Vergleich der Wirkung von Metamizol und Ibuprofen sowie einer
kurzen Schulung zusatzlich zur hausarztlichen Behandlung bei
akuten bis subakuten Riickenschmerzen

Die EMISI Studie: Eine nationale, klinische Studie

Diese Studie ist organisiert durch die Universitatsklinik fur Allgemeine
Innere Medizin, Inselspital Bern

Teil 1: Patienteninformation

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr

Wir mochten Sie anfragen, ob Sie an einer klinischen Studie teilnehmen wollen, die die
Wirksamkeit von zwei sehr haufig verwendeten Schmerzmedikamenten und einer Schulung bei
der Therapie von Rickenschmerzen untersucht. Bevor Sie entscheiden, ob Sie teilnehmen
wollen oder nicht, ist es wichtig, dass Sie verstehen, weshalb und wie diese Studie durchgefiihrt
wird.

Im Folgenden wird lhnen dieses Studienvorhaben dargestellt. Bitte nehmen Sie sich Zeit, die
folgenden Informationen sorgfaltig zu lesen. Wir bitten Sie, bei Unklarheiten Ihren Hausarzt zu
fragen. Wir vom EMISI Studienteam geben lhnen gerne auch zuséatzliche Informationen. Zégern
Sie nicht, uns zu kontaktieren.

Diese Studie wird vom Schweizerischen Nationalfonds unterstltzt und wurde sorgféltig von der
kantonalen Ethikkommission des Kantons Bern und des Schweizerischen Heilmittelinstituts
Swissmedic gepruft und genehmigt.

Zu lhrer Information: Die in diesem Dokument verwendete ménnliche Form gilt fiir Personen
beider Geschlechter.
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Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,

Die Zusammenfassung soll Ihnen einen schnellen Uberblick Uber die Studie ermdglichen.
Nachfolgend werden die Ziele und die Schritte der klinischen Studie detailliert beschrieben.

Zusammenfassung

1

Ziel der Studie

Wir mochten Sie hiermit bitten, an unserer klinischen Studie teilzunehmen. Obwohl zwei
Schmerzmedikamente — Novalgin® (Metamizol) und Ibufen-L® (Ibuprofen)- seit langem flr
die Behandlung von Schmerzen eingesetzt werden, gibt es bisher keine Studien zur
Wirksamkeit von Novalgin® (Metamizol) bei Rlickenschmerzen. Wir wollen daher
untersuchen ob das Schmerzmedikament Novalgin® (Metamizol) gleich gut wirkt wie
Ibufen-L® (Ibuprofen). Zudem untersuchen wir die Wirkung einer kurzen Schulung
zusatzlich zur hausarztlichen Behandlung.

Auswahl
Sie leiden unter einer neuen Rickenschmerzepisode des unteren Riickens. Deshalb
erhalten Sie diese Informationen.

Allgemeine Informationen zur Studie

Novalgin® (Metamizol) und Ibufen-L® (lbuprofen) sind beide durch die Behdrden fiir die
Behandlung von Schmerzen zugelassen. Wir werden die Medikamente mit einer
Gelatinekapsel verblindet, das bedeutet, weder Sie noch |hr Hausarzt wissen, welches
Medikament Sie erhalten (doppelblind). Die Zuteilung in die Behandlung erfolgt zufallig
(randomisierte).

Die Studie dauert 6 Wochen und120 Patientinnen und Patienten werden eingeschlossen.

Ablauf

Erste Visite: zusatzlich zur normalen Konsultation erfolgt die Aufklarung durch den
Hausarzt, Einverstandniserklarung, und der Studieneinschluss. Zudem werden sie einige
Fragebogen beantworten. Zeitbedarf: 45 Minuten

Wichtig: Informieren Sie Ihren Arzt/lhre Arztin, wenn Sie mehr Informationen oder
zusatzlich Zeit bendtigen, um sich eine Studienteilnahme zu berlegen. Sie kénnen auch
einen zweiten Termin an einem anderen Tag vereinbaren um die Studienteilnahme in
Ruhe zu Gberdenken.

Kontrolltermin 1: 2 Wochen nach dem Studieneinschluss geplant. Zeitbedarf 30 Min.
Kontrolltermin 2 (Abschluss): 6 Wochen nach Studieneinschluss. Zeitbedarf 30 Min.

Telefonkontakte: Sie werden zweimalig telefonisch kontaktiert (am Tag 4 und Tag 28 nach
Studieneinschluss) damit Sie Fragen beantworten kdnnen. Zeitbedarf 10 Minuten

Schulungsgruppe: diese Patientinnen und Patienten erhalten zusatzlich
Informationsmaterial und werden telefonisch kontaktiert. Zeitbedarf 15 Minuten

Wahrend des Telefonats an Tag 28 werden wir Patientinnen und Patienten bitten, im
Rahmen eines freiwilligen Interviews (Zeitbedarf 60 Minuten) Gber ihre Erlebnisse zu
berichten. Fir die spatere Auswertung wird das Interview auf Video und Tonband
aufgenommen.
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Nutzen

Beide Medikamente sind zugelassen fir die Schmerzbehandlung und Sie sollten in jedem
Fall eine Verbesserung ihrer Schmerzen verspiren. Der Hausarzt ist frei, zusatzliche
Schmerzmedikamente zu verschreiben. Die Studie wird jedoch fur Sie klaren, wie gut Sie
die Medikamente vertragen. Zudem klart die Studie fir alle Patienten mit
Ruckenschmerzen, wie wirksam die beiden Medikamente im Direktvergleich sind.

Rechte

Sie entscheiden freiwillig, ob Sie an der Studie teilnehmen wollen oder nicht. Ihre
Entscheidung hat keinen Einfluss auf Ihre medizinische Behandlung und Sie missen diese
Entscheidung nicht begriinden.

Pflichten
Es ist notwendig, dass Sie sich an die folgenden Anforderungen der Studie halten:

o Erscheinen bei Ihrem Hausarzt zur gemeinsamen Besprechung

e Beantwortung der insgesamt drei Telefonanrufe

e Erfassung lhrer Schmerzen, der Medikamenteneinnahme, der Nebenwirkungen und der
Aktivitat im Schmerztagebuch und in den Fragebdgen

e Immer wenn Sie zu uns kommen, bringen Sie bitte alle leeren, angefangenen und vollen
Schachteln des Medikaments und das Schmerztagebuch mit

e Frauen sollten nicht schwanger sein. Um sicher zu sein, wird vor Studieneinschluss ein
Schwangerschaftstest durchgefihrt. Frauen sind wahrend der Studie verpflichtet eine
sichere Schwangerschaftsverhitung (Kondome, Antibabypille) einzuhalten.

Risiken

Die Medikamente sind beide schon langer auf dem Markt und die Nebenwirkungen
bekannt. Haufige Nebenwirkungen von Ibufen-L® (Ibuprofen) sind Magenbeschwerden
und Unvertraglichkeiten. Fir Novalgin® (Metamizol) sind Nebenwirkungen weniger
beschrieben aber auch weniger gut dokumentiert. Daher werden wir auch zusatzliche
Untersuchungen des Bluts durchfiihren und alle Nebenwirkungen der Medikamente
erfasst. Eine sehr seltene Nebenwirkung, die unter Novalgin® (Metamizol) haufiger
beschrieben ist als unter Ibufen-L® (Ibuprofen) ist eine Unterdriickung der
Knochenmarksfunktion und damit ein Fehlen von weissen Abwehrzellen und Blutzellen.
Um diese Nebenwirkungen friihzeitig zu erkennen, werden die Blutwerte wahrend der
Studie untersucht.

Andere Behandlungsmoglichkeiten
Ihr Arzt wird Sie beraten, welche anderen Mdglichkeiten zu Ihrer Behandlung bestehen.

10

Ergebnisse

Bei Studienergebnissen wahrend der Studie werden Sie informiert, wenn diese Ergebnisse
fur Sie gesundheitlich wichtig sind. Informieren Sie den Hausarzt, falls Sie dies nicht
mdchten.

11

Vertraulichkeit von Daten und Proben

Wir halten alle gesetzlichen Regeln des Datenschutzes ein und alle Beteiligten unterliegen
der Schweigepflicht. Ihre persdnlichen und medizinischen Daten und lhr biologisches
Material/ Ihre Proben (Blut) werden verschliisselt verwendet und geschitzt. Die Daten und
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Proben werden fiur andere Forschungsprojekte weiter verwendet, wenn Sie Ihr separates
Einverstandnis dafur geben.

12 | Riicktritt
Sie koénnen jederzeit von der Studie zurlick treten und nicht mehr teilnehmen. Die bis dahin
erhobenen Daten und Proben werden noch ausgewertet.

13 | Entschéadigung

Sie erhalten keine Entschadigung aber Sie erhalten einen Schrittzahler fiir die Messung
der Tagesaktivitat. Dieses Gerat kdnnen Sie nach Abschluss der Studie behalten. Es
entstehen Ihnen oder lhrer Krankenkasse keine zusatzlichen Kosten durch die Teilnahme.

14 | Haftung
Die Versicherung des Inselspitals kommt fir Schaden im Rahmen der Studie auf.

15 | Finanzierung
Die Studie wird durch den Schweizerischen Nationalfonds finanziert.

16 e Kontaktpersonen:
Prof. Dr. med. Maria Wertli und Prof. Dr. med. Manuel Haschke,
Adresse: Freiburgstrasse 16p, 3010 Bern,
Telefonnummer: +41 31 632 21 11, E-Mail-Adresse: EMISI@insel.ch
e 24-Stunden Notfallnummer: +41 77 532 35 82
e Hausarztpraxis: Adresse und Telefonnummer

Detailliertere Information zur EMISI Studie

Warum ist diese Studie wichtig?

Mit dieser Studie mochten wir beurteilen, wie wirksam zwei der am haufigsten in der Schweiz
verwendeten Schmermedikamente verglichen miteinander sind. Zudem wollen wir untersuchen, ob
eine zuséatzliche Schulung der Patienten durch ihren Hausarzt alleine eine Verbesserung in der
Heilung bewirkt. Damit kann kiinftig die Behandlung bei Riickenschmerzen optimiert werden. Nicht
teilnehmen dirfen Personen, die bereits in einer anderen Studie eingeschlossen sind sowie
Patienten, die eine Unvertraglichkeit oder Erkrankungen aufweisen, die gegen die Verwendung der
Medikamente sprechen. Weiter ist es wichtig, dass die Personen in der Lage sind, ihr
Einverstandnis zu geben.

Was ist das Ziel der EMISI Studie?

Rickenschmerzen treten sehr haufig auf. In der Akutphase werden dagegen haufig
unterschiedliche Schmerzmedikamente verwendet. Bei den meisten Medikamenten gibt es jedoch
nur sehr wenige klinische Studien, die deren Wirksamkeit untersucht haben.

Ibufen-L® (lbuprofen) ist das am haufigsten verwendete nicht-steroidale Antirheumatikum zur
Behandlung von Schmerzen und wird von Behandlungsempfehlungen in der Akutphase von
Ruckenschmerzen empfohlen. Bei gewissen Personen kann es aber nicht eingesetzt werden, da
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es haufiger Magendarm-Nebenwirkungen macht und die Nierenfunktion bei vorgeschadigten
Nieren beeinflussen kann.

Novalgin® (Metamizol) ist ein anderes Schmerzmedikament, von dem ausgegangen wird, dass es
ahnlich wirksam ist, diese Nebenwirkungen jedoch nicht aufweist. Novalgin® (Metamizol) wurde
in den letzten Jahren in der klinischen Praxis immer haufiger verwendet. Bisher wurde Novalgin®
(Metamizol) aber noch nie in einer Studie in Bezug auf Riickenschmerzen untersucht. Daher hat
die Studie zum Ziel, die Wirksamkeit von Novalgin® (Metamizol) mit der aktuellen
Standardbehandlung mit Ibufen-L® (Ibuprofen) zu vergleichen.

In Studien konnte gezeigt werden, dass viele Personen zusatzliche Informationen zu
Rickenschmerzen wiinschen und intensive Schulungen hilfreich sein kdnnen. Bisher nicht bekannt
ist, ob eine kurze Schulung zusatzlich zur hausarztlichen Behandlung einen Nutzen bringen kénnte.
Daher ist es das zweite Ziel der Studie, zu untersuchen, ob eine Schulung einen zusatzlichen
Nutzen erbringen kann.

Hintergrundinformationen zur EMISI Studie

Bei der EMISI Studie handelt es sich um eine nationale, randomisierte, doppelverblindete,
kontrollierte, klinische Studie (unklare Begriffe erkldren wir im Glossar auf Seite 5). Die Studie wird
von 2019 bis 2021 in der Schweiz durchgefihrt.

Insgesamt machen zehn Hausarzte bei der EMISI Studie mit, die je zwolf Patienten in die Studie
einschliessen. Ihr Hausarzt ist einer dieser teilnehmenden Arzte. Total werden also 120 Patienten
in die Studie eingeschlossen.

Jeder Patient wird nach dem Zufallsprinzip in eine von vier Gruppen eingeteilt: Ibufen-L®
(Ibuprofen) und Schulung, Ibufen-L® (lbuprofen) ohne Schulung, Novalgin® (Metamizol) mit
Schulung und Novalgin® (Metamizol) ohne Schulung. Die Chance in eine der vier Gruppen
eingeteilt zu werden ist damit 25 Prozent. Alle Patienten erhalten also ein gegen Schmerzen
wirksames Medikament. Bei dieser Studie beachten wir alle internationalen Richtlinien. Die
zustandige kantonale Ethikkommission und das Schweizerische Heilmittelinstitut Swissmedic
haben die Studie gepriift und bewilligt.

Eine Beschreibung dieser Studie finden Sie auch auf der Internetseite des Bundesamtes fir
Gesundheit: www.kofam.ch (Stichwort: EMISI).

Wer kann an der Studie teilnehmen?
Erwachsene Personen (Alter 18 Jahre oder alter), die an einer neuen Episode von
Rickenschmerzen des unteren Rickens leiden, kénnen an der EMISI Studie teilnehmen. Ihr
Hausarzt wird sorgfaltig Gberprifen, ob weiterflihrende Abklarungen und Behandlungen nétig
sind. Eine Teilnahme an der EMISI Studie hat auf die Abklarung und weiterfiihrende
Behandlung keinen Einfluss.
Da gewisse Vorerkrankungen gegen eine Studienteilnahme sprechen, bitten wir Sie mit
Ihrem Hausarzt zu sprechen, falls bei Ihnen einer der folgenden Punkte bekannt ist:
¢ Eine Tumor- oder Bluterkrankung
o Eine Nieren- oder Leberfunktionsstérung
o Bekannte Allergien oder Unvertraglichkeit auf Ibufen-L® (Ibuprofen) und / oder
Novalgin® (Metamizol)
¢ Magenblutungen oder eine entziindliche Darmerkrankung
e Ein Defekt des Immunsystems oder eine Behandlung, die das Immunsystem
unterdrickt (z.B. Kortison)
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¢ Wenn Sie aktuell Opiate einnehmen
o Wenn Sie den Ablauf der Studie nicht verstehen oder weitere Fragen haben
o Falls Sie in den letzten 30 Tagen oder aktuell an einer anderen Studie teilnehmen

Muss ich an der Studie teilnehmen?

Sie nehmen freiwillig teil. Wenn Sie sich fiir eine Studienteilnahme entscheiden, werden Sie
gebeten, eine Einverstandniserklarung zu unterzeichnen. Sie erhalten diese Studieninformation
mit den wichtigsten Fakten zur Information. Ihr Arzt / Ihre Arztin wird Sie detailliert (iber die
Behandlungen, die moglichen Alternativtherapien, mogliche Nebenwirkungen informieren.
Informieren Sie lhren Arzt/lhre Arztin, wenn Sie mehr Informationen oder zusétzlich Zeit
bendtigen, um sich eine Studienteilnahme zu Uberlegen. Sie kdnnen auch einen zweiten Termin
an einem anderen Tag vereinbaren um die Studienteilnahme in Ruhe zu Uberdenken.

Wenn Sie nicht mitmachen oder spater Ihre Teilnahme zuriickziehen wollen, missen Sie dies nicht
begrinden. |hre medizinische Behandlung ist unabhangig von lhrem Entscheid gewahrleistet.
Wenn Sie nicht bei der EMISI Studie mitmachen, wird mit Ihrer bisherigen Behandlung unverandert
fortgefahren. Falls Sie sich fur eine Teilnahme entscheiden, kdnnen Sie jederzeit aufhéren und von
der Studie zurlcktreten, wenn Sie das winschen. Die bis zum Ricktritt erhobenen Daten und
Proben werden fir die Auswertung der Studie verwendet.

Sie dirfen jederzeit Fragen zur Studienteilnahme stellen. Wenden Sie sich dazu bitte an die
Person, die am Ende dieses Informationsschreibens genannt ist.

Was sind die moglichen Vorteile einer Studienteilnahme?

Da Sie an einer neuen Schmerzepisode des unteren Riickens leiden, ist bei Ihnen eine Therapie
mit einem Schmerzmedikament geplant und Sie kénnen als Patient gegebenenfalls von einer
optimierten Schmerztherapie profitieren.

Ruckenschmerzen gehdren zur haufigsten Ursache weltweit, die zur schmerzbedingten
Behinderung in den Alltagstatigkeiten fihrt. Nicht-opiathaltige und gut vertragliche Medikamente
fur Patienten sollten zur Verfugung stehen, doch viele der heute verfugbaren
Schmerzmedikamente sind bisher nicht auf ihre Wirksamkeit bei Riickenschmerzen getestet
worden. Die Studienteilnahme hat den Vorteil, dass nicht nur die Wirksamkeit, sondern auch
Nebenwirkungen systematisch erfasst und mit Ihnen diskutiert werden. Dadurch kénnen Sie fur
kinftige Schmerztherapien vom gewonnenen Wissen profitieren. Es ist moglich, dass Sie durch
die Schulung einen zusatzlichen Nutzen haben werden. Allerdings kénnen Vorteile fir die
einzelnen Patienten, die an der Studie teilnehmen, nicht garantiert werden.

Die Informationen, die wir von allen teilnehmenden Patienten erhalten, werden uns helfen zu
verstehen, wie Patienten von Schmerzmedikamenten profitieren kdénnen. Deshalb kénnen die
Studienresultate wichtig sein fir andere Patienten mit einer Riickenschmerzepisode.

Was sind die méglichen Risiken einer Studienteilnahme?

Wir gehen davon aus, dass die beiden Schmerzmedikamente gleich wirksam sind. Es ist aber
moglich, dass Novalgin® (Metamizol) weniger wirksam ist und daher die Schmerzverbesserung
spater einsetzt. Weiter ist die Therapie mit Novalgin® (Metamizol) tber einen langeren Zeitraum
bisher schlecht untersucht, obwohl wir wissen, dass es durch die Hausarzte auch Uber langere
Zeitperioden regelmassig verschrieben wird. Novalgin® (Metamizol) ist etwas haufiger als Ibufen-
L®  (Ibuprofen) assoziiert mit einer sehr schweren  Nebenwirkung: einer
Knochenmarksunterdriickung, die zu einem Abfall der Blutbildung fihrt, und es kdnnen schwere
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Infektionen auftreten. Diese Nebenwirkung tritt vermutlich bei einer Person unter einer Million
behandelter Personen auf. Wir werden daher wahrend der Studie als Vorsichtsmassnahme
regelmassig lhr Blut untersuchen. Zudem ist es sehr wichtig, dass Sie, wenn unter der Behandlung
neu Halsschmerzen oder Aphthen mit oder ohne Fieber auftreten, die Behandlung unverziglich
abbrechen und sich bei Ihrem Hausarzt melden. Beide Studienmedikamente sollten wahrend einer
Schwangerschaft nicht oder nur nach arztlicher Verordnung eingenommen werden. Daher sollten
Frauen nicht schwanger sein und keine Schwangerschaft planen. Aus diesem Grund wird vor dem
Studienbeginn ein Schwangerschaftstest durchgefiihrt. Zudem sollte wahrend der Studie eine
sichere Schwangerschaftsverhitung mittels Kondom oder Antibabypille zuverlassig durchgefuhrt
werden.

Wie sieht eine Teilnahme an der EMISI Studie fiir mich als Studienteilnehmer aus?
Fir die Studienteilnehmer sieht die Teilnahme an der EMISI Studie wie folgt aus:

e Schritt 1: Aufklarung tber die Studie durch lhren Hausarzt. Falls Sie sich entscheiden, bei der
EMISI Studie mitzumachen, unterschreiben Sie die Einverstandniserklarung. Diese
Konsultation geschieht separat zu lhren Ublichen Konsultationen bei Ihrem Hausarzt in der
Hausarzt-Praxis. Sie dauert circa 15 bis 20 Minuten. Zudem bitten wir Sie, einige Fragebdgen
auszufillen und es erfolgt eine Blutkontrolle (maximal 7.5 Milliliter Blut). Der Zeitbedarf fur den
ersten Termin ist rund 45 Minuten.

e Schritt 2: Der Hausarzt wird Sie in unserem zentralen System erfassen und das System wird
Sie zuféllig in eine der vier Behandlungsgruppen einteilen. Sie werden noch wahrend der
Sprechstunde eine Packung mit Schmerzmedikamenten sowie weitere Instruktionen, wie sie
die Tabletten einnehmen sollen, erhalten. Sie konnen die Schmerztherapie direkt nach der
Sprechstunde beginnen und so lange einnehmen, wie sie die Medikamente bendtigen. Der
Hausarzt wird mit Ihnen einen Kontrolltermin nach 14 Tagen vereinbaren, um den
Behandlungsverlauf zu beurteilen. Wahrend den 14 Tagen bitten wir Sie, ein Schmerztagbuch
zu fihren, damit wir sehen kénnen, wie gut die Medikamente gewirkt haben. Auch bitten wir Sie,
Nebenwirkungen und Angaben zur Bewegung taglich aufzuschreiben.

e Schritt 3: Das EMISI Studienteam setzt sich telefonisch mit lhnen in Verbindung, falls Sie in
eine der Schulungsgruppen eingeteilt worden sind. Weitere Informationen zur Schulung
erhalten Sie in lhrem Umschlag mit den Instruktionen zur Schmerztherapie. Der Telefonanruf
wird 10 bis 15 Minuten dauern und Sie kdnnen wahrend des Anrufs auch Fragen stellen.

e Schritt 4: Zum Kontrolltermin am Tag 14 bringen Sie die Medikamentenpackung mit den bisher
nicht verwendeten Medikamenten sowie das gefiihrte Schmerztagebuch mit in die
Hausarztpraxis. In der Kontrolle wird besprochen, wie es lhnen geht, wie gut Sie die
Medikamente vertragen haben und der Hausarzt wird Sie untersuchen. Der Hausarzt wird mit
Ihnen unabhangig von der Studie besprechen, wie die weitere Behandlung erfolgen wird. Fir
die Studie werden Sie eine neue Packung mit Schmerzmedikamenten erhalten und gebeten,
einen Fragebogen auszufillen. Es wird auch bei diesem Termin eine Blutentnahme erfolgen,
bei der drei Réhrchen Blut (insgesamt maximal 23ml) enthnommen werden. Diese dienen der
Analyse der Blutdaten (fir die Sicherheit, 7.5ml Blut), zur Analyse des Medikamentenspiegels
(Wirksamkeit, 7.5 ml Blut) und ein Réhrchen wird fiir eine spatere Analyse (7.5ml Blut, vergl.
Schritt 7) verwendet. Die Dauer der Konsultation betragt 20 bis 30 Minuten. Der Hausarzt wird
mit lhnen einen dritten Termin am Tag 42 vereinbaren.

e Schritt 5: Alle Studienteilnehmer erhalten wahrend der Studie zwei Telefonanrufe; um Sie zu
unterstltzen und daran zu erinnern, das Schmerztagebuch zu fiihren. Den ersten Anruf erhalten
Sie zwischen dem Studienbeginn und dem Tag 8. Den zweiten Anruf werden Sie zwischen Tag
24 und 32 erhalten. Wahrend dem zweiten Telefonat werden wir mit Ihnnen besprechen, ob der
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dritte Termin beim Hausarzt notwendig ist. Falls Sie zu diesem Zeitpunkt keine
Schmerzmedikamente mehr bendtigen, konnen wir dies mit lhnen telefonisch durchfiihren und
Sie kdnnen die Fragebdgen zu Hause ausflllen und per Post mit den Medikamenten und dem
Schmerztagebuch zuriicksenden. Einige Studienteilnehmer werden zudem gefragt, ob sie bereit
sind in einem freiwilligen personlichen Gesprach Uber ihre Erlebnisse und Erfahrungen wahrend
den Ruckenschmerzen zu berichten. Studienteilnehmer, die einwilligen, werden fir einen
separaten Termin fir das Gesprach kontaktiert. Wenn Sie mit der Durchflihrung dieses
Interviews einverstanden sind, bitten wir Sie, die entsprechende Frage in der
Einverstandniserklarung am Ende dieses Dokuments mit ja zu beantworten.

e Schritt 6: Wahrend der dritten Nachkontrolle wird der Hausarzt unabhangig von der Studie mit
Ihnen besprechen, wie die weitere Therapie aussehen wird. Er wird mit Ihnen zuséatzlich durch
das Schmerztagebuch gehen und allfallige Nebenwirkungen besprechen. Sie werden zu diesem
Zeitpunkt alle Studienmedikamente und das Schmerztagebuch in der Hausarztpraxis abgeben.
Wir werden Sie ein letztes Mal bitten, einen Fragebogen auszufiillen, womit fir Sie die Studie
abgeschlossen ist. Eine Blutkontrolle wird zu diesem Zeitpunkt nur noch durchgefiihrt, wenn Sie
das Studienmedikament noch einnehmen (fir die Sicherheit, 7.5ml Blut). Der Hausarzt wird
Ihnen falls nétig neue Medikamente verschreiben und die weitere Therapie festlegen.

e Schritt 7: Zudem mochten wir mégliche vererbte (genetische) Faktoren identifizieren, die einen
Einfluss auf das Therapieansprechen haben. Viele Medikamente zeigen bei verschiedenen
Patienten Unterschiede in ihrem Spektrum von Wirkung und unerwiinschten Nebenwirkungen.
Deshalb ist es wichtig, die Ursachen dieser Unterschiede mdglichst gut zu verstehen. Unter
anderem koénnen zum Beispiel vererbte (genetische) Merkmale einen Einfluss auf die Wirkung
und Nebenwirkungen von Medikamenten haben. Fur diese Analyse werden wir eine Blutprobe
in unserem Labor einfrieren und zu einem spateren Zeitpunkt verwenden. Die DNA dient zur
Bestimmung von vererbten (genetischen) Merkmalen. Dabei interessieren uns in erster Linie
Eiweisse (Zytochrome 2C8 und 2C9), die Medikamente in der Leber abbauen. Genetisch
bedingte Veranderungen in diesen Eiweissen kdnnen zu einem schnelleren oder langsameren
Abbau des Medikaments im Blut fihren und dadurch die Wirksamkeit verstarken oder
abschwachen. Diese Analysen werden am Universitatsinstitut fir Klinische Chemie und am
Zentrum flir Labormedizin am Inselspital Bern durchgefiihrt. Sie werden nicht Uber die
Ergebnisse dieser Untersuchungen informiert werden und diese Ergebnisse werden lhre
medizinische Behandlung nicht beeinflussen.

Insgesamt dauert demnach eine Studienteilnahme fiir Sie circa 2 bis 2.5 Stunden.

Zusammenfassung des Studienablaufs

Was geschieht? Zeitpunkt Ort Zeitaufwand
1 | Aufklarung durch den Hausarzt, Heute (Visite 1) Hausarzt- 45 Minuten
Einverstandniserklarung, Praxis
Studieneinschluss, Ausfillen von
Fragebogen
2 | Telefonanruf durch EMISI- circa 4 Tage nach zu Hause 15 Minuten
Studienteam zur Schulung Studieneinschluss
(nur Patienten in der
Schulungsgruppe)
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Telefonanruf durch EMISI- circa 1 bis 8 Tage zu Hause 10 Minuten
Studienteam nach Studienbeginn
Besprechung mit Hausarzt Visite 2, 14 Tage Hausarzt- 30 Minuten
nach Studienbeginn Praxis
Telefonanruf durch EMISI- 24 — 32 Tage nach zu Hause 10 Minuten
Studienteam Studienbeginn
Besprechung mit Hausarzt Visite 3: Hausarzt- 20 bis 30
(Telefonanruf durch EMISI- Studienabschluss; Praxis Minuten
Studienteam bei am Tag 28 42 Tage nach (ausgewahlte
geheilten Personen) Studienbeginn Personen zu
Hause)
Total 2 bis 2.5
Stunden
6 | Personliches Gesprach 42 Tage nach Inselspital 60 Minuten
(Interview) Studienbeginn oder zu
Hause
Total Zeitaufwand mit Interview (nur ein Teil der Studienteilnehmer) 3 bis 3.5
Stunden

Vorzeitiges Studienende

Falls Sie lhre Studienteilnahme vorzeitig beenden, werden wir Sie ein letztes Mal telefonisch
kontaktieren.

Die Griinde, welche zu einem vorzeitigen Ausschluss aus der Studie flihren, lauten wie folgt:
e Der Patient zieht seine Teilnahme zurtick
e Der Patient kann nicht mehr erreicht werden

e Das Kklinische Ermessen des Hausarztes oder des Studienleiters spricht fiir einen
vorzeitigen Ausschluss aus der Studie

Was sind meine Pflichten als Studienteilnehmer?

Als Studienteilnehmer ist es notwendig, dass Sie sich an die folgenden Anforderungen der Studie
halten:

e Erscheinen bei lhrem Hausarzt zur gemeinsamen Besprechung
e Beantwortung der insgesamt drei Telefonanrufe

e Erfassung Ihrer Schmerzen, der Medikamenteneinnahme, der Nebenwirkungen und der
Aktivitat im Schmerztagebuch und in den Fragebdgen

e Immer wenn Sie zu uns kommen, bringen Sie bitte alle leeren, angefangenen und vollen
Schachteln des Medikaments und das Schmerztagebuch mit

e Frauen verpflichten sich eine sichere Schwangerschaftsverhiitung
Antibabypille) wahrend der Studie einzuhalten.

(Kondome,

Andere Behandlungsmoglichkeiten

Sie missen bei dieser Studie nicht teilnehmen. Wenn Sie nicht mitmachen, wird lhr Hausarzt mit
Ihrer Behandlung wie bisher fortfahren.

EMISI-Patienten Information, v4.0, 20.05.2021 9/15



Ergebnisse aus der Studie

Der Studienleiter wird Sie wahrend der Studie Uber alle neuen Erkenntnisse informieren, die den
Nutzen der Studie oder lhre Sicherheit und somit Ihre Einwilligung zur Teilnahme an der Studie
beeinflussen kénnen. Sie werden die Informationen mindlich und schriftlich erhalten.

Wie sieht es mit der Vertraulichkeit aus?

Fir diese Studie werden Ihre personlichen und medizinischen Daten erfasst. Nur sehr wenige
Fachpersonen werden lhre unverschlisselten Daten sehen, und zwar ausschliesslich, um
Aufgaben im Rahmen der Studie zu erfillen. |hre Personalien werden zusammen mit den
medizinischen Daten in einer Studiendatenbank erfasst. Die Erfassung der Personalien erlaubt es
dem EMISI-Studienteam, Sie wie vorgesehen wahrend der Studie zu kontaktieren. lhre Daten
werden jedoch lediglich verschlisselt ausgewertet. Verschlisselung bedeutet, dass alle
Bezugsdaten, die Sie identifizieren kdnnten (Name, Geburtsdatum), geléscht und durch einen
Schlissel ersetzt werden. Die Schlusselliste bleibt immer in der Institution bzw. dem Spital.
Diejenigen Personen, die den Schlussel nicht kennen, kdnnen daher keine Ruckschlisse auf lhre
Person ziehen. Bei einer Publikation sind die zusammengefassten Daten daher auch nicht auf Sie
als Einzelperson riickverfolgbar. hr Name taucht niemals im Internet (abgesehen von der nur dem
Studienteam zugéanglichen Datenbank) oder einer Publikation auf. Manchmal gibt es die Vorgabe
bei einer Zeitschrift zur Publikation, dass Einzel-Daten (sogenannte Rohdaten) Gibermittelt werden
mussen. Wenn Einzel-Daten Ubermittelt werden missen, dann sind die Daten immer verschlisselt
und somit nicht zu lhnen als Person riickverfolgbar. Alle Personen, die im Rahmen der Studie
Einsicht in Ihre Daten haben, unterliegen der Schweigepflicht. Die Vorgaben des Datenschutzes
werden eingehalten, und Sie als teilnehmende Person haben jederzeit das Recht auf Einsicht in
Ihre Daten.

Es ist mdglich, dass lhre Daten und Proben fir andere Untersuchungen zu einem spéteren
Zeitpunkt weiterverwendet werden oder spater an eine andere Datenbank/Biobank in der Schweiz
oder ins Ausland flr noch nicht naher definierte Untersuchungen versandt und verwendet werden.
Diese andere Datenbank/Biobank muss die gleichen Standards einhalten wie die Datenbank zu
dieser Studie. Fur diese Weiterverwendung bitten wir Sie, ganz am Ende dieses Dokuments eine
weitere Einwilligungserklarung zu unterzeichnen.

Moglicherweise wird diese Studie durch die zustandige Ethikkommission, die Arzneimittelbehdrde
Swissmedic oder durch die Institution, die die Studie veranlasst hat, Gberprift. Der Hausarzt muss
deshalb eventuell Ihre persdnlichen und medizinischen Daten fur solche Kontrollen offenlegen.
Ebenso kann es sein, dass bei Schaden ausnahmsweise auch ein Vertreter der Versicherung lhre
Daten ansehen muss. Alle Personen missen absolute Vertraulichkeit wahren.

Es ist mdglich, dass wir auch Daten von Ihrem Hausarzt oder einem Spital anfordern missen, falls
Sie uns dazu am Telefon keine Auskunft geben kénnen.

Im Falle eines Rucktritts aus der Studie: Die bis zu Ihrem Rucktritt erhobenen Daten und Proben
werden verschlisselt ausgewertet, weil das ganze Projekt sonst seinen Wert verliert. Es ist nicht
maoglich, Ihre Daten und Proben bei Ricktritt zu anonymisieren, d.h. die Daten und Proben bleiben
weiterhin verschllsselt. Prufen sie bitte, ob Sie damit einverstanden sind, bevor Sie bei der Studie
mitmachen. Allfallige Uberschussige Proben werden vernichtet.

Um das Interview auswerten zu kénnen, sind Video und Tonaufnahmen notwendig. Diese werden
vertraulich behandelt und so gespeichert, dass sie nur von den Personen angesehen oder angehort
werden koénnen, die auch an der Studie beteiligt sind. Alle Personen, die das Video- und
Tonmaterial analysieren, unterstehen ebenfalls der Schweigepflicht. Die Aufbewahrung der
Aufnahmen (Video und Audio) erfolgt mindestens 5 Jahre aufgrund einer gesetzlich
vorgeschrieben Dokumentationspflicht.
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Gibt es eine Entschadigung fiir Studienteilnehmer?

Wenn Sie an dieser Studie teilnehmen, bekommen Sie daflr keine Entschadigung. Sie erhalten
aber einen Schrittzahler fiir die Messung der Tagesaktivitat. Dieses Gerat kénnen Sie nach
Abschluss der Studie behalten. Es entstehen Ihnen oder lhrer Krankenkasse keine zusatzlichen
Kosten durch die Teilnahme. Regulére Termine beim Hausarzt werden wie gewodhnlich Gber die
Krankenkasse abgerechnet.

Wie ist es mit der Versicherung wahrend der Studie?

Die Institution, die die Studie veranlasst hat und fir die Durchfiihrung verantwortlich ist, haftet fir
Schaden, welche Ihnen im Zusammenhang mit dem getesteten Medikament entstehen kdnnten.
Die Voraussetzungen und das Vorgehen dazu sind gesetzlich geregelt. Die Universitatsklinik fur
Allgemeine Innere Medizin hat daher eine Versicherung abgeschlossen, um in einem mdglichen
Schadenfall fiir die Haftung aufkommen zu kénnen. Die Insel Gruppen AG hat bei der Zirich
Versicherungs-Gesellschaft AG, Commercial Insurance Switzerland, Postfach, CH-8085 Zirich,
eine Versicherung abgeschlossen. Falls Sie einen Schaden erlitten haben, so wenden Sie sich
bitte an lhren Hausarzt.

Wer ist involviert und wer finanziert die Studie?

Diese Studie wird organisiert durch die Universitatsklinik fir Allgemeine Innere Medizin (KAIM)
sowie Partnerinstituten (z.B. Institut fir klinische Pharmakologie der Universitat Bern, dem Berner
Institut fir Hausarztmedizin (BIHAM)).

Die Studie wird vollstdndig vom Schweizerischen Nationalfonds fur Forschung (SNF) finanziert.

Was ist, wenn ich eine Frage liber die EMISI Studie habe?

Bei Fragen und Unsicherheiten, die wahrend der Studie oder danach auftreten, kbnnen Sie sich
jederzeit an lhren Hausarzt sowie die untenstehenden Kontaktpersonen wenden.

Prof. Dr. med. Maria Wertli, Studienleiterin Prof. Dr. med. Manuel Haschke

der EMISI Studie Co-Studienleiter der EMISI Studie
Adresse: Freiburgstrasse 16p, 3010 Bern Adresse: Freiburgstrasse 16p, 3010 Bern
Telefonnummer: +41 77 532 35 82 Telefonnummer: +41 31 632 67 93
E-Mail-Adresse: EMISI@insel.ch Email-Adresse: EMISI@insel.ch
Adresse Hausarzt 24-Stunden Notfallnummer:

+41 77 532 35 82
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Glossar:
= Was heisst ,randomisiert“?

Bei vielen Studien werden zwei oder mehrere unterschiedliche Arten der Behandlung verglichen.
Zum Beispiel vergleicht man den ublichen Behandlungsstandard mit einem neuen Hilfsmittel. Man
bildet dann zwei Gruppen von Teilnehmenden; die einen bekommen die Gbliche Behandlung und
die anderen eine Behandlung mit dem neuen Hilfsmittel. ,Randomisieren” bedeutet dann, dass der
Zufall entscheidet, wer in welche Gruppe kommt.

= Was heisst "doppelblind"?

Eine Studie zu "verblinden" dient dazu, bessere und genauerer Ergebnisse zu erhalten. Von einer
"doppelblinden” Studie spricht man, wenn bei der Studie weder der Studienteilnehmer noch die
Forschenden wissen, ob ein Studienteilnehmer die Ubliche Behandlung oder eine Behandlung mit
dem neuen Hilfsmittel bekommt. Im Fall der EMISI Studie werden die Studienteilnehmer und der
Hausarzt verblindet fur die Medikamentenbehandlung.

Ein Studienteilnehmer, der weiss, dass er eine Behandlung mit dem neuen Hilfsmittel bekommt,
achtet ganz anders auf Reaktionen des Korpers als jemand, der weiss, dass er nur die Ubliche
Behandlung erhalt. Dies kann dazu fiihren, dass Personen, die die neue Intervention bekommen,
die Wirkung der Intervention im Vergleich zu denjenigen, die nur die Ubliche erhalten,
Uberschéatzen.
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Teil 2: Schriftliche Einwilligungserklarung zur Teilnahme an der EMISI
Studie

Bitte lesen Sie dieses Formular sorgféltig durch. Bitte fragen Sie beim Studienteam oder lhrem
Hausarzt nach, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wissen méchten. Fiir die Studienteilnahme
ist Ihre schriftliche Einwilligung notwendig.

BASEC-Nummer (nach Einreichung): 2018-01986
Titel der Studie: Die EMISI Studie

“Efficacy of Metamizole versus Ibuprofen and a
Short Educational Intervention versus Standard
Care in Acute and Subacute Low Back Pain: A
Randomized, Factorial Trial”

Verantwortliche Institution: Prof. Dr. med. Maria Wertli

Universitatsklinik fir Allgemeine Innere Medizin
(KAIM), Inselspital
Freiburgstrasse 16p, 3010 Bern

Telefonnummer: +41 77 532 35 82

Hausarzt:
Name und Vorname in Druckbuchstaben:

Ort der Durchfiihrung:
Adresse der jeweiligen Hausarzt-Praxis einfiigen:

Name und Vorname der Studienteilnehmerin /
des Studienteilnehmers:

In Druckbuchstaben angeben:

Geburtsdatum der Studienteilnehmerin / des
Studienteilnehmers:

Geschlecht der Studienteilnehmerin / des [ ] weiblich ] mannlich
Studienteilnehmers:

= Ich wurde vom unterzeichnenden Prifarzt/Prufarztin mindlich und schriftlich Gber den
Zweck, den Ablauf der Studie mit den beiden Medikamenten — Novalgin® (Metamizol)
und Ibufen-L® (Ibuprofen) - Gber mégliche Vor- und Nachteile sowie Giber eventuelle
Risiken informiert.

= Ich wurde uber mdgliche andere Behandlungen und Behandlungsverfahren aufgeklart.

= Ich nehme an dieser Studie freiwillig teil und akzeptiere den Inhalt der abgegebenen
schriftlichen Information. Ich hatte gentigend Zeit, meine Entscheidung zu treffen.

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

= Ich bin einverstanden, dass die zustéandigen Fachleute des Sponsors, der zustandigen
Ethikkommission und der Arzneimittelbehdrde Swissmedic zu Priuf- und Kontrollzwecken
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in meine unverschlisselten Daten Einsicht nehmen durfen, jedoch unter strikter
Einhaltung der Vertraulichkeit.

Bei Studienergebnissen, die direkt meine Gesundheit betreffen, werde ich informiert.
Wenn ich das nicht wiinsche, informiere ich meinen Prifarzt.

Ich weiss, dass meine gesundheitsbezogenen und persénlichen Daten und Proben nur in
verschlusselter Form zu Forschungszwecken fir diese Studie weitergegeben werden
kénnen.

Im Fall einer Weiterbehandlung ausserhalb des Prifzentrums erméchtige ich
meinen/meine nachbehandelnden Arzt/Arzte, meine flr die Studie relevanten
Nachbehandlungsdaten dem Prifarzt zu Gbermitteln.

Ich kann jederzeit und ohne Angabe von Griinden von der Studienteilnahme
zurlcktreten. Meine weitere medizinische Behandlung ist unabhangig von der
Studienteilnahme immer gewahrleistet. Die bis zum Ruicktritt erhobenen Daten und
Proben werden fir die Auswertung zur Studie verwendet.

Ich bin darUber informiert, dass eine Versicherung Schaden deckt, die auf die Studie
zurlckzufihren sind.

Ich bin mir bewusst, dass die in der Teilnehmerinformation genannten Pflichten
einzuhalten sind. Im Interesse meiner Gesundheit kann mich der Prifarzt jederzeit von
der Studie ausschliessen.

Ich erklare mich grundsatzlich bereit, an einem Gesprach Uber mein Erleben der
Ruckenschmerzen teilzunehmen (Interview). Ich bin damit einverstanden, dass ich durch
Studienmitarbeiter fiir einen Termin kontaktiert werde und dass das Gesprach
aufgezeichnet wird (Video- und Tonaufnahmen), damit das Gesprach analysiert werden
kann.[ ]ja [ ] nein

Ort, Datum Unterschrift Teilnehmerin/Teilnehmer

Bestatigung des Priifarztes/der Priifperson: Hiermit bestéatige ich, dass ich dieser
Teilnehmerin/ diesem Teilnehmer Wesen, Bedeutung und Tragweite der Studie erlautert
habe. Ich versichere, alle im Zusammenhang mit dieser Studie stehenden Verpflichtungen
gemass des geltenden Rechts zu erfullen. Sollte ich zu irgendeinem Zeitpunkt wahrend der
Durchfiihrung der Studie von Aspekten erfahren, welche die Bereitschaft der Teilnehmerin/
des Teilnehmers zur Teilnahme an der Studie beeinflussen kdnnten, werde ich sie/ ihn
umgehend dartber informieren.

Ort, Datum Name und Vorname der Prifarztin/ des Prufarztes in

Druckbuchstaben

Unterschrift der Prifarztin/des Prifarztes
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Einwilligungserkladrung fiir Weiterverwendung von Daten und biologischem Material

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

[ ] weiblich [ ] mannlich

Ich erlaube, dass meine (genetischen) Daten und Proben aus dieser Studie fir die
medizinische Forschung weiterverwendet werden durfen. Die Proben werden in einer
Biobank gelagert und fir zukulnftige, noch nicht ndher definierte Forschungsprojekte auf
unbestimmte Zeitdauer verwendet. Diese Einwilligung gilt unbegrenzt.

Ich habe verstanden, dass die Proben verschlisselt sind und der Schissel sicher aufbewahrt
wird. Die Daten und Proben kdnnen im In- und Ausland an andere Daten- und Biobanken zur
Analyse gesendet werden, wenn diese dieselben Standards wie in der Schweiz einhalten.
Alle rechtlichen Vorgaben zum Datenschutz werden eingehalten.

Ich entscheide freiwillig und kann diesen Entscheid zu jedem Zeitpunkt wieder
zuricknehmen. Wenn ich zurlicktrete, werden meine (genetischen) Daten anonymisiert und
meine Proben vernichtet. Ich informiere lediglich meinen Prifarzt und muss diesen Entscheid
nicht begriinden.

Normalerweise werden alle Daten und Proben gesamthaft ausgewertet und die Ergebnisse
zusammenfassend publiziert. Sollte sich ein fir meine Gesundheit wichtiges Ergebnis
ergeben, ist es moglich, dass ich iber meinen Prifarzt kontaktiert werde. Wenn ich das nicht
winsche, teile ich es meinem Prifarzt mit.

Wenn Ergebnisse aus den Daten und Proben kommerzialisiert werden, habe ich keinen
Anspruch auf Anteil an der kommerziellen Nutzung.

Ort, Datum Unterschrift Teilnehmerin/ Teilnehmer

Bestatigung des Priifarztes/der Priifperson: Hiermit bestatige ich, dass ich dieser
Teilnehmerin/ diesem Teilnehmer Wesen, Bedeutung und Tragweite der Weiterverwendung
von Proben und/ oder genetischen Daten erlautert habe.

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

Unterschrift der Prifarztin/des Prifarztes/ der Priifperson
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