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Dieser Newsletter erscheint etwa alle 3 Monate oder bei besonderen Anldssen nach Bedarf auch &fter!

Dies ist die 4. Ausgabe.

verfugbar. Den Zeitpunkt der Umstellung werden wir Thnen

Inhalt dieser Ausgabe noch bekannt geben. Solange benutzen Sie bitte das

Allgemeine Informationen/ Kongress in Oi0.............ceerereeeeereee 1 vorliegende deutsche Formular und melden alle SAE- Félle
o innerhalb von 24 h, wie im Prtifplan beschrieben.
Pharmakovigilanz/neues SAE FOrmular..............ccoovevreriviericrsirennes 1
Aktugller Stand der SEUTIE.............oooovvvverrerssieeernsssssnessseessssnne 1 \ Aktueller Stand der Studie
Gut zu wissen/Neuerungen im €CRF ... il Anbei finden Sie eine aktuelle Ubersicht iber die Zentren
Priifarztfragen aus den Zentren ...........cocvveeneneieneneeseeseenens 2 und die eingeschlossenen/laufenden Patienten.
ZU QUEET LEEZE. ... 2
ANNBNG. ... oo 3 Zentrums- | Priifzentrum | Initiilert | Anzahl Patienten
nummer
in Rando-

_ _ R1-R4 misiert
Allgemeine Informationen/ .
Kongress in Ohio 01 Erlangen ja 0 5

(LKP)
Am 21. und 22. Januar 2011 fand am Nationwide Children’s ] ]
Hospital in Columbus (Ohio) ein Workshop zum Thema 02 Freiburg I 1 2
,Kardiomyopathie bei Muskeldystrophie Duchenne* statt, zu 03 Homburg/Saar | ja 0
dem Experten aus den USA und Europa eingeladen ]
wurden. Themen wie die pathophysiologischen und 04 Miinchen ja 0 2
genetischen Grundlagen der Kardiomyopathie, bildgebende 05 Dresden ja 0 3
Verfahren sowie therapeutische und prophylaktische
MaRnahmen wurden diskutiert. Die DMD-Kardio-Studie 08 Berlin ja 0
wurde von Frau Dr. Greim vorgestellt. Weiterhin ist diese 10 Oldenburg ja 0
Studie von internationalem Interesse, da es in den letzten _ _
Jahren keine neuen Erkenntnisse aus doppelblinden, 11 Gottingen ja 1L
placebokontrollierten ~ Studien zum  Nutzen einer 12 Essen ia 1 3
prophylaktischen Behandlung der Kardiomyopathie bei
DMD gab. Auch in welchem Alter man eine Behandlung 13 Heidelberg ja 0
beginnen sollte, ist weiter unklar. In Zukunft sollen 09 Miinster Nein, EK Votum liegt vor
regelmagige Treffen stattfinden.
Zentren in Planung
| Pharmakovigilanz/neues SAE Formular | 06 Giefien Pre-study visit geplant

Alle meldepflichtigen sicherheitsrelevanten Aspekte werden

ab jetzt neu in unserer Studie elektronisch iiber das e- ‘ Gut zu wissen/Neuerungen im eCRF

SafetyNet dokumentiert. Dieses Tool enthélt alle Angaben
nach E2B, wird in englischer Sprache gefilhrt und ist
ublicherweise Standard fiir alle AMG-pflichtige Studien. Aus
diesem Grund soll kiinftig ein neues SAE-Formular in Es betrifft folgende Formulare:
Englisch verwendet werden. Dieses neue Formular wird
gerade erstellt und spater an alle Zentren Uber die Monitore
verteilt, bzw. ist dann auch per Download Uber das eCRF

Im eCRF stehen einige Neuerungen/ Erweiterungen
bestehender Formulare an.
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1) Telefonkontakt und Medikationsbestellung:

Hier wird es kiinftig eine Erweiterung zur Medikations-
bestellung fur die verblindete Phase geben. Die Zentren
faxen das Telefonkontaktformular ausgefullt mit allen
Angaben fiir die Bestellung zur Apotheke. Diese gibt dann
eine zeitnahe Rickmeldung, zu welchem Termin die
Lieferung der Medikation stattfinden wird. Das bisherige
Formular im ISF (,Prifpréparate Anforderung und Versand —
verblindete Phase") entféllt damit. Die Anforderung fiir die
Starterpakete bleibt wie bisher.

2) Zusatzvisiten / auerplanméaRig: neues Formular im
e-CRF

Patienten, die sich bereits in der verblindeten Phase
befinden und zwischen den halbjihrlichen Visiten die
Gewichtsklasse andern, miissen neu auf die Priifsubstanz
eingestellt werden. Dazu findet ein aulerplanmaRiger
Besuch am Zentrum statt.

Die Dokumentation der auBerplanmaRigen/ Zusatzvisiten
soll wie folgt vorgenommen werden: War der Patient z.B. zu
V2 am Priifzentrum und zwischen der néchsten geplanten
Visite V3 erfolgte eine Zusatzvisite, wird diese als V2a
dokumentiert. Zusatzvisiten kdnnen auch aus medizinischer
Indikation stattfinden, z.B. im Falle von AE's erfolgen.

3) Follow- Up:

Auch wenn der Patient friihzeitig die Studienmedikation
abbricht bzw. den Studienendpunkt erreicht, ist ein
einmaliges Follow-up verpflichtend zur Sicherheit des
Patienten.  Aus  wissenschaftlichen ~ Grinden  sind
jedoch besonders auch die weiteren kardiologischen
Nachbeobachtungen iber einen langeren Zeitraum hinaus
interessant, da es tiber den Verlauf bei DMD bisher noch zu
wenig Langzeitdaten im Rahmen von Studien gibt. Weitere
Follow-up Visiten sind somit wiinschenswert und werden
dokumentiert bzw. im eCRF gefiihrt als FU 1, FU 2, FU 3,
etc.

Patienten und fiir welche Visite die Medikation vorgesehen
war. Der Monitor filhrt dann den sog. ,drug account* durch,
d.h. er bilanziert die pro Patient ausgegebene versus die
vom Patienten zurlickgebrachte Priifmedikation. Durch
diesen Vorgang soll Uberpriift werden, ob 1) der Patient die
Medikation korrekt eingenommen hat und 2) die
Priifmedikation vom Priifzentrum korrekt an den Patienten
ausgegeben wurde.

Erst nachdem der Monitor diesen Vorgang abgeschlossen
und die Restmedikation zur Vernichtung /Riicksendung
freigegeben hat, wird die Ware aus der verblindeten Phase /
Phase 2 an die Apotheke nach Erlangen iber TNT
zurlickgeschickt. Die Abwicklung (Termin zur Abholung)
erfolgt zentral Uber die Studienzentrale in Erlangen. Sie
werden von der Studienzentrale iber den Abholungstermin
informiert — dieser Termin wird weitestgehend so koordiniert
sein, dass die Laborproben fir das Zentrallabor
(neuroendokrine Parameter) zeitgleich von TNT abgeholt
werden.

| Zu guter Letzt....

PrUfarztfragen aus den Zentren

Wie ist das Min- Max Thermometer abzulesen?

Gerade in der , warmen* Jahreszeit ist es besonders
wichtig, dass die Lagerungsbedingungen fiir die
Priifsubstanz eingehalten werden, dazu solite jedoch
sichergestellt sein, dass das Min- Max Thermometer auch
korrekt abgelesen wird. Mehrfach wurde Gber die Monitore
kommuniziert, dass manche Zentren Schwierigkeiten in der
Handhabung dieser Thermometer haben.

Daher ist im Anhang eine kurze Bedienungsanleitung zur
korrekten Ablesung zu finden. Die Bedienungsanleitung
sollte im ISF abgelegt werden.

Was passiert mit der unverbrauchten/ vom Patienten
zuriickgebrachten Priifmedikation ?

Das Prifzentrum lagert zundchst alle vom Patienten
zurickgebrachten  Medikamente.  Bereits  bei  der
Medikationsausgabe sollte beschriftet sein, fiir welchen

Aufgrund der zdgerlichen Rekrutierung im letzten Jahr und
weil die Zahl der Patienten in dem DMD Register
(www.dmd-register.de) sténdig steigt, wurde nochmals ein
Rekrutierungsaufruf (iber das MD-NET Register an alle
moglicherweise  geeigneten  Patienten  verschickt.
Angeschrieben wurden alle in Frage kommenden Patienten
im Alter von 10-14 Jahren, bzw. auch diejenigen, die noch
2011 das 10. Lebensjahr erreichen werden.

Wir hoffen sehr, dass sich noch einige weitere Patienten
Uber diesen Aufruf direkt an die Zentren wenden. Es ist uns
bewusst, dass klinische Studien bei Seltenen Erkrankungen
wie der DMD eine Herausforderung in Bezug auf die
Rekrutierung darstellen. Die Erfahrung des MD-NET zeigt
aber, dass bei enger Zusammenarbeit aller beteiligten
Gruppen (Kardiologen, Neuropadiater und Patienten-
gruppen) eine erfolgreiche Studiendurchfilhrung dennoch
maglich ist. Daher geben auch Sie bitte nicht auf, nach
geeigneten Patienten Ausschau zu halten!

Wir wiinschen allen Zentren ein frohes Osterfest!
Der néchste Newsletter erscheint voraussichtlich

im Juni/ Juli 2011.
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Anhang:

Bedienungsanleitung des Min- Max- Thermometers

Bedienungsanweisung

Maxima-Minima-Thermometer

Anzeige des Minimums 4

Anzeige des Mazimums

Cuecksilbersiulen 5

Elaue Matlierungen ! 4

Enopf 1

Durchfithring eines Ablesevorgangs:
1. Die Temperaturschwankungen kénnen jeweils an den Unterkanten der blauen MWarken

[2] abgelesen werden: Héchstwert an der rechten Skala [3]

Tiefstwert an der linken Skala [4]

2. Die aktuelle Temperaturist an der Oberleante der Cuecksilbersaule [3] abzulesen.

3. Mach dem Ablesen und Notieren der Temperaturschwankungen auf den Enopf [1]
dricken und so die Marlaerungen [2] wieder auf die Cueckalbersiule zurickbnngen.

Erganzende Hinweise:

» Vor der 1. Anwendung: Auf Enopf [1] dricken und blaue Markierungen zo auf

die Quecksilbersaule bnngen

= Luftblasen in den Eapillaren entweichen, wenn man das Therm ometer auf die
Heizung stellt

= Wenn sich die Quecksilbersaule £ B beim Transport getrennt hat, kann sie
durch kraftiges Schleudern wieder rusammengefithrt werwenden

= Falls eine der blaven Marldaerung nicht zu sehen 12t, dritckt man beim
=chleudern auf den Enopf [1] und sie erscheint wieder

Erstellt von: A, Strauli, Apothele 01.04.2011
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