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Study protocol HB TJ 01/03
Amendment No. 2

Amendment No. 2 of September 17", 2004 with respect to the final study protocol of
January 08™, 2004, final version and Amendment No. 1 of February 05", 2004

The Amendment 2 of the amended Study Protocol became necessary after discussions with the
Principal Investigator, other investigators and proposals of some Ethics Committees. The crucial
point was: In a nation-wide thyroid screening initiative ("Schilddrisen-Initiative Papillon™)
epidemiological data were collected in a large number of “healthy” working adults. A total of
96278 employees 18-65 years of age from 214 companies or other private or public
institutions voluntarily underwent ultrasonographic examinations of the thyroid by experienced
investigators. The result was: Nodular goiter was found in 9,1 % of the examined population and
nodules without enlarged thyroid in 14,3 %. (These results are accepted for publication in
“Thyroid”). All these abnormal findings have to be treated. So it was decided by the Principal
Investigator, to delete the limitation of the thyroid gland.

Therefore it was reasonable to take into account the entire spectrum of possible treatment options
resulting in a consensus decision of the investigators who participated in the discussion. This is the
reason for changing two inclusion criteria and one exclusion criterion. The following changes are to
be implemented:

1. Two inclusion criteria were revised (Page 11, 5.1 inclusion criteria)

2. One exclusion criterion was revised (Page 11, 5.2 exclusion criteria)

3. On closer inspection a discrepancy was conspicuous between the patient information and the
study protocol. In the study protocol a change of food at the patient groups is not planned but in
the patient information.

As a result the patient information has been revised.

4. Furthermore the CRO was changed. The study will be attended to a new CRO.

New CRO: IFE Institut fir Forschung und Entwicklung an der Universitat Witten/Herdecke
GmbH.

For each change, the previous version and then the new modified version and rationale are
listed below.
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1. Inclusion criteria

1.a. Previous version:

in Protocol Section 1 Synopsis

Inclusion criteria

Caucasian
Age 18 — 55 years (inclusive)
Normal TSH value (target range between 0.6 — 3.0 mU/I)

Nodular goitre (women > 18 ml, men > 25 ml but maximum 60 ml) and at
least one nodule (without cyst component) with > 1.0 cm diameter, for
nodules > 1.0 cm the diagnosis must be performed according to the
guideline for diagnostic standards of thyroid disorders

Exclusion criteria

Thyroid therapy within the last 3 years

Known focal or diffuse structure autonomous thyroid
Presence of thyroid cysts

Contraindication to iodine

1.a. New version:

in Protocol Section 1 Synopsis

Inclusion criteria

Caucasian
Age 18 — 65 years (inclusive)
Normal TSH value (target range between 0.6 — 3.0 mU/l)

Thyroid nodules in a normal sized or enlarged thyroid{woemen—>-18-ml;
men—>25-mi-but-maximum-60-ml); at least one nodule (< 20% of volume
with cystic change) with > 1.0 cm diameter, for nodules > 1.0 cm the
diagnosis must be performed according to the guideline for diagnostic
standards of thyroid disorders

Exclusion criteria

Thyroid therapy within the last 3 years
Known focal or diffuse structure autonomous thyroid
Presence-of thyroid-cysts

Contraindication to iodine
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1.b. Previous version:

in Protocol Section 5 Patient Selection

Patients of both gender, between 18 to 55 years of age with TSH levels within the upper normal
range will be enrolled in this study. Patients will be selected by practicing thyroidologists in
accordance with the inclusion and exclusion criteria (see section 5.1 and 5.2).

1.b. New version:

in Protocol Section 5 Patient Selection

Patients of both gender, between 18 to 65 years of age with TSH levels within the upper normal
range will be enrolled in this study. Patients will be selected by practicing thyroidologists in
accordance with the inclusion and exclusion criteria (see section 5.1 and 5.2).

1.c. Previous version:

in Protocol Section 5.1 Inclusion Criteria

5.1 Inclusion Criteria

>

>
>
>

Caucasian
Age 18 — 55 years (inclusive)
Normal TSH value (target range between 0.6 — 3.0 mU/I)

Nodular goitre (women > 18 ml, men > 25 ml but maximum 60 ml) and at least one nodule
(without cyst component) with > 1.0 cm diameter, for nodules > 1.0 cm the diagnosis must
be performed according to the guideline for diagnostic standards of thyroid disorders

Signed written informed consent

1.c. New version:

in Protocol Section 5.1 Inclusion Criteria

5.1

YV V V V

Inclusion Criteria

Caucasian

Age 18 — 65 years (inclusive)

Normal TSH value (target range between 0.6 — 3.0 mU/I)

Nodular-goitre- Thyroid nodules (women =18 ml-men > 25 ml but maximum 60-ml) in a

normal sized or enlarged thyroid, at least one nodule {witheut-cystcomponent)-(< 20% of
volume with cystic change) with > 1.0 cm diameter, for nodules > 1.0 cm the diagnosis

must be performed according to the guideline for diagnostic standards of thyroid disorders
Signed written informed consent
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2.a. Previous version:

in Protocol Section 5.2 Exclusion Criteria

5.2 Exclusion Criteria

Thyroid therapy within the last 3 years

Known focal or diffuse structure autonomous thyroid
Presence of thyroid cysts

Contraindication to iodine

YV V.V V V

2.a. New version:

in Protocol Section 5.2 Exclusion Criteria

5.2 Exclusion Criteria

» Thyroid therapy within the last 3 years

» Known focal or diffuse structure autonomous thyroid
>»—Presence-of thyroid-cysts

» Contraindication to iodine

>

3.a. Previous version:
Patient Information, Page 1
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr behandelnder Arzt hat Sie gefragt, ob Sie an dieser klinischen Studie teilnehmen moéchten, und
Ihnen dieses Informationsblatt Gberreicht, um Sie Uber das Ziel und die Durchfihrung dieses
Forschungsvorhabens zur Behandlung einer knotigen Struma (Kropf) zu informieren.

3.a. New Version:

Patient Information, Page 1
Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr behandelnder Arzt hat Sie gefragt, ob Sie an dieser klinischen Studie teilnehmen méchten, und
Ihnen dieses Informationsblatt tberreicht, um Sie Uber das Ziel und die Durchfihrung dieses
Forschungsvorhabens zur Behandlung von Schilddriisenknoten mit oder ohne VergréRerung der

Schilddrise einrerkneotigen-Struma-(KropH-zu informieren.
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3.b. Previous version:
Patient Information, Page 2

Studienziel

e Vergleich der verschiedenen medikamentdsen Therapiemdglichkeiten mit einer alleinigen
Ern&hrungsumstellung.

Studienteilnehmer

Patienten mit vergrof3erter Schilddriise, in der sich Knoten gebildet haben (medizinischer
Fachbegriff: Struma nodosa)

Studienmedikation

e Erndhrungsumstellung allein, als Medikament wird ein Placebo (Scheinmedikament ohne
Wirkstoff) gegeben

Studienrisiken

Durch die Teilnahme an dieser Studie wird die Entwicklung Ihrer Struma und/oder der Knoten eng
Uberwacht. Trotz der durch die medikamentdse Therapie zu erwartenden Verbesserung lhrer
Erkrankung kénnen in seltenen Féllen bekannte Nebenwirkungen durch die Studienmedikamente
hervorgerufen werden. Uber mogliche Nebenwirkungen werden Sie ausfiihrlich durch Ihre/-n
betreuende/-n Studienarztin/-arzt und dieses Informationsblatt aufgeklart.

3.b. New version:
Patient Information, Page 2

Studienziel

e Vergleich der verschiedenen medikamentdésen Therapiemdglichkeiten mit Placebo mit—einer

loinicen Erml luna.

Studienteilnehmer

Patienten mit normal grofRer oder vergréf3erter Schilddrise, in der sich Knoten gebildet haben
(medizinischer Fachbegriff: Struma nodosa)

Studienmedikation

o Erndhrungsumsteliung—allein,—als—Medikament—wird—ein Placebo (Scheinmedikament ohne
Wirkstoff) gegeben-
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Studienrisiken

Durch die Teilnahme an dieser Studie wird die Entwicklung threrStruma—und/oderderKnoten der
GroBe Ihrer Schllddruse und der Schilddriisenknoten eng Uberwacht. Frotz—der—durch—die

A In seltenen
Fallen kénnen bekannte Nebenwirkungen durch die Studienmedikamente hervorgerufen werden.
Uber mdgliche Nebenwirkungen werden Sie ausfiihrlich durch Ihre/-n betreuende/-n Studienéarztin/-
arzt und dieses Informationsblatt aufgeklart.

3.c. Previous version:
Patient Information, Page 3, last paragraph
Beschreibung der Erkrankung und Ziel der Studie

Denn trotz der Haufigkeit dieser Erkrankung fehlen nach wie vor grof3e Studien, die einen Vortell
einer der unterschiedlichen medikamentdsen Therapien, verglichen mit ausreichender Jodzufuhr
aus jodiertem Speisesalz, bei einer vergroRRerten Schilddriise mit Knoten eindeutig belegen.
Solche Studien werden schon seit langerer Zeit von vielen Arzten und Behorden gefordert. Das
Ziel dieser jetzt geplanten, grofl3 angelegten Studie ist es, zu Uberprifen, ob eine
Kombinationstherapie aus Schilddriisenhormon und Jod gegeniuber einer sog. Monotherapie (nur
mit Schilddriisenhormon oder nur mit Jod) oder aber einer alleinigen Jodzufuhr aus der Nahrung in
der Behandlung der Knotenstruma berlegen ist.

3.c. New version:
Patient Information, Page 3, last paragraph
Beschreibung der Erkrankung und Ziel der Studie

Denn trotz der Haufigkeit dieser Erkrankung fehlen nach wie vor grof3e Studien, die einen Vorteil
einer der unterschiedlichen medikamentdsen Therapien, verglichen mit ausreichender Jodzufuhr
aus jodiertem Speisesalz, bei einer vergroRerten Schilddrise mit Knoten eindeutig belegen.
Solche Studien werden schon seit langerer Zeit von vielen Arzten und Behorden gefordert. Das
Ziel dieser jetzt geplanten, grof3 angelegten Studie ist es, zu Uberprifen, eb—wie sich eine
Kombinationstherapie aus Schilddriisenhormon und Jod gegeniuber einer sog. Monotherapie (nur
mit Schilddriisenhormon oder nur mit Jod) oder aber-einreralleinigenJodzufuhraus-derNahrung
einem Placebo auf die GroRe von Schilddriisenknoten einer normal groRen oder vergréferten
Schilddrise auswirkt, und ob es zu einer Reduktion der Schilddrisengréfie kommt i—der

3.d. Previous version:

Patient Information, Page 4, first paragraph
Beschreibung der Erkrankung und Ziel der Studie

An dieser Studie werden ca. 30 Studienzentren in Deutschland teilnehmen, wobei insgesamt 1000
Patienten in die Studie aufgenommen werden sollen.

Studienmedikation
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Gruppe 4: Ernahrungsumstellung allein, gegeben wird ein Placebo (Scheinmedikament ohne
Wirkstoff), 1 Tablette taglich

Studiendurchfuhrung

Nachdem bei Ihnen eine Knotenstruma festgestellt wurde und Sie sich fur eine Studienteilnahme
entschieden haben, werden Sie - aufler an der heutigen Untersuchung (Visite 1) - an 4 weiteren
Untersuchungen (Visiten) Uber einen Zeitraum von 12 Monaten teilnehmen.

Wahrend der Visite 1, bei der die Knotenstruma bei lhnen diagnostiziert wurde, wurden - wie bei
jeder arztlichen Erstuntersuchung - lhre allgemeinen Daten (Alter, Groéf3e, Gewicht) sowie
bisherige Erkrankungen, Allergien, Medikamenten-Unvertraglichkeiten, die Einnahme lhrer
aktuellen weiteren Medikamente und eventuelle Schilddrisenerkrankungen in Ihrer Familie erfaf3t.

3.d. New version:
Patient Information, Page 4, first paragraph
Beschreibung der Erkrankung und Ziel der Studie

An dieser Studie werden ca. 36 60 Studienzentren in Deutschland teilnehmen, wobei insgesamt
1000 Patienten in die Studie aufgenommen werden sollen.

Studienmedikation

Gruppe 4: Erndhrungsumstellung—allein,—gegeben—wird—ein Placebo (Scheinmedikament ohne
Wirkstoff), 1 Tablette taglich

Studiendurchfuhrung

Nachdem bei |hnen eine—Knotenstruma—Schilddrisenknoten mit oder ohne VergréRerung der
Schilddriuse festgestellt wurde und Sie sich fur eine Studienteilnahme entschieden haben, werden
Sie - aufRer an der heutigen Untersuchung (Visite 1) - an 4 weiteren Untersuchungen (Visiten) tber
einen Zeitraum von 12 Monaten teilnehmen.

Wahrend der Visite 1, bei der Schilddriisenknoten Knetenstruma-bei lhnen diagnostiziert wurden,
werden - wie bei jeder arztlichen Erstuntersuchung - lhre allgemeinen Daten (Alter, GréR3e,
Gewicht) sowie bisherige Erkrankungen, Allergien, Medikamenten-Unvertraglichkeiten, die
Einnahme Ihrer aktuellen weiteren Medikamente und eventuelle Schilddrisenerkrankungen in
Ihrer Familie erfal3t.

3.e. Previous version:

Patient Information, Page 5, 2" paragraph

Studiendurchfuhrung

Bei der Visite 2 liegen die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der Visite 1 vor und es werden die
Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienteilnahme erneut Uberprift. AuBerdem wird eine
korperliche Untersuchung, eine Blutdruck- und Pulsmessung sowie eine weitere Sonographie zur

prazisen Bestimmung der Groéf3e lhrer Schilddrise und der Knoten durchgefiihrt, eine Blutprobe
(ca. 10 ml) fur die Messung des TSH-Wertes abgenommen und Urin zur Bestimmung der
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Jodausscheidung gesammelt. Danach erhalten Sie eines der vier, auf Seite 4 erwdahnten,
maglichen Studienmedikamente fir die Einnahme in den ersten 3 Monaten. Die Studienmedikation
befindet sich in 3 kleinen Dosen, die jeweils 35 Tabletten enthalten (im Schnitt eine Dose pro
Monat). Weder Ihre Studienarztin/lhr Studienarzt noch Sie wissen, welcher der 4 unterschiedlichen
Behandlungsgruppen Sie zugeordnet werden. Dieses Verfahren nennt man ,doppelblind“.
Naturlich nehmen auch die Patienten der Gruppe 4
(= Ernahrungsumstellung) eine Tablette (Placebo) ein, damit das "Doppelblindverfahren”
aufrechterhalten werden kann. Die Zuteilung wird vom Computer berechnet, erfolgt zufallsbedingt
und kann auch nicht beeinfluBt werden. Dies hat den Zweck, eine mdglichst hohe
wissenschaftliche Aussagekraft der Untersuchung zu erreichen.

Patient Information, Page 5, 4™ paragraph

Da der TSH-Wert in einem Zentrallabor bestimmt wird und daher nicht sofort am Tag der
Kontrolluntersuchung vorliegt, wird lhnen die Studienmedikation nachtraglich von Ihrer
Studienarztin/lhrem Studienarzt zugeschickt. Den Empfang dieser Studienmedikamente mussen
Sie unter Angabe des Datums auf einer beiliegenden Postkarte bestatigen und diese
zurlickschicken. Auf der Postkarte ist nur lhre Patienten-Nummer angegeben und nochmals ein
Hinweis fur den Beginn der Einnahme der ersten Tablette vermerkt.

3.e. New version:
Patient Information Page 5, 2" paragraph

Studiendurchfuhrung

Bei der Visite 2 liegen die Ergebnisse der Blutuntersuchungen der Visite 1 vor und es werden die
Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienteilnahme erneut Uberprift. AuBerdem wird eine
korperliche Untersuchung, eine Blutdruck- und Pulsmessung sowie eine weitere Sonographie zur
prazisen Bestimmung der Gréf3e lhrer Schilddriise und der_Schilddriisenknoten durchgefihrt, eine
Blutprobe (ca. 10 ml) fir die Messung des TSH-Wertes abgenommen und Urin zur Bestimmung
der Jodausscheidung gesammelt. Danach erhalten Sie eines der vier, auf Seite 4 erwahnten,
maglichen Studienmedikamente fir die Einnahme in den ersten 3 Monaten. Die Studienmedikation
befindet sich in 3 kleinen Dosen, die jeweils 35 Tabletten enthalten (im Schnitt eine Dose pro
Monat). Weder |hre Studienarztin/lhr Studienarzt noch Sie wissen, welcher der 4 unterschiedlichen
Behandlungsgruppen Sie zugeordnet werden. Dieses Verfahren nennt man ,doppelblind“.
Nattrlich nehmen auch die Patienten der Gruppe 4 {(=—Erndhrungsumstellung)—eine Tablette
(Placebo) ein, damit das "Doppelblindverfahren” aufrechterhalten werden kann. Die Zuteilung wird
vom Computer berechnet, erfolgt zufallsbedingt und kann auch nicht beeinflult werden. Dies hat
den Zweck, eine mdglichst hohe wissenschaftliche Aussagekraft der Untersuchung zu erreichen.

Patient Information, Page 5, 4™ paragraph
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Da der TSH-Wert in einem Zentrallabor bestimmt wird und daher nicht sofort am Tag der
Kontrolluntersuchung vorliegt, wird lhnen die Studienmedikation nachtraglich von Ihrer
Studienarztin/lhrem Studienarzt zugeschickt oder personlich ausgehandigt. Ben—Empfang-dieser

cdlenmed aVa aa an a alfa ANnaahe ae D) aa allala Nhatllegenadean BJfa' a

Erhalt der neuen Studienmedikation nehmen Sie bitte ab sofort diese, wie mit lhrem Arzt

besprochen, ein.

3.f. Previous version:
Patient Information, Page 7, 4th paragraph

Risiken und Nutzen der Studie

Durch die Teilnahme an dieser Studie wird die Entwicklung Ihrer Struma und der beobachteten
Knoten eng Uberwacht. Es ist sehr wahrscheinlich, dal3 sich Ihr Zustand durch die Teilnahme an
dieser Studie verbessert und daR durch diese Studie bewiesen werden kann, ob eine
Kombinationstherapie aus Levothyroxin und Jodid oder die jeweiligen Monotherapien oder die
alleinige Jodzufuhr aus der Nahrung bei der Behandlung der Struma uUberlegen ist und somit
zukUnftig Patienten vorrangig diese Behandlung erhalten sollen.

3.f. New version:
Patient Information, Page 7, 4th paragraph

Risiken und Nutzen der Studie

Durch die Teilnahme an dieser Studie wird die Entwicklung HrrerStruma—und-der-beobachteten
Knoten der GroRe Ihrer Schilddrise und der Schilddrisenknoten eng Uberwacht. Es ist sehr
wahrscheinlich, daR—sich-thrZustand—-durch—dieTellnahme—an-dieser-Studie—verbessertund dald
durch diese Studie gezeigt wird bewiesen—werden—kann, welche Therapie ob—eine

K A
o I At o vaw O O vimae G C ] 1O vaw vimae o

eines-der-Medikamente-oderPlacebe Struma den gunstigsten Einflul? auf diese Veranderung in der
Schildriise nehmen kann, und dal3 somit zukiinftige Patienten von den Ergebnissen dieser Studie

profitieren kénnten. verrangig-diese-Behandlung-erhalten-sollen:
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3.g. Previous version:

Patient Information, Page 9, last paragraph
Studienbezogene Versicherung

Die Allgemeinen Versicherungsbedingungen kénnen Sie jederzeit einsehen oder erhalten Sie auf
Anfrage bei Ihrer Studienarztin / Ihrem Studienarzt.

3.g. New version:

Patient Information, Page 9, last paragraph

Studienbezogene Versicherung

Die Allgemeinen Versicherungsbedingungen kénrnren—Sie—jederzeit—einsehen—oder—erhalten
bekommen Sie als Kopie auf-Anfrage-bei von lhrer Studienarztin / Threm Studienarzt zu Beginn der

Studie ausgehandiqgt.

3.h. Previous version:

Patient Information, Page 10, 4th paragraph
Studienbezogene Versicherung

Eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Studie eingetreten sein kann, muss der
Studienpatient unverziglich der Versicherung: Allianz Versicherungs AG, Kaiser-Wilhelm-Ring 31,
50672 Koln, (Versicherungspolice-Nr.: IHA 10/445/9900017/ 220), anzeigen. Dabei sollte die Hilfe
der Studienarztin/des Studienarztes in Anspruch genommen werden.

3.h. New version:

Patient Information, Page 10, 4th paragraph
Studienbezogene Versicherung

Eine Gesundheitsschadigung, die als Folge der klinischen Studie eingetreten sein kann, muss der
Studienpatient unverziglich der Versicherung: Allianz Versicherungs AG, Kaiser-Wilhelm-Ring
31, 50672 KélIn, Telefon-Nr.: 0221/57312410 (Versicherungspolice-Nr.: IHA 10/445/9900017/
220), anzeigen. Dabei sollte die Hilfe der Studien&rztin/des Studienarztes in Anspruch genommen
werden.
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4.a. Previous version:

in protocol Page 7 “RESPONSIBILITIES AND CONTACT ADDRESSES”

Monitoring SocraTec-PFC GmbH Kreillerstr. 65
81673 Munich

Telephone +49 89/999977-33
Fax +49 89/999977-44

4.a. New version:

in protocol Page 7 “RESPONSIBILITIES AND CONTACT ADDRESSES”

Monitoring IFE Institut fur Forschung und | c/o
Entwicklung an der Universitat | Z. Katharina 6
Witten/Herdecke GmbH. 45307 Essen
Telephone +49 201/8990-0
Fax +49 201/8990-101

4.b. Previous version:

in protocol Page 15, “Dosage and administration”

SocraTec-PFC will deliver the appropriate study medication and dosage for each patient to the
site, which will in turn forward the medication to the patient.

4.b. New version:
in protocol Page 15, “Dosage and administration”

Seeratee-PFC- IFE Institut fur Forschung und Entwicklung an der Universitat Witten/Herdecke
GmbH will deliver the appropriate study medication and dosage for each patient to the site, which
will in turn forward the medication to the patient.

4.c.Previous version:

in protocol Page 15, “Breaking treatment codes”

However, if in the investigator's opinion an emergency situation requires knowledge of the
randomization code, Sponsor Project Manager, Dr. Vaupel or Socratec-PFC Project Manager Dr.
Schinnerling should be contacted immediately.

4.c. New version:

in protocol Page 15, “Dosage and administration”
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However, if in the investigator's opinion an emergency situation requires knowledge of the

randomization code, Sponsor Project Manager, Dr. Vaupel or Seeratec-PECProfect Manager D¢
Schinnering IFE Institut fur Forschung und Entwicklung an der Universitat Witten/Herdecke GmbH

Project Manager Andreas Klein should be contacted immediately.

4.d.Previous version:

in protocol Page 18, “Normal ranges for laboratory variables”

Each site must send SocraTec-PFC / Sponsor a current list of normal values of the chemistry
parameters and the lab certificates prior to shipment of study medication. SocraTec-PFC / Sponsor
shall be informed immediately about any change in normal values during the study.

4.d. New version:
in protocol Page 18, “Normal ranges for laboratory variables”

Each site must send IFE Institut fir Forschung und Entwicklung an der Universitat Witten/Herdecke
GmbH-SecraFee-PFC/ Sponsor a current list of normal values of the chemistry parameters and the
lab certificates prior to shipment of study medication. IFE Institut fir Forschung und Entwicklung an
der Universitat Witten/Herdecke GmbH Seeratee-PFC-/ Sponsor shall be informed immediately
about any change in normal values during the study.

4.e.Previous version:

in protocol Page 25, “ Premature discontinuation of Patients ”

In the event a patient discontinues due to an adverse event, the investigator should notify the
SocraTec-PFC’s Project Manager by telephone, fax or email within 48 hours of discontinuation.

4.e. New version:
in protocol Page 25, “ Premature discontinuation of Patients ”
In the event a patient discontinues due to an adverse event, the investigator should notify the

Secratec-PFCs IFE Institut fir Forschung und Entwicklung an der Universitat Witten/Herdecke
GmbH Project Manager by telephone, fax or email within 48 hours of discontinuation.
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