie) an Lebenstag 1, 3 und 5 sowie nach 2
Jahren
Die Echokardiographie ist eine sichere und schmerzlose Untersuchungsmethode die bei
kranken Neugeborenen routinemafiig durchgefuhrt wird. Damit wird die Herz-Kreislauf-Funktion
beurteilt, die durch den Sauerstoffmangel beeintrachtigt sein kdnnen.

Sollte an lhrem betreuenden Zentrum eine der oben (unter 1.-4.) aufgefihrten Untersuchungen
fur lIhr Kind (zum Beispiel weil es sich so rasch und gut erholt hat) nicht als Teil des
Behandlungsstandards angesehen werden, wird der Studienarzt Sie dartber informieren,
welche dieser Untersuchungen nur studienbedingt durchgefiihrt werden sollen. Der Studienarzt
wird Sie dann ausfthrlich aufklaren und um lhr zusatzliches Einverstandnis fiir die Durchfiihrung
der studienbedingten Untersuchungen bitten.

Zusatzliche studienbedingte Untersuchungen

1. Urinuntersuchungen
Urinproben werden durch Einlegen eines Filterpapiers in die Windel oder durch Entnahme aus
einem ggf. klinisch indizierten Blasenkatheter entnommen.

2. Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS)
NIRS dient der Messung der Sauerstoffversorgung des Gehirns wahrend der Intensiv-
behandlung. Bei dieser schmerzlosen Untersuchung wird nicht sichtbares Licht in das Gewebe
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gesendet und durch Messung der an die Oberflache zuriickkehrenden Lichtstrahlen kann die
Sauerstoffversorgung abgeschatzt werden. Die verwendeten Gerate sind fur diese Anwendung
bei Neugeborenen vorgesehen und zugelassen.

3. Fragebogen zum Einwilligungsprozess

Indem wir Sie Uber diese Studie informieren und Sie um lhre Einwilligung zur Teilnahme lhres
Kindes bitten, vergréRern wir vielleicht die Last, die Sie ohnehin wegen der Erkrankung lhres
Kindes zu tragen haben. Weil wir immer auch nach dem besten Weg suchen, wie wir
wissenschaftliche Untersuchungen bei Kindern umsetzen, bitten wir Sie um Erlaubnis, Thnen in
3 Monaten einen kurzen Fragebogen zu lhrer personlichen Erfahrung mit dem
Zustimmungsprozess schicken zu durfen. lhre Meinung hilft zukinftigen Forschern, die
Studien in &hnlichen Notfallsituationen planen. Sie kdnnen dann natdrlich immer noch
entscheiden, ob Sie den Fragebogen beantworten.

Moglicher Nutzen fur Ihr Kind im Falle einer Studienteilnahme

Es besteht eine 50-prozentige Chance, dass Ihr Kind Allopurinol erhalten hat (und im Falle einer
Hypothermie-Behandlung noch einmal erhalt). Studien an Tieren zeigen, dass Allopurinol die
Entstehung freier Sauerstoff-Radikale und die Gehirnschaden bei Sauerstoffmangel unter der
Geburt vermindert. Vorstudien an Neugeborenen mit vermuteter Gehirnschadigung durch
Sauerstoffmangel ergaben, dass Todesfélle oder dauerhafte neurologische Schaden (verminderte
Intelligenz, La&hmungen, Krampfanfalle) um ca. 60% reduziert werden kénnten. Dieser mogliche
Nutzen ist jedoch nicht gesichert.

Sollte Ihr Kind das Placebo erhalten haben (ebenfalls 50% Wahrscheinlichkeit), wird kein Nutzen
durch das Placebo erwartet. Jedoch besteht ein moglicher Nutzen fiir alle Studienteilnehmer darin,
dass durch die studienbedingten zuséatzlichen Kontrollen und sehr ausfihrliche
entwicklungsneurologische Nachuntersuchung geringgradige Entwicklungsrickstande frihzeitiger
erkannt und durch gegensteuernde Fordermalinahmen frihzeitig behandelt werden kénnen.

Nachteile oder Risiken fur Ihr Kind im Falle einer Studienteilnahme

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen lhrem Kind keine vorhersehbaren Nachteile. Ihr
Kind erhalt in jedem Fall die etablierte Standardtherapie auf hochstem Niveau.

Das Risiko einer schweren Nebenwirkung durch das Medikament Allopurinol wird als sehr gering
eingeschatzt, jedoch sind folgende Nebenwirkungen méglich:

1) Lokale Hautreizungen an der Infusionsstelle:

Die starkste Nebenwirkung, die in friheren Studien von Allopurinol bei Neugeborenen und
Sauglingen beobachtet wurde, bestand in der Hautreizung an der Einstichstelle, vor allem dann,
wenn der periphere Venenzugang (Handrticken, Unterarm, Ellenbeuge, Fuss) nicht gut lag. In den
vorangegangenen Studien mit intravendser Gabe von Allopurinol an 58 Neugeborenen und 178
Sauglingen bildeten sich diese Reizungen immer zurtick. Im Einzelfall kdnnte es auch zu einer
Hautschadigung mit Narbenbildung und damit zu bleibenden kosmetischen Folgen kommen.

2) Uberempfindlichkeitsreaktionen auf Allopurinol:

Bei Erwachsenen (ilberwiegend asiatischen Ursprungs) sind schwere Uberempfindlichkeits-
reaktionen auf Allopurinol beschrieben, die vor allem die Haut, aber auch andere Organe betreffen
und selten sogar todlich verlaufen konnen. In der Regel treten diese Reaktionen nach
mehrwochiger Behandlung auf. Das exakte Risiko fiir eine solche Uberempfindlichkeitsreaktion im
Rahmen der ALBINO-Studie ist unbekannt, aber wahrscheinlich geringer als 1 : 10.000. Bei den
bisher mehr als 700 Allopurinol-behandelten Neu- und Frihgeborenen und Sauglingen kam es
nicht zu solchen Reaktionen.

Maoglicher Nutzen fur zukinftige Patienten

Die BINO-Prufarzte hoffen, dass durch die Studie die Wirksamkeit und Sicherheit des
Studienmedikamentes bewiesen wird und somit zukiinftig eine neue, gut erforschte Behand-
lungsmethode fiir Neugeborene mit Sauerstoffmangel zur Verfigung steht. Es besteht die
Mdoglichkeit, dass in Zukunft mehr Neugeborene gesund nach Hause entlassen werden kénnen.
AulRerdem hoffen wir, dass wir zukinftig bei Kindern mit Sauerstoffmangel wahrend der Geburt
genauere Prognosen aufstellen und damit einen Beitrag fiir Therapieentscheidungen durch Eltern
und Arzteteams leisten kénnen.
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Die Studie wurde genau geprift und bewilligt

Die Studie wurde von erfahrenen, nicht an der Studie beteiligten medizinischen Fachleuten, von
Eltern und Ethikern sowie von der zustandigen Ethikkommission und der Swissmedic kritisch
geprift und zustimmend bewertet.

Die Studie wird standig Uberwacht

Die Studie wird in festgelegten Abstdnden von einem unabh&ngigen Gremium, dem
Datentuberwachungskomitee, Uberwacht, um die Sicherheit der Studienteilnehmer zu
gewahrleisten und um sicherzustellen, dass die Studie bei Hinweisen auf eine Gefahrdung der
Studienteilnehmer abgeandert oder vorzeitig abgebrochen wird. Alle schwerwiegenden
Vorkommnisse, die als Nebenwirkung der Studienmedikation interpretiert werden, missen
innerhalb von 24h (ohne Nennung des Namens oder der Adresse) an die Studienleitung und den
Industriepartner gemeldet werden. Diese wird bei Gefahr fur die Patienten die Studie stoppen und
meldet solche Vorkommnisse unverziglich an die staatlichen Behérden und Ethikkommission.

Die Studie wird aus 6ffentlichen Mitteln der Europaischen Union finanziert, in der Schweiz
tubernimmt das Staatssekretariats fur Bildung, Forschung und Innovation die Finanzierung
der Studie.

Die Studie wurde von der Europdischen Union aus mehreren Hundert Bewerbungen zur
Finanzierung ausgewahlt. Das Universitatsklinikum Tubingen ist der Sponsor der Studie, d.h. es
ist fir die ordnungsgemalfie Durchfiihrung der Studie verantwortlich.

Ein Ziel der EU-geforderten Projekte im Bereich der Neonatologie ist es, die Anzahl der an fur
Neugeborene zugelassenen Medikamente zu erhdhen, von denen es bisher leider nur sehr wenige
gibt. Um dieses Ziel zu erreichen, wird fir die ALBINO-Studie ein Industriepartner benétigt, welcher
den Wirkstoff Allopurinol herstellt und - im Falle eines durch die Studie belegten Vorteils der
Anwendung von Allopurinol zusatzlich zur Hypothermietherapie bei Neugeborenen mit hypoxisch-
ischamischer Enzephalopathie — die Zulassung von Allopurinol bei den Behdrden beantragen
wirde. Fiur die A1 BINO -Studie stellt ACE Pharmaceuticals aus den Niederlanden den Wirkstoff
Allopurinol her.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig

Die Teilnahme an dieser Studie ist selbstverstandlich freiwillig, Der Arzt lhres Kindes wird Sie
bitten, eine Einwilligungserklarung zu unterzeichnen und damit auch zu bestétigen, dass Sie voll-
standig Uber die Studie informiert wurden und deren Zielsetzung verstehen. Sollten Sie die Teil-
nahme an der Studie ablehnen, so werden weder Sie noch lhr Kind davon einen Nachteil haben.
Auch wirde diese Entscheidung keinen Einfluss auf Ihr Verhaltnis zum Arzt Ihres Kindes oder dem
Pflegepersonal haben. lhr Kind wird weiterhin die bestmdgliche Behandlung erhalten, d.h. die
herkdbmmliche  Standardtherapie  (Hypothermiebehandlung), die auf allen grossen
neonatologischen Abteilungen durchgefiihrt wird.

Datenschutz

Fur diese Studie werden personliche und medizinische Daten des Patienten erfasst. Nur sehr
wenige Fachpersonen werden die unverschlisselten Daten lhres Kindes sehen, und zwar
ausschliesslich, um Aufgaben im Rahmen der Studie zu erflllen. Bei der Datenerhebung zu
Studienzwecken werden die Daten verschlisselt. Verschlisselung bedeutet, dass alle
Bezugsdaten, die ihr Kind identifizieren konnten (Name, Adresse), geldscht und durch einen
Schlussel ersetzt werden. Diejenigen Personen, die den Schliissel nicht kennen, kdnnen daher
keine Ruckschliusse auf Ihr Kind ziehen. Die Schlissel-Liste bleibt immer in der Institution/dem
Spital. Nur verschlisselte (pseudonymisierte) Daten werden einerseits an die Studiendatenbank
des Sponsors der Studie (Universitatsklinikum Tubingen) dbermittelt und dort mindestens 25 Jahre
lang gespeichert und kénnen zudem an andere wissenschaftliche Arbeitsgruppen in der Schweiz
und im Ausland im Rahmen der vorliegenden Studie weitergegeben werden. Alle Personen, die
Einsicht in die Daten lhres Kind haben, unterliegen der Schweigepflicht. Es ist mdglich, dass der
behandelnde Arzt Ihres Kindes kontaktiert wird, um Auskunft Gber seinen Gesundheitszustand zu
geben. Alle Vorgaben des Datenschutzes werden eingehalten und wir werden den Namen weder
in einer Publikation noch im Internet 6ffentlich machen. Sie als Eltern haben jederzeit das Recht
auf Einsicht in die Daten ihres Kindes.
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Die Urinproben werden verschlisselt nach Valencia (Spanien) geschickt und analysiert. Falls ein
Rest Ubrigbleibt, wirde dieser maximal 12 Monate aufbewahrt werden, um bei einer Verbesserung
der Messmethode eine weitere Analyse machen zu kénnen. Daten und Proben, die aufgrund der
vorlaufigen Einwilligung bereits erhoben wurden, werden im Falle einer nachtraglichen
Verweigerung vernichtet. Wenn Sie oder |hr Kind spater lhre Einwilligung zuriickziehen, werden
die bis dahin erhobenen Daten und Proben noch verschlisselt ausgewertet, weil das ganze Projekt
sonst seinen Wert verliert. Nach der Auswertung werden die Daten Ihres Kindes und
gegebenenfalls Ubriggebliebene Proben vollstdndig anonymisiert, d.h. Ihre Schlisselzuordnung
wird vernichtet, so dass danach niemand mehr erfahren kann, dass die Daten und Proben
ursprunglich von lhrem Kind stammten.

Ihr Kind kann die Studie jederzeit verlassen

Auch wenn Sie eingewilligt haben, dass Ihr Kind an dieser Studie teilnehmen darf, so kénnen Sie
trotzdem jederzeit Ihre Einwilligung ohne Angabe von Griinden zurlickziehen. Diese Entscheidung
wirde keine Nachteile fur die Behandlung lhres Kindes oder fir Ihre Beziehung zum
Pflegepersonal und den Arzten haben. In diesem Fall wiirden die Daten Ihres Kindes bis zu diesem
Zeitpunkt in die Auswertung miteinflieBen, weil auch unvollstandige Daten wichtige Informationen
enthalten kénnen, die anderen Babys helfen kénnten.

Sollte der Ihr Kind behandelnde Arzt der Meinung sein, dass die Studienmedikation fur Ihr Kind
von Nachteil ist (was jedoch nicht zu erwarten ist), so kann er/sie die Verabreichung der
Studienmedikation auch ohne Ihre Zustimmung jederzeit beenden. In diesem Fall wirde Ihr Kind
nach bestem medizinischem Wissen weiterbehandelt und seine Daten in die Analysen der Studie
einflieen.

Pflichten
Als Teilnehmer ist es notwendig, dass Sie zu den geplanten Nachuntersuchungen erscheinen (2
Jahres-Untersuchung).

Sie werden uber Anderungen selbstverstandlich informiert
Sie werden Uber die Studienergebnisse informiert. Bei Anderungen beziglich der Studie werden
Sie erneut um lhre Zustimmung gebeten.

Entschadigung fur Teilnehmer
Wenn Ihr Neugeborenes an dieser Studie teilnimmt, bekommen Sie dafir keine Entschadigung.
Es entstehen Ihnen oder Ihrer Krankenkasse keine Kosten durch die Teilnahme.

Patientenversicherung

Falls ihr Kind durch die Studie einen Schaden erleidet, haften das UniversitatsSpital Zirich bzw.
die Universitdt Zirich (der Sponsor), die fur die Durchfihrung der Studie in der Schweiz
verantwortlich sind. Die Voraussetzung und das Vorgehen sind gesetzlich geregelt. Das
UniversitatsSpital Zirich (Frauenklinikstrasse 10, 8091 Zirich) hat eine Versicherung bei der
Zurich Versicherungsgesellschaft-AG (Global Corporate Switzerland, Postfach, 8022 Zurich,
Versicherungsnummer 15.669.931) abgeschlossen, um im Schadenfall fir die Haftung aufkommen
zu kdénnen. Wenn ihr Kind einen Schaden erlitten hat, wenden Sie sich bitte an den Prifarzt oder
an das oben erwahnte Versicherungsunternehmen.

Weitere Fragen

Sollten Sie weitere Fragen beziglich der Studie oder lhrer Rechte und Pflichten als Sorge-
berechtigte/r Ihres teilnehmenden Kindes haben, so wenden Sie sich bitte jederzeit an den Ihr Kind
betreuenden lokalen Prifarzt.

Gerne stehen wir fur Rickfragen zu lhrer Verfligung.

Verantwortlicher Prifarzt: Weitere Prifarzte:
Prof. Dr. med. D. Bassler Dr. med. Mara Hesse
Klinik fir Neonatologie, Universitatsspital Zirich Dr. med. Marianne Hauff

Frauenklinikstrasse 10, 8091 Ziirich
neonatologie@usz.ch

24 h Erreichbarkeit: 044 255 53 51
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Einwilligungserklarung

U sz neonatal
department

Schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an einer klinischen Studie
Bitte lesen Sie dieses Formular sorgfaltig durch. Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen
oder wissen mdchten. Fir die Teilnahme lhres Kindes ist Ihre schriftliche Einwilligung notwendig.

BASEC-Nummer (nach Einreichung):

Titel der Studie
(wissenschaftlich und Laiensprache):

verantwortliche Institution
(Projektleitung mit Adresse):

Ort der Durchfihrung:

Verantwortlicher Prifarzt am Studienort:

Name und Vorname in Druckbuchstaben:

Teilnehmerin/Teilnehmer:
Name und Vorname in Druckbuchstaben:
Geburtsdatum:

2017-00961

Eine Studie zur Prifung von Allopurinol zur Reduktion
eines moglicherweise eingetretenen Gehirnschadens
bei Kindern mit Sauerstoffmangel unter Geburt

(Effect of lopurinol in addition to hypothermia
for hypoxic-ischemic Brain Injury on Neurocognitive
Outcome - BINO — a blinded randomized placebo-

controlled multicenter trial)

Universitatsklinikum Tibingen, Geissweg 3, 72076
TlUbingen, Deutschland

Sponsor: Prof. Dr. Axel Franz

Sponsorvertretung Schweiz:_ Prof. Dr. D. Bassler

Klinik fir Neonatologie, UniversitatsSpital Zirich,
Frauenklinikstrasse 10, 8091 Zirich

Prof. Dr. med. Dirk Bassler

[ ] weiblich [ ] mannlich

= |ch wurde als Elternteil/wir als Eltern von oben genanntem Patient vom unterzeichnenden

Prifarzt mundlich und schriftlich Gber den Zweck, den Ablauf der Studie, Uber mdgliche Vor-
und Nachteile sowie tber eventuelle Risiken informiert.

Ich bestétige, dass ich im Sinne meines Kindes entscheide, namlich, dass es an dieser Studie
teilnimmt. Stellvertretend fur das Kind akzeptiere ich die mindliche und schriftliche Information.
Ich hatte gentigend Zeit, diese Entscheidung zu treffen. Die Zustimmung zur Studienteilnahme
ist freiwillig.

Die Fragen im Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser Studie sind mir beantwortet
worden. Ich behalte die schriftliche Information und erhalte eine Kopie der schriftlichen
Einwilligungserklarung.

Ich bin einverstanden, dass der Hausarzt meines Kindes Uber die Teilnahme an dem Projekt
informiert wird.

Ich bin einverstanden, dass die zustdndigen Fachleute des Sponsors, der zustandigen
Ethikkommission und der Arzneimittelbehérde Swissmedic zu Prif- und Kontrollzwecken in die
unverschlisselten Daten meines Kindes Einsicht nehmen dirfen, jedoch unter strikter
Einhaltung der Vertraulichkeit.

Ich weiss, dass die personlichen Daten und Proben nur in verschlisselter Form zu
Forschungszwecken fir diese Studie weitergegeben werden kdnnen, auch ins Ausland: an den
Sponsor der Studie (Universitats-klinikum Tlbingen, Deutschland), an die Pharmafirma, die
-_;B}Lyc
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das Studienmedikament herstellt (ACE Pharmaceuticals, Holland) und auf den Markt bringen
wird sowie involvierte auslandische Behérden im Falle von unerwiinschten Ereignissen.

= Ich bin einverstanden, dass die Daten von meinem Kind fir mindestens 25 Jahre nach
Abschluss der Studie am lokalen Studienzentrum gemdass den Bestimmungen der
Arzneimittelbehdrden gespeichert werden. Anschliessend werden die personenbezogenen
Daten geldscht.

»= Ich bin einverstanden, dass verschlisselte Daten (die eine Wiedererkennung unseres Kindes
unmdglich machen) auch anderen wissenschaftlichen Arbeitsgruppen zur Verfigung gestellt
werden, um den Abforderungen des Grant Agreements mit der europaischen Kommission
Gendge zu tun.

= Falls das Kind ausserhalb des Priifzentrums weiter behandelt wird, bin ich einverstanden, dass
der Prifarzt die behandelnden Arzte kontaktieren darf, um fur die Studie relevante
Nachbehandlungsdaten zu erfragen.

= Ich kann stellvertretend fir das Kind jederzeit und ohne Angabe von Grinden von der
Studienteilnahme zuriicktreten, ohne dass deswegen Nachteile bei der weiteren medizinischen
Behandlung/Betreuung entstehen. Die bis dahin erhobenen Daten und Proben des Patienten
werden fur Auswertung zur Studie noch verwendet.

= |Ich bin dartber informiert, dass eine Versicherung Schaden deckt, die auf das
Forschungsprojekt zuriickzufiihren sind.

= Die in der Information genannten Pflichten sind einzuhalten. Im Interesse der Gesundheit kann
der Prifarzt mein Kind jederzeit ausschliessen.

Ort, Datum Name und Vorname in Druckbuchstaben

Unterschrift Eltern

Bestatigung des Prifarztes: Hiermit bestétige ich, dass ich den Eltern des Kindes Wesen,
Bedeutung und Tragweite der klinischen Studie erlautert habe. Ich versichere, alle im
Zusammenhang mit der Studie stehenden Verpflichtungen gemass des geltenden Rechts zu
erflllen. Sollte ich zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der Durchfihrung der Studie von Aspekten
erfahren, welche die Bereitschaft des Kindes zur Teilnahme an der Studie beeinflussen kénnten,
werde ich die Eltern umgehend dariber informieren.

Ort, Datum Name und Vorname der informierenden Prifarztin/ des
informierenden Prifarztes in Druckbuchstaben

Unterschrift der Prufarztin/des Prifarztes
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