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1 SYNOPSE

Cislo projektu: ALIROL07987

NAZEV NEINTERVENCNI, MULTICENTRICKE SLEDOVANT{
POUZIVAN{ PRALUENTU (ALIROCUMABU) V BEZNE
KLINICKE PRAXI VE SLOVENSKE REPUBLICE A CESKE
REPUBLICE - PRODUKTOVY REGISTR

LOKALIZACE PROJEKTU Slovenska republika, Ceska republika
CiLE Primarni cil

e Sledovat a vyhodnotit terapeuticky u¢inek alirocumabu
pti poskytovani zdravotni péce ve Slovenskeé republice
a Ceské republice u pacientt, jejichZ 16¢ba trvala 24
tydntl

Sekundarni cile

e Sledovat a vyhodnatit terapeuticky G¢inek alirocumabu
pii poskytovani zdravotni péce u pacientt, jejichz 1é¢ba
trvala 12 tydnt

e Profil pacientti Ié¢enych alirocumabem davkou 75mg
Q2W a 150 mg Q2W v tydnu 12 a 24 pfti poskytovani
zdravotni péce

e Nezadouci piihody a zavady pfipravku pii poskytovani
zdravotni péce

USPORADANI A TRVANI Jedna se o neintervencni, prospektivni produktovy registr, ktery
PROJEKTU sleduje a hodnoti terapeuticky efekt Praluentu® (alirocumabu)

pti poskytovani zdravotni péce.

Uvedené primarni a sekundarni cile budou vyhodnoceny pouze
na zaklad¢é dostupnych dat v ramci poskytovani zdravotni péce.
Navstévy pacientli a vySetfeni nejsou protokolem ptredepsany,
jsou ocekavany vramci sledovani a  vyhodnoceni
terapeutického pouzivani registrovaného léku Praluent pii
poskytovani  zdravotni péfe. Chybé&jici data nebudou
vyZzadovana a neptedstavuji poruseni protokolu.

V obdobi 24 tydni (6 mésicll) muzou lékari zatradit vhodné
pacienty, u kterych bylo nezavisle na tomto projektu
rozhodnuto o 1é¢b¢ alirocumabem, a kterym bude poté podavan
alirocumab vsouladu sSPC a platnymi pokyny pro
predepisovani. Data budou ziskavana b&hem 3 obvyklych
navstév pacientl v centru, pokud tyto navstévy behem 24
tydenniho sledovani nastanou Vv souladu S poskytovanim
zdravotni péce.

STUDIJNi POPULACE Zarazovaci kritéria:
e Pacienti, u kterych bylo pied zafazenim rozhodnuto o

1é¢beé Praluentem nezavisle na ucasti ve studii

e Pacienti s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni
familiami a nefamiliarni) nebo se smiSenou
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dyslipidemii pln¢ odpovidajici SPC (Souhrnu udaju o
piipravku) pro Praluent a mistnim podminkam uhrady
(SR aCR)

o vck>18 let

e podepsany informovany souhlas

Vylucovaci kritéria
e Znama precitlivélost na aktivni latku

Celkovy ocekavany pocet zafazenych pacienti
Celkovy pocet pacientii n=450
e 150 pacientii ve Slovenské republice

e 300 pacienttl v Ceské republice

Ocekavany potet zemi: 2 (Slovenska republika a Ceské
republika)

Ocekavany pocet center:

Celkovy pocet center 45
e 30 center ve Slovenské republice
e 15 center v Ceské republice

MODALITY NABORU Vybér lékare: Odbornici, ktefi jsou obeznameni s 1écbou
dyslipidémii v souladu s preskripénim omezenim v obou
zemich.

Vybér pacientii: Zicastnéni 1ékati navrhnou ucast kazdému z
po sob¢ jdoucich pacientd, ktefi budou spliiovat zatazovaci
kritéria pro ucast vregistru (cilovy pocet pacienti 4-5
(Slovenska republika), 20 (Ceska republika) na kazdé centrum).

Stratifikace pacientii: podle zem¢, 2/3 pacientti budou z CR a
1/3 ze Slovenska. Predpoklada se, ze 80 % pacientti bude
lé¢eno davkou 75 mg alirocumabu a 20 % pacientt davkou 150
mg alirocumabu.

Planovand délka zafazovaciho obdobi bude vkazdé ze
zicCastnénych zemi priblizné 6 mésict.

HLAVNI ZAZNAMENAVANE Vstupni nav§téva (V1) — WO

UDAJE

Zéakladni demografické udaje (vek, pohlavi)
Fyzikalni vysetteni (TK, TF, hmotnost, vyska, BMI)
Potvrzeni diagnozy

Kardiovaskularni anamnéza a kouteni

Komorbidity — Diabetes mellitus, hypertenze, chronické
onemocnéni ledvin

Informace o t€hotenstvi a kojeni

Soucasna hypolipidemicka 1écba — statiny, ezetimib, jiné
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Konkomitantni 1écba
Laboratorni parametry: LDL-c,

Ostatni laboratorni parametry: glykémie, urea, kreatinin, ALT,
AST, CK, TC, HDL-C, non HDL-C, TAG, ApoB, Lp(a) -
pouze v ramci poskytovani zdravotni péce

Pozn. Data budou zaznamenana, pokud byla ziskana v ramci
poskytovani zdravotni péce. Nejedna se o protokolem dany
piedpis postupi.

Davkovaci rezim Praluentu zvoleny lékafem a plné odpovidajici
Souhrnu tdajt o ptipravku

Navstéva V2 — Week 12 (+ 4 tydny), bude-li uskute¢néna
V ramci béZné praxe pri poskytovani zdravotni péce

Dévkovaci rezim Praluentu zvoleny lékaifem a plné odpovidajici
Souhrnu daji o piipravku

Laboratorni parametry: LDL-C

Ostatni laboratorni parametry: TC, TAG, HDL-C, non-HDL-
C, ApoB, Lp(a) — pouze v ramci poskytovani zdravotni péce

Zmeéna v soucasné hypolipidemické 1écbé
Aktualizace ohledné t€hotenstvi a kojeni (je-1i relevantni)
Nezadouci ptihody, zavady ptipravku

Pozn. Navstéva a souvisejici vysetfeni budou zaznamenany,
pokud se uskutecnily v rdmci poskytovani zdravotni péce.
Nejedna se o protokolem dany piedpis postupu.

Navstéva V3 — Week 24 (+ 4 tydny), bude-li uskute¢néna
V ramci béZné praxe pri poskytovani zdravotni péce

Davkovaci rezim Praluentu zvoleny 1ékafem a plné odpovidajici
Souhrnu tdaja o ptipravku

Fyzikalni vySetieni (TK, TF, hmotnost, vy$ka, BMI)
Laboratorni parametry: LDL-C,

Ostatni laboratorni parametry: glykémie, urea, kreatinin, ALT,
AST, CK, TC, TAG, HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a) -
pouze v ramci poskytovani zdravotni péce

Zména v soucasné hypolipidemické 16¢bé
Aktualizace ohledné t€hotenstvi a kojeni (je-1i relevantni)

Nezadouci prihody, zavady ptipravku

Pozn. Navstéva a souvisejici vysetfeni budou zaznamenany,
pokud se uskute¢nily v ramci poskytovani zdravotni péce.
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Nejedna se o protokolem dany piedpis postupu.

Laboratorni parametry ziskané v pribéhu sledovani mimo
uvedené navstévy, byly-li ziskany v ramci poskytovani
zdravotni péce:

glykémie, urea, kreatinin, ALT, AST, CK, TC, LDL-C, TAG,
HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a)

HLAVNI HODNOTICI Primarni:

PARAMETRY Sledovani a vyhodnoceni terapeutického u¢inku

alirocumabu na hladiny LDL-C p¥i poskytovani zdravotni

pée v SR a CR u pacientii, kteii byli 1é¢eni alirocumabem

24 tydnu.

e Zména hodnot a procentualni zmény LDL-C po 24 tydnech
1é¢by vs. hodnoty pied zahjenim 1écby.

Sekundarni: Sledovani a vyhodnoceni terapeutického
ucinku alirocumabu na hladiny LDL-C p¥i poskytovani
zdravotni pée v SR a CR u pacienti, ktefi byli 1é¢eni
alirocumabem 12 tydni.

e Zména LDL-C po 12 tydnech 1é¢by vs. hodnoty pied
zahdjenim 1écby (v celém souboru pacientl a zvlast ve
skupiné s pfedchozi 1écbou PCSK9 inhibitory a ve skupiné
bez piedchozi 1é¢by PCSK9 inhibitory).

Sledovani a  vyhodnoceni terapeutického  ucinku

alirocumabu na jiné lipidové parametry (TC, TAG, HDL,

non-HDL-C, ApoB, Lp(a) po 12 a 24 tydnech 1écby pri
poskytovani zdravotni péce

e Hodnoty celkového cholesterolu a jejich zmény (zména WO
a W12, W12 a W24, W0 a W24)

e Hodnoty TAG a jejich zmény
e Hodnoty HDL a jejich zmény
e Hodnoty non-HDL-C a jejich zmény
e Hodnoty ApoB a jejich zmény
e Hodnoty Lp(a) a jejich zmény
Sledovani a  vyhodnoceni terapeutického  tcinku
alirocumabu na lipidové parametry, byly-li ziskiny mimo
intervaly navstév V2 a V3:
- Vintervalu 3-5 tydni po V1

- Vintervalu 6-8 tydnti po V1
- Vintervalu 16-20 tydnt po V1

Stranka 8 z 44
Vlastnictvi Sanofi group - pfisné davérné



Protokol neintervenéniho registru 13Feb2017
SATELIT: ALIROL07987 Verze: 2.0

(LDL-C, TAG, HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a))

Vyhodnotit dosaZeni lécebnych cilii pro LDL cholesterol
podle ESC doporueni (2016% wu pacienti lé€enych
alirocumabem p¥i poskytovani zdravotni péée v CR a SR (v
celém souboru pacientd a zvlast' ve skupiné s predchozi [éCbou
PCSK9 inhibitory a ve skupiné bez predchozi 1é¢by PCSK9
inhibitory).

e  Proporce pacientl s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli
cilové hladiny LDL cholesterolu < 2,6 mmol/l ve 12. a 24.
tydnu

e Proporce pacientli s velmi vysokym rizikem KVO, ktefi
dosahli cilové hladiny LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l ve
12. a 24. tydnu

e  Proporce pacienttl s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli
cilové hladiny LDL cholesterolu < 2,6 mmol/l ve 12. a 24.
tydnu pfi lécbe alirocumabem 75 mg jednou za 2 tydny

e  Proporce pacientll s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli
cilové hladiny LDL cholesterolu < 2,6 mmol/l ve 12. a 24.
tydnu pfi 1é¢be¢ alirocumabem 150 mg jednou za 2 tydny

e Proporce pacientli s velmi vysokym rizikem KVO, ktefi
doséhli cilové hladiny LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l ve
12. a 24. tydnu pii 1é¢bé alirocumabem 75 mg jednou za 2
tydny

e  Proporce pacientli s velmi vysokym rizikem KVO, ktefi
doséhli cilové hladiny LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l ve
12. a 24. tydnu pii 1é¢bé alirocumabem 150 mg jednou za 2
tydny

Profil pacienti 1é¢enych alirocumabem 75 mg jednou za 2
tydny a 150 mg jednou za 2 tydny

e Podil pacientu, ktefi byli 1é¢eni alirocumabem 75 mg
jednou za dva tydny a 150 mg jednou za dva tydny

o Podil pacient, u kterych se lékai rozhodl zvysit davku
alirocumabu ze 75 mg na 150 mg jednou za dva tydny

e Podil pacientl, u kterych se lékat rozhodl snizit davku
alirocumabu a zdokumentoval duvody, které staly za timto

rozhodnutim

e  Vychozi charakteristiky pacientt 1é¢enych alirocumabem
75 mg jednou za dva tydny a 150 mg jednou za dva tydny

Vyskyt nezadoucich prihod, zavad pripravku:

e  Pacienti s jakymkoli AE — hodnota a %
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e Pacienti s SAE -hodnota a %

e Pacienti s jakymkoli AE, které vedlo k trvalému vysazeni
tohoto Iéku - hodnota a %

e Pacienti s jakymkoli AE, které vedlo k umrti pacienta -
hodnota a %

e  Vyskyt pfiznakli a symptomi onemocnéni hornich cest
dychacich u pacientl 1é¢enych alirocumabem — hodnota a
%

e Vyskyt lokalnich reakci v misté vpichu u pacientl
1é¢enych alirocumabem — hodnota a %

e Vyskyt lokalnich reakci v misté vpichu u pacientd
l1é¢enych alirocumabem, které vedly K trvalému vysazeni

tohoto 1éku — hodnota a %

o  Vyskyt zavad ptipravku
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STATISTICKA METODOLOGIE L , S
Data budou analyzovana pievazné pomoci deskriptivnich

statistickych metod s ohledem na charakter dat (data
spojita, kategoridlni, binarni), pokud to bude vhodné,
budou popisné statistiky doplnény o piislusné intervaly
spolehlivosti. Testy hypotéz budou provedeny pouze za
explorativnim ucelem a nebudou mit charakter
konfirmacni. Hladina vyznamnosti byla stanovena na 5%.
Podrobny plén statistickych analyz (SAP) bude zpracovan
pied zahajenim analyzy a uzavienim studijni databaze.

Do analyzy budou zafazeni vSichni pacienti spliujici
vstupni kritéria pro zatazeni do studie s dostupnymi udaji
po 6 mésicich 1écby alirocumabem.

Velikost vzorku

Vysledky této studie budou pouzity jako podkladovy
materidl pro regulacni ufady a pro uhradové fizeni. V
ramci dohody o podminéné thradé musi byt poskytnuty
vysledky 1é¢by slovenskych / ceskych pacientt, které
prokazuji velmi vysoky a udrzitelny 1écebny ucinek
srovnatelny s publikovanymi vysledky z registracnich
studii.

Studie Odyssey Long Term® poskytla 765 pacientorokii
expozice alirocumabem 150 mg. Tato studie poskytne
maximaln¢ 225 pacientorokt (450 pacientu x 0,5 roku)
expozice alirocumabem.

Ocekava se zatazeni 150 pacientli na Slovensku a 300
pacientii v Ceské republice; 80 % pacientd s davkou
alirocumabu 75 mg a 20 % pacientl s davkou alirocumabu
150 mg.

Vysledky ze studie Odyssey Long Term ukazuji pokles
LDL cholesterolu 011,91 mmol/l (SE=0,9), tj. 061%
(SE=0,7) v tydnu 24.

Primérna zména LDL u pacientd s davkou 150 mg
alirocumabu se vtydnu 24 ocekava 11,91 mmol/l
(SE=1,7).

Vysledky studie COMBO 11 (n=467)° jsou aplikovany na
pacienty s davkou 75 mg alirocumabu. LDL-C klesl 0 11,5
mmol/l, tj. 0 50,6 % (SE =1,4) v tydnu 24.

U pacientd s davkou 75 mg alirocumabu se v tydnu 24
o¢ekava zména LDL-C -50,6 % (SE=1,4).

Za reédlnych podminek se zmény LDL mohou mirné lisit.
Pocet pacientli je dostatecny k prokazani wcinnosti
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alirocumabu v bézné praxi pro ob¢ registrované davky.

Vsechna data budou prezentovana pomoci deskriptivni
statistiky pro diskrétni a spojité proménné vcetné intervalu
spolehlivosti.

Mira nezadoucich uc¢inkti bude porovnana s vysledky
studie Odyssey pro alirocumab pomoci Fisherova
exaktniho testu.

Primarni analyza

Priméarné¢ bude sledovano a vyhodnoceno terapeutické
pouzivani pfipravku Praluent pii poskytovani zdravotni
péCe. V ramci hodnoceni terapeutického ucinku bude
hodnocena zména hladiny LDL-c po 6 mésicich 1é¢by
alirocumabem oproti vychozimu stavu (tj. oproti LDL-C
zaznamenaném v dob€ co nejblize pred zahajenim 1écby
alirocumabem). Zména LDL-c po 6 mésicich 1écby
alirocumabem bude analyzovdna deskriptivné vcetné
oboustranného 95 % intervalu spolehlivosti. Vyznamnost
zmény bude testovana Wilcoxon testem nebo t-testem
pokud budou splnény predpoklady normality dat.

Sekundarni analyza

V ramci sledovani a vyhodnoceni terapeutického ucinku
ptipravku Praluent pfi poskytovani zdravotni péce bude
sekundarni analyza zahrnovat hodnoceni u¢innosti 1é¢by a
bezpecnosti 1é¢by dle sekundarnich cila studie.

V ramci sekundarnich cilti bude u spojitych proménnych
vypocitana popisnd statistika (n, priméra hodnota,
smérodatna odchylka, median, minimum a maximum) a u
diskrétnich proménnych budou vypocitany absolutni a
relativni Cetnosti a vytvofeny frekvencni tabulky.
V ptipadé porovnani dvou diskrétnich proménnych bude
vytvofena kontingen¢ni tabulka. U parametrti u¢innosti bude
proveden test statistické vyznamnosti.

CASOVY HARMONOGRAM Predpokladané terminy:
Zatazeni prvniho pacienta do projektu: 04/2017/ SR

07/2017/CR po dostupnosti PRALUENTu na trhu
Zatazeni posledniho pacienta do projektu: 10/2017

Ukonceni projektu poslednim pacientem: 04/2018 SR
04/2018/CR

Zatazovaci obdobi: 6 mésicu

Uzavieni databaze: 06/2018
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Uspotadani studie

13FEB2017
Verze: 2.0

LPO:

Délka sledovani a sbéru dat
Casové useky
studie WO W 12 W 24
Cislo navitévy V1 V2 V3
6 mésicu
FPI:
SR:04/2017 CR: 07/2017* 04/2018

Lokalni Globalni Za\{erecna _
schvaleni schvaleni FPI LPI LPO zprava Publikace
studie
SR 04/2017 10/2017 04/2018
04/2016 06/2016 CR 07/2017* 11/2018 07/2019

* Casovy harmonogram studie v Ceské republice se bude odvijet od dostupnosti ptipravku

PRALUENT na trhu.

Vlastnictvi Sanofi group - pfisné davérné

Stranka 13 z 44



Protokol neintervenéniho registru
SATELIT: ALIROLO7987

13FEB2017
Verze: 2.0

2.2  SCHEMA USPORADANI PROJEKTU

Data Navstéva V1 Navstéva V2 Navstéva V3
Datum navstévy X X X
Ziskani podpisu informovaného X
souhlasu
Zatazovaci kritéria X
Vylucujici kritéria X
Zakladni demografické udaje (vek, X
pohlavi)
Informace o téhotenstvi a kojeni, a X X X
aktualizace této informace
Informace o diagnoze X
hypercholesterolémie
Kardiovaskularni anamnéza a koufeni X
Informace o hypolipidemické 16¢bé X X? X?
Fyzikalni vySetteni (TK, TF, hmotnost, X X
vyska, BMI)
Konkomitantni 1é¢ba X
Komorbidity X
Laboratorni vySetfeni
lipidogram (TC, LDL-C, TAG, X3 X! X!
HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a))
ostatni: CK, ALT, AST, Glykémie, X X
urea, kreatinin,
Davkovaci rezim Praluentu X X X
Nezadouci prihody, zavady ptipravku X X

1 Informace o soucasné hypolipidemické 16¢bé (druh, datum zahajeni 1é¢by, davka)

2 Informace o zméné v hypolipidemické 16¢bé

3 Laboratorni vysledky ne star§i nez 1 mésic pred navstévou V1, pfip. 3 mésice staré pii nezménéné hypolipidemické

léche

4 Laboratorni vysledky ne stars$i nez 2 tydny pied navstévou V2 a V3

Mozno zadat také laboratorni vysledky ziskané kdykoliv mimo intervaly navstév V2 a V3

Vlastnictvi Sanofi group - pfisné davérné
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4 SEZNAM ZKRATEK

AE Nezadouci ptihoda

AlIM: Akutni infarkt myokardu

ALT: Alanin aminotransferaza

Apo B: Apolipoprotein B

AST: Aspartat aminotransferaza

BMI: Body mass Index

CK: Kreatin fosfokinaza

CRO: Smluvni vyzkumna organizace

CR: Ceska republika

eCRF: elektronicky Case report form (zaznamovy list pacienta)

ESC/EAS: European Society of Cardiology / European Atherosclerosis Society

FH: Familiarni hypercholesterolemie

FPI: Zatazeni prvniho pacienta

GEP: Spravna epidemiologicka praxe

HDL: Lipoproteiny o vysoké denzité

HDL-C: HDL cholesterol

HeFH: Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie
HHN: Horni hranice normy

ICHS: Ischemicka choroba srde¢ni

IM: Infarkt myokardu

KV: Kardiovaskularni

KVO: Kardiovaskularni onemocnéni

LDL: Lipoproteiny o nizké denzite

LDL-C: LDL cholesterol

Lp(a): Lipoprotein a

LPI Zatazeni posledniho pacienta do studie

LPO Ukonceni sledovani posledniho pacienta ve studii
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PCSKO: Proprotein konvertaza subtilisin/kexin — typ 9
SAE: Zavazna nezadouci piihoda

SAP: Plan statistické analyzy

SE Standard error

SIAQ: Dotaznik na zhodnoceni samopodavani injekce
SPC: Souhrn daji o ptipravku

SR: Slovenska republika

SUKL: Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

SUKL: Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv

TAG: Triacylglyceroly

TC: Celkovy cholesterol

TF: Tepova frekvence

TK: Krevni tlak

Vlastnictvi Sanofi group - pfisné duveérné
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5  UVOD A ZDUVODNENI
5.1 PODKLADY

Hypercholesterolemie, zejména zvySeni hladin LDL cholesterolu (low-density lipoprotein
cholesterol), predstavuje vysoce rizikovy faktor pro rozvoj ateroskler6ézy a ischemické choroby
srde¢ni (ICHS), jedné z pii¢in smrti a invalidityl.

LDL cholesterol je primarnim cilem terapie snizujici hladinu cholesterolu a je akceptovany jako
platny cilovy ukazatel2,3. Mnohé studie prokazaly, ze snizeni LDL cholesterolu predevs§im
inhibitory 3-hydroxy-3-metyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktazy (b&ézné oznacované jako
statiny) redukuji riziko ICHS v jasném pfimém vztahu mezi hladinou LDL cholesterolu a vyskytu
ICHS; pro kazdé snizeni LDL cholesterolu o 1 mmol/l (~40 mg/dl) byl zaznamendn pokles
mortality a morbidity u kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) o 22 %2,

v

hladiny LDL cholesterolu, tim vétsi je benefit pro pacienta s vysokym kardiovaskularnim rizikem.
Shromazd’ovani udajii o prospéchu efektivni terapie na snizovani hladiny LDL cholesterolu
postupné vedlo k vyvoji v doporucenich, s ptisn€jSimi cilovymi hladinami LDL cholesterolu u
pacientli s vysokym rizikem ICHS.

Doporucené cilové hladiny podle ESC doporuceni (European Society of Cardiology guidelines)
jsou <5 mmol/l pro celkovy cholesterol v plasmé a <3 mmol/l pro LDL cholesterol pro pacienty
s nizkym az stfednim rizikem. U pacientd s vysokym rizikem KVO jsou doporueny cilové
hladiny < 2,6 mmol/l. U pacientd s velmi vysokym rizikem KVO jsou doporuc¢ené cilové hladiny
< 1,8 mmol/l anebo >50 % snizeni hladiny LDL cholesterolu, pokud neni mozné dosahnout
cilové hodnoty?.

Dlouhodobé zvyseni LDL cholesterolu vede Kk progresivnimu vzristu koronarni aterosklerozy a
vyzaduje dlouhodobou lécbu, ktera zahrnuje zménu Zivotniho stylu jako soucdst primdrni
prevence. Nicméné protoZe zména zivotniho stylu malokdy snizi hladinu LDL cholesterolu o > 15
%, je tieba pouzit také farmakologickou lécbu pro adekvatni terapii dyslipidemickych pacientﬁ?’.

Soucasné 1éky na snizovani LDL cholesterolu zahrnuji statiny, ezetimib (EZE), kolesevelam a
fibraty; z nichZ nejpouzivangjsi jsou statiny, protoZe u nich byla prokdzana vysoka Uc¢innost na
snizovani LDL cholesterolu a sniZeni vyskytu ICHS. Navzdory dostupné terapii pro upravu

lipidémie je velmi naro¢né dosahnout cilové hladiny LDL cholesterolu.

Jen malé procento pacientli s vysokym nebo velmi vysokym rizikem KVO dosdhne cilovych
hladin LDL cholesterolu pfi maximalni davce, nebo maximalni tolerované davce statind.

Podle EUROASPIRE IV jen 58% pacienti v sekundarni prevenci dosahuje hladiny LDL
cholesterolu < 2,5 mmol/l a 21 % pacientt < 1,8 mmol/I .

Studie Dysis | Slovakia ukazala, ze situace v dosahovani soucasnych cilovych hladin pro LDL
cholesterol neni uspokojujici. Mezi pacienty s velmi vysokym rizikem KVO jen 16,7 % doséahlo
zadouci hladinu LDL cholesterolu, tj. < 1,80 mmol/l. LDL cholesterol 1,81 do 2,90 mmol/l mélo
jen 44,7 % subjekti s dokumentovanym KVO*.
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Novy terapeuticky pfistup, inhibice PCSK9 pomoci monoklonélnich protilatek, nabizi novou
moznost 1écby pro pacienty s dyslipidemii s vysokym rizikem, ktefi byli nedostatecné
kontrolovani navzdory 1é¢bé peroralnimi 1éky upravujicimi hladinu lipidd. Alirocumab je plné
humanni monoklonalni protilatka, ktera se vaze s vysokou afinitou a specificitou na PCSK9, coz
vede ke snizeni LDL cholesterolu.

Klinicky program faze III s alirocumabem zahrnoval 14 studii u pacientd s HeFH, pacienta s
vysokym rizikem KVO a pacientt s intoleranci statint. Vétsina z nich jiz byla v minulosti 1é¢ena
1éky upravujicimi hladinu lipidi v téle vCetné statind.

Utinnost a bezpeénost shrnuji ukonéené klinické studie faze 3 (COMBO I, OPTIONS I,
OPTIONS II, MONO, ALTERNATIVE) a také LONG TERM a HIGH FH. Podle aktudlné
dostupnych klinickych dat 1écba alirocumabem vykazuje vyrazné snizeni LDL cholesterolu a je
obecn¢ dobfe tolerovana pacienty s non-familiarni hypercholesterolemii a heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii.

52  ZDUVODNENI

Cilem tohoto neintervencéniho produktového registru je sledovani a vyhodnoceni terapeutického
pouzivani registrovaného huménniho ptipravku Praluent pifi poskytovani zdravotni péce v bézné
klinické praxi ve Slovenské republice a Ceské republice.

Ve Slovenské republice bude mit Praluent podminénou thradu po dobu dvou let. Po tomto obdobi
je drzitel rozhodnuti o registraci (Sanofi) povinen piedlozit platcim (Ministerstvo zdravotnictvi a
zdravotni pojistovny) data z bézné klinické praxe. Tento produktovy registr bude zdrojem dat
ziskanych z bézné klinické praxe.

V registru budou dokumentovany charakteristiky jednotlivych pacientl, jejich terapeutické
modely, dosaZeni individudlni cilové hladiny LDL cholesterolu a davkovaci rezim Praluentu za
ucelem lépe pochopit 1é€ebné potieby téchto pacientl a preskripcni zvyky 1€kari.

Zatazeni prvniho pacienta je naplanovano k datu uvedeni Praluentu a jeho dostupnosti na trhu.

Vysledky studie budou prezentovany ve form¢ standardnich védeckych sdéleni, at’ jiz ve formé
pfednaSek na nérodnich védeckych kongresech ¢i publikaci ve védeckych casopisech ¢i uZiti
Vv jinych prvcich lékatfského vzdélavani.
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6 CIiLE PROJEKTU
6.1 PRIMARNI CIL

e Sledovat a vyhodnotit terapeuticky ucinek alirocumabu pfi poskytovani zdravotni péce ve
Slovenské republice a Ceské republice u pacientd, jejichz 1éCba trvala 24 tydnii

6.2 SEKUNDARNI CILE

o Sledovat a vyhodnotit terapeuticky ti¢inek alirocumabu pii poskytovani zdravotni péce u pacientd,
jejichz 1éCba trvala 12 tydni

e  Profil pacientd Iécenych alirocumabem davkou 75mg Q2W a 150 mg Q2W v tydnu 12 a 24 pfi
poskytovani zdravotni péce

e Nezadouci ptihody a z&vady pfipravku pii poskytovani zdravotni péce
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7  USPORADANI PROJEKTU
7.1  DEFINICE ONEMOCNENI

Ptipravek Praluent je indikovan k lécbé dospélych pacientii s primarni hypercholesterolemii
(heterozygotni familiarni a nefamilidrni) nebo se smiSenou dyslipidemii jako dopln¢k k dietnim
opatfenim:

- v kombinaci se statinem nebo se statinem a jinou hypolipidemickou 1é¢bou u pacientt, u kterych
nelze dostahnout cilovych hodnot LDL cholesterolu maximalni tolerovanou déavkou statinti, nebo
- samostatné¢ nebo v kombinaci s jinou hypolipidemickou 1écbou u pacientl, ktefi netoleruji
statiny nebo u kterych je podavani statin kontraindikovano.

7.2 POPIS PROJEKTU

Jedna se o neintervencni, prospektivni produktovy registr, ktery sleduje a vyhodnocuje terapeuticky
efekt Praluentu (alirocumabu) pfi poskytovéani zdravotni péce ve 2 zemich: Slovenské republice a
Ceské republice. V obdobi 24 tydnii (6 mésictl) miizou 1ékafi zatadit vhodné pacienty, u kterych
bylo nezavisle na tomto projektu rozhodnuto o 1écbé alirocumabem, kterym bude podavan
alirocumab na zdkladé¢ bézné klinické praxe v souladu s SPC a platnymi pokyny pro
predepisovani. Data budou ziskavana béhem 3 obvyklych navstév pacientl v centru, navstéva V1
odpovidéa zahgjeni 1éCby alirocumabem, navstéva V2 piiblizné¢ 3 mésice po V1 a navstéva V3
priblizné 3 mésice po V2. Do registru mohou byt zafazeni jen ti pacienti, kteti splni zafazovaci
kritéria stanovend protokolem a podepiSi Informovany souhlas. V ramci projektu nebude zadny
1€k poskytovan — jedna se o sledovani v ramci bézné klinické praxe.

73  TRVANIi PROJEKTU

Zahajeni zatazovani pacientl do registru Satelit je navrzeno na duben 2017 ve Slovenské
republice a na &ervenec 2017 v Ceské republice, po ziskani schvaleni thrady a dostupnosti
ptipravku Praluent na trhu v kazdé ze zGcastnénych zemi. Zatazovani pacienttl do registru bude
trvat piiblizné 6 mésict od zahajeni, tedy do konce fijna 2017. Kazdy pacient bude Vv registru
sledovan pfiblizné€ po dobu 6 mésicil.

74  HODNOTICI KRITERIA

Primarni:
Sledovani a vyhodnoceni terapeutického tu¢inku alirocumabu na hladiny LDL-C p¥i poskytovani
zdravotni péce v SR a CR u pacienti, ktefi byli 1é¢eni alirocumabem 24 tydni.

Zména hodnot a procentualni zmény LDL-C po 24 tydnech 1é¢by vs. hodnoty pted zahajenim 1é¢by.

Sekundarni:

Sledovani a vyhodnoceni terapeutického u¢inku alirocumabu na hladiny LDL-C p¥i poskytovani
zdravotni péce v SR a CR u pacienti, ktefi byli 1é¢eni alirocumabem 12 tydni.

e Zména LDL-C po 12 tydnech 1é¢by vs. hodnoty pfed zahajenim 1éCby
a) v celém souboru pacienttl
b) zvlast ve skuping s predchozi 1é¢bou PCSK9 inhibitory a ve skupiné bez piredchozi
1écby PCSKDY inhibitory

Sledovani a vyhodnoceni terapeutického uc¢inku alirocumabu na jiné lipidové parametry
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(TC, TAG, HDL, non-HDL-C, ApoB, Lp(a) po 12 a 24 tydnech 1é¢by pfi poskytovani
zdravotni péce (v celém souboru pacienti a zvlast’ ve skupiné s predchozi 1é¢bou PCSK9
inhibitory a ve skupiné bez pfedchozi 1écby PCSK9 inhibitory).

e Hodnoty celkového cholesterolu a jejich zmény (zména W0 a W12, W12 a W24, WO a
W24)

e Hodnoty TAG a jejich zmény

e Hodnoty HDL a jejich zmény

e Hodnoty non-HDL-C a jejich zmény
e Hodnoty ApoB a jejich zmény

e Hodnoty Lp(a) a jejich zmény

Sledovani a vyhodnoceni terapeutického u¢inku alirocumabu na lipidové parametry, byly-li
ziskany mimo intervaly navstév V2 a V3:

- Vintervalu 3-5 tydnt po V1
- Vintervalu 6-8 tydnt po V1
- Vintervalu 16-20 tydnt po V1

(LDL-C, TAG, HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a))

Vyhodnoceni dosaZeni lé¢ebnych cili pro LDL cholesterol podle ESC doporuceni (2016) u
pacienti 1é¢enych alirocumabem v realné klinické praxi v CR a SR (v celém souboru pacienti
a zvlast ve skupiné s piredchozi 1éEbou PCSK9 inhibitory a ve skupiné bez piedchozi 1éCby
PCSKOQ inhibitory).

e Proporce pacientli s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli cilové hladiny LDL cholesterolu
< 2,6 mmol/l ve 12. a 24. tydnu

e Proporce pacientd s velmi vysokym rizikem KVO, kteti dosahli cilové hladiny LDL
cholesterolu < 1,8 mmol/l ve 12. a 24. tydnu

e Proporce pacientli s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli cilové hladiny LDL cholesterolu
< 2,6 mmol/l ve 12. a 24. tydnu pfi 1é€be alirocumabem 75 mg jednou za 2 tydny

e Proporce pacientl s vysokym rizikem KVO, ktefi dosahli cilové hladiny LDL cholesterolu
< 2,6 mmol/l ve 12. a 24. tydnu pfti 1é€b¢ alirocumabem 150 mg jednou za 2 tydny

e Proporce pacientd s velmi vysokym rizikem KVO, kteti dosahli cilové hladiny LDL
cholesterolu < 1,8 mmol/l ve 12. a 24. tydnu pfi 1écbé alirocumabem 75 mg jednou za 2
tydny

e Proporce pacientli s velmi vysokym rizikem KVO, kteti dosédhli cilové hladiny LDL
cholesterolu < 1,8 mmol/l ve 12. a 24. tydnu pfi 1é¢bé alirocumabem 150 mg jednou za 2
tydny

Profil pacientti 1é¢enych alirocumabem 75 mg jednou za 2 tydny a 150 mg jednou za 2 tydny

e Podil pacientt, ktefi byli 1é¢eni alirocumabem 75 mg jednou za dva tydny a 150 mg
jednou za dva tydny
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e Podil pacientd, u kterych se Iékat rozhodl zvysit davku alirocumabu ze 75 mg na 150 mg
jednou za dva tydny

e Podil pacientt, u kterych se 1ékat rozhodl snizit davku alirocumabu a zdokumentoval
davody, které staly za timto rozhodnutim

e Vychozi charakteristiky pacientl lécenych alirocumabem 75 mg jednou za dva tydny a
150 mg jednou za dva tydny

Vyskyt nezadoucich ptihod, zavad ptipravku:
e Pacienti s jakymkoli AE — hodnota a %
e Pacienti s SAE - hodnota a %
e Pacienti s jakymkoli AE, které vedlo k trvalému vysazeni tohoto 1éku - hodnota a %
e Pacienti s jakymkoli AE, které vedlo k timrti pacienta - hodnota a %

e Vyskyt ptfiznakl a symptomil onemocnéni hornich cest dychacich u pacientl 1é€enych
alirocumabem — hodnota a %

e Vyskyt lokalnich reakci v misté vpichu u pacientd 1é¢enych alirocumabem — hodnota a %

e Vyskyt lokélnich reakei v misté vpichu u pacientt 1éCenych alirocumabem, které¢ vedly k
trvalému vysazeni tohoto 1éku — hodnota a %

e Vyskyt zavad ptipravku
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8 STUDIJNI POPULACE A VYBER PACIENTU
8.1 VELIKOST VZORKU

Je planovano zafazeni celkem 450 pacienti s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) nebo se smisenou dyslipidemii v souladu s SPC a podminkami pro
predepisovani ve 45 centrech v Slovenské republice a Ceské republice:

e Na Slovensku je planovano zafazeni 150 pacientti ve 30 centrech.
eV Ceské republice je planovano zatazeni 300 pacientii v 15 centrech.

Do studie budou zarazovani vSichni po sobé jdouci (konsekutivni) pacienti v uvedeném obdobi
(tak, jak jsou objednani na navstévy u lékaie), za predpokladu, ze spliuji kritéria pro zafazeni a
poskytnou informovany souhlas.

82 ZARAZOVACI KRITERIA

e Pacienti, u kterych bylo pfed zafazenim rozhodnuto o 1é¢b¢ Praluentem nezavisle na tcasti ve
studii

e Pacienti sprimarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni a nefamiliarni) nebo se
smiSenou dyslipidemii pln¢ odpovidajici SPC (Souhrnu udaji o pfipravku) pro Praluent a mistnim
podminkam uhrady (SR a CR)

o vék>18let

e podepsany informovany souhlas

83  VYLUCOVACI KRITERIA

e 7Znama precitlivélost na aktivni latku

8.4  ZPUSOB ZARAZOVANI PACIENTU

Lékati nabidnou ucast ve studii vS§em po sobé jdoucim (konsekutivnim) pacientim, u kterych rozhodli o
1é¢bé piipravkem Praluent nezavisle na ucasti v registru, v obdobi od dubna 2017 ve slovenskych
centrech a od ¢ervence 2017 v Ceskych centrech. Zafazovani pacienti do registru bude probihat ptiblizné 6
meésicu od zahajeni v dané zemi. Tento postup omezi zkresleni jejich vybéru. Cilem je zatazeni celkem 450
pacienti. Oc¢ekava se zarazeni 80 % pacientd, ktefi maji davku alirocumabu 75 mg a 20 % pacienti davku
alirocumabu 150 mg.

Stratifikace pacientii podle zemé: 2/3 pacientii budou z CR a 1/3 ze SR.

Zicastnéni 1ékaii budou vést seznam vSech pacientl, kterym nabidnou tucast ve studii, v
ur¢eném formulafi tzv. Seznam Pacientd (viz ¢ast 11.3.3.).
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9  VYBER LEKARU
Tohoto registru se budou ucastnit odbornici, kteti jsou opravnéni k 1é¢be dyslipidémii pfipravkem Praluent

v souladu s jeho preskripénim omezenim v dané zemi.

Ve Slovenské republice se bude jednat o nahodny vyb&r ambulantnich specialistii opravnénych 1écit 1ékem
Praluent.

V Ceskeé republice se do registru miizou zapojit pouze specialisté z nemocnicnich center s oprdvnénim lécit
pripravkem Praluent.

Pii vybéru lékait bude bran zietel na zastoupeni viech regiont v Ceské republice a Slovenské republice.
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10 SBER DAT
10.1 SCHEMA NAVSTEV

Data budou zaznamenavana béhem 3 rutinnich navstév pacienta u lékare (V1, V2 a V3) viz 2.2.
Schéma uspotadani projektu.

e Zarazovaci navstéva (V1)

Béhem navstévy (V1) lékat posoudi zatazovaci a vyluovaci kritéria a dotaze se pacienta, zda je
ochoten se ucastnit projektu; Vkladném ptipadé Snim podepise formulat informovaného
souhlasu. Jeden stejnopis pieda pacientovi a jeden zalozi do slozky pacienta.

e Navstéva v tvdnech 12 a 24 (V2,V3) £+ 4 tydny

Tato navstéva se uskutecni, pokud bude odpovidat kontrole v rdmci poskytovani zdravotni péce.
Zaznamenany budou takové udaje, které jsou k dispozici a co nejblize navstévam v tydnu 12 a 24,

10.2 ZAZNAMENAVANE UDAJE

Zucastnény lékai béhem rutinnich navstév vyplni pro kazdého pacienta zdznam subjektu
hodnoceni (eCRF) pii zafazeni do projektu (V1) a pol2 (V2) a 24 tydnech (V3) lécby
alirocumabem.

10.2.1 Udaje o pacientovi
Lékat zaznamena nésledujici udaje:

Vstupni navs§téva (V1) — WO

Informace o navstéve
e Datum navstévy
e Datum podpisu informovaného souhlasu
e Splnéni kritérii pro zarazeni

Zakladni demografické udaje (v€k, pohlavi)

Fyzikalni vySetfeni
e Krevni tlak
e Tepova frekvence
e Té¢&lesna hmotnost, vyska (BMI)

Informace o diagndze pacienta
e Datum diagnézy
e Nazev a typ diagndzy

Osobni anamnéza
e Kardiovaskularni anamnéza a koufeni
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e Komorbidity — Diabetes Mellitus, hypertenze, chronické onemocnéni ledvin
e Informace o t€hotenstvi a kojeni

Informace o soucasné hypolipidemické 1écbé (druh, datum zahdjeni 1écby, celkova denni davka
pted zahajenim 1éCby alirocumabem)

Farmakologicka anamnéza
e Konkomitantni terapie

Laboratorni parametry — pouze udaje dostupné v ramci poskytovani zdravotni péce:

e Lipidovy profil: TC, LDL-C, HDL-C, non HDL-C, TAG, ApoB, Lp(a) v den zahajeni
1é¢by alirocumabem nebo co nejblize pred timto dnem (nejdéle 3 mésice pii nezménéné
hypolipidemické 1é¢be)

e Ostatni parametry: glykémie, urea, kreatinin, ALT, AST, CK

Informace o 1é¢bé alirocumabem:
e Datum zahajeni 1écby
e Zvoleny davkovaci rezim

Pozn. Data budou zaznamenana, pokud byla ziskana v ramci poskytovani zdravotni péce. Nejedna se o
protokolem dany piedpis postupi.

Navs§téva V2 — W12 (+ 4 tvdny)

Informace o navstéve
e Datum navstévy

Informace o 1é¢b¢ alirocumabem (zvoleny davkovaci rezim)

Laboratorni parametry: — pouze udaje dostupné v ramci poskytovani zdravotni péce
e Lipidovy profil: TC, LDL-C, HDL-C, non HDL-C, TAG, ApoB, Lp(a)

Informace o zméné v hypolipidemické 1écbé

Aktualizace ohledné téhotenstvi a kojeni (je-li relevantni)

NeZadouci ptihody/Zavazné nezadouci ptihody/zavady ptipravku

Pozn. Navstéva a souvisejici vySetfeni budou zaznamenany, pokud se uskutec¢nily v ramci poskytovani
zdravotni péce. Nejedna se o protokolem dany piedpis postupii. Neprovedeni navstévy/vySetieni

nepredstavuje poruseni protokolu.

Navs§téva V3 — W24 (£ 4 tvdny)

Informace o navstéveé
e Datum navstévy

Informace o 1é¢b¢ alirocumabem (zvoleny davkovaci rezim)
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Fyzikalni vySetfeni
e Krevni tlak
e Tepova frekvence
e T¢lesna hmotnost, vyska (BMI)

Laboratorni parametry: — pouze udaje dostupné v radmci poskytovani zdravotni péce
e Lipidovy profil: TC, LDL-C, HDL-C, non HDL-C, TAG, ApoB, Lp(a)
e Ostatni parametry: glykémie, urea, kreatinin, ALT, AST, CK

Informace o zméné v hypolipidemické 1écbé

Aktualizace ohledné téhotenstvi a kojeni (je-li relevantni)

Nezadouci piihody/Zavazné nezadouci ptihody/zavady ptipravku

Pozn. Navstéva a souvisejici vySetfeni budou zaznamendny, pokud se uskutecnily v rdmci poskytovani

zdravotni péce. Nejedna se o protokolem dany piedpis postupti. Neprovedeni navstévy/vySetieni
nepredstavuje poruseni protokolu.

Laboratorni parametry ziskané v priabéhu sledovani mimo uvedené navStévy.
Tyto laboratorni parametry budou zaznamenany, byly-li ziskdny v rdmci poskytovani zdravotni
éce:

elykémie, urea, kreatinin, ALT, AST, CK, TC, LDL-C, TAG, HDL-C, non HDL-C, ApoB, Lp(a)

Pired¢asné ukoncdeni sledovani pacienta
Sledovani pacienta v ramci projektu miiZze byt ukonceno pred€asné zejména v téchto piipadech:
- zadost pacienta
- ztrata kontaktu s pacientem b&hem sledovani
- rozhodnuti I€kate z divodu nejlepsiho zajmu pacienta
- Umrti pacienta.

10.2.2 Seznam pacientii

V ramci projektu bude veden zkouSejicim lékarem formulai Seznam pacientli. Lékaii provedou
zaznam do formuléafe ,,.Seznam pacientd“ o kazdém pacientovi zafazeném do projektu. Do
formulafe se uvedou nasledujici udaje: €islo pacienta, jméno pacienta, inicidly pacienta, datum
narozeni pacienta, datum navstévy V1. Seznam pacientil je vyhradni soucasti dokumentace
zkousejiciho 1ékafe a nebude poskytovan tietim stranam.

10.3 POSTUP PRI ZTRACENI KONTAKTU S PACIENTEM

Zicastnény lékat musi vynaloZit maximalni Gsili o opétovné kontaktovani pacienta, aby zjistil
zdravotni stav pacienta, alespon, zda Zije/neZije.
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Pacient, ktery nedokon¢i studii a u kterého nebudou k dispozici cilova data, nebude soucasti
analyzy souboru pacienta s cilovymi daty, ale bude zafazen do analyzy podskupiny s netplnymi
daty. Plan statistickych analyz bude specifikovat, jak bude v analyze pracovano s pacienty s
neuplnymi daty.

10.4 LOGISTICKE ASPEKTY

Zadavatel projektu pridéli kazdému centru specifické Cislo. Zucastnéni lékaii budou zodpovédni
za pridéleni po sob¢ jdoucich identifikacnich ¢isel jednotlivym pacientim.

11  SPRAVA DAT
11.1 SBER, VALIDACE A KONTROLA KVALITY DAT

Data budou zaznamenavana do elektronického zaznamového listu pacienta (¢CRF) anonymné.
Pouze osetiujici Iékat bude mit moznost identifikovat ptislusného pacienta.

V disledku pocitatového zpracovéani dat zadavatelem po obdrzeni zdznaml se mohou objevit
dalsi dotazy, které je zacastnény l1ékat povinen odpovédét potvrzenim nebo Gpravou téchto dat.
Dotazy s odpovéd'mi budou pfipojeny k zdznamim, které budou archivovany zacastnénym
I¢kafem a zadavatelem.

Postupy pro sbér a validaci dat budou podrobné uvedeny v piisluSnych pracovnich dokumentech.
11.2 KONTROLA KVALITY DAT

Nahodna kontrola kvality dat bude provedena na pracovisti minimalné u 10% aktivnich center,
ktera maji zatfazeného alespon jednoho pacienta. Zaznamy budou kontrolovany z hlediska tplnosti
povétenym kvalifikovanym zastupcem zadavatele.

Pokud budou v nékterych centrech identifikovany specifické problémy, budou procentuélni podily
kontrol kvality na daném centru nélezité zvySeny a budou provedena napravna opatieni.
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12 FARMAKOVIGILANCE

Lékat musi béhem celého projektu - od podepsani informovaného souhlasu az po posledni
uskutecnénou navstévu — evidovat vSechny nezddouci piihody/neziaduce udalosti bez ohledu na
zavaznost a vztah k alirocumabu a musi je hlasit neprodlené zadavateli.

12.1 BEZPECNOSTNI INSTRUKCE

12.1.1 Definice neZadouci piihody (AE)/ neZiaducej udalosti (AE) a zavainé neZadouci prihody
(SAE)/ zavaZnej neZiaducej udalosti (SAE)

CR:

NeZadouci piihoda (Adverse Event, AE) — je jakakoli nepfizniva zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt klinického hodnoceni, ktery je pfijemcem lécivého ptipravku, i
kdyz neni znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1écb¢ timto piipravkem (§3 odst. 5 zédkona o
1é¢ivech).

Zavaina nezadouci piihoda (Serious Adverse Event, SAE) - je takova nezadouci piihoda, ktera
ma za nasledek:

i smrt

. ohrozi zivot

. vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouzeni probihajici hospitalizace

. ma za nasledek trvalé ¢i vyznamné poSkozeni zdravi nebo omezeni schopnosti (pracovni
neschopnost)

. nebo se projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozend vada u potomkd,

a to bez ohledu na pouzitou davku lé¢ivého pripravku (§3 odst. 6 zakona o 1éCivech),

. piipadné se jednd o medicinsky vyznamnou udalost.

Pozndmka: Termin Zivot ohroZujici v definici zdvazné neZadouci piihody oznacuje jakoukoli
piihodu, pii které byl pacient skutecn€ v ohroZeni Zivota v dobé¢ piihody; neoznacuje udalost,

[ 24

Pti rozhodovani o tom, zda je zapotiebi urychlené hlaSeni v jinych situacich, jako jsou naptiklad
vyznamné medicinské udalosti, které nemusi byt bezprostiedné zivot ohrozujici nebo vést k umrti
nebo hospitalizaci, ale mohou ohrozit pacienta nebo vyzadovat zasah k prevenci nékterého z
dalsich stavu specifikovanych ve vyse uvedené definici, je zapotiebi kvalifikovany 1ékaisky a
védecky tsudek.

Poznamka: Mezi piiklady takovych udalosti napt. patfi intenzivni 1é€ba na pohotovostnim
oddéleni nebo v domadcnosti pro alergické bronchospazmy, krevni poruchy, konvulze nebo
asymptomatické zvyseni ALT > 10 HHN (horni hranice normélnich hodnot), které nevedou k
hospitalizaci, nebo vznik 1ékové zavislosti nebo zneuziti 1éka.

SR:

Neziaduca udalost’ (Adverse Event, AE) - je kazdy skodlivy prejav u ucastnika, ktorému sa
podava skuSany humanny produkt alebo skiSany humanny liek, ktory nie je nevyhnutne
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zapric¢ineny podavanim skusaného huméanneho produktu alebo skisaného humanneho lieku (§40
ods.1 Zakona o lieku).

Zavazina neziaduca udalost’ (Serious Adverse Event, SAE) - je neziaduca udalost, ktora bez
ohl'adu na davku skusaného humanneho produktu alebo sktiSaného huménneho lieku sposobuje
smrt’, ohrozuje zZivot UcCastnika, vyzaduje poskytovanie ustavnej zdravotnej starostlivosti alebo ju
predlzuje, vyvolava zdravotné postihnutie alebo mé za nésledok trvalu alebo zavaznu funként

neschopnost’, alebo sa prejavuje vrodenou uchylkou alebo znetvorenim (§40 ods.2 Zakona o
lieku).

Poznamka: Termin zivot ohrozujlci v definicii zdvaznej neziaducej udalosti oznacuje aktkol'vek
udalost’, pri ktorej bol pacient skuto¢ne v ohrozeni Zivota v Case udalosti; neoznacuje udalost,
ktora by hypoteticky mohla sposobit’ smrt’, pokial’ by bola zdvaznejsia.

12.1.2 Téhotenstvi a predavkovani

V ptipadé teéhotenstvi nebo predavkovani se zucastnény lékatr musi fidit Souhrnem udajii o
ptipravku (SPC) pro dany 1é¢ivy ptipravek.

V obou ptipadech postupuje ztcastnény lékatr jako v ptipadé zavazné nezadouci piihody (viz
vyse), tzn. nahlasit do 24 hodin farmakovigilanénimu oddéleni zadavatele, tak jak je popsdno
nize.

12.1.3 Povinnosti zuc¢astnéného lékare tykajici se bezpe¢nostnich hlaseni

Nezadouct prihody
Vsechny nezadouci ptihody bez ohledu na zavaznost nebo souvislost s alirocumabem pocinaje od
podepsani informovan¢ho souhlasu az po posledni navstévu vcetné, musi byt zucastnénym
lIékafem zaznamenany na piislusné stranky elektronickych zaznami subjektii hodnoceni (eCRF), a
to okamzité (do 24 hodin od zjisténi) v piipad¢ zdvazné neZadouci prihody a do 30 dnu Vv
piipadé nezadouci prihody.
V piipadé€ zavazné nezadouci prihody musi za¢astnény 1ékai:
e Okamzité (do 24 hodin od zjisténi) VYPLNIT odpovidajici strany zaznamu subjektu
hodnoceni (Adverse Event Form a Safety Complementary Form), véetné vyhodnoceni
kauzality. Veskeré zdvazné nezadouci piihody budou odeslany farmakovigilanénimu

oddéleni zadavatele ihned po schvéaleni lékafem nebo automaticky po pifedem
stanovené dobé.

e ZASLAT (faxem nebo emailem) fotokopie vSech provedenych vySetieni s datem
vykonu zastupci sanofi-aventis uvedeném na prvni strané protokolu. Lékaif musi
Z téchto zprav odstranit veskeré identifikacni tidaje pacienta a misto toho uvést Cislo
pacienta ve studii. Pfi zasilani laboratornich vysledkidl je tfeba pfilozit rozpéti
normalnich laboratornich hodnot.

e VsSechny nasledné informace (aktualizace stavu, nové laboratorni hodnoty, soub&zna
medikace, stav pacienta...) musi byt zaznamenany do eCRF a zaslany zastupci sanofi-
aventis (emailem nebo faxem) do 24 hodin od zjisténi. Pokud se jedna o zavaznou
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nezadouci piihodu fatdlni nebo zivot ohrozujici, nasledujici informace by méla byt
zaslana do 7 dnti od prvniho hlaSeni.

V ptipadé nefunkéniho eCRF bude v zaloze hlaseni pomoci papirovych formulait.

V piipad¢ nezadouci piihody musi zucastnény Iékat:

do 30 dntit VYPLNIT odpovidajici strany zdznamu subjektu hodnoceni (Adverse Event
Form v eCRF), vcetné vyhodnoceni kauzality. Notifikace o nezadouci ptihod¢ bude
odeslana farmakovigilanénimu oddé¢leni zadavatele ihned po schvaleni 1¢katem.

V piipadé reklamace tykajici se nedostatku v kvalité injek¢éniho pera musi zac¢astnény 1ékar:

12.2

12.3

Okamzit¢ (do 24 hodin po zjisténi) VYPLNIT piislusné strany zaznamu subjektu
hodnoceni. VSechny zaznamy spojené s informacemi o nedostatku v kvalité¢ injek¢niho
pera budou odeslané prislusné osobé, ktera zodpovida za kvalitu (Country Quality Head).

BEZPECNOSTNIi SLEDOVANI

Zicastnény lékat musi ucinit veSkerd nalezitd opatieni, aby zajistil bezpecnost pacientli
jako v bézné praxi.

V ptipadé jakékoli zavazné nezadouci pfihody musi byt pacient sledovan, dokud nedojde k
uplné klinické upravé jeho stavu a navratu laboratornich vysledkti k normélu nebo dokud
nedojde ke stabilizaci progrese. Z toho vyplyva, ze sledovani pacienta mtize pokracovat i
po ukonceni projektu a ze si zadavatel miize vyzadat dalsi Setient;

V piipadé, ze pacientka v pribéhu sledovani ot¢hotnéla, v souladu se zakonnymi
pozadavky a pravidly na ochranu osobnich udajii bude pozadana, pokud s tim bude
souhlasit, o poskytnuti informaci o téhotenstvi, véetné vysledku t€hotenstvi a vyvoje ditéte
do minimaln€ jednoho roku po porodu vzhledem na mozZné riziko poruch, které nejsou
zjistitelné pii porodu. Informace se budou shromazd’ovat v souladu s mistnimi piedpisy a s
predpisy o0 ochrang udaju.

V ptipadé jakékoli zavazné nezadouci piihody, o které je zucastnény lékaf informovan
kdykoli po ukonceni sledovani a o niz se bude domnivat, ze byla pravdépodobné

zpiisobena podavanym lé¢ivym ptipravkem, je tfeba neprodlené ohlasit tuto skute¢nost
osob¢ povéiené zadavatelem studie.

POVINNOSTI ZADAVATELE

V pribchu projektu bude zadavatel v souladu s platnymi predpisy neprodlené hlésit pfisluSnym
zdravotnickym ufadim vSechny piihody, které budou splnovat kritéria pro tato hlaseni.

Zadavatel nahlasi vSechna béhem studie zaznamenana bezpecnostni pozorovani ve zpravé o

studii.
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13 STATISTICKA METODOLOGIE

Na zékladé této Casti protokolu bude vytvoren plan statistické analyzy (SAP). Plan statistické
analyzy bude zpracovan a schvalen pred uzavienim databaze. Ptfipadné zmény v hodnocenych
parametrech nebo v metodach analyzy oproti protokolu budou popsany a zdivodnény v SAP.
Statisticka analyza bude provedena pomoci softwaru IBM SPSS, verze 23.

13.1 STANOVENI VELIKOSTI VZORKU

Jedna se o neinterven¢ni, multicentricky produktovy registr hodnotici u€innost, bezpecnost a
snasenlivost alirocumabu v obdobi 6 mésict. Planuje se zafazeni 150 pacient( na Slovensku a 300
pacientti v Ceské republice. Oéekavany pomér pacientil s davkou alirocumabu 75 mg je 80 % a
s davkou 150 mg 20 % pacientt.

Na zakladé vysledki ze studie Odyssey Long Term® pro inicialni davku 150 mg (pramérny pokles
=-1,91 mmol/l, SE = 0,9) a studie COMBO I1° pro inicialni davku 75 mg (primémy pokles = -
50,6 %, SE = 1,4) v tydnu 24 se o¢ekava primérna zména LDL-C 0 -1,91 mmol/l a SE = 1,7 resp.
0-50,6 % a SE = 1,4 v tydnu 24.

Za reédlnych podminek se zmény LDL mohou mirné lisit. Pocet pacient je dostate¢ny k prokazani
ucinnosti alirocumabu v bézné praxi pro obé registrované davky.

13.2 USPORADANI PACIENTU

Soucasti analyzy bude sumarizace poctu pacientt, ktefi spliuji kritéria pro zafazeni a ktefi byli
zafazeni do studie.

13.3 ANALYZOVANA POPULACE

K analyze bude vyuzito vSech pacientt, u kterych bude:

ziskan dobrovolny informovany souhlas dospélého pacienta,

splnéna zatfazovaci kritéria,

vyloucena pfitomnost vytazovacich kritérif,

dostupna hodnota LDL-c nejdéle 1 mésic ode dne zahajeni 1éby alirocumabem nebo 3
meésice pii nezméneéné hypolipidemicke 1écbé a

e dostupna data alesponi na V1.

Demograficka data (v€k, pohlavi, koutfeni), hmotnost, vySka, BMI, tlak krve a tepova frekvence,
budou zjistovany u kazdého subjektu. Bude u nich vypocitana popisna statistika nebo vytvoreny
frekvencni tabulky zvlast’ pro Slovensko a Ceskou republiku a spolecné, ale nebude provedeno
74dné porovnani mezi rizné lé¢enymi skupinami.

13.4 STATISTICKE METODY

Statistickd analyza bude provedena s pouzitim specializovaného statistického programu IBM

SPSS Statistics, verze 23. Analyza ziskanych dat bude zaloZena na deskriptivnich statistickych
metodach, véetné uvedeni absolutnich a relativnich vyskytl diskrétnich proménnych. Pro spojité
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proménné bude vypocitana popisna statistika (pocet jednotek ve vybéru (n), vybérova stiedni
hodnota, vybérova smérodatna odchylka, medidn, minimum a maximum) a u primarniho cile bude
vypocitan 95% interval spolehlivosti.

Souhrnné tabulky (popisna statistika nebo frekvencni tabulky) budou vytvofeny pro vSechny
proménné tykajici se ucinnosti a dalsi proménné, které jsou pozadovany. VSechny proménné
budou zaroven interpretovany pomoci ptislusnych grafi pro diskrétni nebo spojité proménné.

V piipadé diskrétnich proménnych bude zkonstruovan sloupcovy ¢i koldCovy graf. Pro spojité
proménné bude pouzit histogram, krabicovy graf ¢i graf odchylek (tzv. error bar). P-hodnota <
0,05 bude povazovana za statisticky vyznamnou.

Bude provedena analyza vSech cili. Pro primarni cil a nasledujici sekundarni proménné bude
proveden test statistické vyznamnosti. Chybé&jici data nebudou nahrazovana.

13.4.1 Analyzované proménné

13.4.1.1 Primarni proménnd

Primarni proménnou se rozumi zména LDL-C po 24 tydnech od vstupni navstévy.

13.4.1.2 Sekundarni proménné
Dal$imi hodnocenymi parametry jsou pouze udaje dostupné v ramci poskytovani zdravotni péce

e Zména LDL-C po 12 tydnech

e Zmeéna jinych lipidovych parametri (TC, TG, HDL-C, non-HDL-C, ApoB, Lp(a)) po 12 a
24 tydnech

e Mira dosahovani terapeutického cile LDL-C dle doporuceni ESC guidelines (2016) po 12
a 24 tydnech

o Cetnosti pacientl 1é¢enych alirocumabem davkou 75mg Q2W a 150 mg Q2W a zménou
davky po 12 a 24 tydnech

e Vyhodnotit zkuSenost pacientt s aplikaci Iéku svépomoci v tydnu 24 (SIAQ)

13.4.1.3 Bezpecnostni proménné
e Nezadouci ptihody a zavady ptipravku

e Laboratorni hodnoty (glykémie, urea, kreatinin, ALT, AST, CK)- — pouze tdaje dostupné
V ramci poskytovani zdravotni péce

13.4.2 Primarni analyza

Cilem této studie je vyhodnotit zménu hodnoty LDL cholesterolu u pacienti po 24 tydnech lécby
alirocumabem v bézné klinické praxi v Ceské republice a Slovenské republice.

Nulova hypotéza: Hodnota LDL-C se v tydnu 24 nelisi od hodnoty LDL-C v tydnu 0 na hladiné
vyznamnosti 5 %.
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Alternativni hypotéza: Hodnota LDL-C se v tydnu 24 lisi od hodnoty LDL-C v tydnu 0 na hladiné
vyznamnosti 5 %.

Bude vypocitdna popisna statistika (pocet jednotek ve vybéru (n), vybérova stfedni hodnota,
vybérova smérodatna odchylka, medidn, minimum a maximum) a bude vypocitdn 95% interval
spolehlivosti. P-hodnota < 0,05 bude povaZzovana za statisticky vyznamnou.

Primarni analyza bude provedena zvlast’ pro Slovensko a Ceskou republiku a spole¢né, ale nebude
provedeno zadné porovnani mezi rizné léCenymi skupinami.

13.4.3 Sekundarni analyza

Dale bude provedena analyza sekundarnich cilti podle Statistického analytického planu studie
(SAP). Bude vypocitana popisna statistika a vytvofeny frekvencni tabulky pro cely soubor
pacientii. V ptipadé srovnani 2 kategorickych proménnych bude vytvoiena kontingencni tabulka.
Pro sekundarni proménné bude proveden test statistické vyznamnosti pomoci parového testu

(spojité proménné) nebo Fisherova testu (diskrétni proménné). Podrobnéjsi informace budou
popsany vV SAP.

13.5 INTERIM ANALYZA

V ramci studie mohou byt na Zadost sponzora provedeny az 2 interim analyzy ze slovenskych dat
Vv nasledujicich casovych bodech:

1. Interim analyza — 150 pacientt ze Slovenska po W12.
2. Interim analyza — 150 pacientt ze Slovenska po W24.
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14
141

UKOLY A ODPOVEDNOSTI
POVINNOSTI ZUCASTNENYCH LEKARU

Zucastnény lékat bude provadét projekt v souladu s timto protokolem, platnymi piedpisy Ceské
republiky a Slovenské republiky a mezinarodnimi smérnicemi.

14.2

Zucastnéni 1ékafi jsou povinni ziskat pisemny informovany souhlas od pacientt pred jejich
zatazenim do registru.

Zucastnény lékai musi vyplnit zaznamy subjekti hodnoceni a zaznamenat vSechny
pozadované udaje. Zucastnény lékar zajisti, aby byly informace uvedené v zaznamech
pacientil pfesné a spravné.

Zucastnény 1ékat musi plné informovat pacienta o vSech piislusnych aspektech registru
véetné pisemné informace. VSichni pacienti musi byt informovani o registru
v maximalnim mozném rozsahu s pouzitim terminl, kterym pacienti budou schopni
porozumet.

Pted ucasti pacienta ve studii musi byt podepsan pisemny informovany souhlas, ve kterém
musi byt vyplnéno jméno pacienta a ktery musi byt osobné datovan pacientem. Druhy
stejnopis podepsan¢ho a datované¢ho pisemného informovaného souhlasu bude predan
pacientovi.

ODPOVEDNOST ZADAVATELE

Zadavatel projektu je zodpovédny za provedeni vSech pfiméfenych krokd a poskytnuti
adekvéatnich zdrojl pro zajisténi nalezitého provadéni projektu.

Zadavatel nese zodpovédnost za:

soulad s ¢eskou a slovenskou legislativou a pravidly pro ochranu dat

oznameni projektu Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv a asociaci AIFP (Asociace
inovativniho farmaceutického prumyslu)

Etickym komisim samospravnych kraji na Slovensku.

Ziskani souhlasu zdravotnich pojiStoven na Slovensku
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15 ETICKA A REGULACNI PRAVIDLA
15.1 ETICKE PRINCIPY

Tento projekt bude proveden v souladu s principy stanovenymi na 18. zasedani Svétové 1ékarské
asociace (Helsinki, 1964) a ve vSech dodatcich.

15.2 ZAKONY A VYHLASKY

Tento projekt bude proveden v souladu se smérnicemi pro spravnou epidemiologickou praxi’®.

Zadavatel zajisti vSechna nezbytna registracni podani v souladu s predpisy, vcetné piedpist pro
ochranu dat.

15.2.1 Zakonné podminky pro Ceskou republiku

Nalezitosti protokolu a postup ohlaseni tohoto registru pln¢ odpovidaji §59a Zakona 378/2007
Sb., o lécivech, ve znéni pozdéjsich predpisi, a pokynim Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv UST-
35a UST-38.

15.2.2 Zakonné podminky pro Slovenskou republiku

Naélezitosti protokolu a postup ohlaseni tohoto registru plné odpovidaji §45 Zdkona 362/2011 Z.z.,
o liekoch a zdravotnickych pomockach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov, v zmeni
neskorsich predpisov (podminky pro neintervencni studie) a §26-§34 Zdkona 576/2004 Z.z., o
zdravotnej starostlivosti, sluzbdch suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene
a doplneni niektorych zdakonov (podminky pro biomedicinsky vyzkum).

Finan¢ni ohodnoceni odborného garanta/narodniho koordinatora pro Slovenskou republiku
je do maximalni vySe 1500 eur pii dodrzeni vSech podminek podle pfislusné smlouvy.
Ohodnoceni je vsouladu setickym kodexem AIFP a pravidel pro ohodnoceni externich
odborniki (Fair Market Value). Cinnosti odborného jsou definovany takto:

zajisténi komunikace mezi jednotlivymi zkousSejicimi;

- a rozdéleni prace mezi jednotlivé zkouSejici tak, aby Studie mohla probihat efektivné,
ucinné a podle planovaného ¢asového planu.

- napomahat podani pisemné zadosti a jakékoli relevantni dokumentace vici IEC pro jeji
prezkum a nazor/souhlas ve spolupraci se Zadavatelem v souladu s platnymi a G¢innymi
zakony a jinymi pravnimi ptedpisy;

- dodrzovat veskeré mistni pravni predpisy ve vztahu k bezpe¢nostnim zpravam (IEC),
pokud je to relevantni;

- aktivné se ucastnit mistnich setkani / telefonnich konferenénich hovorti zkouSejicich

tykajicich se Studie;

- aktivné postupovat podle planu Studie ve spolupraci se Zadavatelem;
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- byt odpovédny jako védecky a zdravotnicky mluv¢i Studie, ktery zastupuje Zadavatele
(v€etné role Odborného garanta ve vztahu k Multicentrické etické komisi pro Slovenskou
republiku);
- spolupracovat se Zadavatelem na komunikaci s hlavnimi zkousejicimi v zemi v piipadé¢
jakychkoli dalsich problémii, zalezitosti dodrzovani Protokolu a implementace dodatk;
- aktivné prispivat k rozvoji Protokolu Studie, spravy udaji a planu sledovani udaji ¢i
statistického analytického planu, studovat analyzu vysledkd studie vcetné post-hoc

analyzy.

Vyhodnoceni algoritmu na urceni intervenéni vs. neinterven¢ni studie

Podle Metodického pokynu MP107/2016 Stitneho iistavu pre kontrolu lieciv

A B C D E
Ide o klinické skusanie lieku? Neinterven¢né
klinické skiSanie
Je to liek? Nie je to liek? Aky uéinok Preco sledujete | Ako sledujete tieto
lieku sledujete? | tieto ¢inky? ucinky?
Ak je vasa Ak odpoviete Ak je vasa Ak je vasa Ak je vasa odpoved’
odpoved NIE, na | ANO na otazku | odpoved NIE | odpoved’ NIE ANO na vietky tieto
vietky otazky v | niz§ie v stipci B | na vietky na vsetky otazky, ¢innost’ je
stipci A, aktivity | ¢innost’ nie je otazky v stipci | otazky v stipci | neintervenéné
nie su klinickym | klinickym C,niejeto D, nie je to klinické skusanie,
skuSanim na liek. | skaSanim lieku. | klinické klinické ktoré nie je
skuSanie podla | skusanie podla || regulované
Smernice Smernice Smernicou
2001/20/EC 2001/20/EC 2001/20/EC.
Ak je vaSa Ak je vasa Ak je vasa Ak je vaSa Ak vaSe odpovede v
odpoved ANO odpoved’ ANO na | odpoved’ ANO\ odpoved AN® | stipcoch A,B,CaD
na hociktora z otazky pod na hociktora | na hociktora vas doviezli do stipca
otazok uvedenu Stlpcoma aktiVity otazku uvedenu | otazku uvedenu Ea OdeViete NIE na
nizsie, chod'te na \ | nie st klinickym A oveio o ote | nizsie. chodte | hociktorti z tychto
stpec B. skiSanim na liek. /| ., stil;ec D. na sth;ec E. otazok, cinnost je
&/ klinické skusanie
Ak je vasa podl'a Smernice .
odpoved’ NIE na
otazky pod
stipcom, chod'te
na stipec C.
A.1. Prehlasuje sa, ze | B.1. Podavate iba C.1.Zistit, D.1. Zistit, overit’, E.1. Je tato Studia na jeden
latka alebo niektoré z overit/porovnat’ porovnat’ i€innost® | alebo viacero liekov, ktoré
kombinacia latok mad | nasledovnych? klinické G¢inky? lieku? st registrované v tomto
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vlastnosti vhodné na
lie¢bu alebo
prevenciu chor6b u
Pudi?

A.2. Ma latka
posobit’ ako liek? , t.j.
moze byt podavany
¢loveku bud’ na ucely
obnovenia, Gpravy
alebo zmeny
fyziologickych
funkecii
prostrednictvom jej
farmakologického,
imunologického alebo
metabolického ucinku
alebo na ucely urcenia
lekarskej diagnozy
alebo je podavana pre
medicinske ucely?

-T'udska krv

-ludské krvné
elementy

-Pudska plazma
-potraviny (zahfiiaju
vyzivové doplnky)
neprezentované ako
liek

-kozmetické vyrobky

-zdravotnicke
pomocky

C.2. Zistit,
overit/porovnat’
farmakologické
ucinky, napr.
farmakodynamiku?

C.3.Rozpoznat’,
overit, porovnat
neziaduce G¢inky?

C.4. sledovat’,
skiimat’, porovnat’
jeho
farmakokinetiku,
napr. absorpciu,
distribuciu,
metabolizmus alebo

D.2. Zistit, overit’,
porovnat’
bezpecnost’ licku?

Clenskom §tate?

E.2. Su lieky predpisované

zvyCajnym spdsobom v
sulade s podmienkami
registracie?

E.3. Je zaradenie
ktoréhokol'vek pacienta v
studii do zvlastnej
terapeutickej stratégie
zapadajuicej do sucasnej
klinickej praxe, pricom to

nie je rozhodnuté dopredu

v protokole klinického
sktiSania?7

E.4. Je rozhodnutie
predpisat’ konkrétny lick
jasne oddelené od
rozhodnutia zahrnt’

vylucovanie ?
pacienta do stadie ?
A.3. Je to liecivo v

liekovej forme? E.5. Nebude pacient

vySetrovany v ramci
Studie ziadnymi
diagnostickymi alebo
monitorovacimi postupmi
okrem tych, ktoré sa bezne
pouzivaju v praxi.

E.6. Budu
epidemiologické metody
pouzité na analyzu udajov
vyplyvajicich zo §tadie?

16  ADMINISTRATIVNI PRAVIDLA
16.1 UCHOVAVANIi ZAZNAMU

Zucastnény lékar zajisti uchovavani studijni dokumentace az do konce projektu. Zucastnény lékar
bude navic dodrZzovat pozadavky dané Ceskou legislativou/ doporu€eni tykajici se uchovavani
zaznamil pacientd.

Dale je pozadovano, aby zucastnény lékaF uchovaval studijni dokumentaci minimalné
po dobu péti let po dokonéeni nebo predcasném ukonceni projektu, pokud neni jinak
specifikovano ve smlouvée se zii¢astnénym lékafem v souladu s dal§imi standardy a/nebo mistnimi
predpisy. Bude-li osobni situace zacastnéného 1ékaie takova, ze zGcastnény Iékai nebude nadale
schopen zajiStovat archivaci, pak zGcastnény lékat uvédomi zadavatele a ptisluSné zdznamy se
pfevedou na vzajemné sjednanou osobu.

16.2 DUVERNOSTI INFORMACI

Veskeré materidly, informace (ustni nebo pisemné) a nepublikované dokumenty poskytnuté
zuCastnénému 1ékati (nebo jakékoli akce realizované spolecnosti jejich jménem), vcetné
stavajiciho protokolu a zdznamt subjektl hodnoceni, jsou vyhradnim vlastnictvim zadavatele.
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Tyto materialy a informace (jak globalni tak i ¢aste¢né) nemohou byt predany nebo vyzrazeny
zucastnénymi lékaii nebo jakoukoli osobou jejich skupiny neautorizovanym osobam
bez ptedchoziho formalniho pisemného souhlasu zadavatele.

Zucastnény lékar povazuje veskeré informace obdrzené, ziskané nebo odvozené béhem projektu
za divérné a provede vSechny nezbytné kroky, aby zajistil, ze nedojde k poruseni divérnosti
kromé¢ informaci, které je nutno poskytnout ze zakona.

16.3 OCHRANA DAT

Osobni udaje pacienta a osobni idaje zucastnéného 1€kare, které mohou byt zatazeny do databaze
zadavatele, budou pouzivany ve shod¢ se vSemi platnymi zakony a vyhlaskami.

Pti archivaci nebo zpracovani osobnich dat tykajicich se zGcastnéného 1ékare a/nebo pacientl
zadavatel pfijme veSkerd ndlezitd opatfeni, aby zabezpecil data a zabranil pfistupu k t€émto datim
jakoukoli neautorizovanou tfeti stranou.

Veskeré udaje budou sbirdny anonymné a jen oSetfujici 1ékat bude mit moznost identifikovat
pacienta. Pacienti pii zatazeni do projektu podepisi informovany souhlas.

16.4 POJISTENI

8%

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o piisné neintervenéni projekt, ktery nepiinasi pacientovi zadna
dalsi rizika, neni sjednano zvlastni pojisténi.

16.5 AUDITY ZADAVATELE A INSPEKCE KOMPETENTNIMI URADY

Zucastnény lékar se zavazuje, ze povoli auditorim zadavatele / inspektorim kompetentnich urada
pfimy pfistup ke svym studijnim zdznamim ke kontrole s tim, Ze uvedeny personal je vazan
profesni mlcenlivosti a jako takovy nevyzradi osobni totoZnost nebo jiné osobni lékaiské
informace. Pristup zastupci zadavatele do zdrojové dokumentace hodnocenych subjektu
vSak neni moZny.

ZiCastnény lékat vynalozi maximalni Usili, aby pomohl s provedenim auditli a inspekci, a
poskytne ptistup ke vS§em nezbytnym zafizenim, idajim a dokumentim.

Jakmile bude zlUcastnény lékat informovan ufady o budouci inspekci, uv€domi zadavatele a
zmocni zadavatele k ucasti na inspekci.

Béhem téchto inspekei by méla byt respektovana diivérnost ovéfenych dat a ochrana pacienti.

Veskeré vysledky a informace vyplyvajici z inspekci kompetentnimi tfady budou zucastnénym
lékatem ihned sd€leny zadavateli.

Zucastnény lékatr provede nalezitd opatieni pozadovana zadavatelem, aby realizoval napravné
akce pro vSechny problémy zjisténé béhem auditu nebo inspekei.
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16.6 PREDCASNE UKONCENI PROJEKTU

Zadavatel se mtize kdykoli a z jakéhokoli ditvodu rozhodnout, ze pfed¢asné¢ ukonc¢i nebo pierusi
projekt; rozhodnuti bude pisemné sdéleno zicastnénému 1ékafi.

Zucastnény lékar se mize obdobné rozhodnout, Ze odstoupi z projektu, v takovém piipadé musi
ihned pisemné informovat zadavatele.

16.7 VLASTNICTVI A VYUZITI VYSLEDKU PROJEKTU

Zadavatel si zachova vlastnictvi dat, vysledkl, zprav, nalezli a objevii souvisejicich s timto
projektem. Zadavatel si proto vyhrazuje pravo na pouziti dat z tohoto projektu pro jakékoli ucely.

16.8 PUBLIKOVANI

Za prezentace a/nebo publikace je zodpovédny zadavatel.

Spole¢nost Sanofi musi odeslat souhrnnou zprdvu vSem zdravotnickym odbornikim, kteti se
ucastnili studie, a musi poskytnout souhrnnou zpravu regulaénim organim farmaceutického
primyslu (SUKL, SUKL) a na vyzadani vybortim, které jsou zodpovédné za dohled nebo aplikaci
ptislusnych kodext.

Pted hlavni publikaci neni povoleno zadné dalsi zvetejnéni. Jakékoli nédsledné prezentace nebo
publikace ucastnikem projektu musi byt zadavatelem schvaleny a musi obsahovat odkaz na
projekt a hlavni publikaci.

Konecné rozhodnuti o publikovani jakéhokoli rukopisu / abstraktu / prezentace ucini zadavatel,
kterému bude umoZnéno provést interni kontrolu a komentéfe. VSechny rukopisy / abstrakty /
prezentace musi byt pfedloZeny k interni kontrole zadavatelem minimalné ctyficet pét (45)
kalendafnich dnt pfed podanim. Zadavatel miZe pozadovat, aby v takové publikaci bylo ¢i
nebylo uvedeno jméno zadavatele a/nebo jména nékterych jeho zaméstnanct.

Zadavatel miize na omezenou dobu oddalit publikovani nebo sdéleni, aby ochranil divérnost nebo
chranénou povahu informaci v nich obsaZenych.

17 DODATKY K PROTOKOLU

Jakékoli zména protokolu bude zaznamenana formou pisemného dodatku, ktery bude podepsan
zucastnénym lékafem a zadavatelem a podepsany dodatek bude pfipojen k tomuto protokolu.

V souladu s mistni legislativou se jakakoli zména protokolu ptredklada piislusnym regulatornim
uradim (napt. SUKL, Etické komise).
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