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INFORMED CONSENT

BACKGROUND, LITERATURE AND RECOMMENDATIONS
FOR WRITING AN INFORMED CONSENT FORM

Key points

« Background

* Principles of Informed Consent

« Best Practice Informed Consent

» Literature / Study results

 Content

 The Informed Consent Document (ICD) in today’s practice
e Optimization of the ICD (verbal and visual improvement)

« Example of an optimized ICD
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BACKGROUND

THE HIGH EXPECTATIONS ON INFORMED
CONSENT IN CLINICAL TRIALS

B |C has its roots in the 1947 Nuremberg Code and the 1964
Declaration of Helsinki and today is a key component of medical
research (Human Right)

B The Informed Consent comprises of: verbal information through the
doctor and written information and consent (comprehensive patient
information)

B The written patient information is highly legally and ethically
regulated and is defined in several laws, regulations, guidance (ICH
GCP, International and National Laws, Regulations)

M |t is a sensible path between lack of information and information
overload

B The state of “being informed” is very individual and leaves lots of
space for interpretation
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PRINCIPLES OF INFORMED
CONSENT
5 CONCEPTS TO ESTABLISH INFORMED CONSENT

B VOLUNTARINESS: Decision to participate is made without coercion or
persuasion

B CAPACITY: the individual's ability to make decisions / understand the
information provided

B DISCLOSURE: providing the research participant with all relevant
information to make the decision

B UNDERSTANDING: research participants are able to comprehend the
information and appreciate its relevance to their personal situation

B DECISION: to participate or not
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BEST PRACTICE INFORMED
CONSENT

INITIAL CONTACT COURSE OF THE STUDY

> Informed Consent Discussion
(verbal information)
- explanations

- answering questions B . . . .
- ensure that patient understands Obtaining informed consent is a process that is begun when

the information provided initial contact is made with a prospective subject and continues
throughout the course of the study. By informing the
prospective subjects, by repetition and explanation, by
answering their questions as they arise, and by ensuring that
each individual understands each procedure, investigators
elicit their informed consent and in so doing manifest respect
for their dignity and autonomy.”

> continuous contact person // repetition of information // answering questions

> Informed Consent Form
(written information)

> Time to make the decision

le.g. consultation with family) (CIOMS, International Ethical Guidelines, Commentary on Guideline 4)

> Make the decision
(Informed Consent)
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INFORMED CONSENT TODAY:
EXTENSIVE, COMPLEX, OVERSTRAINING
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VERBAL IMPROVEMENT /
READABILITY

B Clear structure of the document and classification of major topics: trial-
related information, organisational information, consent and data
confidentiality

B Improvement of readability (e.g. Hamburger Verstandlichkeitsmodell)

B Simplicity (short sentences (9-13 words), short words (trisyllabic), familiar
wording

B Classification ( only one thought per sentence, contextual paragraphs)
B Conciseness (verb instead of substantive, figurative language)
B Stimulation (explanatory pictures and illlustration)

B Implementation of a Glossary (if several medical terms cannot be
avoided and for further information on selected topics)

B Avoidance of duplicates
B Integration of a one-page overview of study relevant information
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VISUAL IMPROVEMENT OF THE
WRITTEN PATIENT INFORMATION

Visually attractive overall layout

Structured layout with side notes and consistent formatting
(headlines, paragraphs etc.)

Simple and comfortable text font (Serif font)
Accentuation of selected relevant information
Cluster of information (listing)

Use of icons (“important information” / “definition” / “background
information”)

Application of graphics and illustrations
Visual representation of the study process
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IMPROVED PATIENT INFORMATION
ICD

PATIENTEN
INFORMATION HINTERGRUND UND

INFORMATIONSBLATT UND EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUR TEILNAHME AN FINER KUNISCHEN PROFUNG. B ED EUTU N G D ER ST U Dl E

TIGER: T optinmiernasg bei nen diagnostizgs biladelphia-Chromosom/ BCR-ABL-positiven Patienten mit

chronischer wyf‘/m'uérr]_mbmm i chronischer Phase /m.‘.\';‘fm‘m‘.’)-[wz‘nm- Indsksion wund Nilo oder Inerferon-alpha-Erbaltungspbase. CML- Ch ische M y loische Leuki
Bei Thnen wurde vor kurzem eine chronische myeloische Leukimie (CML) diagnostiziert.
CML - eine Krebser- Bei der CML handelt es sich um eine Krebserkrankung des blutbildenden Systems.
keankung des blut- Ein Teil des Cl 9 (ABL-Gen) ilzt bei der Zellteilung filschlicherweise an
bildenden Bistema einer bestimmten Stelle mit dem Chromosom 22 (BCR-Gen). Das entstehende verinderte
C] namens Philadelphia-Cl m enthiilt ein neues Gen, das BCR-ABL be-

zeichnet wird. BCR-ABL produziert ein Eiweifs (Protein), das als Tyrosinkinase bezeichnet
wird. Dieses Protein regt die Produktion von abnormen weillen Blutkdrperchen durch das
Knochenmark an

Phisesphia Che mosom)
Entstehung des
wPhiladelphia-
Chromosoms*
Abbildung:
Entstehung des Philadelphia-Chro-
mosoms mit dem CML-typischen
INHALT Gen BCR-ABL (vgl. Glossar)
ORGANISATION UND VERANTWORTLICHKEIT ANDERE THERAPIEN AUSSERHALB DER STUDIE L .
Behandlung der CML mit Tyrosinkinase-Inhibitoren
H DEUTUN: J R [ “HME
SERGRUND!FBEDELTUNG. DER STHDIE WER DARE AN DER STUDIGTERNGHIMERT Eine Therapieoption der CML ist die Behandlung mit einem sogenannten Tyrosinkinase-
ZIELSETZUNG DER STUDIE s.12 kosTen Inhibitor (TKI). Da diese Medikamente die CML langfristig unterdriicken aber héchst
- = - Nilotinib - ein zuge- wahrscheinlich nicht heilen kénnen, ist ihre Einnahme derzeit als Dauertherapie angelegt.
EINTEILUNG DER PATIENTEN IN GRUPPEN S.12§ VERSICHERUNGSSCHUTZ lassener Wirkstoff in Viele Patienten erzeichen nach einer gewissen Therapiedauer einen stabilen Zustand mit
der Behandlung der ciner minimalen Resterkrankung. Ein fiir die Behandlung Ihrer Erkrankung zugelasse-
ABLAUF DER KLINISCHEN STUDII . ITTEILUNG NEUER ERKENNTNIS 2
BEALE DERRLS o D S:13 IMITERUNG NELER ERKE NI i CML ner TKI ist Nilotinib (Handelsname: Tasigna®). Er wizd als Tablette oxal (iiber den Mund)
WEITERE WICHTIGE INFORMATIONEN S.13] AUSSCHEIDEN AUS DER STUDIE verabreicht.
MOGLICHE VORTEILE DURCH EINE TELNAHME I 5.14| DATENSCHUT? / PROBEN AUFBEWAHRUNG L als Zusatz-Wirkstoff in der Behandlung der CML
NEBENWIRKUNGEN DER PROFVEDIKAMENTE B TS Interferon ist ein Interferone sind Eiweile, die im Blut vorkommende Abwehrzellen stimulieren
= Protein das Abwehr- (T-Lymphozyten) und zugleich die gesteigerte Teilungsaktivitiit von Tumorzellen hem-
WEITERE RISIKEN / MOGLICHE BESCHWERDEN EINWILLIGUNGSERKLARUNG zellen stimuliert men. Interferon alpha-Praparate sind fiir die Behandlung der CML seit langem zugelassen.

und die Teilung von

Interferon in einer spezifischen Aufbereitung (,pegyliertes Interferon alpha®) wird seit meh
Tumorzellen hemmt

reren Jahren in der Behandlung der chronischen Hepatits B- und der akuten und chroni-
schen Hepatitis C-Infektion eingesetzt, fiir deren Behandlung es anch zugelassen ist. Auch
in der Krebstherapie werden diese Witkstoffe bereits verwendet, allerdings sind sie aktuell
in der Behandhing Ihrer Erkrankung (CML) noch in der Erprobung. Was bedeutet, dass sie
noch nicht zugelassen sind. Das in der vorliegenden Studie verwendete Interferon in seiner
spezifischen Aufbereitung, (pegyliertes Interferon alpha, Handelsname: PegIntron®) wird
einmal pro Woche unter die Haut gespuitzt (subkutan).

Priifstelle (Senpel):
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IMPROVED PATIENT INFORMATION
ICD

.
Die Kombination ans 1 z (Handel : Peglntron®™) mit eisem anderen, fin CML
augelassenen TRI kstoft: Imatib / Handelsname: Glivec®) winde begeits in zwei kKl . PILOTPHASE mit wenigen Patienten
uiscliens Stodien mit insgesamt 132 Patieaten gepeifi. Zeitlicher Ablauf der Bestimmung der Dosierung von Nilotinib in Kombination mit Interferon
= Studie in Monaten
ZIELSETZUNG DER P ing oy et
Bildung von 2 ippen durch
VORLIEGENDEN STUDIE e
T GRUPFEA | | GRUFPEB praem®
2 el e B B e = Eingangs-Untersschung
Dia Hmpiciele decdisgraden Thirapleay .- 3 Nilotiaub alleine Nilotinib und
A dee Puiifung des Wiksamkent v Vertsiphcliken der Therapie ut Nilotib alleine ;r-g Interferon 4 E"f“'- Manatiund 2:
s Vespleich zur Gabe vou Nilatinil mit pegyli Inteefernn alpha 2 be
&5 » Ende Monat 3-Monat 24:
B die Profiug dec wbes einen bugeien Zeitiaum koustanten Thesapie (Exhalnngs iz Alle 3 Monsee Visiee
therapae] von Nilotinib alleine im Vesgleich o Gabe von pegyliertem Interferon % .E'
alpha alleine 3
€ o Puitiug des Miglslikein, peglicle Tloesapue sk andsaltend sel goven Ausprechen ®
abEuserzen
Monat 18 Gutes molekulares
o = - e = 7 * Ansprechen bestitigt:
Dex Hanfachbiest albes wad des Wukstoll  pepylectes Litesferon alpha® un folgenden Text Begll Stact dor Evhaliungs
it Ttesferon® abgekiiar Intecferan therapie nach 24 Monaten
Monar 24 -
b Start der Echalrungs-
EINTEILUNG DER PATIENTEN GRUPPE A GRUPPE B dheapic
IN GR U P P EN Nilotinib alleine Intecferon alleine Alle 3 Monate Visite
fen zwei Behandhungs HIS ! glichen. Hiedfils 2;' Y
aren in zwei Behandinngsgruppen aufpereils i i
Gruppe A edualt Nilotinib alleise Die Zuteilung in om0 g,ﬁ
Gruppe B esluilt Nibotisib susammen mit Intecferon wine der beiden Be- H =
Lo ener spitesen Bebandhingsphase des khinuschen Smdie wird das handiungsgruppes %
¥ 5 = . wrlolgt per Zufalls- B4
Tnterferon phne Nilotmil wester verwendet gt ¥ w g
o ©
Welche Behandlung Sie im Rahmen der klinischen Smdie erhalien, entscheider sin suves
festgelegres Zufallsverfahien, vergleichbar mit dem Werfen siner Mitnze, [heses witd Rane
domisiering genannt, Die Wahrscheinlichkeit fike jede der beiden Gruppen heteigt 50%. Mot 48 il
X »  Weitere Verbesserung
[ ] ° GRUPPE A GRUPPE B des molekularen Anspre-
. ® Absetzen der Absetzen der chens fiber mind.
(] Therapie ‘Therapie 12 Monate:
g ‘ rdrdgah g * ] Absetzen der Thesapic
o] i
WEITERER
] 1 STUDAENABLAUF E =
i ™ A
TG OH @
TURALLIPRINIF . Tm Falle ei
= RARDOMISIERUNG. = T »  Im Falle eines
FORTLAUFENDE KONTROLLE SreE s s
STUCHEN — der behandlungsfreien Zeit. Wiederaufaahme dec
AT LgliTs Therapie
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IMPROVED PATIENT INFORMATION

ICD

GLOSSAR

T Rahanen der Studienaufklisung kommt es hiufig zur Verwendung von Fachbegriffen und spesiel-

len Formulierungen. Diese haben wir versucht im Text so gut als méglich zu erkli N 1 d

finden Sie alle Fachbegriffe nochmals chronologisch geordnet, mit ggf. weiterfiihrender Informa-

tion, die wir bewusst im h henden Text haben, aber méglicherweise fiir Sie von

Interesse sein kénnten.

BCR-ABL Bei der CML verschmilzt ein Teil des Chromosom 9 (ABL-Gen) bei der Zellteilung
filschlicherweise an einer bestimmten Stelle mit dem Chromosom 22, das BCR-Gen.
Das verinderte Chiomosom namens Philadelphia-Chromosom enthilt ein

neues Gen, das als BCR-ABL bezeichnet wird. BCR-ABL produziert ein Protein
(Enzym) das als Tyrosinkinase bezeichnet wird. Dieses Enzym regt die Produktion von
abnormen weillen Blutkdrperchen dnrch das Knochenmark an.

CML Chronische Myeloische Leukiimie. Eine Krebserkrankung des blutbildenden Systems

Ethikkommission Fine Ethikkommission ist ein Gremium, das ethische und rechtliche Zulissigkeiten
im Zusammenhang mit medizinischer Forschung an Probanden klirt.

Interferon ist ein Protein oder Glykoprotein, das eine immunstimulierende, vor allem antivirale und
antiumorale Wikung entfaltet. Pegyliertes Interferon alpha ist ein Interferon in einer
spezifischen Aufbereitung, das aufgrund einer lingeren Halbwertszeit mu einmal pro
Woche oder seltener verabreicht werden muss.

Molekul Die dte Methode znr Messung des molekmlaren Ansprechens wird Polymerase-
P Kett: 1 (PCR) genannt. Diese molekulare Messung ermdglicht den Nachweis
geringster Spuren einer Resterkrankung der CML. Die Definition ,Stabile Resterkran-
kung™ bedeutet, dass weniger als 0,01% der mit Hilfe einer PCR-Analyse untersuchten
Gene das CML-typische BCR-ABL-Gen tragen. , MR** bedeutet die Reduktion der
BCR-ABL-Last um Faktor 1.000 (3 GréBenordnungen). ,, MR* bedeutet die Reduktion der

BCR-ABL-Last um Faktor 10.000 (4 GroBenorduungen).

Nilotinib Hin fiir die Behandinng der CML zugel Tyrosinkinase Inhibitor (Handel
Tasigna®, der als Tabletre oral (iber den Mund) verabreicht wird.

Philadelphia siehe BCR-ABL.

Chromosom

Randomisierung ist ein Verfahren, bei dem die Versuchspersonen (z. B. teilnehmende Patienten) unter
Ve dung eines Znfall 1 unterschiedlichen Gruppen zugeordnet werden,

Resterkrankung  Im Rahmen einer TKI-Dauertherapie ist es moglich einen stabilen Erkrankungszustand
zu erreichen. Unter minimaler stabiler Resterkrankung versteht man die unter Daner-
therapie verbliebenen Tumor-Restzellen auf sehr niedrigem Niveau, die sich im weiteren
Thezapieverlanf nicht vermehren.

TKI Tyrosinki Inhibi n (TKI) sind Medi die zur Behandl der CML.
verwendet werden. Sie blockieren in den Krebszellen das Enzym, das fiic die Fehl-
funktion der Zelle verantwortlich ist. TKIs sind sehr zielgerichtet nnd setzen direkt an der
Krebszelle an. Daher sind Sie im Vergleich zn anderen Krebsmedikamenten relativ

NEBENWIRKUNGEN DER
PRUFMEDIKAMENTE

Die Behandlung von Nilotinib alleine oder in Kombination mit Interferon, kann zu unerwiinschten Wirkun-
gen ader Beschwerden fithren. Die bislang beobachteten unerwiinschten Wirkungen und Beschwerden der
Einzelpriparate umfassen:

NEBENWIRKUNGEN NILOTINIB

SEHR HAUFIG (>10%) Versingerung dec Anzabl der Levkozyren (weife Blurzellen, veshindern Infefrionen) uad
meh als 1 n 10 | Tt fiie TJuckreiz, K

| Ubelkeir, Mddigkeit und Muskelschmerzea.,
HAUFIG (1-10%) Bluracmur, Verri des M und Phospharspicgels im Blur, Anstieg der Glukose

mehr als 1 Behandelter von 100 | im Blut, Aastieg der Lebesenzyme, Anstiep der Cholestern- und Blutfettweste, Aastiep des
Kaliums und des Biubinspiegels sowie erhohre Seumlipasewerte, Verstopfung, Duschfall,

Esbsechen, Geleak/und Glicderscl Packrca-
tts Baochupeicheldrisenenteindung), Bihuogen, Fieber, Verdausagustoruagen, Schlaf
storungen, C)dcm:‘ Ficber, ir, trockene Haut nad
Anstieg des F i s, Schwindel, G ! im Bereich der Brust,

des Bauchraums, des Riickens und der Gliedmallen, Muskelkeimpfe, Muskel- und Knochen-
schmerzen, allgemeine Schwiiche, \Ia(l\ls:lmrlﬁ, Dtprrssmnru und Angstzustinde, Haar-
ausfall, Hawszockenheit, H 5, Hautpapillome (% auf der Hawy),
tro dDruck-
sensibilitit der Haue, Aknc, Entzéindungen des ufleren Haarbalgs (Follkulitis) vnd der Haue,
Brustenge, Herzrhythmusstémagen (abnormale zeidiche Abfolge der Herzschiige), Atem-
beschwerden, Diabetes mellirus, Funktionsstérungen der Leber, hiufiges Wasserassen in

Klcinen Meagen.
GELEGENTLICH (0, 1-1%) 1 Magen-Darm-] det obe-
1 bis 10 Behandelte von 1000 | ren Atemwege, ancluus Herpes-Visus-Infektiones, Infektion durch cinen Pilz (Candida
albicans), starke der Th i und Leukozyten im Blut,

Uber-/Unterfunktion der Srlu]dd.\use ‘Wassermangel im Kérper, gesteigerter Appetit; Gebirn-

Llutungen, Migrine, , Tiemar Zitiern der Arme und

Br‘ulr) Uberempfindlichkeit fiir Bﬂlxluuuss:cur Sehmuuug, \'ﬂ!rllwummr)ws Sehen,

Sehsel Lidsdem der lick i Herzversa-

gen, im H H 3 H‘uuhr.he fi (Zyano-

s¢), Bharesguss, skut zu niedsiger Blurdeuck, L
Teerstuhl, Mundfiiule, Geschwiir im Mund, entziindliche E(kmnknng der Speiserthre, l\[un:L
tockenheir, Leberenzindung, Gelbsucht (Tkterus), Havtschmerzen und —blumagen,
im Gesicht, G Steifheit,
Blsseneatiocrung, verstirkrer Hamdrang (auch bei Nacho), Schmerzen in der weiblichen Brust,
Ecektionsstorungen, Brustvergeaberuag beim Mann, Grippe-abuliche Symprome, Schirel

Frost, Gefishl der Kip (, Fresszel-
len®) im Blut, Blutzucker und/oder Phosphor erniedsigt, Bluthamstoff ehob.
SELTEN In seltenen Fillen wurde dber das Aufercten von einem Tamor-Lyse-Syndrom bei Paticaten

1 bis 10 Behandelte von 10000 | berichtet, die mit Nilotinib behandelt wurden. Als Tumor-Lyse-Syndrom bezeichnet man einen
potenticll lebensbedrohlichen Zustand, der bei einem raschen Zerfall von Tomoren auftreren
Kann,

WECHSELWIRKUNGEN VON NILOTINIB

Andere Medikamente kénnen die Wirkung von Nilotinib beeinflussen und damit zu einer Verinderung der beobachteten Neben-

1 ik wickungen filhren. Bine i i Sie Iheen Aczt tiber alle anderen Medik die Sie einnek auch wena es sich nicht
nebenwirkungsarm b 5 et

T-Lymphozyten ~ Gruppe weiller Blutzellen, die der Immunabwehr dienen.
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IMPROVED PATIENT INFORMATION
(ICD)

Title with table of contents (major clustering)
B Visually attractive cover (using colours, illustration)

B Short, one-sided summary of the patient information (no alternative for
reading the whole document. Supplementary)

B Attractive and clearly arranged layout: Easy-to-read Font (Serif), etc.

B Explaining complex information through visualisation: illustration and visuals
for easier and better understanding (e.g. randomization, intake of pill etc.)

B Explaining study process through a visual diagram (timelines, interventions,
study groups, etc.)

B Glossary (for further explanation, background information etc.)

B Provide space for personal notes of the patient and possible questions to
raise during the discussion with the doctor

B Include section “side effects” at the end of the document (visual separation,
different colour, etc.)
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CONCLUSION

B The Informed Consent Process is complex, high regulated and
affects multiple perspectives and influencing factors

B [tis a sensitive weighing up between Information overload and lack
of information

B Although a patient-friendly, easy-to-understand Informed Consent
Document is highly relevant and necessary, it cannot replace the
conversation with the doctor. The personal contact and the
possibility to explain and answer questions is irreplaceable

B Future work on optimizing the Informed Consent Process needs
always to reflect and include both written information and
conversation with the experts
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