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Deltagerinformation vedrgrende ENRICH-studiet

Du forespgrges hermed, om du har lyst at deltage i et klinisk studie til behandling af din nyligt
konstaterede lymfekraeft af typen Mantlecelle lymfom (MCL)

F@r du beslutter dig for, om du @gnsker at deltage i studiet, er det vigtigt, at du forstar, hvorfor
forsgget udfgres og, hvad det vil indebaere for dig.

Du bedes lzese den fglgende information grundigt igennem. Du opfordres til at tale med din familie,
venner og din behandlingsansvarlige leege om det. Projektsygeplejersken kan ogsa svare pa dine
spargsmal. Samtidig opfordrer vi dig til at leese pjecen "Fgr du beslutter dig, om at vaere
forspgsperson i sundhedsvidenskabelige forsgg”.

Det er fuldstaendig frivilligt at deltage eller ej. Hvis du takker nej til at deltage, vil din beslutning ikke
have nogen indvirkning pa den behandling, du ellers vil modtage.

Sperg endelig, hvis der er noget, som er uklart eller, hvis du gnsker yderligere information.

Vigtig information om studiet

Vi gnsker at undersgge, om behandling med Ibrutinib i kombination med antistoffet Rituximab (den
eksperimentelle behandlingsarm) er en effektiv behandling imod MCL, som er bedre end
standardbehandlingen, som er Rituximab i kombination med kemoterapi.

Hvis du beslutter dig for at deltage i forsgget, vil der ved lodtraekning blive afgjort, om du skal
behandles med standard- eller eksperimentelbehandling.

Forspget bestar af en 24-ugers behandlingsperiode, efterfulgt af en 2-ars vedligeholdsperiode. Du
skal mgde pa afdelingen hver 3. eller 4. uge i behandlingsperioden og hver anden maned i
vedligeholdelsesperioden. Alle behandlinger vil blive givet ambulant.

Efter vedligeholdsperioden starter der en opfglgningsperiode. Her skal du mgde til kontrol hver 3.
maned. Hvis du far tilbagefald af MCL og har brug for en anden behandling, vil du udga af studiet.
Man vil dog en gang om aret, ved journalopslag, fglge din tilstand indtil forsgget slutter. |
opfalgningsperioden vil de patienter, der modtager den eksperimentelle behandling, fortsaette med
at tage Ibrutinib i hele opfglgningsperioden. Nar opfglgningsperioden er slut, vil din lsege informere
dig om, hvilke behandlingsmuligheder, du har.

Hvad er Ibrutinib?

Ibrutinib er et lzegemiddel, i kapselform, der skal sluges. Det virker pa specifikke immunceller (b-celler) i din

krop, hvilket er de celler, hvor der er sket en kraeftudvikling. Hos patienter med MCL, mister b-cellerne

nogle af deres kontrolmekanismer, hvilket fgrer til hurtig og ukontrolleret vaekst. Ibrutinib virker ved at

haemme vaeksten af b-celler.
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Hvad er formalet med studiet?

Kliniske studier udfgres med det formal at samle information om den bedste made at behandle patienter
pa for deres sygdom. Mantlecelle lymfom (MCL) patienter, der skal behandles fgrste gang, tilbydes generelt
en kombination af kemoterapi og et specifikt antistof mod kraeftcellen. Rituximab er det antistof, der oftest
gives i kombination med kemoterapi ved MCL.

Ibrutinib kaldes ogsa en ‘Bruton’s Tyrosine Kinase (BTK) haemmer”. Der er tale om en type af laegemidler,
der blokerer en signalvej i kraeftcellen, der pavirker vaekst og overlevelse. Blokering af denne signalvej har, i
andre studier, vist sig som en effektiv mekanisme ved behandling af MCL.

Formalet med studiet er at sammenligne effekten og bivirkninger af lbrutinib, hvis det gives i kombination
med Rituximab ved patienter med nylig diagnoseret MCL. Endvidere gnsker vi at ssmmenligne effekten
med nuvaerende bedste dokumenterede behandling. Pa nuvaerende tidspunkt vides det ikke, hvilken
behandling, der er mest effektiv og giver de faerreste bivirkninger. | dette studie vil patienterne blive tilbudt
en fgrstelinje-behandling for MCL, der ikke involverer kemoterapi. | alt 400 patienter vil deltage i studiet:
200 patienter vil modtage Ibrutinib og Rituximab, og 200 patienter vil modtage kemoterapi og Rituximab.

Hvorfor bliver jeg blevet spurgt?
Du bliver forespurgt, om du gnsker at deltage i studiet, da du har faet stillet diagnosen MCL og endnu ikke
har modtaget nogen behandling.

Er jeg tvunget til at deltage?

Nej, det er helt op til dig, om du gnsker at deltage. Hvis du beslutter dig for ikke at deltage i studiet, vil det
ikke pavirke den behandling, du vil modtage for din MCL. Hvis du beslutter dig for at deltage, vil du blive
bedt om at underskrive en samtykkeerklzering. Du kan, til enhver tid, traekke dig fra studiet uden, at du vil
blive afkraevet en begrundelse.

Hvad vil der komme til at ske, hvis jeg deltager?

Laengden af deltagelsen i studiet vil variere og vil afhaenge af responsen (behandlingseffekten pa din
sygdom) pa behandlingen. Nogle patienter deltager kun i studiet nogle fa uger, mens andre vil deltage i
studiet i nogle ar.

Der er 6 faser i dette studie:

1. Screening: Hvis du har sagt ja til at deltage, vil den ansvarlige laege og studiepersonalet sikre, at du
er egnet til at deltage. Dette kaldes screening, og denne proces kan tage op til en maned fgr
behandlingen starter. Der kan blive behov for 2-3 hospitalsbesgg i screeningsperioden for at fa
udfgrt diverse tests og prover.

Side 2 af 19 Version 4.0 10.04.2019


http://www.nordic-lymphoma.org/

NORDIC LYMPHOMA GROUP

DEDICATED TO PROMOTING RESEARCH IN TREATMENT, BIOLOGY AND
EPIDEMIOLOGY OF MALIGNANT LYMPHOMAS IN THE NORDIC COUNTRIES

2. Inkludering:
Hvis du har givet tilsagn om din deltagelse i studiet og har underskrevet informeret samtykke, vil du
starte inkludering i studiet. Pa det tidspunkt vil du stadig fortsaette med screeningsprgver, og det er
muligt, at du stadig kan blive erklzeret uegnet til at deltage i studiet. Hvis det er tilfeeldet, vil din
leege informere dig om dine andre behandlingsmuligheder.

3. Lodtraekning: Hvis den ansvarlige leege har bekraftet, at du er egnet til at deltage i studiet, vil
vedkommende blive bedt om at tage stilling til, hvilken af de to mulige kemoterapibehandlinger,
der egner sig bedst til dig, hvis du ved lodtraekning skulle blive udvalgt til Rituximab — kemoterapi
behandling (standard behandlingsarm). Grunden hertil er, at de to kemoterapimuligheder, studiet
giver mulighed for at veelge mellem, gives med forskellige hyppighed.
| kliniske studier bliver behandlingsmulighederne ofte kaldt “arme”. Du vil blive placeret i en af
armene ved lodtraekning — lidt ligesom hvis der blev slaet plat eller krone af en computer. Du vil
veere enten i "behandlingsarmen” (Rituximab med lbrutinib) eller "kontrolarmen” (Rituximab med
den valgte kemoterapi).

4. Behandling: Deltagerne i begge af studiets arme skal mgde pa sygehuset for at fa foretaget nogle
prgver samt modtage behandling med Rituximab hver tredje eller hver fjerde uge, i op til 24 uger. |
behandlingsperioden vil Rituximab blive givet direkte i en blodare i din hand eller arm. Hvis du, via
lodtraekning, er blevet udtrukket til at modtage studiemedicinen (lbrutinib), vil du fa udleveret et
glas med Ibrutinib kapsler i forbindelse med besggene. Hvis du er udtrukket til at modtage
kemoterapi, vil du modtage dette, som behandling direkte i en blodare, under ovennavnte besgg.
Halvvejs igennem behandlingsperioden vil du fa en CT-scanning, med henblik pa at vurdere
effekten af behandlingen. Du vil fa endnu en CT-scanning, nar behandlingsperioden er slut.

5. Vedligehold: Deltagerne i studiet vil forsat skulle m@gde pa sygehuset for at fa udfgrt nogle prgver
og for at blive behandlet med Rituximab hver anden maned i 2 ar. (12 hospitalsbesgg). |
vedligeholdsperioden vil Rituximab blive givet som indsprgjtning under huden, med mindre din
lege mener, at det ville vaere bedre for dig at fa det direkte i en are i armen. Behandling med
Rituximab stopper efter 2 ar. Hvis du er udtrykket til at modtage studiemedicinen (Ibrutinib), skal
du fortsaette med at tage denne hver dag, sa laenge du har effekt af behandlingen, eller til du matte
udvikle uacceptable bivirkninger af behandlingen. Du vil fa foretaget 4 CT-scanninger i vedligeholds-
perioden, altsa hver 6. maned.

6. Opfelgning: Deltagerne i begge arme i studiet vil blive bedt om at mgde pa sygehuset hver 3.
maned, eller indtil sygdommen evt. forvaerres. Hvis du er udtrukket til armen, hvor du skal modtage
studiemedicinen, (lbrutinib), vil behandlingen fortsaette sa laenge, den hjelper dig eller, til du evt.
matte udvikle uacceptable bivirkninger hertil.

Hvis din lymfekraeft forvaerres, kan der blive behov for en anden behandling, og din deltagelse i dette
studie afsluttes. Hvis dette bliver aktuelt, vil vi fortsat fglge op pa, hvordan du har det (ved journal
opslag), sa lenge studiet er aktivt.
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Hvordan forlgber hospitalsbesggene?
De fleste af de procedurer, der finder sted i dette studie, adskiller sig ikke fra det, der sker hos patienter,
som modtager MCL-behandling uden for protokol.

e Journal: Ved dit fgrste studiebesgg vil der blive skrevet en journal, hvor du bliver stillet detaljerede
spgrgsmal om tidligere hospitalsindlaeggelser, evt. kroniske sygdomme og medicinforbrug, dine
aktuelle symptomer pa MCL og du vil blive spurgt om eventuelle leegemiddelallergier eller
intolerancer.

e Blodprgver: | forbindelse med screening og alle efterfglgende sygehusbesgg vil der blive taget en
lille maengde blod fra en blodare (cirka en spiseskefuld) til rutineundersggelser. Blodet vil blive
brugt til at undersgge dit generelle helbred, sikre, at du er rask nok til at fortsaette i studiet og
undersgge, om der er tegn pa MCL. Leegeundersggelse: Du vil blive undersggt i forbindelse med
screening og ved samtlige efterfglgende sygehusbesgg.

o Malinger: Puls, blodtryk, kropstemperatur og vaegt. Disse vil blive registreret i forbindelse med alle
dine sygehusbesgg, fgr du far din behandling. Din hgjde vil ogsa blive malt i forbindelse med dit
forste besgg /screening.

¢ Infusion af Rituximab: Hvor ofte, du vil modtage denne behandling, vil afhange af, hvilken type
kemoterapi, din laege har besluttet, er bedst for dig. Fgr du far Rituximab-behandling vil du
modtage en forbehandling med Paracetamol, binyrebarkhormon samt antihistamin. Dette er for at
nedbringe risikoen for allergiske reaktioner. Derefter gives Rituximab med injektion i en blodare pa
dag 1 af alle behandlingscyklusser. Den f@rste infusion gives meget langsomt, sa du ma forvente at
skulle veere i klinikken det meste af dagen. Efterfglgende infusioner kan oftest gives hurtigere. Du
vil modtage op til 8 infusioner i Igbet af studiets behandlingsperiode. | Igbet af studiets
vedligeholdsperiode vil du modtage 12 doser Rituximab (en dosis hver anden maned) via
indsprgjtning under huden, med mindre din lazege mener, at du bgr fortsaette med infusioner.

e Ibrutinib-kapsler: Hvis du skal modtage studiemedicinen (lbrutinib), skal du fglge de instrukser, du
far af studiepersonalet vedrgrende, hvordan kapslerne skal tages. Ibrutinib kommer i standard
kapselstgrrelse, og du skal tage 4 kapsler, en gang dagligt, med et glas vand. Hvis du oplever
bivirkninger fra medicinen, kan dosis ggres mindre. Du skal tage Ibrutinib dagligt, sa laenge der er
effekt af behandlingen eller til der evt. matte opsta uacceptable bivirkninger af Ibrutinib
behandlingen. Det er vigtigt, at du ikke indtager grapefrugt og Seville appelsiner, i den tid du far
Ibrutinib.

e Kemoterapi: Nar du er blevet inkluderet i studiet, vil den ansvarlige laege beslutte, hvilken type
kemoterapi, der er bedst for dig, dvs. hvis du skal behandles i standardbehandlingsarmen. Der er to
muligheder, som gives i et gentagende mgnster, og som varer hhv. 3 eller 4 uger — kaldet cyklus:
Disse er:
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o CHOP: Dette er en kombination af 4 leegemidler: Cyclophosphamid, Doxarubicin, Vincristin
og Prednisolon. CHOP-kemoterapi er standardbehandling for mange typer af lymfekraeft og
bliver givet regelmaessigt pa sygehuset. Alle leegemidlerne gives via indsprgjtning i en
blodare pa cyklussens dag 1, med undtagelse af Prednisolon, der er en tablet, som tages
dagligt i 5 dage. Behandlingen gives hver 3. uge.

o Bendamustine: Dette er et enkelt legemiddel, der ogsa bliver givet med et regelmaessigt
mellemrum ved behandling af forskellige typer af lymfekraeft. Det gives som en
indsprgjtning i en blodare ved indsprgjtning to dage i traek, hver 4. uge.

Hvis du er udtrukket til den arm af forsgget, hvor du skal have kemoterapi (kontrol) vil du ikke fa
Ibrutinib kapsler. Hvis du er udtrukket til den arm, hvor du skal have Ibrutinib (den eksperimentelle
behandlingsarm), vil du ikke fa kemoterapi.

e Informer om eventuelle problemer: Du skal informere den studieansvarlige lzege eller studie-
personalet, hvis du oplever bivirkninger eller andre problemer under deltagelse i studiet. Der kan
blive behov for anden medicin til at behandle bivirkningerne. Det er meget vigtigt, at du fortzeller,
hvis du har andre helbredsproblemer, eller hvis du skal opereres (selv en lille operation).

e Informer om anden medicin: Du skal informere den studieansvarlige la&ege om anden medicin, som
du tager regelmaessigt, nar du bliver inkluderet i studiet. Herefter bgr du, ved alle hospitalsbesgg,
informere den studieansvarlige lzege om eventuelle sendringer i din medicin, siden sidste besgg.
Dette er meget vigtigt, da der er risiko for, at den ene medicin pavirker den anden.
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De fglgende evalueringer vil finde sted ved nogle af hospitalshesggene i Igbet af studiet:

o Spgrgeskemaer: Du vil blive bedt om at udfylde spgrgeskemaer ved 4 besgg i Igbet af studiet.
Spgrgeskemaer omhandler, hvordan din sygdom pavirker din dagligdag. Det tager cirka 15 minutter
at udfylde skemaet. Resultaterne fra disse spgrgeskemaer vil hjeelpe os med at forsta, hvordan
deltagerne oplever, at de forskellige behandlinger pavirker deres dagligdag.

o Elektrokardiogram (EKG): Dette er en maling af dit hjertes elektriske ledeevne. Sma klistermaerker,
kaldet elektroder, vil blive sat pa dine arme, ben og dit bryst. Disse forbindes med ledninger til en
EKG-maskine, som opfanger den elektriske aktivitet i hjertet. Dette registreres og printes pa et
stykke papir. Dette tager cirka 5 minutter. Noget medicin kan pavirke, hvordan dit hjerte fungerer,
sa det er vigtigt at have et billede af, hvordan hjertet fungerer, inden du pabegynder behandlingen.
EKG’et vil kun blive gentaget i Igbet af studiet efter behov.

e CT-scanning: Der vil blive taget en reekke scanningsbilleder af din hals, brysthule, maveregion og
baekken for at sla fast, preecist hvor i din krop lymfekraeften befinder sig og til vurdering af, hvor
store kraeftknuderne er. Ved efterfglgende scanninger, der gennemfgres under pagaende
behandling, vil det veere muligt at vurdere, hvor godt behandlingen virker.

*  Duvil blive udsat for straling under en CT-scanning. Behov for CT-scanning vil dog vaere
til stede uanset, om du indgar i studiet eller ej, og antallet af scanninger vil vaere den
samme bade i og udenfor studiet. Den samlede straledosis som fglge af scanningerne i
dette forsgg (i alt 7 scanninger i Igbet af 30 maneder) er 123 mSv (eller 49 mSv/ar). Til
sammenligning udggr baggrundsstralingen, hvilket vil sige den straledosis, vi alle
udsaettes for ved kosmisk straling og Radon, i Danmark 3 mSv/ar, dog med store
variationer afhaengigt af bopeel. Risikoen for at udvikle en kraeftsygdom som fglge af
straling fra en CT-scanning er 1:1000 — 1:10.000/ scanning. Risikoen er hgjere for bgrn
end voksne.

e Knoglemarvsprgver: Her indfgres en nal i en knogle i baekkenet. Der gives lokalbedgvelse, og
derefter udtages en lille maengde knoglemarvsceller og en lille knogleprgve. Du skal ligge pa siden,
nar prgven tages. Du vil fgle svie fra lokalbedgvelsen og evt. maerke en kortvarig smerte, nar
knoglemarvsvaesken suges ud. Der er en lille risiko for blgdning fra indstiksstedet og infektion ved
indstiksstedet.

Nedenstaende oversigt i tabel 1 forklarer, hvad der sker i alle studiets faser — og hvor ofte procedurerne
skal udfgres.
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Tabel 1.
Screeningsperiode | Behandlingsperiode | Vedligeholdelses- Opfglgning
Procedurer (op til 28 dage for (hver 3. eller 4. uge i 24 periode (hver 3. maned indtil
behandling) uger) (Hver anden maned i 2 ar) ydergferfkbehandllng
pakraevet)
Tidligere v
indlaeggelser
EKG \4
Blodprgver \ \ v v
Undersggelse \ \ v v
Spgrgeskemaer \ v* Vv*
CT-scanning v VE* VEX
Knoglemarvsprgve \ VEEE VEEH
Leegeundersggelse \ \ v
Rituximab- \4 \4
behandling
Kemoterapi- Kun i "kontrolarm”
infusioner
IbberI::\I:(:ltI)i;\g Kun i "behandlingsarm”
Rapportere evt. Gennem hele studiet - pa et hvilket som helst tidspunkt
problemer
Rappoirtere anden Gennem hele studiet — ved hvert besgg
medicin
Compliance check
(opteelling af Gennem hele studiet — ved hvert besgg
kapsler)

V* Spgrgeskemaerne udfyldes kun halvvejs igennem behandlingsperioden (12 uger), efter afslutning pa
behandlingsperioden (24 uger) og ved det sidste vedligeholdelsesbesgg.

V** CT-scanning halvvejs igennem behandlingsperioden (12 uger), igen efter afslutning pa
behandlingsperioden (24 uger) og halvarligt herefter.

V***Hvis du har kendt MCL-knoglemarvs-involvering, vil du fa udfgrt regelmaessige knoglemarvsprgver som
led i din rutinebehandling.

Er der alternative behandlinger?

| stedet for at deltage i dette studie, kan du eller din lzege beslutte jer for en alternativ behandling for dit
Mantle Celle Lymfom. Din laege vil forklare fordele og ulemper ved alle de behandlinger, du vil kunne blive
tilbudt. Han eller hun vil ogsa besvare eventuelle spgrgsmal, du matte have.
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ENRICH Patient-Flow

Patienter med MCL, der har brug for terapi.
Ingen tidligere behandling

v

Skriftligt samtykke

v

Screeningsevaluering

v

Egnethed bekraeftet

¥

Leege fastlaegger, hvilken kemoterapi, der er hensigtsmaessig
(dette afgor cyklusleengden i behandlingsperioden)

/\

R-CHOP
8 X 3 UGE CYKLUS

6 x 4 uge cyklus

Bendamustine + R

Lodktaekning

/\

Ibrutinib

IR (Rituximab + daily

’behandlingsarm’

og kemoterapi
"kontrolarm’

R-kemo (Rituximab

e O\

/\

8 x 3 uger 6 x 4 uger R-CHOP 8 x 3
cyklus cyklus uger cyklus

BR6x4
uger cyklus

Rituximab hver 2. maned
og Ibrutinib dagligt

Rituximab hver 2. maned

Vurdering hver maned.
Ibrutinib dagligt.

Vurderinghver 3. maned
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Hvilke bivirkninger kan opsta ved den behandling, jeg modtager, hvis jeg

deltager i studiet?
Du kan udvikle bivirkninger mens du deltager i studiet. Du bgr informere studiepersonalet om eventuelle

symptomer, du matte udvikle.
Mulige bivirkninger af Rituximab & Ibrutinib

Nogle personer, der er blevet behandlet med Rituximab, har reageret pa infusionen (nar den gives
direkte i en blodare). Infusionsreaktioner opstar ofte indenfor de fgrste 24 timer efter infusionen er
pabegyndt. | meget sjeldne tilfeelde har infusionsreaktionen medfgrt dgdsfald.

Informer den ansvarlige laege eller en anden sundhedsfagligt person med det samme, hvis du far
nzldefeber (rgdt, haevet, kigende udslet), haevede leber, tunge eller hals, vejrtraekningsproblemer
eller synkebesvaer, svimmelhed, besvimelse, stakandethed, hveesende vejrtraekning, slgret syn,
hovedpine, hjertebanken eller uregelmaessige hjerteslag, hurtig eller svag puls, bevidstlgshed, hurtig
vejrtraekning, bleg eller blussende hud, brystsmerter, der breder sig til andre dele af kroppen, svaghed,
voldsom traethed, sved eller angst.

Fa personer, som har modtaget Rituximab har udviklet progressive multifokal leukoencophalapathy
(PML), hvilken er en yderst sjeelden virusinfektion i hjernen, der ikke kan behandles, forebygges eller

kureres, og som almindeligvis medfgrer dgd eller alvorligt handicap. Kontakt den ansvarlige leege med
det samme, hvis du oplever, at du har sveert ved at taenke klart eller ved at ga, oplever at du mister din
styrke, oplever synsproblemer eller andre usaedvanlige symptomer, der matte opsta pludseligt.

Andre kendte bivirkninger ved Rituximab er kvalme, opkast, diare, halsbrand, vaegtforggelse, smerter i
muskler og ryg, redmen, nattesved, svaghed, traethed, fglelseslgshed eller braendende/prikkende
fglelse i haender eller fgdder, Igbende naese. Informer din laege, hvis du oplever nogen af disse
bivirkninger — nogle bivirkninger vil kunne behandles med anden medicin.

Ibrutinib tales oftest godt, men nogle patienter oplever oftere lettere mavesmerter og tendens til lidt
hyppigere affgring. Nogle patienter kan udvikle mere alvorlige bivirkninger. Du skal derfor kontakte
studieansvarlige laege eller studieteamet, hvis du oplever smerter i maveregionen, usaedvanlige
blgdninger eller bla maerker, trykken for brystet, uregelmaessig hjertebanken, ledsmerter eller gmhed
og infektionssymptomer (¢m hals, feber, kuldegysninger).
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Disse bivirkninger er blevet rapporteret af patienter, der har modtaget Ibrutinib i kliniske studier. De
hyppigst forekommende bivirkninger (optraeder hos mindst 1 ud af 5 patienter) er:
Diare, traethed, muskel- og ledsmerter, kvalme, udslet og bla maerker.

Andre bivirkninger (der optraeder hos mindst 1 ud af 10 patienter) fremgar nedenfor:

Hoste

Sar i munden
Bihulebetzaendelse
Hgjt blodtryk
Naeseblod
Haevede hander eller fgdder
Forkglelse

Feber
Svimmelhed
Forstoppelse

Led gmhed
Hovedpine
Muskelgmhed

Stakandethed

Opkast

Urinvejsinfektion

Hudinfektion

Sma rgde eller lilla pletter pga. blgdning
under huden

Lungebetaendelse

Muskelkramper (eller spasmer)
Formindsket appetit

Blodmangel (mangel pa rgde blodceller)
Blodplademangel. Blodplader er celler,
der hjaelper blodet med at stgrkne
Neutropenia (mangel pa hvide blodceller).
Hvide blodceller bekeemper infektion.

De fleste af disse bivirkninger har vaeret milde til moderate, men alvorlige bivirkninger er forekommet.
Nogle af bivirkninger har vaeret sa alvorlige, at det har medfgrt, at man er stoppet med at give
studiemedicinen, har reduceret dosis, indlaeggelse, invaliditet og i nogle tilfelde dgdsfald.

De alvorlige bivirkninger (optraeder i mindre end 1 ud af 100 patienter) omfatter:

Vaeskemangel

Fordgjelsesbesvaer eller halsbrand

e Febril neutropenia (mangel pa hvide e Slgret syn
blodceller med feber) e Tgr mund
e Unormal hjerterytme e Svaghed
e Blgdning udenom hjernen e Forgget antal hvide blodceller
e For meget vaeske i lungehinden e Hudrgdmen
e  Akut nyreskade o Tumorlyse syndrom (frigivelse af
e Svigtende lungefunktion tumorstoffer i blodet)
e Forhgjet niveau af urinsyre i blodet. e Alvorlige infektioner i hele kroppen
e Betaendelsestilstand i fedtvaevet under e Mavesmerter
huden.
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Mulige bivirkninger ved kemoterapi

CHOP-kemoterapi: Denne kombination af leegemidler er, gennem mange ar, blevet brugt til
behandling af lymfomer. Det fgrste laegemiddel er Cyclophosphamide. Medicinen kan medfgre
hedeture, svimmelhed og en maerkelig smag i munden under infusionen. Pa kort sigt kan medicinen
medfgre kvalme og opkast. Pa lang sigt, kan der opsta reduktion i produktionen af blodceller, hartab,
cystitis, (blaerebetandelse — ofte med nogen blgdning) samt problemer med hjertet. Det naeste
leegemiddel er Doxorubicin. Dette stof kan medfgre réedmen og smerter langs blodaren under
infusionen. Pa kort sigt kan medicinen medfgre hartab, rg@d urin, gmhed i munden, sar i munden,
kvalme og opkast. Pa lang sigt kan medicinen medfgre hjerteproblemer og fald i produktionen af
r@de blodceller.

Den sidste infusion er Vincristin. Mens infusionen gives, vil du muligvis fgle kulde langs blodaren. Pa
kort sigt kan der opsta keebesmerter. Pa lang sigt kan medicinen forarsage fglelseslgshed og prikken i
fingre og taeer, forstoppelse, svag bleere samt hartab. Udover disse tre infusioner vil du fa
Prednisolon tabletter i 5 dage. Disse kan give kortsigtede bivirkninger, sa som fordgjelsesbesveer,
spvnproblemer og muskelgmhed.

Bendamustine kemoterapi: Dette er infusion med et enkelt leegemiddel, der gives pa de fgrste to
dage i cyklus. Laegemidlet er ogsa blevet brugt i mange ar til lymfom behandling. Bivirkninger
omfatter gget risiko for infektion og blgdning, traethed, kvalme og opkast, dmhed i munden, hartab
samt hudforandringer. Medicinen kan ogsa pavirke din nyrefunktion samt dit blodtryk.

Hvilke andre mulige ulemper og risici kan der veere ved at deltage?

Udover medicinens bivirkninger, som kan ses ovenfor, er der potentielle bivirkninger forbundet med
nogle af de procedurer, der er en del af studiet:

e Blodprgver: Blodprgvetagning kan forarsage kortvarigt ubehag og kan somme tider fgre til
lokale bla maerker og (en sjelden gang) til infektion ved indstikningsstedet.

e Venflon: Dette betyder at fa lagt en lille plastikslange i en blodare, hvor igennem behandlingen
kan gives. Dette kan medfgre kortvarigt ubehag og kan somme tider fgre til bla maerker og (en
sjeelden gang) blodpropper eller infektion.

o Knoglemarvsbiopsi: Lokalbedgvelse kan medfgre svien eller en breendende fornemmelse ved
anvendelse af lokal bedgvelse samt ved udtagning af knoglemarvsprgven.

e CT-scanning: Du vil skulle have et antal CT-scanninger. Disse gg@r brug af ioniserende straling,
som kan vise sig at veere skadelige senere i livet. Stralingen fra hver scanning, for en sund,
midaldrende person, kan have en risiko for at fgre til udvikling af kraeft senere i livet hos ca. 1
ud af 1000 personer.

Hvad er de mulige fordele ved at deltage?

Din deltagelse i studiet kan muligvis forbedre din sygdomstilstand, men der er ikke garanti herfor. Ved
at deltage bidrager du med viden omkring behandling af Mantle Celle Lymfom og vil hermed
forhabentlig veere med til at forbedre behandlingsmulighederne for fremtidige MCL patienter.
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Hvad sker der, nar studiet stopper?

Hvis du er blevet behandlet med Ibrutinib, og den studieansvarlige laege mener, at du har haft gavn af
behandlingen under din deltagelse i studiet, har leverandgren indvilliget i at fortseette med at forsyne
dig med medicinen efter studiet er slut. Din laege vil forklare dig reglerne for at fortseette med lbrutinib
behandling.

Hvis du er blevet behandlet med kemoterapi i studiet, og du har behov for yderligere behandling
fremover, kan du muligvis blive tilbudt Ibrutinib pa et senere tidspunkt.

Deltagelse i dette studie udelukker dig ikke fra at kunne deltage i andre kliniske studier i fremtiden.
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Generel klinisk studieinformation

Hvad hvis der fremkommer ny relevant
information?

Der bliver etableret et specialudvalg, der ser pa
al den information, der fremkommer i Igbet af
dette studie Udvalget sikrer, at alle
problemstillinger, der kan give anledning til
bekymringer, bliver undersggt. Hvis studiet
bliver stoppet, uanset grund, vil du blive
informeret om grunden hertil. Hvis der
fremkommer ny information om lbrutinib, der
kan have indflydelse pa din deltagelse i studiet,
vil du ligeledes blive informeret.

Hvad sker der, hvis jeg ikke gnsker at fortsaette
i studiet?

Du kan stoppe i studiet pa et hvilket som helst
tidspunkt, uden at skulle begrunde hvorfor og
uden, at din behandling eller lovmaessige
rettigheder pavirkes. Information indsamlet i
studiet kan stadig blive brugt, med mindre du
tilbagetraekker din tilladelse hertil.

Kan jeg blive fjernet fra studiet?

Din studielaege kan, pa et hvilket som helst
tidspunkt, fjerne dig fra studiet, uden dit
samtykke. Dette kan ske, hvis det er til din
fordel at stoppe behandlingen, hvis du ikke
tager medicinen, som du er instrueret i, eller
hvis studiet stoppes.

Vil min deltagelse i studiet veere fortrolig?

Al datainformation, der bliver indsamlet om dig,
fra din patientjournal under din deltagelse i
studiet, vil veere strengt fortroligt. Din
patientjournal forbliver pa sygehuset, og alle
oplysninger fra denne, vil kun blive brugt til
forskning i dette studie. The Peninsula Clinical
Trials Unit (PenCTU — en del af Plymouth
University) vil modtage en kopi af din underskrift,
enten via sikker mail eller fax for, at de kan
bekraefte, at du har indvilliget i at deltage. For al
andet studiedata, der indsamles pa dig, vil dit
navn og anden information, der kan identificere
dig, blive fjernet, fgr det overfgres til PenCTU,
saledes, at du ikke kan identificeres ud fra data.
En kopi af dit underskrevne samtykke vil blive
opbevaret separat fra al anden information om
dig.

Autoriserede personer fra University Hospital
Plymouth NHS Trust (studiesponsor), samt andre
regulatoriske myndigheder har lov til at
gennemga din patientjournal for at sikre, at
studiet udfgres korrekt. Endvidere har den
Danske Laegemiddelstyrelse, investigator samt
monitorer direkte adgang til at indhente
personoplysninger i patientjournaler m.v.
herunder elektroniske journaler, som led i
styrelsens kontrolvirksomhed. Alle disse personer
har tavshedspligt. Intet, der vil kunne afslgre din
identitet, vil blive delt udenfor forskningsteamet.
Information vil blive indsamlet og gemt i henhold
til relevant databeskyttelseslovgivning. Yderligere
information om hvordan dine data vil blive
behandlet kan findes i “Meddelelse om
privatlivsrettigheder for deltagere i kliniske
forsgg” v1.0_24SEP2018| Danmark vil dine
informationer blive gemt i 15 ar.

Din egen laeges rolle
Din egen laege vil blive informeret om din
deltagelse i dette studie.

Hvad vil der ske med de prgver, jeg afgiver?
Blod-og knoglemarvsprgver, som tages til
rutinetests, forlader ikke dit sygehus. Dine
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prever vil blive behandlet og rapporteret fra dit
lokale sygehus, men testresultaterne vil indga i
studiedata.

Hvad sker der med resultaterne fra studiet?
Resultaterne af dette forskningsstudie vil blive
udgivet som en artikel i et videnskabeligt
magasin. Denne artikel vil blive gjort tilgaengelig
for din studieansvarlige laege, som vil kunne
diskutere den med dig. Resultaterne af denne
forskning vil muligvis blive praesenteret pa
offentlige mader, publiceret eller tilfgjet til
offentlige databaser. Forskningsteamet vil ogsa
offentligggre resultaterne pa websitet
www.mantlecelllymphoma.co.uk. Du vil ikke
kunne identificeres i nogen publikationer eller
praesentationer af resultaterne af denne
forskning.

Hvem tilrettelaegger og finansierer denne
forskning?

Studiet er tilrettelagt pa initiativ af Chief
Investigator, Professor Simon Rule, som er
hamatologisk overlaege pa Derriford Hospital i
Plymouth. Studiet finansieres af Cancer
Research UK. Studiet administreres af PenCTU
og er sponsoreret af University Hospital
Plymouth NHS Trust (PHNT).

De lzegelige ansvarlige for dette studie
modtager ingen betaling for gennemfgrelse af
studiet.

Hver studie afdeling modtager dog et honorar
pa max. 1500 euro pr. inkluderede patient,
hvilket deekker udgifter forbundet med studiet.
Disse indszettes pa studieafdelingernes
forskningskonti.

Ibrutinib udvikles i faellesskab mellem Janssen
Research og Development LLC og Pharmacyclics
Inc. De har indvilliget i at levere laegemidlet
gratis til brug for dette studie. Der er ingen
forspgsansvarlige, som har nogen gkonomisk
tilknytning til Janssen Research og Development
LLC samt Pharmacyclics Inc.
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Hvis du har yderligere spgrgsmal, kontakt da din studielage eller projektsygeplejerske pa
kontaktnumrene pa naeste side.

Ngd-kontaktnumre

Ledende investigator Martin Hutchings

Projektsygeplejerske(r) Marie Kaas Dam 35453219

Udenfor abningstid Sengeafd. 3545-5052
RESUME

Vil jeg modtage studiemedicinen?
Ingen, ikke en gang din laege eller dit plejeteam ved, om du modtager Ibrutinib fgr du indgar i
studiet. Din chance for at blive tildelt Ibrutinib er 50-50.

Kan jeg bede om at fa lbrutinib?
Nej. Tildelingen af ikke-kemoterapi-behandling afggres helt og aldeles ved lodtraekning.

Vil jeg fa bivirkninger af at deltage i studiet?

Ja, det er sandsynligt, at du vil fa nogle bivirkninger af den behandling, du vil modtage. Se venligst
hoveddokumentet for detaljer vedrgrende de bivirkninger, der kan pavirke dig i den periode, du
deltager i studiet.

Hvor leenge vil jeg indga i studiet?

Lengden af den tid, du vil indga i studiet, vil variere og afhaenger af din respons pa behandlingen.
Nar du har forladt studiet, vil vi jaevnligt bede dine laeger om en opdatering, med mindre, du
tilbagetraekker din tilladelse til, at vi ma spgrge.

Kan jeg forlade studiet?
Ja. Du kan forlade studiet til enhver tid. Du behgver ikke oplyse en grund. Der vil ikke vaere et gebyr
eller straf for at forlade studiet, og din fremtidige behandling vil ikke blive pavirket.

Kan studiepersonalet fjerne mig fra studiet?
Ja. Din laege eller studie-teamet kan fjerne dig fra studiet, pa et hvilket som helst tidspunkt. Hvis
dette sker, vil de forklare hvorfor, og hvad naeste skridt vil veere.

Tak fordi du overvejer at deltage i studiet, og fordi du gav dig tid til at lsese
denne information.
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Hvis du indvilliger i at deltage i dette kliniske studie, vil du modtage en kopi af
denne information samme med en kopi af dit underskrevne informerede
tilsagn, som du ma beholde.

Tillaeg

Yderligere oplysninger om bivirkninger af Ibrutinib

Stigning af lymfocytter

Du kan opleve en stigning i antallet af lymfocytter, en type af hvide blodlegemer, i blodet. Dette kan
forekomme i de fgrst par uger af behandlingen, og du bgr ikke antage, at denne stigning i hvide
blodlegemer betyder forvaerring af din sygdom. Denne stigning kan vare fra flere uger til madneder. @get
antal hvide blodlegemer i dit blod (leukostase) kan nedsaette blodgennemstrgmningen, hvilket kan
resultere i blgdning eller blodpropper. Isolerede tilflde af disse er blevet rapporteret hos patienter, der
blevet behandlet med Ibrutinib. Din laege vil overvage dine blodtal og kan udskrive yderligere behandling
efter behov. Tal med din laege om, hvad dine prgveresultater betyder.

Pavirkning af hjertet

Unormal hjerterytme (atrieflimren og atrieflagren) er blevet rapporteret hos patienter, der er blevet
behandlet med lbrutinib. Atrieflagren/atrieflimren er en hyppig type unormal hjerterytme. Din hjerterytme
kan blive hurtig eller uregelmaessig, hvilket forarsager symptomer, sa som dunkende eller galoperende
hjerte, svimmelhed, svaghed og andengd. Du bgr informere studieleegen straks, hvis du udvikler nogen af
disse symptomer, mens du tager Ibrutinib.

Infektioner

Du kan opleve virus-, bakteriel eller svampeinfektioner mens du modtager behandling med Ibrutinib.
Kontakt din studielaege, hvis du oplever feber, kuldegysninger, svaghed, forvirring, gmhed i kroppen,
forkglelse eller influenzasymptomer, opkast, traethed eller du fgler dig forpustet - dette kan veere tegn pa
en infektion.

En sjeelden og normalt dgdelig virussygdom i hjernen, progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), er
rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med lbrutinib i kombination med Rituximab og hos
patienter, som tidligere er blevet behandlet med Rituximab. Hvis du oplever symptomer sa som svaghed,
lammelse, synstab og/eller talebesvaer, skal du straks informere studieleegen.

Blgdning
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Du kan opleve bla maerker eller blgdning under behandling med Ibrutinib. Der kan opsta alvorlige indre
blgdninger, sa som blgdning i maven, tarmen eller hjernen, men dette er sjaeldent. Hvis du tager anden
medicin eller kosttilskud, som gger din risiko for blgdning, sdsom aspirin, non-steroid anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID) eller lzzgemidler der anvendes til forebyggelse eller behandling af blodpropper eller
slagtilfaelde, kan Ibrutinib gge risikoen for disse. Blodfortyndende medicin sdasom Warfarin eller andre K-
vitaminantagonister bgr ikke tages sammen med Ibrutinib. Kosttilskud sasom fiskeolie- og E-vitamin
praeparater bgr undgas under behandling med lbrutinib. Kontakt studieteamet, hvis du oplever tegn eller
symptomer pa alvorlig blgdning, sdsom blod i affgring eller urin, eller blgdning, der varer i lang tid eller,
som du ikke kan kontrollere.

Allergiske reaktioner

Nogle personer oplever allergiske reaktioner over for nogle laeegemidler. Alvorlige allergiske reaktioner kan
veere livstruende. Hvis du far en allergisk reaktion over for Ibrutinib, kan du udvikle udslaet, andedraets-
besveer, hvaesende vejrtraekning, pludseligt lavt blodtryk med svimmelhed, haevelse omkring munden, hals
eller gjne, galoperende hjerte samt svedtendens.

F@r du starter behandling med studiemedicinen, skal du informere din lzege om eventuel medicinallergi. Du
bgr informere din laege med det samme, hvis du oplever nogen af ovennavnte allergisymptomer.

Lave blodvaerdier

Alvorligt fald i hvide blodlegemer, rgde blodlegemer og blodplader (neutropeni, aneemi og trombocytopeni)
er rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med Ibrutinib. Hvis du oplever symptomer sa som
feber, svaghed, eller du nemt far bla maerker/blgdning, skal du straks informere studielaegen.

Udslaet

Et makulopapulgst udsleet (flade, rede omrader pa huden med sma knopper) er ofte rapporteret hos
patienter, der er behandlet med Ibrutinib alene eller i kombination med andre lzegemidler. De fleste udslzet
er milde til moderate i sveerhedsgrad og begynder 2-3 uger eller laengere efter start pa behandling med
Ibrutinib. Der har veeret sjeldne rapporter om alvorlige hudreaktioner (svaere hudbivirkninger med
involvering af mere end 50% af kroppen) eller udsleet med vabler og skzellende hud, som kan omfatte dabne
sar eller sar i munden og andre omrader (Stevens-Johnson Syndrom). Dette kan veere livstruende. Du bgr
straks informere din laege, hvis du udvikler udsleet, der spreder sig hurtigt, eller hvis du bemaerker skalning
af huden, med eller uden sar, eller sar i munden.
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Ikke-melanom hudkraeft og andre kreeftformer

Ikke-melanom hudkraeft (basalcellekarcinom og planocellulzert karcinom i huden) er blevet rapporteret
med gget forekomst og kan veaere relateret til brugen af Ibrutinib. Andre kraeftformer er blevet rapporteret,
sa som solide tumorer, hudkreeft og ondartede haamatologiske sygdomme. Sammenhangen mellem
forekomsten af disse nye krzefttilfaelde og behandling med Ibrutinib er ukendt. Du skal informere din laege,
hvis du udvikler ny kraeft, mens du deltager i studiet.

Tumorlysesyndrom (TLS)

Usaedvanlige niveauer af kemikalier i blodet, forarsaget af hurtig ded af kraeftceller, er opstaet under
behandling af kraeft og til tider selv uden behandling. Dette kan fgre til eendringer i nyrefunktionen,
unormal hjerterytme, eller krampeanfald. Studieteamet kan tage blodprgver for at undersgge for TLS.

Leversvigt

Isolerede tilfeelde af leversvigt er blevet rapporteret hos patienter, der blevet behandlet med Ibrutinib.
Symptomer pa leversvigt omfatter gulfarvning af gjne og hud (gulsot), kige i huden, mgrk urin, gra eller ler-
farvet affgring, forvirring, kvalme, appetittab, treethed og diarré. Du bgr informere studieteamet straks, hvis
du oplever nogen af disse symptomer, der kan vaere tegn pa leversygdom.

Interstitiel lungesygdom

Interstitiel lungesygdom er en gruppe af lungesygdomme, hvor vaevet bliver betaendt og kan blive beskadiget.
Interstitiel lungesygdom er ikke forbundet med infektioner (fx bakteriel-, virus-, eller svampeinfektion) og er
rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med Ibrutinib. Du skal informere studieteamet, hvis du
har hoste, tegn pa nye eller forvaerrede vejrtrekningssymptomer, sa som andengd eller
vejrtreekningsbesveer.

Forhgjet blodtryk

Forhgjet blodtryk er hyppigt rapporteret hos patienter, der er blevet behandlet med Ibrutinib. Nogle gange
oplever personer med forhgjet blodtryk hovedpine, svimmelhed, nervgsitet, svedtendens, besvaer med at
sove, ansigtsrgdmen eller naeseblod, men i nogle tilfaelde kan man veere symptomfri, og det kan ga upaagtet
hen. Efter start af behandling med lbrutinib, vil dit blodtryk blive malt jeevnligt. Studielaegen kan justere evt.
eksisterende blodtryksmedicin og/eller pabegynde blodtryksmedicin, om ngdvendigt.

Interaktion med andre laegemidler

Nogle fgdevarer, sa som grapefrugtjuice og Sevilla appelsiner samt nogle lsegemidler kan forstyrre den
made, din krop omsaetter Ibrutinib. Denne interaktion kan forarsage, at mangden af lbrutinib i din krop
bliver hgjere eller lavere end forventet. Det er ogsa muligt, at indtagelse af studiemedicinen sammen med
din normale medicin eller kosttilskud, herunder fiskeolie, E-vitamin og andre vitaminer, kan andre,
omsaetningen af lbrutinib. Det er meget vigtigt, at du undgar grapefrugtjuice og sevilla appelsiner og
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informerer studielagen om al medicin, du tager i Igbet af studiet. Sgrg for straks at informere din
studielaege eller studieteamet om eventuelle bivirkninger, for at undga mulige skader.

Pause med medicin fgr operationer

Ibrutinib kan gge risikoen for blgdning ved alle operationer. Der bgr holdes pause med Ibrutinib i mindst 3
til 7 dage for og efter operation, afhaengigt af, hvilken slags operation, der er tale om. Kontakt venligst
studieteamet, hvis du har nogen planlagte operationer. Ved akutte operationer, skal der holdes pause med
Ibrutinib efter operationen, indtil operationsstedet er rimeligt helet.

Kontakt studieteamet, hurtigst muligt, og de vil kunne fortzelle dig, hvornar du skal stoppe med at tage
Ibrutinib og hvornar du skal starte med det igen efter en operation.

Pavirkning af forplantning

Virkningen af Ibrutinib pa et foster er ukendt; derfor ma gravide eller ammende kvinder ikke deltage i
studiet. Det vides ikke, hvad disse risici er. Nogle laegemidler kan forarsage for tidlig fedsel eller medfgdte
defekter hos barn.

Felgende oplysninger gaelder, hvis du er kvinde og i stand til at fa bgrn, eller hvis du er mand, og du og din
partner er i stand til at fa bgrn. Du skal bruge en meget effektiv praeventionsmetode, mens du tager
studiemedicinen samt 12 maneder efter, du er stoppet med at studiemedicinen, for at forhindre graviditet.
En "meget effektiv preeventionsmetode" defineres som en metode, der har en lav fejlrate (dvs. mindre
end 1% om aret), nar den anvendes konsekvent og korrekt, og omfatter implantater, indsprgjtninger, p-
piller med to hormoner, nogle spiraler eller en steriliseret partner. Bemaerk: Nogle p-piller virker ikke, nar
de tages sammen med visse laegemidler. Hvis du har spgrgsmal til dette, bedes du drgfte dem med
studielzegen.

Amning: Det vides ikke, om Ibrutinib eller dets metabolitter udskilles i modermaelk. Fordi mange stoffer
udskilles i modermaelken. og pa grund af risikoen for alvorlige bivirkninger fra Ibrutinib hos spaedbgrn, der
bliver ammet, skal amning stoppes under Ibrutinib-behandling.

Ud over de risici, der er anfgrt ovenfor, kan der vaere ukendte eller uventede bivirkninger forbundet med
brugen af Ibrutinib. Du vil blive informeret i tide, mundtligt og skriftligt, om eventuelle nye oplysninger,
resultater eller &ndringer i den made, forskningen vil blive udfgrt pa, der kan pavirke dit gnske om at
fortsaette din deltagelse i dette studie.
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Samtykke til valgfri indsamling af praver til nordisk mantle celle biobank

Indledning

Nordisk Lymfom Gruppe (NLG) gnsker at forbedre forstaelsen og behandlingen af mantle celle
lymfom (MCL). Til opfyldelse af dette mal gnsker NLG at indhente og videregive alt overskydende
(ubrugt) serum, blod og andet pr@gvemateriale fra forsggsrelaterede procedurer, der er udfert pa de
centrale laboratorier (sites i Danmark og Norden) under dette forsag.

Hvis du indvilliger i at donere prgver til forskning, vil de nar forskningsbiobanken ophgarer i 2030
blive opbevaret i nordisk mantle celle biobank, hvor prgver fra mennesker opbevares pa en sikker
made.

Det er helt frivilligt at deltage i biobank-delen af forsgget. Ligegyldigt hvad du beslutter dig for, vil det
ikke pavirke din deltagelse i hovedforsgget eller din lsegebehandling.

Hvorfor indhentes disse praver?
Pragverne i biobanken kan anvendes af forskere til bedre at forsta udviklingen af MCL og forbedre
behandlingen.

Resultaterne fra denne forskning vil blive baseret pa oplysninger fra samtlige deltagere, der bidrager
med praver. Prgverne planlaegges opbevaret indtil 2047 mhp disse undersggelser. Handteringen af
praverne vil ske i henhold til lovgivningen i det land (Danmark) hvor de opbevares.

Hvad sker der, hvis jeg donerer en prove?

Hvis du indvilliger i at donere praver til biobanken, vil alle resterende serum- og blodprgver, som er
til radighed fra test, der kraeves i forsaget, blive sendt til biobanken (du skal ikke gennemga nogen
yderligere procedurer).

Hvilke mulige bivirkninger og risici er der?

De risici, der er forbundet med blodpravetagning, er beskrevet tidligere i dette informerede
samtykke (se "Mulige risici og gener i forbindelse med blodpregvetagning").

Der er ingen ekstra risici forbundet med at donere dine overskydende serum- og blodprever til
nordisk mantle celle biobank.

Er der fordele ved at donere prover?
Du vil ikke drage direkte fordel af at donere dine prgver. Forskning, der udfgres pa disse praver,
kan komme andre patienter med MCL eller en lignende tilstand til gode i fremtiden.

Vil jeg fa betaling for at donere prover?
Du vil ikke blive betalt for at donere praver til biobanken.

Hvordan beskyttes mit privatliv?

Til sikring af, at dine sundhedsoplysninger holdes fortrolige, vil erkleeringer, registreringer og praver,
der opbevares af biobanken, kun blive maerket med dit deltageridentifikationsnummer. De vil ikke
blive maerket med dit navn, billede eller andre oplysninger, der identificerer dig personligt. Prgverne
og dine sundhedsoplysninger vil blive opbevaret under samme beskyttelse af privatlivet som
beskrevet i hovedforsgget.

NLG kan anvende nogle af de indhentede blodpraver og videregive dem til forskning om genetiske
(nedarvede) faktorer. Nar biobanken modtager dine blodprgver og sundhedsoplysninger, vil disse
blive meerket med dit unikke deltageridentifikationsnummer. Biobanken vil udskifte dit
deltageridentifikationsnummer med et nyt nummer. Forbindelsen mellem dit
deltageridentifikationsnummer og det nye nummer vil blive gemt sikkert i en database, der kun er
tilgeengelig for autoriserede personer. Dette betyder, at der er et ekstra lag beskyttelse af dit privatliv
i forhold til disse praver.

Selvom denne genetiske forskning vil blive udfgrt pa en made, hvor du ikke identificeres, kan det
blive ngdvendigt at sammenkoble det nye nummer, dine praver har faet tildelt, til dine
sundhedsoplysninger med dit deltageridentifikationsnummer. Dette vil kun ske, hvis det er
nedvendigt for at finde din prave, nar opbevaringsperioden er ovre, eller hvis du aendrer mening
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med hensyn til opbevaring af prgver i biobanken, hvis forskningsresultaterne skal indga i de
oplysninger, der sendes til sundhedsmyndighederne, eller af sikkerhedsmaessige arsager. Dine
prever og sundhedsoplysninger vil kun blive fgrt tilbage til dit deltageridentifikationsnummer, aldrig
til dit navn.

Dine genetiske forskningsdata kan deles med forskere, der ikke deltager i forsgget, eller indsendes
til statslige eller sundhedsforskningsdatabaser for bred deling med andre forskere. Du vil ikke blive
identificeret ved navn eller andre personligt identificerende oplysninger ved en sadan deling af
genetiske forskningsdata.

Kan jeg @ndre mening om opbevaring af mine prover i biobanken?

Ja. Du kan til enhver tid sendre mening. Hvis du gnsker at traekke dit samtykke til anvendelse af
dine prgver tilbage under forsgget, skal du forteelle din lsege, at du ikke laengere gnsker, at dine
prever skal opbevares eller anvendes til forskning. Hvis du gnsker at treekke dit samtykke tilbage
efter fuldendelse af fors@get, skal du felge de anvisninger, du far af laegen. Enhver resterende
prave vil herefter blive destrueret. Hvis du aendrer mening, og dine praver allerede er testet, vil
disse resultater forblive en del af de generelle forskningsdata. Hvis du afgar ved daden, vil dine
pragver og data fortsat blive anvendt som en del af biobanken. Hvis du traekker dig eller bliver trukket
ud af hovedforsaget, vil dine praver fortsat blive opbevaret og anvendt til forskning, medmindre du
specifikt anmoder om, at de destrueres.
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Samtykke til valgfri indsamling af praver til nordisk mantle celle biobank

TRIAL: ENRICH

Jeg giver frivilligt tilladelse til, at mine praver videregives til nordisk mantle celle biobank og
anvendes til de ovenfor anfarte forskningstyper.

Valgfri fremtidig forskning med overskydende prover Overskydende materiale fra praver, der er
indsendt til NLG laboratorier under hovedforsgget, kan anvendes til fremtidig forskning inden for
MCL og MCL-relaterede sygdomme.

Deltagerens navn (blokbogstaver)

Deltagerens underskrift Dato

Undertegnede laege har fuldt ud forklaret denne informerede samtykkeerkleering for deltageren, der
er anfert ovenfor.

Navn pa den laege, der har forestaet draftelse af
det informerede samtykke (blokbogstaver)

Underskrift af den leege, der har forestaet Dato
drgftelse af det informerede samtykke.
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Samtykkeerklaering.

Randomiseret , ublindet studie af Rituximab/lbrutinib vs.
Rituximab/Chemotherapy hos eldre apatienter med mantle cell lymfom.

Studieansvarliglaeege OUH: Jacob Haaber Patient Number: E

Venligt saet kryds.

1. Jeg bekreefter hermed, at jeg har leest og forstaet deltagerinformation (version 4.0,

dateret 10.04.2019) for det ovennsevnte studie. Jeg har haft mulighed for at
overveje informationen og stille spgrgsmal og faet tilfredsstillende svar pa mine
spargsmal.

Jeg har forstaet, at min deltagelse er frivillig og, at jeg til enhver tid, uden begrundelse,
kan treekke mit samtykke tilbage uden at det vil fa indflydelse pa min medicinske
behandling.

Jeg forstar, at alle relevante afsnit af min elektroniske journal og indsamlede
informationer, som er indsamlet under min deltagelse i studiet, vil blive lzest af relevante
personer, som er tilknyttet studiet. Det veere sig ogsa sponsor og myndigheder.

Jeg giver tilladelse til, at disse personer far adgang til mine oplysninger.

Jeg forstar, at alt information som er indsamlet omkring mig, vil blive brugt anonymt som
grundlag for fremtidige studier.

Jeg forstar, at jeg vil blive bedt om at afgive yderligere 4 blodpraver og op til yderligere 4
knoglemarvspraver for ekstraordinaere analyser i dette studie. Hvis jeg giver tilladelse til at
afgive disse ekstra praver, forstar jeg, at disse vil blive sendt anonymt til andet laboratorie.

Jeg forstar, at jeg kan afsta fra at afgive disse ekstra praver uden begrundelse og uden, at Ja
det vil fa indflydelse pa min deltagelse i studiet.

Hvis jeg giver samtykke til at afgive disse ekstra praver, forstar jeg, at resultatet af
disse ingen indflydelse far pA min egen behandling, men at de udelukkende er for at

hjeelpe med at udvikle behandling for fremtidige patienter. Jeg forstar, at disse praver
vil blive destrueret, nar analyserne er foretaget.

Hvis jeg skal have Ibrutinib, accepterer jeg at tage dette efter forskrifter fra Studieteamet,

og jeg vil undga at indtage Grapefrugt og Seville appelsiner.

Jeg giver hermed samtykke til deltagelse i ENRICH protokollen.

Blokbogstaver deltager i studiet Dato Underskrift.

Blokbogstaver Laege som giver information Dato Underskrift

Samtykke erklaering ENRICH v2.1 EudraCT: 2015-000832-13 10.04.2019/pkp

Nej
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Fuldmagt:

Jeg er informeret om og giver min fuldmagt til, at udenlandske sundhedsmyndigheder kan fa ad-
gang til min patientjournal med henblik pa inspektion og kontrol af forsgget.

Fuldmagten er geeldende under forspget og i 5 ar efter hele forsggets afslutning. Fuldmagten kan
til enhver tid tilbagetraekkes.

Alle oplysninger vil blive behandlet strengt fortroligt.

Forspgsdeltagers navn (blokbogstaver)

Dato Underskrift
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Meddelelse om privatlivsrettigheder for deltagere i kliniske forsag

ENRICH Meddelelse om privatlivsrettigheder for deltagere i kliniske forseg v1.0_24SEP2018

Efter implementeringen af persondataforordningen (GDPR) i maj 2018, er vi forpligtede til at give dig
yderligere detaljer om, hvordan information om dig og dit helbred vil blive behandlet af de

organisationer, der er involverede i afviklingen af dette studie.

University Hospitals Plymouth NHS Trust (Derriford Hospital) er sponsor for dette studie og
hjemmehgrende i Storbritannien. Information om dig fra din patientjournal vil blive brugt til at afvikle
dette studie, og vi, som sponsor, udfylder opgaven som datakontrollerer.  Det betyder, at vi er
ansvarlige for at beskytte dine data og serge for, at de bliver anvendt pa korrekt vis. Den information,
der bliver indsamlet om dig, som led i dette studie, vil blive opbevaret af University Hospitals Plymouth

NHS Trust samt dit lokale sygehus i 15 ar efter studiets afslutning.

Din adgang samt din ret til at aendre eller flytte informationen er begraenset, da det er ngdvendigt for os
at handtere dine data pa en bestemt made for at sikre, at forskningen er troveerdig og preecis. Hvis du
treekker dig fra studiet, beholder vi de informationer, som vi allerede har indsamlet om dig. For at sikre

dine rettigheder, vil der i studiet blive brugt et minimum af data, der er personhenfagrbar.

Martin Hutchings vil indsamle information fra dig og din patientjournal til brug for dette studie.
Informationen vil blive overfart pa sikker vis til Peninsula Clinical Trials Unit pa University of Plymouth

(PenCTU), i henhold til vores instrukser.

Martin Hutchings opbevarer dit navn, studienummer samt kontaktinformation, og kun dit studienummer

vil blive videregivet til PenCTU eller University Hospitals Plymouth NHS Trust.

Martin Hutchings vil anvende denne information efter behov, til at kontakte dig vedrgrende studiet og
sikre, at relevant information angaende studiet er noteret korrekt til brug for din behandling samt sikre
kvaliteten i studiet. Nogle ansatte fra University Hospitals Plymouth NHS Trust, PenCTU samt
regulatoriske organisationer har lov til at se din patientjournal for at sikre rigtigheden af studiet. PenCTU
og University Hospitals Plymouth NHS Trust modtager udelukkende information om dig uden
personidentificerbar information. De personer, der analyserer informationen, vil ikke kunne identificere

dig, og det vil ikke veere muligt for dem at finde frem til dit navn, studienummer eller kontaktinformation.
Martin Hutchings opbevarer studieinformation, der kan identificere dig, i 15 ar efter studiets afslutning.

For mere information om, hvordan din information bruges i forskning, kontakt datasikkerhedsmanageren
pa dit sygehus eller klik pa linket til Health Research Authoritys (HRA) hjemmeside

https://www.hra.nhs.uk/information-about-patients/
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Hvis du onsker at klage over behandlingen af dine personlige data, skal du kontakte
datasikkerhedsmanageren pa dit sygehus eller hos sponsor, som sa vil undersgge din sag. Hvis du
ikke er tilfreds med svaret fra datasikkerhedsmanageren eller, hvis du mener, at dine data er blevet

behandlet ulovligt, kan du klage til Styrelsen for Patientklager, www.stpk.dk.

Sponsors datasikkerhedsmanager kan kontaktes pa:

Datasikkerhedsmanager

University Hospitals Plymouth NHS Trust
Information Governance Team

1st Floor Bircham House

William Prance Road

Derriford

Plymouth

PL6 5WR, United Kingdom

Tel: +44 01752 437284
Email: informationgovernancepht@nhs.net
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Forsggspersoners rettigheder i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt

Som deltager i et sundhedsvidenskabeligt forskningsprojekt skal du vide, at:

din deltagelse i forskningsprojektet er helt frivillig og kun kan ske efter, at du har faet bade skriftlig og
mundtlig information om forskningsprojektet og underskrevet samtykkeerklzaeringen.

du til enhver tid mundtligt, skriftligt eller ved anden klar tilkendegivelse kan traekke dit samtykke til
deltagelse tilbage og udtrade af forskningsprojektet. Safremt du traekker dit samtykke tilbage pavirker
dette ikke din ret til nuvaerende eller fremtidig behandling eller andre rettigheder, som du matte have.

du har ret til at tage et familiemedlem, en ven eller en bekendt med til informationssamtalen.
du har ret til beteenkningstid, fer du underskriver samtykkeerklaeringen.

oplysninger om dine helbredsforhold, gvrige rent private forhold og andre fortrolige oplysninger om dig,
som fremkommer i forbindelse med forskningsprojektet, er omfattet af tavshedspligt.

behandling af oplysninger om dig, herunder oplysninger i dine blodprgver og vaeyv, sker efter reglerne i
databeskyttelsesforordningen, databeskyttelsesloven samt sundhedsloven. Den dataansvarlige i
forsgget skal orientere dig neermere om dine rettigheder efter databeskyttelsesreglerne.

der er mulighed for at fa aktindsigt i forsggsprotokoller efter offentlighedslovens bestemmelser. Det vil
sige, at du kan fa adgang til at se alle papirer vedrgrende forsggets tilretteleggelse, bortset fra de dele,
som indeholder forretningshemmeligheder eller fortrolige oplysninger om andre.

der er mulighed for at klage og fa erstatning efter reglerne i lov om klage- og erstatningsadgang inden
for sundhedsvaesenet. Hvis der under forsgget skulle opsta en skade kan du henvende dig til
Patienterstatningen, se neermere pa www.patienterstatningen.dk

De Videnskabsetiske Komiteer for De Videnskabsetiske Komiteer for Den Videnskabsetiske Komité for
Region Hovedstaden (6 komiteer) Region Syddanmark (2 komiteer) Region Nordjylland TIf.: +45 97 64

TIf.: +45 38 66 63 95 TIf.: +4576 63 8221 84 40
E-mail: vek@regionh.dk E-mail: komite@rsyd.dk E-mail: vek@rn.dk
Hjemmeside: www.regionh.dk/vek  Hjemmeside: Hjemmeside: www.rn.dk/vek

www.regionsyddanmark.dk/komite

Den Videnskabsetiske Komité for De Videnskabsetiske Komiteer for National Videnskabsetisk Komité
Region Sjzelland Region Midtjylland (2 komiteer) TIf.: +45 72 21 68 55

TIf.: +45 93 56 60 00 TIf.: +4578 41 01 83 E-mail: kontakt@nvk.dk

E-mail: RVK- /44578410182 /+4578410181 Hjemmeside: www.nvk.dk
sjaelland@regionsjaelland.dk E-mail: komite@rm.dk

Hjemmeside: Hjemmeside: www.komite.rm.dk

https://www.regionsjaelland.dk/sun
dhed/forskning/forfagfolk/videnska
bsetisk-komite/Sider/default.aspx

Dette tillzeg er udarbejdet af det videnskabsetiske komitésystem og kan vedhaeftes den skriftlige information om det
sundhedsvidenskabelige forskningsprojekt. Spgrgsmal til et konkret projekt skal rettes til projektets
forsagsansvarlige. Generelle spgrgsmdl til forsagspersoners rettigheder kan rettes til den komité, som har godkendt

projektet.
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