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Patientinnen und Patienten mit

Post-COVID-19-Syndrom (PC19S) — eine Studie in der hauséarztlichen Versorgung

Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

Sie betreuen Patientinnen/Patienten mit Post-COVID-19-Syndrom und wiinschen sich eine
Behandlungsoption? Wir, die Institute fir Allgemeinmedizin der Unikliniken Wiirzburg, Tubin-
gen und Kiel fuhren aktuell eine klinische Arzneimittelstudie durch, die die Wirksamkeit und
Sicherheit von Prednisolon und einer Fixkombination der Vitamine B1, B6 und B12 bei Post-
COVID-19 untersucht. Die Studie wird durch das Bundesministerium fur Bildung und For-

schung gefordert.

Wir laden Sie ein lhre Patientinnen/Patienten mit einem Post-COVID-19-Syndrom an
unsere Studienzentren zu verweisen. Fir Ihre Bemihungen erhalten Sie eine Aufwands-
entschadigung von 60,00 Euro pro in die Studie eingeschlossene Patientin/ Patienten.

Die Ein- und Ausschlusskriterien sowie Informationen beziglich des weiteren Procederes
entnehmen Sie bitte den nachfolgenden Informationen. Ergéanzend haben wir fir Sie und Ihre
Patientinnen/ Patienten folgende Materialien zusammengestellt:

- Informationsflyer und Poster fir lhre Praxis,

- Musteranschreiben an lhre Patientin/lhren Patienten,
- Dokumentationsbogen fiir Vorerkrankungen und Begleitmedikation,

- Broschiire fur Arztinnen/Arzte mit Antworten auf die haufigsten Fragen.

Wir wirden uns sehr tber lhre Kooperation bei dieser Studie freuen und

bedanken uns fiir die Zusammenarbeit und Ihre Bemiihungen.

Mit freundlichen Gru3en

.

Prof. Dr. med. Ildiké Gagyor

Leitung Institut fiir Allgemeinmedizin

Wirzburg

Studienzentrum Wiirzburg
Universitatsklinikum Wirzburg
Institut fiir Allgemeinmedizin
Josef-Schneider-Str. 2

Haus D7

97080 Wurzburg

Tel.: 0931 201-47899
E-Mail:PreVitaCOV@ukw.de
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( |
Prof. Dr. med. Stefanie Joos

Leitung Institut fur Allgemeinmedizin Tu-
bingen

Studienzentrum Tlbingen
Universitatsklinikum Tlbingen
Institut fiir Allgemeinmedizin und
Interprofessionelle Versorgung
Osianderstrasse 5

72076 Tubingen

Tel.: 07071 29-85334

E-Mail:
PreVitaCov@med.uni-tuebingen.de

I Uada @bt
Prof. Dr. med. Hanna Kaduszkiewicz

Leitung Institut fiir Allgemeinmedizin
Kiel

Studienzentrum Kiel
Universitatsklinikum  Schleswig-Holstein,
Campus Kiel

Institut fir Allgemeinmedizin
Niemannsweg 9/Haus K3

24105 Kiel

Tel.: 0431 500-30111

E-Mail: PreVitaCOV.Allgemeinmedizin.
Kiel@uksh.de
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Das Wichtigste in Kirze

Worum geht es in der Studie?

Nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 leidet ein Teil der Menschen an persistierenden Be-
schwerden wie z.B. Fatigue, geminderte Belastbarkeit, Dyspnoe, Konzentrationsstorun-
gen, Angst und Depression. Wenn die Beschwerden drei Monate und l&anger andauern,
spricht man von einem Post-COVID-19-Syndrom. Der Grof3teil dieser Patientinnen/Patienten
wird in den hausérztlichen Praxen behandelt.

Die genaue Pathophysiologie des Post-COVID-19-Syndroms ist noch immer ungeklart, ver-
mutet werden autoinflammatorische Prozesse und neuronale Verénderungen. Daher sollen in
dieser Studie die Wirksamkeit des antiinflammatorischen Prednisolon sowie der neuroprotek-
tiven Vitamine B1, B6 und B12 untersucht werden.

Gleichzeitig wird die Machbarkeit einer solchen Studie im hauséarztlichen Setting untersucht.

Ablauf fiir Sie als Arztinnen/Arzte

Wir bitten Sie, infrage kommende Patientinnen/Patienten zu kontaktieren und kurz tber diese
Studie zu informieren. Gerne kénnen Sie hierfir das mitgesendete Anschreiben nutzen.

Sollte die Patientin/der Patient zum Studieneinschluss geeignet und an einer Teilnahme inte-
ressiert sein, vermitteln Sie den Kontakt in das betreffende Studienzentrum. Die Ein- und
Ausschlusskriterien finden Sie in der beiliegenden Broschiire. AuBerdem bitten wir Sie da-
rum, der Patientin/dem Patienten eine Diagnoseliste sowie eine Medikamentenliste mitzu-
geben. Einen Vordruck dafir finden Sie am Ende dieser Information und als Download auf der
PreVitaCOV Homepage unter www.PreVitaCOV.de.

Ablauf fir Ihre Patientinnen/Patienten

Die Patientin/der Patient wird Uber sechs Monate an der Studie teilnehmen. Sie/Er wird 28
Tage lang die Studienmedikation (Prednisolon und/oder die Fixkombination aus Vitamin B1,
B6 und B12 oder ein Placebo) einnehmen. Im Rahmen der Studienteilnahme muss die Pati-
entin/der Patient zweimal das Studienzentrum besuchen und fur drei langere Telefonate zur
Verfigung stehen. AulRerdem wird die Patientin/der Patient gebeten, ein Patiententagebuch
wahrend der Studienlaufzeit zu fuhren.

Welchen persdnlichen Nutzen haben Sie als Hauséarztin/Hausarzt?

Neben dem mdglichen Nutzen fur Ihre Patientin/lhren Patienten sowie lhrem Beitrag zur Star-
kung der Wissenschaft in der Allgemeinmedizin entschadigen wir Ihren Aufwand fur jede/ je-
den in die Studie eingeschlossenen Patientin /Patienten mit 60,00 Euro.
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BROSCHURE

ANTWORTEN AUF DIE HAUFIGSTEN FRAGEN

Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Nach einer Infektion mit SARS-CoV-2 leidet ein Teil der Menschen an
persistierenden Beschwerden wie z.B. Fatigue, geminderte Belastbar-
keit, Dyspnoe, Konzentrationsstorungen, Angst und Depression.
Wenn die Beschwerden drei Monate und langer andauern, spricht man
von einem Post-COVID-19-Syndrom.

Die meisten der betroffenen Patientinnen/Patienten wenden sich bei
Symptomen, die auf das Post-COVID-19-Syndrom hinweisen, primar
an ihre Hausérztin/ihren Hausarzt. Bislang gibt es jedoch noch keine
evidenzbasierte Behandlungsmaoglichkeit. Insbesondere Studien, die
in der hausarztlichen Versorgung stattfinden, fehlen. Diese Liicke spie-
gelt den Mangel an wissenschaftlicher Infrastruktur im ambulanten
Setting wider. Ambulante Forschung gewinnt jedoch fiir eine evidenz-
basierte Therapie und die Versorgung der Patienten zunehmend an
Relevanz. Dies ist fur die hausarztliche Praxis sowie fiir die Etablierung
wissenschaftlicher Projekte im ambulanten Setting wegweisend.

Die genaue Pathophysiologie des Post-COVID-19-Syndroms ist noch
immer ungeklart, wenngleich sie Mittelpunkt aktueller Forschung ist.
Als mdogliche Erklarungsansatze wurden langfristige Gewebszersto-
rung sowie autoinflammatorische Prozesse identifiziert. Einige Ergeb-
nisse deuten darauf hin, dass sich das Zytokinprofil sowie einige bio-
chemische Prozesse von Patientinnen/Patienten mit Post-COVID-19-
Syndrom und Menschen mit Gberstandener COVID-19-Infektion ohne

anhaltende Symptome unterscheiden. Es gibt also Grund zu der An-
nahme, dass Vitamin B12, welches diese biochemischen Prozesse be-
einflusst, sowie die neurotropen Effekte von Vitamin B1, B6 und B12
positive Effekte auf den Verlauf des Post-COVID-19-Syndroms haben
kénnten. Des Weiteren kénnte die antiinflammatorische Wirkung von
Prednisolon die Symptome verbessern. Wegen ihrer unterschiedlichen
Wirkmechanismen sind additive Effekte bei der Kombination beider
Wirkstoffe wahrscheinlich.

Was sind die primaren Studienziele?

Die Ziele dieser Studie sind neben der Erkenntnis Gber die Wirksam-
keit der Studienmedikation beim Post-COVID-19-Syndrom, Kennt-
nisse Uber die Machbarkeit einer solchen randomisiert-kontrollierten
Medikamenteninterventionsstudie im hausarztlichen Umfeld zu gewin-
nen. Die primaren Endpunkte sind demnach:

1. Machbarkeit des Screenings und der Rekrutierung
in der Hausarztpraxis,
2. Anderung der Symptomlast durch die Studienmedikation.

Wie ist der Aufbau der Studie/des Studiendesigns?

PreVitaCOV ist eine randomisierte Placebo-kontrollierte doppelblinde
Multizenterstudie, geférdert vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF). Es ist eine Medikamenteninterventionsstudie der
Phase Il mit vier parallelen Interventionsgruppen.
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Gruppe 1 erhélt Prednisolon 20 mg fir funf Tage und anschlie-
Bend 5 mg fur 23 Tage sowie ein Vitamin B Préparat-Placebo
fur 28 Tage;

Gruppe 2 erhélt ein Fixpraparat mit den Wirkstoffen Vitamin B1,
B6 und B12 sowie ein Prednisolon-Placebo fir 28 Tage;
Gruppe 3 erhalt die Medikamente von Gruppe 1 und Gruppe 2;
Gruppe 4 erhalt 2 Placebos fiir 28 Tage.

Zunachst werden an den drei Studienstandorten insgesamt 100 Pati-
entinnen/Patienten in die Studie eingeschlossen. Sollte die Machbar-
keit dabei bestétigt werden, erfolgt unmittelbar die Ausweitung der Stu-
die auf insgesamt 340 eingeschlossene Patientinnen/Patienten an den
Studienstandorten.

Was sind die Ein- und Ausschlusskriterien?

Einschlusskriterien

Erwachsene;

SARS-CoV-2-Infektion in der Vorgeschichte (dokumentiert
durch einen positiven PCR- oder Antikérper-Test oder durch
schriftliche Bestatigung von lhnen als (Haus)Arztin/Arzt auf-
grund der Kenntnis lhrer Patientinnen/Patienten) vor mindes-
tens 12 Wochen;

Symptome, die sich wahrend oder nach der Infektion entwickel-
ten, die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fortbestehen
und die von lhnen oder der Studienarztin/dem Studienarzt mit
der Infektion in Zusammenhang gebracht werden und mindes-
tens einen der folgenden Bereiche betreffen: Mudigkeit, Dys-
pnoe, Kognition, Angstzustande, Depression.

PreVitaCO\

Ausschlusskriterien

Patienten, die aufgrund von COVID-19 auf der Intensivstation

behandelt wurden;

Schwangerschaft/Stillen;

Diabetes mellitus;

Post-COVID-19-Syndrom-ahnliche Symptome, die von lhnen

oder von der Studienarztin/dem Studienarzt durch eine an-

dere Diagnose erklart werden koénnen (z.B. chronisches

Mudigkeitssyndrom, Depression, aktive oder vorausgegan-

gene Krebstherapie, schwere Anédmie, Schlafapnoe-Syndrom);

schwere medizinische Erkrankungen in der Vorgeschichte,

z.B.:

begleitende akute Infektionskrankheit,

gastrointestinales Ulkus,

schwere Lebererkrankung/Leberzirrhose,

Malabsorption oder Zustand nach bariatrischer Opera-

tion,

o schwere chronische Atemwegserkrankungen (z. B.
Asthma, COPD),

o chronische Herzinsuffizienz (NYHA Il und V),

o schwere neurologische Stérungen (z.B. Multiple Skle-
rose, Motoneuronerkrankungen, ...),

o unbehandelte Hypothyreose,
signifikante Einschrankung der Glucuronidierungsfahig-
keit (z.B. M. Gilbert-Meulengracht, ROTOR-/Crigler-
Najjar-Syndrom)

o Immunschwéache oder ein chronisch geschwéachtes Im-
munsystem (z.B. HIV, AIDS, Lymphome, Chemo-Ra-
dio-Therapie, immunsuppressive Pathologie),

o psychische Stérungen,
aktive Krebserkrankung;

O O O O
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derzeitige (Dauer-)therapie mit

o immunsuppressiven Medikamenten,
nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID), ASS, In-
dometacin oder andere Nicht-Opioid-Analgetika,

o Fluorchinolonen,

Antikoagulation: Phenprocoumon, Cumarinderivate, di-
rekte orale Antikoagulantien,

o anderen Arzneimitteln, die Kklinisch relevante Wechsel-
wirkungen mit der Studienmedikation aufweisen kénn-
ten, wie in der Fachinformation Prednisolon STADA®,
Predni H Tablinen® Zentiva oder Fachinformation Vita-
min B komplex Hevert beschrieben. Die Entscheidung
Uber die klinische Relevanz der Wechselwirkungen liegt
im Ermessen des Prifarztes/der Prifarztin.

aktuelle oder frihere Behandlung mit einem der Studien-
medikamente fur mindestens sieben Tage seit der Infektion
mit SARS-CoV-2 oder irgendeine parenterale Verabreichung
dieser Praparate seit der Infektion mit SARS-CoV-2 (eine Vita-
min-Supplementation sollte bis 4 Wochen vor Studienein-
schluss abgesetzt werden);

bekannte Allergien oder Kontraindikationen gegen die Studien-
medikamente;

Pflegebedurftigkeit und/oder Peer-Abhangigkeit;
Bewohnerin/Bewohner eines Pflegeheims vor der SARS-CoV-
2-Infektion;

Unfahigkeit, den Umfang der Studie zu verstehen, den Studien-
verfahren zu folgen und eine informierte Zustimmung zu ertei-
len;

Zeitgleiche Teilnahme an einer anderen interventionellen Stu-
die oder Teilnahme innerhalb der letzten drei Monate.

Frauen mit Schwangerschaftswunsch wahrend und 1 Woche
nach Ende der Medikationsphase

PreVitaCO\

Welche Aufgaben habe ich als Arztin/Arzt?

Sollten Sie Patientinnen/Patienten in lhrer Praxis behandeln, die Sie
fur die Teilnahme an der Studie geeignet halten und auf die die Ein-
und Ausschlusskriterien (s.S. 9) zutreffen, vermitteln Sie den Kontakt
in das zustandige Studienzentrum (Patientenflyer).

Mdéchten Sie Patienten, die nicht so haufig zu Ihnen in die Praxis kom-
men, zuhause kontaktieren, nutzen Sie gerne unsere Vorlage zum Pa-
tientenanschreiben.

Fir den ersten Termin im Studienzentrum bitten wir Sie, lhren Patien-
tinnen/Patienten einen Ausdruck der aktuellen Medikation und Be-
gleiterkrankungen mitzugeben sowie die Diagnose Post-COVID und
ggf. die Corona-Infektion auf unserem Formblatt zu bestatigen.

Welchen Aufwand hat meine Patientin/mein Patient?

Die Patientin/der Patient wird sich zu einer Erstuntersuchung in un-
serer Studienzentrale vorstellen. Hier geben wir Informationen tber die
Studie, Uberprifen die Ein- und Ausschlusskriterien, lassen die Daten-
schutz- und Einverstandniserklarung unterschreiben. Nach einer
Anamnese, die unter anderem ein Gesprach Uber Begleiterkrankun-
gen und Dauermedikamente, die Einnahme psychoaktiver Substan-
zen, demografische und Basisdaten bezuglich der SARS-CoV-2-Infek-
tion beinhaltet, werden wir einige Fragebdgen von der Patientin/dem
Patienten beantworten lassen. Es geht um mentale und koérperliche
Fitness sowie die aktuelle Symptomlast etc. AnschlieRend werden wir
die aktuellen Vitalparameter erheben und einige Tests durchfihren
(Aufmerksamkeitstest, Test zur korperlichen Fitness, ...). Wir werden
Blut abnehmen und einige Laborwerte erheben. Die Patientinnen/Pa-
tienten werden randomisiert und es wird Ihnen die Studienmedikation

Version 4.0/28.08.2023
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sowie die weiteren fur die Studie notwendigen Dokumente ausgehéan-
digt. Der Termin nimmt etwa zwei Stunden in Anspruch.

Die Patientin/der Patient wird gebeten, ab dem Folgetag die Studien-
medikation einzunehmen. Es muissen taglich zwei Tabletten einge-
nommen werden, jeweils entweder Prednisolon oder sein Placebo und
das Vitaminpraparat oder sein Placebo. Die Patientin/der Patient soll
auRerdem Tagebuch fuhren, welche Medikamente sie/er aul3er seiner
Dauer- und Studienmedikation zu sich nimmt, sowie in der ersten Wo-
che taglich den Blutdruck messen. Sollten dabei wiederholt erhdhte
Werte gemessen werden, so bitten wir den Patienten/die Patientin,
sich diesbezuglich zur Kontrolle bei Ihnen vorzustellen.

Etwa an Tag 5 werden wir ein erstes langeres Telefonat mit der Pati-
entin/dem Patienten fuhren. Wir fragen unter anderem nach aufgetre-
tenen Nebenwirkungen sowie der aktuellen Symptomlast.

An den Tagen 14 und 21 soll die Patientin/der Patient einen kurzen
Fragebogen (ber seine aktuelle Symptomlast ausfillen und den Bo-
gen zur Nachuntersuchung wieder zum Besuch am Studienzentrum
mitbringen.

An Tag 28 erfolgt die Nachuntersuchung in der Studienzentrale. Es
findet erneut eine Befragung statt, dieses Mal etwas weniger ausfihr-
lich, aulRerdem werden die Fragebégen ein weiteres Mal ausgefiillt. Es
erfolgen dieselben korperlichen Untersuchungen wie bei der Erstun-
tersuchung. Es wird erneut Blut abgenommen. Die Patientin/der Pati-
ent gibt sein Patiententagebuch sowie die lbrig gebliebenen Medika-
mente wieder bei uns am Studienzentrum zurtck.

An Tag 60 und Tag 180 finden erneut ausfihrliche Telefonate statt,
bei denen wir unter anderem nach aufgetretenen Nebenwirkungen und
der aktuellen Symptomlast fragen.

Welche Laboruntersuchungen finden statt?

Wir werden an Tag O folgende Laboruntersuchungen (Blutuntersu-
chungen und Point-of-Care-Untersuchungen) durchfiihren: SARS-
CoV-2-Antigentest, aulRerdem ein kleines Blutbild, Differentialblutbild,
Blutzucker, Kalium, Natrium, Calcium, GOT (ASAT), GPT (ALAT),
Gamma GT, Kreatinin, GFR, Bilirubin, TSH, Antikdrpertest SARS-COV
(Nukleokapsid), Cortisol, Homocystein, Vitamin B12 (Cobalamin), Ho-
lotranscobalamin (HoloTC), Methylmalonat (MMA), Interferon a, Inter-
feron B, Interferon vy, Interferon A1, Interferon A2/3, Interleukin 1B, In-
terleukin 8, Interleukin 10, Interleukin 12, TNF-a, GM-CSF, Schwan-
gerschaftstest (bei Frauen im gebarfahigen Alter).

An Tag 28 erfolgt eine Bestimmung folgender Parameter: Blutzucker,
Vitamine (0.g9.), Zytokine (0.9.).

Werden ich oder meine Patientin/mein Patient Giber ihre/seine
Untersuchungsergebnisse informiert?

Sollten Werte relevant aufféallig und Ihre Patientin/Ihr Patient mit der
Ubermittlung des Ergebnisses einverstanden sein, werden sowohl Ihre
Patientin/lhr Patient als auch Sie dartiber umgehend informiert.

Bei unauffaligem Befund oder bei leichten Veranderungen, die aus
medizinischer Sicht keinen Handlungsbedarf erfordern, wird Ihre Pati-
entin/lhr Patient nicht benachrichtigt. Wenn sie/er dies wiinscht, wird
sie/er an Tag 28 bei der Nachuntersuchung einen Ausdruck mit den
meisten Laborwerten bekommen.

Die Werte des Vitaminstatus, der Zytokine, der SARS-CoV-2-Antikor-
per und des Cortisolspiegels werden erst nach Abschluss der Studie
ausgewertet und wegen der zeitlichen Latenz nicht mitgeteilt.
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Wo wird die Studie durchgefihrt?

PreVitaCOV ist eine Multizenterstudie. Die Studienzentralen sind die
Institute fur Allgemeinmedizin der Universitatskliniken Wirzburg,
Tiabingen und Kiel.

Auf welche Definition von Post-COVID-19 beziehen wir uns?

Zur Diagnosestellung des Post-COVID-19-Syndroms nutzen wir die
aktuelle S1-Leitlinie ,PostCOVID/LongCOVID®. Diese besagt unter an-
derem:

LAhnlich wie bei anderen Infektionskrankheiten, gibt es nach einer
akuten SARS-CoV2-Infektion immer mehr Berichte Uber anhaltende
Beschwerden, die [...] bei Persistenz von mehr als zwoIlf Wochen als
PostCOVID-Syndrom bezeichnet werden. [...] In Anlehnung an den
Cochrane Rehabilitation-Review kann eine der folgenden vier Katego-
rien herangezogen werden, um ein Post-COVID [...] zu diagnostizie-
ren:

1) Symptome, die aus der akuten COVID-19-Phase oder deren
Behandlung fortbestehen,

2) Symptome, die zu einer neuen gesundheitlichen Einschran-
kung gefuhrt haben,

3) neue Symptome, die nach dem Ende der akuten Phase auf-
getreten sind, aber als Folge der COVID-19 Erkrankung ver-
standen werden,

4) Verschlechterung einer vorbestehenden Grunderkrankung.

[.]

Dabei werden sehr haufig Fatigue, Luftnot und sowohl eingeschrankte
korperliche wie auch geistige Leistungsfahigkeit beschrieben.

9

Wenn (neu aufgetretene) Symptome oder Beschwerden nach einer
Uberstandenen SARS-CoV-2-Infektion den Verdacht auf ein Post-
/Long-COVID-Syndrom lenken, sind immer auch andere Differentialdi-
agnosen zu bedenken und ggf. auszuschliel3en.”

Welche Risiken bestehen in Bezug auf die Teilnahme an der Stu-
die?

Die Studie wurde von den zustandigen Ethikkommissionen beurteilt
und von der zustandigen Behoérde genehmigt.

Es bestehen die Ublichen Risiken einer Blutentnahme.

Die Studienmedikamente Prednisolon und die Fixkombination aus Vi-
tamin B1, B6 und B12 sind seit langem in Gebrauch und gut vertrag-
lich. Insbesondere liegt die Dosierung von Prednisolon nur initial fir 5
Tage oberhalb, fir den Rest des Monats unterhalb der Cushing-
Schwelle. Bei der eingesetzten Dosierung ist beim Absetzen ebenfalls
nicht an eine Nebenniereninsuffizienz zu denken. Bei kurzzeitiger und
niedrigdosierter Anwendung von Prednisolon, wie in dieser Studie, ist
die Gefahr fur Nebenwirkungen sehr gering. Der Vollstandigkeit halber
finden Sie die Nebenwirkungen im folgenden Abschnitt.

Die meisten Patientinnen und Patienten vertragen jedoch beide Medi-
kamente ohne Probleme oder Nebenwirkungen. Sollte es Erkennt-
nisse uber weitere Nebenwirkungen oder Kontraindikationen geben,
wird Ihre Patientin/lhr Patient dariiber aufgeklart.

Es ist moglich, dass sich die Beschwerden der Patientin/des Patienten
trotz der Behandlung nicht bessern. In Ausnahmeféallen kdnnen die Be-
schwerden sich auch verschlechtern.

Version 4.0/28.08.2023
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Welche Nebenwirkungen der Studienmedikation kénnen auftre-

ten?

Infektionen und parasitare Erkrankungen: Maskierung von Infektionen,
Manifestation, Exazerbation oder Reaktivierung von Virusinfektionen,
Pilzinfektionen, von bakteriellen, parasitéaren sowie opportunistischen
Infektionen, Aktivierung einer Strongyloidiasis.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: MaRige Leukozy-
tose, Lymphopenie, Eosinopenie, Polyzythamie.

Erkrankungen des Immunsystems: Allergische Reaktionen (z.B. Arz-
neimittelexanthem), schwere anaphylaktische Reaktionen wie Arrhyth-
mien, Bronchospasmen, Hypo- oder Hypertonie, Kreislaufkollaps,
Herzstillstand, Schwachung der Immunabwehr.

Endokrine Erkrankungen: Adrenale Suppression und Induktion eines
Cushing Syndroms (typische Symptome: Volimondgesicht, Stammfett-
sucht und Plethora).

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen: Natriumretention mit Odem-
bildung, vermehrte Kaliumausscheidung (cave: Rhythmusstérungen),
Gewichtszunahme, verminderte Glucosetoleranz, Diabetes mellitus,
Hypercholesterinamie und Hypertriglyceridamie. Appetitsteigerung.

Psychiatrische Erkrankungen: Depressionen, Gereiztheit, Euphorie,
Antriebssteigerung, Psychosen, Manie, Halluzinationen, Affektlabilitat,
Angstgefuhle, Schlafstérungen, Suizidalitat.

Erkrankungen des Nervensystems: Pseudotumor cerebri, Manifesta-
tion einer latenten Epilepsie und Erhéhung der Anfallsbereitschaft bei
manifester Epilepsie.

11

Augenerkrankungen: Katarakt, insbesondere mit hinterer subkapsula-
rer Tribung, Glaukom, Verschlechterung der Symptome bei Horn-
hautulcus, Beginstigung viraler, fungaler und bakterieller Entzindun-
gen am Auge.

GefaRerkrankungen: Hypertonie, Erhéhung des Arteriosklerose- und
Thromboserisikos, Vaskulitis (auch als Entzugssyndrom nach Lang-
zeittherapie), erhohte Kapillarfragilitét.

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes: Magen-Darm-Ulcera, gast-
rointestinale Blutungen, Pankreatitis.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes: Striae rubrae,
Hautatrophie, Teleangiektasien, Petechien, Ekchymosen, Hyper-
trichose, Steroidakne, Rosazea-artige (periorale) Dermatitis, Anderun-
gen der Hautpigmentierung.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und _Knochenerkrankungen: Mus-
kelatrophie und -schwache, Myopathie, Osteoporose (dosisabhangig,
auch bei nur kurzzeitiger Anwendung mdglich), aseptische Knochen-
nekrosen, Sehnenbeschwerden, Sehnenentziindung, Sehnenrupturen
und epidurale Lipomatose, Wachstumshemmung bei Kindern.

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise: Stérungen
der Sexualhormonsekretion (in Folge davon Auftreten von: Amenor-
rhoe, Hirsutismus, Impotenz).

Allgemeine Erkrankungen: Verzogerte Wundheilung.

In_Einzelféllen: SchweilBausbriiche, Tachykardie und Hautreaktionen

mit Juckreiz und Urtikaria.
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Wie verhalte ich mich, wenn sich die Beschwerden meiner Pati-
entin/ meines Patienten verschlechtern, meine Patientin/mein
Patient hospitalisiert wird?

Sollten Sie von lhrer Patientin/lhrem Patienten wegen Verschlechte-
rung der Beschwerden konsultiert werden oder sollten Sie von einer
Hospitalisierung erfahren, halten Sie bitte unverziglich mit dem zu-
standigen Studienzentrum Rucksprache. Hierfur konnen Sie die Kon-
taktinformationen der Studienzentralen nutzen, die Sie auf Seite 18 fin-
den. In dringenden Notféllen steht eine Notfallhotline an den drei
Standorten 24 Stunden taglich zur Verfliigung. Die Telefonnummer ent-
nehmen Sie bitten den Kontaktdaten auf Seite 20.

Was passiert, wenn sich meine Patientin/mein Patient erneut mit
SARS-COV-2 infiziert?

Ihre Patientin/lhr Patient ist angehalten, sich bei Symptomen, die auf
eine SARS-COV-2-Infektion hindeuten, auf eine aktive Infektion testen
zu lassen. Bei einem positiven Testergebnis, ist das Studienzentrum
unmittelbar dartiber zu informieren. Bitte geben Sie diese Information
an uns weiter, wenn sich lhre Patientin/Ihr Patient bei Ihnen vorstellen
sollte.

Was empfehle ich meinen Patient/innen, wenn sie NSAR einneh-
men missen?

Das Studienmedikament Prednisolon kann in Kombination mit NSAR
die Gefahr fUr gastrointestinale Ulcera erhthen. Patient/innen sollten
daher bevorzugt Paracetamol oder Metamizol einnehmen. Sollten
NSAR im Bedarfsfall trotzdem erforderlich sein, sollte zusatzlich ein
Protonenpumpeninhibitor (PPI) eingenommen werden. Das Gleiche
gilt auch fur die Einnahme von ASS.
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Was passiert, wenn lhre Patientin wahrend der Teilnahme an der
Studie schwanger wird?

Ihre Patientin ist angehalten, sich bei einer neu aufgetretenen Schwan-
gerschaft umgehend an das Studienzentrum zu wenden. Bitte geben
Sie die Information umgehend an das Studienzentrum weiter, wenn
Sie Kenntnis von einer Schwangerschaft erlangen. Die Patientin sollte
die Studienmedikation in diesem Fall nicht mehr einnehmen.

Was sollten Sie Ihrer Patientin/lhrem Patienten empfehlen, wenn
sieler vergessen hat die Studienmedikation einzunehmen?

Sollte lhre Patientin/lhr Patient vergessen haben, ihre/seine Studien-
medikation einzunehmen, sollten die vergessenen Tabletten nicht
nachgenommen werden. Es sollte am Folgetag mit der fir den Tag
vorgesehenen Medikation wieder begonnen werden. Die Medika-
mente sollten wegen der Wirkung des Prednisolon moglichst morgens
eingenommen werden.

Falls die Patientin/der Patient einzelne Medikamente nicht eingenom-
men hat, soll sie/er diese bitte in der Verpackung belassen.

Was passiert, wenn meine Patientin/mein Patient die Teilnahme
an der Studie beenden méchte?

Ihre Patientin/lIhr Patient kann jederzeit, auch ohne Angabe von Grin-
den, die Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass dadurch irgend-
welche Nachteile bei der medizinischen Behandlung entstehen. In die-
sem Fall soll sie/er sich méglichst umgehend an das Studienzentrum
wenden. Eine weitere Nachbeobachtung ist aus medizinischer Sicht
fur die Patientin/den Patienten jedoch sinnvoll, auch wenn keine Medi-
kamente mehr eingenommen werden.

Version 4.0/28.08.2023
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Sind meine Patientinnen/Patienten wahrend der Studie versi-
chert?

Ihre Patientinnen/Ihre Patienten sind gemal des AMG bei der HDI Glo-
bal SE versichert. Die Versicherung beinhaltet eine Unfallversicherung
fur die Wege zum Studienzentrum und zuriick nach Hause. Ausfuhrli-
che Informationen erhalt Ihr Patient/lhre Patientin bei Studienein-
schluss in Form eines separaten Informationsschreibens.

Was passiert bei unerwtinschten Ereighissen?

Jedes unerwiinschte Ereignis (z.B. neu aufgetretene Erkrankung, Ver-
schlechterung einer bereits bestehenden Erkrankung, Veranderung
von Laborwerten, Krankenhauseinweisung), welches der Patien-
tin/dem Patienten ab dem Tag des Studieneinschlusses widerfahrt, ist
wichtig und muss im Rahmen dieser Studie dokumentiert werden.
Hierzu gehoren nicht ausschliel3lich Ereignisse, die sich durch die Teil-
nahme an der Studie erklaren lassen. Sollte sich der Gesundheitszu-
stand lhrer Patientin/lhres Patienten in irgendeiner Form aus unbe-
stimmtem Grund andern, nehmen Sie bitte umgehend Kontakt mit dem
zugehdorigen Studienzentrum auf. Hierfiir kbnnen Sie die Kontaktinfor-
mationen der Studienzentralen nutzen, die Sie auf Seite 18 finden. In
dringenden Notfallen steht eine Notfallhotline an den drei Standorten
24 Stunden taglich zur Verfligung. Die Telefonnummer enthehmen Sie
bitten den Kontaktdaten auf Seite 20.

Was mache ich, wenn ich eine Nebenwirkung bei meiner Patien-
tin/meinem Patienten vermute?

Sollten Sie der Meinung sein, ein Abbruch der Studienteilnahme sei
notwendig, halten Sie bitte umgehend Riicksprache mit dem jeweiligen
Studienzentrum. In dringenden Notféllen steht eine Notfallhotline an
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den drei Standorten 24 Stunden téglich zur Verfugung. Die Telefon-
nummer entnehmen Sie bitten den Kontaktdaten auf Seite 20.

Was soll meine Patientin/mein Patient im Notfall machen?

Fir den Fall, dass eine medizinische Notfallsituation eintritt, bekommt
jede Patientin/jeder Patient zu Beginn der Studie einen Notfallausweis
ausgehandigt. Hier sind die wichtigsten Notfallnummern dokumentiert.
Wir weisen lhre Patientin/lhren Patienten bei Studieneinschluss darauf
hin, dass sie/er sich bei Nebenwirkungen oder Sicherheitsbedenken
unter anderem an Sie wenden kann.

Sollten schwere Nebenwirkungen oder Sicherheitsbedenken auftre-
ten, kann unverziglich festgestellt werden, welches Medikament Ihre
Patientin/Ihr Patient erhalten hat. Bitte halten Sie in diesem Fall umge-
hend Ricksprache mit dem zustandigen Studienzentrum. Hierfur kon-
nen Sie die Kontaktinformationen der Studienzentralen nutzen, die Sie
auf Seite 18 finden. In dringenden Notfallen steht eine Notfallhotline an
den drei Standorten 24 Stunden taglich zur Verfiigung. Die Telefon-
nummer entnehmen Sie bitten den Kontaktdaten auf Seite 20.

Was muss ich sonst noch beachten?

Sollten lhre Patientinnen oder Patienten aktive Autofahrer sein, beach-
ten Sie bitte: Bestimmte Symptome wie extreme Mudigkeit oder Kon-
zentrationsschwierigkeiten, die beim PC19-Syndrom berichtet werden,
kénnten deren Fahreignung einschranken. Gleiches gilt fir eine Reihe
von chronischen Erkrankungen, an denen sie méglicherweise zusatz-
lich leiden (z.B. Bluthochdruck, Depressionen, Diabetes), sowie flr
Medikamente, die sie moglicherweise zu deren Behandlung einneh-
men.

Version 4.0/28.08.2023
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Nach 82, § 46 FeV liegt zwar die Hauptverantwortung bei den Ver-
kehrsteilnehmerinnen selbst, die behandelnden Arzte sind aber ggf.
zivil-/strafrechtlich haftbar, wenn sie vermeidbar féalschlicherweise
Fahreignung attestieren oder auf Fahruntauglichkeit nicht (hinrei-
chend) hinweisen. Wir raten lhnen daher, mit lhren Patienten ggf. ein
Aufklarungsgesprach zu fuhren, in dem Sie im Zweifel einen Fahrver-
zicht oder eine Abklarung durch einen Neuropsychologen oder Fahr-
lehrer anraten. Lassen Sie sich diese Aufklarung unbedingt schriftlich
bestatigen. Einen Textvorschlag senden wir Ihnen hierfir gerne auf
Anfrage zu.

Welchen persdnlichen Nutzen hat meine Patientin/mein Patient?

Es ist moglich, dass die Beschwerden lhrer Patientin/Ihres Patienten,
die sie/er im Rahmen einer Post-COVID-19-Erkrankung hat, durch die
Einnahme der Studienmedikation gelindert werden oder vollstandig
abklingen. Es kann jedoch ebenfalls sein, dass Ihre Patientin/lhr Pati-
ent keinen personlichen Nutzen durch die Teilnahme an der Studie hat.
In jedem Fall entschadigen wir den Aufwand |hrer Patientin/lhres Pati-
enten mit 50 Euro. AuRBerdem wird eine (anteilige) Reisekostenpau-
schale gezabhlt (bis in Hohe von maximal 50 Euro).

Durch die Teilnahme tragen Sie und lhre Patientin/lhr Patient jedoch
dazu bei, mogliche Behandlungsoptionen fiir das Post-COVID-19-Syn-
drom zu prifen. AuBerdem tragen Sie und lhre Patientin/lhr Patient zur
Starkung der Wissenschaft in der Allgemeinmedizin bei.

Wie bin ich datenschutzrechtlich abgesichert?

Sie werden als Hausarztin /Hausarzt in dieser Studie als vermittelnde/
vermittelnder, Vertrauensperson der Patienten/ Patientinnen agieren
und sind nur insoweit eingebunden, dass Sie im Rahmen Ihrer haus-
arztlichen Tatigkeit den Patientenkontakt herstellen
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und damit Versorgungsforschung, die zum Wohle der Patienten/ Pati-
entinnen dienen soll, unterstitzen. Deshalb gilt fur Sie weiterhin Ihr ei-
genes Datenschutzkonzept.

Welchen personlichen Nutzen habe ich?

Auch lhnen entschadigen wir lhren Aufwand, der durch ein erfolgrei-
ches Screening und die notwendige Patientinnen-/Patientenbetreuung
entsteht. Fur jede in die Studie eingeschlossene Patientin/Patienten
entschadigen wir Sie mit 60 €.

Wie werden die persdnlichen Daten geschutzt?

Uns ist es sehr wichtig, Sie zu informieren, dass die Erhebung und
Verwendung personenbezogener Daten und das Vorgehen in der Stu-
die durch die jeweiligen Datenschiitzer der Studienstandorte begut-
achtet wurden. Bei der Verarbeitung der Blutproben werden nur pseu-
donymisierte Daten verwendet und ein Rickschluss auf die Patien-
tin/den Patienten ist fUr Dritte nicht mdglich. Alle an der Studie betei-
ligten Personen der Studienzentren unterliegen der Schweigepflicht.
Die Patientin/der Patient wird am Tag der Erstuntersuchung ausfthr-
lich tber datenschutzrechtliche Aspekte sowie die Nutzung der per-
sonlichen Daten aufgeklart.

An wen wenden Sie sich bei Fragen?

Wenn Sie oder lhre Patientin/lhr Patient irgendwelche Fragen oder Be-
denken bezuglich der Studie haben oder irgendwelche Probleme wéh-
rend der Studie auftreten, zogern Sie bitte nicht, jederzeit die Mitarbei-
tenden der Studienzentren um Rat zu fragen. Die vollstandigen Kon-
taktadressen finden Sie auf Seite 20.
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Auch die zustandige Bundesoberbehdrde unterhélt eine Kontaktstelle
fur Teilnehmerinnen/Teilnehmer an klinischen Studien:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
— Fachgebiet Klinische Prifung —
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,

Telefon: 0228 207-4318 Fax: 0228 207-4355

E-Mail: klinpruefung@bfarm.de
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Studienzentrum Wurzburg (Sponsor)

Verantwortliche Priiferin: Prof. Dr. med. lldiké Gagyor
Universitatsklinikum Wirzburg — Institut fir Allgemeinmedizin
Josef-Schneider-Str. 2/Haus D7

97080 Wiirzburg

Tel.: 0931 201-47899

E-Mail: PreVitaCOV@ukw.de

Studienzentrum TuUbingen
Verantwortliche Priferin: Prof. Dr. med. Stefanie Joos

Universitatsklinikum Tbingen — Institut fir Allgemeinmedizin
und Interprofessionelle Versorgung

Osianderstrasse 5

72076 Tubingen

Tel.: 07071 29-85334

E-Mail: PreVitaCOV@med.uni-tuebingen.de

Studienzentrum Kiel
Verantwortlicher Prifer: Prof. Dr. med. Walter Maetzler
Institutsleitung: Prof. Dr. med. Hanna Kaduszkiewicz

Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,
Campus Kiel — Institut fir Allgemeinmedizin

Niemannsweg 9/Haus K3

24105 Kiel

Tel.: 0431 500-30111

E-Mail: PreVitaCOV.Allgemeinmedizin.Kiel@uksh.de

Homepage
www.PreVitaCOV.de
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Einschlusskriterien

d
a

Erwachsene

SARS-CoV-2-Infektion in der Vorgeschichte (dokumentiert durch ei-
nen positiven PCR- oder Antikdrper-Test oder durch schriftliche Be-
statigung von lhnen als (Haus)Arztin/Arzt aufgrund der Kenntnis lhrer
Patientinnen/Patienten) vor mindestens 12 Wochen

Symptome, die sich wahrend oder nach der Infektion entwickelten,
die zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses fortbestehen und die von
Ihnen oder der Studienarztin/dem Studienarzt mit der Infektion in Zu-
sammenhang gebracht werden und mindestens einen der folgenden
Bereiche betreffen: Mdudigkeit, Dyspnoe, Kognitionsstdrung,
Angstzustande, Depression

Ausschlusskriterien

Q

000

Patienten, die aufgrund von COVID-19 auf der Intensivstation behan-

delt wurden

Schwangerschaft/Stillen

Diabetes mellitus

Post-COVID-19-Syndrom-ahnliche Symptome, die von |Ihnen oder

von der Studienédrztin/dem Studienarzt durch eine andere Diagnose

erklart werden kénnen (z.B. chronisches Mudigkeitssyndrom, De-

pression, aktive oder vorausgegangene Krebstherapie, schwere Ana-

mie, Schlafapnoe-Syndrom)

Schwere medizinische Erkrankungen in der Vorgeschichte, z.B.:
o begleitende akute Infektionskrankheit

gastrointestinales Ulkus

schwere Lebererkrankung/Leberzirrhose

Malabsorption oder Zustand nach bariatrischer Operation

schwere chronische Atemwegserkrankungen (z. B. Asthma,

COPD)

chronische Herzinsuffizienz (NYHA Il und 1V)

o schwere neurologische Stérungen (z.B. Multiple Sklerose,
Motoneuronerkrankungen, ...)

o signifikante Einschrankung der Glucuronidierungsfahigkeit
(z.B. M. Gilbert-Meulengracht, ROTOR-/Crigler-Najjar-Syn-
drom)

o O O O

O

a

o o 0o 0 0O O
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o unbehandelte Hypothyreose
o Immunschwéache oder ein chronisch geschwéchtes Immun-
system (z.B. AIDS, HIV, Lymphome, Chemo-Radio-Thera-
pie, immunsuppressive Pathologie)
o psychische Stérungen
o aktive Krebserkrankung
derzeitige (Dauer-)therapie mit
o immunsuppressiven Medikamenten
o nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSAID), Indometacin oder
andere Nicht-Opioid-Analgetika
o Fluorchinolonen
o Antikoagulation: Phenprocoumon, Cumarinderivate, Direkte
Orale Antikoagulantien, ASS
o anderen Arzneimitteln, die klinisch relevante Wechselwirkun-
gen mit der Studienmedikation aufweisen kénnten, wie in der
Fachinformation Prednisolon STADA®, Predni H Tablinen®
Zentiva oder Fachinformation Vitamin B komplex Hevert be-
schrieben. Die Entscheidung tber die klinische Relevanz der
Wechselwirkungen liegt im Ermessen des Prifarz-tes/der
Prufarztin.
aktuelle oder friihere Behandlung mit einem der Studienmedikamente
fur mindestens sieben Tage oder irgendeine parenterale Verabrei-
chung dieser Praparate seit der Infektion mit SARS-CoV-2 (eine Vi-
tamin-Supplementation sollte bis 4 Wochen vor Studieneinschluss
abgesetzt werden);
bekannte Allergien oder Kontraindikationen gegen die Studienmedi-
kamente
Pflegebediirftigkeit und/oder Peer-Abhangigkeit (Pflegegrad vor der
SARS-CoV-2-Infektion)
Bewohnerin/Bewohner eines Pflegeheims vor der SARS-CoV-2-In-
fektion
Unféhigkeit, den Umfang der Studie zu verstehen, den Studienver-
fahren zu folgen und eine informierte Zustimmung zu geben
Zeitgleiche Teilnahme an einer anderen interventionellen Studie oder
Teilnahme innerhalb der letzten drei Monate
Frauen mit Schwangerschaftswunsch wahrend und 1 Woche nach
Ende der Medikationsphase
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