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Studie zur Anwendung des Prapandemie-Impfstoffs (H5N1) der Vogelgrippe sowie
zur Durchfuhrbarkeit einer Massenimpfung

Phase C
Sponsor: Kantonspital St. Gallen

Sehr geehrte Versuchsteilnehmerin, sehr geehrte Versuchsteilnehmer

1. Allgemeine Informationen zur klinischen Studie

Im Oktober 2006 gab der Bundesrat griines Licht fur den Kauf eines Prapandemie-Impfstoffs
von GlaxoSmithKline (GSK) gegen das Influenza-A-Virus (H5N1) der Vogelgrippe. Die Impfung
wird zur Prophylaxe von Influenza-Erkrankungen, die durch den Stamm H5N1 mit
Pandemiepotential verursacht werden, angewendet. Unter Pandemie versteht man eine
Lander- und Kontinent Ubergreifende Ausbreitung einer Krankheit, im engeren Sinn einer
Infektionskrankheit. Im Gegensatz zur Epidemie ist die Pandemie somit nicht ortlich beschrankt.

Das Bundesamt fir Gesundheit (BAG) hat eine genligende Menge Impfdosen eingekauft, um
im Falle einer Pandemie die gesamte in der Schweiz wohnhafte Bevolkerung zu impfen. Die
gute Vertraglichkeit dieses Impfstoffes ist bereits an tiber 4000 Personen untersucht worden. In
der aktuellen, vom Bundesamt fir Gesundheit (BAG) beauftragten Studie geht es um die
Vertraglichkeit der Prapandemie-Impfung in der arbeitstatigen Bevolkerung der Schweiz (v.a. im
Sinne von Arbeitsausfall). Zusatzlich méchte das BAG auch erreichen, dass eine Zahl von
Personen aus dem Gesundheitsbereich und Zivilschutz bereits gegen einen Ausbruch von
H5N1 geimpft ist.

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Studie ist der Aufbau einer Logistik, sowie die Evaluierung
und Machbarkeit einer Massenimpfung. Nach Ankiindigung der Influenza Pandemie durch das
World Health Organisation (WHO) muss nicht nur die Impfung fir die gesamte Bevolkerung
bereit stehen, sondern die Bevolkerung muss die Mdglichkeit haben, sich in kurzer Zeit impfen
zu lassen. Insgesamt werden um die 2000 Freiwillige gesucht. Probanden erhalten eine
Prapandemie-Impfung wonach unerwiinschte Nebenwirkungen separat erfasst werden.

Die Studie wird in St.Gallen und an 4 verschiedenen Klinikzentren in der Schweiz durchgefiihrt.
In St.Gallen ist die Infektiologie am Kantonsspital St.Gallen fiir die Studie verantwortlich. Die
Studie wird im Rahmen der geltenden Gesetze und internationalen Grundsatze durchgefihrt
und wurde von der Ethikkommission des Kantons St.Gallen bewilligt.

2. Ziel der Untersuchung

e Auswertung unerwinschter Nebenwirkungen, speziell in Bezug auf Erwerbsausfall

¢ Ausarbeitung und Auswertung eines optimalen Vorgehens bei der Durchfiihrung einer
Massenimpfung

o Die Anzahl der mit diesem Impfstoff geimpften Personen zu erhéhen

¢ Der internationalen Gemeinschaft Resultate zur Verfiigung zu stellen, welche die
Pandemievorbereitung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und anderer Lander
unterstutzt.

3. Auswahl der Studienteilnehmer

Wichtige Auswahlkriterien zur Studienteilnahme sind:
o Alter: > 18 Jahre
e Zugang zum Internet und ein personliches E-Mail, das regelméassig gelesen wird
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e Gute Kenntnisse in einer der Landessprachen

Folgende Personen sind von einer Studienteilnahme ausgeschlossen:

e Schwangere Frauen oder Frauen im gebarfahigem Alter die keine ausreichende
Verhitung benutzen

e Personen mit einer chronischen Krankheit die medikamentds behandelt werden muss,
abgesehen von prophylaktischen Medikamenten (z.B. Lipid senkende Medikamente,
Aspirin, etc.).

e Personen, die zuvor schwere Nebenwirkungen auf eine saisonale Impfung gehabt
haben

4. Freiwilligkeit der Teilnahme

Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Wenn Sie auf die Teilnahme an der Studie
verzichten, haben Sie keine Nachteile fur lhre weitere medizinische Betreuung zu erwarten. Das
gleiche gilt, wenn Sie lhre dazu gegebene Einwilligung zu einem spateren Zeitpunkt widerrufen.
Diese Mdglichkeit haben Sie jederzeit. Einen allfalligen Widerruf lhrer Einwilligung bzw. den
Rucktritt von der Studie mussen Sie nicht begriinden.

5. Studienablauf

5.1. Termine

Um die Machbarkeit einer Massenimpfung zu evaluieren, werden um die 2000 Freiwillige
gesucht, die mit dem H5N1 Virus der Vogelgrippe geimpft werden. Die Durchfiihrbarkeit einer
Massenimpfung wird von Gesundheitsexperten kontinuierlich Uberprift und verbessert, um eine
optimale Logistik zu gewébhrleisten.

Nach der Impfung werden die Teilnehmer auf unerwiinschte Nebenwirkungen befragt.
Unerwiinschte Nebenwirkungen werden jeweils in Abstanden von einer Woche an Tagen 7, 14
(Total 2 Eintrage) online erfasst. Sie erhalten eine persodnliche Zugriffsnummer, womit sie
anonymisiert ihre Eintrage machen koénnen. Jeder Proband ist fir das Ausfiillen der
Fragebogen im Web selber verantwortlich. Abhangig vom Auftreten potentieller
Nebenwirkungen betragt das online Ausfillen der Fragebdgen im Durchschnitt zwischen 1-5
Minuten (Abbildung 1).

Ein Besuch im Studienzentrum erfolgt jeweils zum Impftermin (Tag 0) sowie zum
Abschlusstermin am Tag 21, 3 Wochen nach der Impfung. Am Tag O werden die Teilnehmer
kurz Uber ihren Gesundheitszustand befragt und bei Frauen ein Schwangerschaftstest
(Urinprobe) durchgefuihrt. Der Kontrolltermin nach 21 Tagen dient der Abschlusskontrolle. Es
soll sichergestellt werden, dass allfallige Nebenwirkungen in der Zwischenzeit vollstandig
abgeklungen sind.

Sechs Monate nach der Impfung erhalten alle Teilnehmer noch einmal eine e-Mail mit der Bitte,
Uber ein web-basiertes online-System anzugeben, ob sie seit der Impfung in einer &rztlichen
Behandlung waren, welche mit der Impfung in einem Zusammenhang stehen konnte. Sollte
dies der Fall sein, wird Sie das Studienzentrum bitten, den Studiendrzten Einsicht in lhre
medizinische Behandlung zu gewéhren, damit ein Zusammenhang mit der Impfung untersucht
werden kann und allfallige Haftpflichtfragen geregelt werden kénnen.

Bei schwerwiegenden unerwinschten Nebenwirkungen sollte umgehend ein zustéandiger

Studienarzt oder eine Studienarztin benachrichtigt werden. Schwerwiegende Nebenwirkungen
beinhalten Krankheitssymptome welche den Besuch bei einem Arzt oder Arztin bendtigen
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(Studienarzt oder Hausarzt). Alle Teilnehmer erhalten 6 Monate nach der letzten Impfung einen
zusatzlichen Fragebogen, um das Auftreten schwerwiegender unerwiinschter Nebenwirkungen
nochmals abzuklaren.

Freiwillige koénnen sich direkt online fir die Studie bewerben. Nach einer Probandenauslese
werden die Interessenten/Innen zur Studienteilnahme eingeladen. Bei einer Zusage erhalten die
Teilnehmer einen Studienplan mit einem Termin fur die erste Impfung.
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Abbildung 1: Studien Design

5.2. Impfstoff

Der Influenza-Impfstoff besteht aus deaktiviertem H5N1 Virus und einem Hilfsstoff (AS03). Eine
Impfdosis von 0.5 ml (3.75 microg H5N1) wird intramuskular verabreicht.

Der Impfstoff entspricht den Empfehlungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) und dem
EU-Beschluss fur Prapandemika. Die Swissmedic hat fur die Verwendung in der Schweiz eine
befristete Zulassung erteilt. Swissmedic (das Schweizerische Heilmittelinstitut) gewdahrleistet,
dass zum Schutz von Mensch und Tier nur qualitativ hochstehende, sichere und wirksame
Heilmittel in der Schweiz in Verkehr gebracht werden.

5.3. Komplettierung des Impfplans

In der Studie erhalten Sie die empfohlene zweite Impfdosis nicht. Es besteht aber die
Mdoglichkeit, die zweite prapandemische Impfung unentgeltlich bei den jeweiligen
Studienzentren zu erhalten, um den Impfschutz zu optimieren.

6. Pflichten der Studienteilnehmer

Als Studienteilnehmer sind Sie verpflichtet,
e den Anweisungen des Studienzentrums oder lhres Prifarztes zu folgen und sich an den
Studienplan zu halten,
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e das Studienzentrum oder lhren Prufarzt Uber festgestellte schwere unerwinschte
Nebenwirkungen umgehend zu informieren

7. Nutzen fur die Teilnehmer
Ihre Teilnahme an der Studie hat fur Sie folgenden Nutzen:

Immunitat: Sie erhalten einen Impfstoff, der Ihnen im Falle einer Exposition mit dem Influenza-
A-Virus (H5N1) der Vogelgrippe, mit welchem die Impfung entwickelt wurde, einen hohen
Immunschutz (>95%) gewahrt. Im Falle einer Pandemie ist die Wahrscheinlichkeit, dass es sich
um genau diesen H5N1 Virus handelt jedoch sehr klein. Der in der Studie und im Falle einer
Pandemie verwendete Impfstoff, kann somit gegen den noch unbekannten Virus der Pandemie
keinen 100% Schutz vermitteln. Die Studien von GSK zeigen aber Kreuzreaktivitdt mit anderen
H5N1-Virusstrangen. Das heisst, dass die durch die Impfung induzierte Immunantwort auch
gegen andere H5N1-Viren wirken kann, jedoch nicht mit einem 100% Impfschutz. Diese
Kreuzreaktivitdt schiitzt vor einem schlimmen Verlauf der Vogelgrippe. Diese
Schutzmassnahme ist fir die Ubergangszeit, bis der richtige Impfstoff entwickelt ist, (6 Monate)
essentiell.

Ein Immunschutz ist speziell fir Personen die ein Erhthtes Expositionsrisiko haben (zum
Beispiel: Gesundheitspersonal, Forstarbeiter, Feuerwehr, Geschaftsleute mit regem Kontakt mit
Sid-Ost Asien) von Bedeutung.

Dank lhrer Studienteilnahme kénnen die Ergebnisse zur Ausarbeitung einer Massenimpfung
beitragen. Dabei wird eine anwendbare Logistik ausgearbeitet und definiert, welche im Falle
einer Vogelgrippe Pandemie zum Einsatz kommt. Weiter wird die Reaktogenitat
(Nebenwirkungserfassung) der Prapandemie-Impfung erfasst.

8. Neue Erkenntnisse

Die Studienleitung informiert Sie Uber alle neuen Erkenntnisse, die den Nutzen oder die
Sicherheit des Studienablaufs und somit Ihre Einverstandniserklarung beeinflussen kdnnen.

9. Risiken und Unannehmlichkeiten

Der in dieser Studie eingesetzte Impfstoff der Firma GSK wurde bereits in klinischen Studien
bei Uber 4000 Probanden geprift und als gut vertraglich eingestuft. Die Nebenwirkungen sind
meist milder Natur, ahnlich wie bei einer normalen saisonalen Grippeimpfung, jedoch treten sie
haufiger auf.

Die beiliegende Zusammenfassung des Packungsprospektes informiert Sie ausfihrlich Gber die
bisher beobachteten oder mdglichen Nebenwirkungen.

10. Vertraulichkeit der Daten

In dieser Studie werden personliche Daten von lhnen erfasst. Diese Daten werden
anonymisiert. Sie sind nur Fachleuten zur wissenschaftlichen Auswertung zuganglich. Die
zustandigen Fachpersonen der jeweiligen Schweizer Studienzentren, sowie Mitglieder der
zustandigen Behodrden konnen Einsicht in lhre Originaldaten nehmen. Ebenso kann die
Ethikkommission des Kantons St Gallen Einsicht in die Originaldaten nehmen. Wahrend der
ganzen Studie und bei den erwéhnten Kontrollen wird die Vertraulichkeit strikt gewdahrt. lhr
Name wird in keiner Weise in Rapporten oder Publikationen, die aus der Studie hervorgehen,
vertffentlicht. Die Informationen, welche online erfasst werden, werden Uber eine gesicherte
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und chiffrierte Verbindung, welche den héchsten Sicherheitsansprichen entspricht, bertragen,
sodass die Angaben fir Dritte nicht lesbar sind.

11. Entgelt flr die Teilnahme an der klinischen Studie

Ihre Teilnahme an der Studie wird nicht entschadigt.

12. Vergutung von Auslagen des Studienteilnehmers

Die Impfung sowie die damit Verbundenen Abklarungen sind kostenlos. Weder Ihnen noch Ihrer
Krankenkasse entstehen im Zusammenhang mit Ihrer Teilnahme zusatzliche Kosten.

13. Unfreiwilliger Studienabbruch

lhre Teilnahme kann durch einen zustandigen Prifarzt oder Hersteller der Impfung
abgebrochen werden. Folgende Grinde kdonnen dazu flhren: schwerwiegende unerwiinschte
Nebenwirkungen, Probleme bei der Durchfihrung der Massenimpfungen, Schwangerschaft,
etc.

14. Versicherungsschutz

Das Kantonsspital St.Gallen als Sponsor der Studie ersetzt |hnen Schaden, die Sie
gegebenenfalls im Rahmen der Studie erleiden. Deshalb wurde zu Ihren Gunsten bei der
Gebaudeversicherungsanstalt des Kantons St.Gallen eine Probandenversicherung
abgeschlossen.

Stellen Sie wéhrend oder nach der Studie gesundheitliche oder andere Schaden fest, so
wenden Sie sich bitte an das verantwortliche Studienzentrum oder den Studienarzt (Prof. Dr.
med. Pietro Vernazza; siehe Punkt 14). Diese wissen Uber die geltenden Gesetze Bescheid,
verfugen uber die entsprechenden schriftlichen Unterlagen und werden fir Sie die notwendigen
Schritte einleiten.

15. Kontaktpersonen

Kantonsspital St. Gallen

Prof Dr. med Pietro Vernazza

Tel: 071 494 26 32 Fax: 071 494 61 14, E-Mail: pietro.vernazza@kssg.ch
Infektiologie / Spitalhygiene

Rorschacherstrasse 95, 9007 St Gallen
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Schriftliche Einverstandniserklarung zur Teilnahme
an einer klinischen Studie

e Bitte lesen Sie dieses Formular sorgféltig durch.
e Bitte fragen Sie, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wissen mdchten.

Nummer der Studie:

Titel der Studie: Studie Uber die Vertraglichkeit und Reaktogenitat des Prapandemie-Impfstoffs in der
arbeitstatigen Bevolkerung in der Schweiz

Sponsor: Kantonsspital St. Gallen

Ort der Studie: Kantonspital St Gallen

Prifarzt: Prof Dr. med Pietro Vernazza

Patientin/Patient
Name und Vorname:

Geburtsdatum: O mannlich O weiblich

e Ich wurde vom unterzeichnenden Arzt mindlich und schriftlich Giber die Ziele, den Ablauf der Studie mit
dem GSK-Prapandemie-Impfstoff (H5N1) der Vogelgrippe, tber die zu erwartenden Wirkungen, Giber
mogliche Vor- und Nachteile sowie Uber eventuelle Risiken informiert.

¢ Ich habe die zur oben genannten Studie abgegebene schriftliche Patienteninformation zur Phase C
vom 19.02.09 gelesen und verstanden. Meine Fragen im Zusammenhang mit der Teilnahme an dieser
Studie sind mir zufriedenstellend beantwortet worden. Ich kann die schriftliche Patienteninformation
behalten und erhalte eine Kopie meiner schriftlichen Einverstandniserklarung.

e Ich hatte gentigend Zeit, um meine Entscheidung zu treffen.

¢ Ich bin dartiber informiert, dass eine Versicherung Schaden deckt, falls solche im Rahmen der Studie
auftreten. Zur Deckung dieser Schaden hat das Kantonsspital St. Gallen eine Versicherung bei der
Gebaudeversicherungsanstalt des Kantons St. Gallen abgeschlossen. Mein Prifarzt wird in diesem
Fall die notwendigen Schritte einreichen.

¢ Ich weiss, dass meine personlichen Daten nur in anonymisierter Form an aussenstehende Institutionen
zu Forschungszwecken weitergegeben werden. Ich bin einverstanden, dass die zustandigen Fachleute
des Studienauftraggebers, der Behérden und der Kantonalen Ethikkommission zu Prif- und Kontroll-
zwecken in meine Originaldaten Einsicht nehmen diirfen, jedoch unter strikter Einhaltung der
Vertraulichkeit.

¢ Ich nehme an dieser Studie freiwillig teil. Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Grinden meine
Zustimmung zur Teilnahme widerrufen, ohne dass mir deswegen Nachteile bei der weiteren
medizinischen Betreuung entstehen. In diesem Fall werde ich zu meiner Sicherheit abschliessend
medizinisch untersucht.

¢ Ich bin mir bewusst, dass wahrend der Studie die in der Patienteninformation genannten
Anforderungen und Einschrankungen einzuhalten sind. Im Interesse meiner Gesundheit kann mich der
Prufarzt jederzeit von der Studie ausschliessen. Zudem orientiere ich den Prifarzt Uber festgestellte
schwere unerwiinschte Nebenwirkungen oder tiber die gleichzeitige Behandlung bei einem anderen
Arzt sowie Uber die Einnahme von Medikamenten (vom Arzt verordnete oder selbsténdig gekaufte).

Ort, Datum Unterschrift der Patientin/des Patienten

Bestatigung des Prifarztes: Hiermit bestétige ich, dass ich diesem Patienten/dieser Patientin Wesen,
Bedeutung und Tragweite der Studie erlautert habe. Ich versichere, alle im Zusammenhang mit dieser
Studie stehenden Verpflichtungen zu erflllen. Sollte ich zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der
Durchfuhrung der Studie von Aspekten erfahren, welche die Bereitschaft des Patienten/der Patientin zur
Teilnahme an der Studie beeinflussen kénnten, werde ich ihn/sie umgehend dariiber informieren.

Ort, Datum Unterschrift der Priifarztin/des Priifarztes
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