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1. SYNOPSIA

Nazov UCINNOST LYXUMIE® PRI LIECBE PACIENTOV S DIABETOM 2.
TYPU V BEZNEJ LEKARSKEJ PRAXI V CESKEJ REPUBLIKE A NA
SLOVENSKU

Liek . :
Lixisenatid

Cislo projektu | LIXISL06943

Lokaliz&cia . _

projektu Ceska republika, Slovensko

Ciele

Primarne:
— vyhodnotit’ zmenu v hladine HbA 1c po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom

Sekundarne:

— vyhodnotit’ zmenu v hladine plazmatickej glykémie nalacno po 6 mesiacoch
lieCby lixisenatidom

— vyhodnotit’ percento pacientov, ktori dosiahnu cielové hodnoty HbAlc < 53
mmol/mol (< 7 % DCCT)

— vyhodnotit’ percento pacientov, ktori dosiahnu znizenie hladiny HbAlc
najmenej 0,4 % od zaciatku terapie lixisenatidom

— zhodnotit’ zmenu v telesnej hmotnosti po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom

— popisat’ bezpecnostny profil lixisenatidu v beznom Zivote (vyskyt
symptomatickych hypoglykémii, zavaznych hypoglykémii, gastrointestinalnych
prihod, inych neZiaducich udalosti)

— zhodnotit’ lie¢bu (PROs — Patient Reported Outcomes) pomocou dotaznika
TRIM-D (Treatment Related Impact Measure — Diabetes), ktory vypliia pacient
— zaznamenat, ako lekari hodnotia liecbu lixisenatidom

Usporiadanie a
trvania

Multicentrické neintervencné prospektivne hodnotenie.
Sledovanie bude trvat’ 6 mesiacov od zaciatku liecby lixisenatidom.

projektu
Studijna Kritéria pre zaradenie:
populacia e Diabetes mellitus 2. typu
e MuZi a Zeny vo veku miniméalne 18 rokov
e Nedostato¢ne kompenzovani pacienti v minulosti bez GLP-1RA (HbAlc
> 53 mmol/mol; >7 % DCCT), u ktorych lekar rozhodol o zacati lieCby
lixisenatidom najneskor 4 tyZdne pred zaradenim
e Podpisany pisomny informovany sthlas
Kritéria pre vylucenie
e Diabetes mellitus 1. typu
e Tehotenstvo a dojCenie
e Aktualna ucast’ na klinickej Stadii
e Pacienti, ktori sa nem6zu dostavit’ na kontrolné névstevy
Celkovy 5
ocakavany 828 pacientov (621 pacientov v Ceskej republike a 207 pacientov na Slovensku)
pocet
pacientov
Ocakavany 5
pocet centier | 185 centier (140 centier v Ceskej republike a 45 centier na Slovensku)
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projektu

Produkt

Nie je poskytovany ziadny pripravok, pretoze ide o neintervencny projekt a
nedochadza k Ziadnemu zasahu do lie¢by. Lekari buda predpisovat’ komercne
dostupny lixisenatid v sulade so SPC.

Modality
naboru

Vyber lekara: na zabezpeCenie reprezentativnosti vzorky budu lekari vybrani
spomedzi ambulantnych diabetoldgov, ktori maja skisenosti s podavanim GLP-1
RA. Pri vybere bude brany ohl'ad na zastapenie vo vietkych regionoch v Ceskej
republike a na Slovensku.

Vyber pacientov: Zucastneni lekari navrhna ucast’ vSetkym, po sebe iducim
pacientom ktori buda splnat’ kritéria pre zaradenie pre ucast’ v registri (cielovy
pocet pacientov 4-5 v kazdom centre s maximom 8 pacientov).

Stratifikacia pacientov: Podl'a krajiny, % pacientov budti z CR a % zo Slovenska.

Planovana dizka obdobia zarad’ovania v kazdom zi¢astnenom centre je asi 12
mesiacov.

Hlavné
parametre
hodnotenia

Primérne:

Hlavnym parametrom hodnotenia bude zmena v glykemickej kontrole po 6
mesiacoch lie¢by lixisenatidom v celej populacii pacientov. Zmena v glykemickej
kontrole bude hodnotena podla zmeny HbAlc na konci S$tadie oproti
vychodiskovému stavu (hodnota HbAlc ziskana v obdobi ¢o najblizSie pred
zaCatim liecby lixisenatidom).

Sekundarne:

Dalsimi parametrami hodnotenia si:

— zmena glykémii nalatno na konci Studie oproti vychodiskovému stavu
(glykémia nalacno ziskand v obdobi co najblizSie pred zacatim lieCby
lixisenatidom)

— zmena telesnej hmotnosti na konci Stadie oproti vychodiskovému stavu (na
zaciatku Studie)

— percento pacientov, ktori dosiahnu na konci Stadie hodnotu HbAlc < 7 %
DCCT (< 53 mmol/mol)

— percento pacientov, ktori dosiahnu na konci Studie zniZenie hodnoty HbAlc
najmenej o 0,4 % oproti vychodiskovému stavu (na zaciatku Studie)

— vyskyt symptomatickych a zavaznych hypoglykémii

— vyskyt neziaducich udalosti (gastrointestinalnych a ostatnych)

— zmena Vv ,,Patient Reported Outcomes* na konci Studie oproti vychodiskovému
stavu (TRIM-D)

— zhodnotenie liecby lekdrom

Hlavné
zaznamenané
Gdaje

Zucastneny lekar vyplni individudlny zaznam subjektu hodnotenia u kazdého
pacienta pri zaradeni a po 3 a po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom pocas
rutinnych navstev.

Pri zaradeni budld zaznamenané nasledujlce Udaje:

V1

Demografické udaje, vek, pohlavie, vyska, hmotnost, BMI, krvny tlak, pulz,
vznik a vyvoj diabetu, vyskyt komplikécii diabetu, osobnd a farmakologicka
anamnéza, predchadzajica a sacasna antidiabeticka lie¢ba (peroralne
antidiabetikd a inzulin), hodnoty HbAlc a glykémia nala¢no (ziskané v obdobi
¢o najblizSie pred zaradenim/v Case zaradenia). Pacient vyplni dotaznik
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TRIM-D na zhodnotenie spokojnosti s liecbou (PROs).

Udaje zaznamenané pri kontrolnych navstevach po 3 a 6 mesiacoch:

V2,V3

Telesnd hmotnost’, krvny tlak, pulz, suCasnd peroralna antidiabetickd liecba,
sucasna inzulinova liecba, ind subezna liecba, HbAlc, glykémia nalacno,
denny glykemicky profil vratane 2-hodinovych postprandialnych glykémii (ak
su k dispozicii), vyskyt hypoglykémii, vyskyt gastrointestindlnych udalosti a
inych neZiaducich udalosti od predchadzajdcej navstevy.

V3

Lekér bude hodnotit’ spokojnost’ s lieCbou pomocou 5-bodovej skaly: 1=vel'mi
dobra, 2=dobra, 3=priemerna, 4=z14, 5=vel'mi zla.

Pacient vyplni dotaznik TRIM-D na zhodnotenie spokojnosti s lie¢bou
(PROs).

Definicia hypoglykémie:

Symptomatickd hypoglykémia je definovanad ako udalost s klinickymi
priznakmi, ktoré s povazované za désledok hypoglykémie, ktord mdze a
nemusi byt zdokumentovana vysledkom merania hladiny glukoézy v krvi.
Priznaky hypoglykémie: potenie, palpitacie, hlad, nepokoj, uzkost’, slabost,
nervozita, strata koncentrécie, bolest’ hlavy, somnolencia, psychické poruchy,
poruchy zraku, prechodné senzorické a motorické vypadky, zmatenost’, kice,
kéma atd’.

Zdokumentovand symptomatickd hypoglykémia je wudalost potvrdena
nameranou plazmatickou glykémiou <3,9 mmol/l.

Zavaznd symptomaticka hypoglykémia je definovana ako udalost’ s
klinickymi priznakmi, ktoré s povazované za dbsledok hypoglykémie a ktora
si vyZaduje aktivnu pomoc inej osoby — podanie sacharidov, glukagonu alebo
iné opatrenia — v pripade, Ze pacient si nie je schopny pomoct’ si sam z dovodu
neurologického deficitu nasledkom hypoglykémie (pomoc inej osoby v
pripadoch, ked’ pacient Si je schopny pomdct’ sam, nie je povazovana za nutnu
pomaoc).

Statisticka
metodoldgia

Udaje budt analyzované prevazne pomocou popisnych Statistickych metod
vzhl'adom na charakter udajov (adaje spojité, kategorialne, binarne), ak to bude
vhodné, popisné Statistiky budt doplnené o prislusné (intervaly spolahlivosti).
Testy hypotéz budi vykonané len za prieskumnym ucelom a nebudi mat’
konfirmacny charakter. Miera vyznamnosti bola stanovena na 5 %. Podrobny
plan Statistickych analyz (SAP) bude spracovany pred zaCatim analyzy a
uzavretim Studijnej databazy.

Do analyzy budi zaradeni vSetci pacienti splfiajuci vstupné kritéria pre
zaradenie do $tadie s dostupnymi udajmi po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom.

Priméarna analyza

Primarne bude hodnotend zmena hladiny HbAlc po 6 mesiacoch lieCby
lixisenatidom oproti vychodiskovému stavu (t. j. oproti hodnote HbAlc
zaznamenanej v obdobi Co najblizsie pred zacatim lieCby lixisenatidom). Zmena
hodnoty HbAlc po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom bude analyzovana
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deskriptivne vratane obojstranné¢ho 95 % intervalu spolahlivosti. Vyznamnost’
zmeny bude testovana Wilcoxon testom alebo t-testom, ak budu splnené
predpoklady normality Gdajov.

Sekundarna analyza
Sekundarne analyzy budl dalej zahfiiat® hodnotenie uc¢innosti liecby a
bezpecnosti lieCby podl'a sekundarnych ciel'ov Studie.

Vyznamnost zmeny sledovanych parametrov na konci Stiidie bude testovana
Wilcoxon testom alebo t-testom, ak budu splnené predpoklady normality
Udajov. Absolutne a relativne poéty pacientov, ktori dosiahli vyssie definované
hodnoty HbAlc a pocty pacientov s hypoglykémiou alebo neziaducou
udalostou budi uvedené¢ vo frekvencnych tabulkédch. Hodnotenie liecby
lekarom bude tiez analyzované pomocou frekvencnej tabul’ky.

Vysledky popisnej analyzy a testov spojitych parametrov (najmé primarneho
hodnoteného parametra) budi doplnené o vysledky adjustované na vstupni
hodnotu hodnoteného parametra a pripade na d’alSie charakteristiky pacientov
(napr. vek, BMI, krajina). Metédou analyzy bude analyza kovariancie
(ANCOVA), pripadne jej neparametricky variant.

Odovodnenie velkosti vzorky

Do registra je planované zaradit’ spolu 828 pacientov, 621 pacientov v Ceskej
republike a 207 pacientov v Slovenskej republike. Za predpokladu 20 % Ubytku
udajov (drop-out) je celkovy planovany pocet pacientov zaradenych do analyzy
661 pacientov.

Velkost' vzorky bola stanovend podla vysledkov predchadzajiicich S$tadii
sledujacich zmenu hodnoty HbAlc. V Stadiach GetGoal M, GetGoal Fl1,
GetGoal-L a GetGoal-duo 1 bola smerodajnd odchylka zmeny hodnoty HbAlc
po 24 tyzdiioch liecby v rozmedzi od 1,1 % do 1,6 %. Pre odhad velkosti vzorky
bola pouzitd smerodajna odchylka 1,6 %. Velkost’ vzorky bola stanovena tak,
aby Sirka 95 % intervalu spolahlivosti pre priemernd zmenu hodnoty HbAlc
bola aspoii 0,25 %, €o je polovica klinicky relevantnej zmeny.

Zarad’ovanie pacientov v Ceskej republike a na Slovensku je naplanované
v pomere 3:1 (t. j. 621 v Ceskej republike, 207 na Slovensku). Za predpokladu
rovnakej variability ddajov a 20 % uUbytku udajov v oboch krajinach je tento
pocet pacientov povazovany za dostatony pre analyzu udajov z jednotlivych
krajin s tymito Specifikaciami. Pri Ceskej republike sa olakava Sirka 95 %
intervalu spol'ahlivosti 0,29 % a v analyze Udajov zo Slovenska je ofakavana
Sirka 0,51 %, ktora je vel'mi blizka hodnote klinicky vyznamného rozdielu
0,5 %.

PredbeZna analyza nie je planovana.
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Casovy Predpokladané terminy:

harmonogram | Zaradenie prvého pacienta do projektu: 2. Stvrtrok 2014

Zaradenie posledného pacienta do projektu: marec 2015

Ukoncenie projektu poslednym pacientom: september 2015

Obdobie zarad’ovania: 12 mesiacov

Uzavretie databazy: 4. Stvrtrok 2015

Sledovanie jedného pacienta pocas projektu bude priblizne 6 mesiacov.
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2. SCHEMA PROJEKTU

2.1 Grafické znazornenie projektu

Rozhodnutie o zacati lie€by lixisenatidom
(0 - 4 tyzdne pred zaradenim)

NavsStevy v ramci beznej klinickej praxe

Diabetici 2. typu vo
veku najmenej 18 rokov i

Naviteva i . Navsteva :  Navsteva
vi i e Pv3

1‘ ........ ...... : 'T T

3 mesiace : 3 mesiace
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2.2 Schéma usporiadania projektu

Navsteva V1 | Navsteva V2' | Naviteva V3'

Informovany sthlas” X

Kritéria pre zaradenie/vylucenie X

Demografia’ X

Osobna anamnéza (prekonané a su¢asné ochorenia) X

Farmakologickd anamnéza (sucasne uZivané lieky) X X X
Fyzikalne vysetrenie X’ X° X
Vznik a priebeh diabetu® X

Komplikécie diabetu X

Predchadzajica a sucasna antidiabeticka liecba (PAD a inzuliny) X X X
HbA1c X’ X° X°
Glykémia nala¢no X' X° X°
Denny glykemicky profil vratane glykémii 2 hod. postprandialne’ X’ X’
Zhodnotenie spokojnosti pacienta s lie¢bou (dotaznik TRIM-D) X X
Zhodnotenie spokojnosti lekara s liecbou X
AE/SAE/hypoglykémia/GIT AE™ X X X

: Navsteva v ramci beznych klinickych kontrol (pribliZzne po 3 mesiacoch)

: Musi byt’ podpisany pred akymkol'vek vykonom v rdmci projektu

: Pohlavie, vek

: Vyska, hmotnost, TK, pulz, BMI

: Hmotnost’, TK a pulz

: Rok pripadne mesiac diagnozy, liecba

- Hodnota v deti predpisania lixisenatidu alebo ¢o najblizsie pred tymto dfiom (maximalne 1 mesiac)
: Hodnota v den navstevy alebo ¢o najblizsie k tomuto diu (+/- 7 dni)

. Ak je k dispozicii

1% Dotaznik TRIM-D vyplni pacient sam, vloZi do obalky, zalepf a odovzdé lekarovi

1 Pomocou 5-bodove;j stupnice: 1=vel'mi dobra, 2=dobrd, 3=priemerna, 4=z14, 5=vel'mi zla

12 Od podpisania informovaného stihlasu az do konca trvania projektu
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4. ZOZNAM SKRATIEK

AE: Neziaduca udalost’

AIFP: Asociacia inovativneho farmaceutického priemyslu

BMI: Index telesnej hmotnosti

CRO: Zmluvna vyskumné organizacia

CR: Ceska republika

DCCT Diabetes Control and Complications Trial

DM: Diabetes mellitus

DM2T: Diabetes mellitus 2. typu

eCRF: Elektronicky case report form (zdznamovy list pacienta)

EMA: Europska liekova agentdra

GEP: Spravna epidemiologicka prax

GIT: Gastrointestinalny trakt

GLP-1RA Analdg glukagénu podobného peptidu-1 (GLP-1 analdg)

HbAlc: Glykovany hemoglobin

HHN: Horna hranica normalu

IFCC: Medzinarodna federacia pre klinickd chémiu a laboratérnu medicinu

PAD (OAD): Peroralne antidiabetika

PROs: Patient Reported Outcomes (hodnotenie lie¢by pacientom)

SAE: Zavazna neziaduca udalost’

SAFS: Slovenské asociacia farmaceutickych spolo¢nosti

SAP: Plan Statistickej analyzy

SK: Slovensko

SPC: Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

SUKL: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

SUKL: Statny tustav pre kontrolu liegiv

TK: Krvny tlak

TRIM-D: Treatment Reported Impact Measure — diabetes (dotaznik na hodnotenie
spokojnosti pacientov s liecbou diabetu)
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5. UvOD A ODOVODNENIE
5.1 Podklady

Lyxumia® (lixisenatid) je novy prandialny agonista GLP-1 receptorov schvéleny Eurdpskou
agenturou pre lieky pre lie¢bu diabetu 2. typu vo februari 2013.

Liek Lyxumia® je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s diabetom 2. typu na dosiahnutie
glykemickej kontroly v kombinécii s perordlnymi antidiabetikami a/alebo bazalnym inzulinom
Vv pripadoch, kedy touto liecbou spolu s Upravou zivotného §tylu (diéta a cvicenie) nie je mozné
dosiahnut’ uspokojiva glykemicka kontrolu. (1)

Utinnost’ a bezpeénost' lixisenatidu bola stanovena v klinickom programe $tudii 3. fazy s ndzvom
GetGoal. Pocas tohto programu bol lixisenatid hodnoteny v Sirokom spektre pacientov s diabetom 2.
typu v kombinécii s perordlnymi antidiabetikami a v kombin&cii s bazalnym inzulinom. U pacientov
s neuspesnou peroralnou liecbou doslo po pridani lixisenatidu k vyznamnému zniZzeniu hodnoty
HbAlc, glykémie nala¢no a postprandialnej glykémie v porovnani s placebom, a navySe bola
pozorovana redukcia telesnej hmotnosti. Po pridani lixisenatidu k bazalnemu inzulinu sa znizila
hladina HbAlc, postprandialnej glykémie, a bol pozorovany pozitivny vplyv na telesni hmotnost'.
(2)

Liecba lixisenatidom bola spojena s dobrou zndSanlivost'ou vratane nizkeho rizika hypoglykémie.
NajcastejSie hlasené neziaduce ucinky pocas klinickych s§tidii GetGoal boli: nauzea, vracanie a
hnacka. Tieto reakcie boli va¢Sinou mierne a prechodné a objavili sa najma pocas prvych 3 tyzdnov
po zacati liecby. (1)

U diabetikov 2. typu, ktori neboli uspokojivo kompenzovani pri lie€be metforminom, bola pri liecbe
lixisenatidom 1 x denne v porovnani s 2 x denne podavanym exenatidom preukazana non-inferiorita
zlepSeni HbAlc, lepSia gastrointestinalna znaSanlivost’ a nizsie riziko hypoglykémie. (3)

Ked'Ze lick Lyxumia® bol uvedeny na trh v priebehu roka 2013, nie su este k dispozicii Udaje o
ucinnosti v kazdodennej klinickej praxi.

5.2 Odbdvodnenie

Ucelom tejto neintervenénej observaénej §tidie je sledovat’ lieGebny prinos 6 mesaénej lietby
lixisenatidom (Lyxumia®), prandialnym agonistom GLP-1 receptorov, v beZznej klinickej praxi
v Ceskej republike a na Slovensku.

6. CIELE PROJEKTU
6.1 Primarny ciel’

Primarnym cielom projektu je vyhodnotit zmenu v hladine HbAlc po 6 mesiacoch liecby
lixisenatidom.

6.2 Sekundarne ciele

Sekundarnymi ciel'mi su:

- vyhodnotit zmenu hladiny plazmatickej glykémie nalacno po 6 mesiacoch liecby
lixisenatidom,

- vyhodnotit’ percento pacientov, ktori dosiahnu cielové hodnoty HbAlc < 53 mmol/mol
(<7 % DCCT) po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom,

- vyhodnotit’ percento pacientov, ktori dosiahnu zniZenie hladiny HbAlc minimdlne o 0,4 %
po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom,

- zhodnotit’ zmenu v telesnej hmotnosti po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom,
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- popisat’ bezpe¢nostny profil lixisenatidu v beznom Zivote (vyskyt symptomatickych
hypoglykémii, zdvaznych hypoglykémii, gastrointestindlnych prihod, inych neZiaducich
udalosti),

- vyhodnotit’ lie¢bu (PROs — Patient Reported Outcomes) pomocou dotaznika spokojnosti s
lie¢bou TRIM-D (Treatment Related Impact Measure — diabetes), ktory vypliia pacient

- zaznamenat, ako lekari hodnotia lieCbu lixisenatidom — pomocou 5-bodovej skaly: 1=vel'mi
dobra, 2=dobra, 3=priemerna, 4=z14, 5=vel'mi zla

7. USPORIADANIE PROJEKTU
7.1 Popis projektu

Ide o medzinarodnt, multicentrickii observacnu neintervenéni 6-mesacnu prospektivnu stadiu u
pacientov s diabetom 2. typu, u ktorych sa zacala liecba lixisenatidom.

Tento projekt planuje zhromazd’'ovanie idajov na vyhodnotenie zmeny kompenzécie diabetu po 6
mesiacoch liecby lixisenatidom.

Zhromazd’ovanie udajov bude zacaté v den zaradenia pacienta do projektu, ¢o moze byt 0 — 4 tyzdne
po zacati liecby lixisenatidom.

Pevna schéma navstev nie je stanovena. Navstevy sa uskutocnia podla obvyklej klinickej praxe.
Zucastnenych lekarov poziadaju, aby zaznamenavali idaje v obdobi najblizSie po 3 a po 6 mesiacoch
liecby lixisenatidom. Lixisenatid (Lyxumia®) bude predpisany na zaklade rozhodnutia zii¢astneného

lekara v sulade so suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku (SPC); Ziaden liek nebude v rdmci
projektu poskytovany.

7.2 Dizka trvania projektu

Zadatie ndboru pacientov je navrhnuté v 2. §tvrtroku 2014 s predpokladanou dizkou zarad’ovania
pacientov asi 12 mesiacov. Posledna navsteva posledného pacienta je planovana na september 2015.

Trvanie projektu u jedného pacienta bude priblizne 6 mesiacov a planovaneé trvanie celeho projektu
je odhadované na 20 mesiacov.

7.3 Kritéria hodnotenia

Primarne kritérium:

Hlavnym parametrom hodnotenia bude zmena v glykemickej kontrole po 6 mesiacoch liecby
lixisenatidom v celej populécii pacientov. Zmena v glykemickej kontrole bude hodnotena podla
zmeny HbALc na konci Studie oproti vychodiskovému stavu (hodnota HbAlc ziskana v obdobi ¢o
najblizsie pred zacatim lieCby lixisenatidom).

Sekundarne kritéria:
Dal§imi parametrami hodnotenia st:
- zmena glykémii nalacno na konci $tadie oproti vychodiskovému stavu (glykémia nalacno
ziskana v obdobi o najblizsie pred zacatim liecby lixisenatidom)
- zmena telesnej hmotnosti na konci §tadie oproti vychodiskovému stavu (na zaciatku projektu)
- percento pacientov, ktori dosiahnu na konci Studie hodnotu HbAlc < 7 % DCCT (< 53
mmol/mol).
- percento pacientov, ktori dosiahnu na konci $tadie zniZenie hodnoty HbAlc aspoii 0 0,4 %
oproti vychodiskovému stavu (na zaciatku projektu)
- vyskyt symptomatickych a zavaznych hypoglykémii
- vyskyt gastrointestinalnych a ostatnych neziaducich udalosti
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- zmena v ,Patient Reported Outcomes” na konci projektu oproti vychodiskovému stavu
(TRIM-D)

- zhodnotenie liecby Ilekdrom pomocou 5-bodovej Skaly: 1=velmi dobrd, 2=dobra,
3=priemerna, 4=z14, 5=vel'mi zla

8. STUDIJNA POPULACIA A VYBER PACIENTOV
8.1 Velkost’ vzorky

Do projektu je planovan¢ zaradit' priblizne 828 pacientov (621 v Ceskej republike a 207 na
Slovensku) asi v 185 centrach (140 centier v Ceskej republike a 45 centier na Slovensku). V kazdom
centre je planované zaradit’ 4-5 pacientov s maximom 8 pacientov na centrum.

8.2 Kritéria pre zaradenie

e Diabetes mellitus 2. typu.

e Muzi a Zeny vo veku minimalne 18 rokov.

e Nedostatoéne kompenzovani pacienti bez predchadzajucej liecby GLP-1RA v minulosti
(HbAlc > 7 % DCCT; > 53 mmol/mol), u ktorych lekar rozhodol o zacati liecby
lixisenatidom najdlhSie 4 tyZdne pred zaradenim.

e Podpisany informovany suhlas.

8.3 Kritéria pre vylucenie

e Diabetes mellitus 1. typu.

e Tehotenstvo a dojcenie.

e Aktualna ucast na klinickej stadii.

e Pacienti, ktori sa nemézu dostavit’ na kontrolné navstevy.

8.4 Modality nadboru pacientov

Zugastneni lekari navrhni Gcast’ vietkym po sebe iddcim pacientom, ktori buda spiiiat’ kritéria pre
zaradenie pre Gcast’ v Stadii (cielovy pocet pacientov 4-5 v kazdom centre s maximom 8 pacientov).
Planovana dizka obdobia zarad’ovania v kazdom za¢astnenom centre je asi 12 mesiacov. Tento po
sebe iduci nabor pacientov pomdze obmedzit’ skreslenie pri ich vybere.

Stratifikacia pacientov bude podla krajiny, v ktorej je pacient zaradeny (Ceska republika alebo
Slovensko). Pomer pacientov z CR a zo Slovenska bude 3:1.

ZuCastneni lekari buda viest zoznam vsetkych pacientov, ktorym ponidknu ucast’ na §tadii v
uréenom formulari tzv. Zozname pacientov (pozri ¢ast’ 11.3.3.).

NavysSenie poctu pacientov zaradenych zucastnenym lekarom je mozné len po predchadzajucom
pisomnom sthlase zadavatela. Zastupca zadavatela moZe za tymto U€elom navstivit' pracoviska
lekara a vykonat’ kontrolu kvality tidajov (pozri tiez 12.2.).

9. VYBER LEKARA

Na zabezpecenie reprezentativnosti vzorky budu lekdri vybrani spomedzi ambulantnych
diabetologov, ktori maju skusenosti s poddvanim GLP-1 RA. Pri vybere bude brany ohl'ad na
zastupenie vo vsetkych regiénoch v Ceskej republike a na Slovensku.
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10. LIECEBNE POSTUPY

Predpisanie liecby je vyhradne na zodpovednosti lekara.

Pacienti, ktori budu zaradeni do projektu, budd vybrani z pacientov, ktorym sa zaéastneny lekar
rozhodol predpisat’ lixisenatid nezavisle od ucasti na projekte. Do projektu moézu byt zaradeni
pacienti, u ktorych bolo prave rozhodnuté o tprave liecby diabetu — pridanie lixisenatidu — alebo u
ktorych bola lie¢ba lixisenatidom zacata 0 — 28 dni pred zaradenim.

Zucastneny lekar sa musi riadit’ informéaciami uvedenymi v suhrnnej informacii o lieku, ktory
predpisuje. Informacie o liecku je mozné zistit aj na webovych strankach SUKL
(http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php).

11. ZHROMAZDOVANIE UDAJOV

11.1 Schéma navstev

Planuje sa, Ze zhromazd'ovanie udajov sa bude vykonavat’ pri navsteve suvisiacej so zaradenim a pri
navsteve v 3. a 6. mesiaci.

e NavSteva sUvisiaca so zaradenim

Tato navsteva sa vykona v den, kedy sa predpisSe lixisenatid alebo do 4 tyzdnov od jeho nasadenia.
Zucastneny lekar posudi kritérid pre zaradenie/vylicenie a poziada pacienta, aby potvrdil svoj suhlas
s ucastou na projekte podpisanim formulara informovaného suhlasu. Zucastneny lekar odovzda

jeden rovnopis pacientovi a jeden rovnopis uloZi do zlozky pacienta.

e NavSteva v 3. a 6. mesiaci

Tato navsteva sa uskuto¢ni, ak bude zodpovedat’ kontrole v rdmci obvyklej zdravotnej starostlivosti.
Zaznamenane budu udaje, ktoré budd k dispozicii ¢o najblizsie k navstevam v 3. a 6. mesiaci.

11.2 Zdrojove udaje

ZuCastneny lekar pocas rutinnych navstev vyplni u kazdého pacienta zdznam subjektu hodnotenia
(eCRF) pri zaradeni do projektu a po 3 a 6 mesiacoch liecby lixisenatidom.

11.3 Zaznamenavané Udaje
11.3.1 Udaje o pacientovi

Lekar zaznamena nasledujlce Gdaje:

Pri vstupe do projektu — VVstupna navsteva V1:

e Vek
e Pohlavie
e Vyska

e Telesna hmotnost’
e Krvnytlak a pulz
e Index telesnej hmotnosti
e Informécie o diabete:
o datum diagnoézy
0 datum zacatia liecby PAD
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0 informacie o sibeznej a minulej liecbe PAD (¢i a aky druh PAD uZziva, datum
zacatia lieCby, ¢i a ako dochddza k uprave liecby PAD pri zacati lieCby
lixisenatidom)

O informacie o subeznej a minulej liecbe inzulinmi (¢i a aky druh inzulinu uziva,
datum zacatia liecby, ¢i a ako dochadza k Gprave liecby inzulinom pri zacati
lieCby lixisenatidom)

o komplikacie diabetu

0 hodnota HbAlc v den zacatia liecby lixisenatidom alebo o najblizsie pred tymto
diiom (najviac 1 mesiac)

0 glykémia nala¢no v dent zacatia lieCby lixisenatidom alebo ¢o najblizSie pred
tymto diiom (najviac 1 mesiac)

e Osobna anamneza
O sucasné a prekonané ochorenia
e Farmakologickd anamneéza
0 sUbezne uzivaneé lieky
e Patient Reported Outcome
o0 Dotaznik TRIM-D vyplni pacient sam, vloZi do obalky, zalepi a odovzda lekarovi

Pri kontrolnej navsteve — Navsteva v 3. a v 6. mesiaci (V2 a V3)

Datum navstevy
Hmotnost’
Krvny tlak a pulz
Liec¢ba diabetu
O Informécie o zmene v liecbe PAD
0 Informécie o zmene v liecbe inzulinom
HbAlc
Glykémia nalacno
Denny glykemicky profil vratane 2-hodinovych postprandialnych glykémii (ak su
k dispozicii)
Farmakologickd anamnéza
0 SuabeZne uZivané lieky
NeZiaduce udalosti/Zavazné neziaduce udalosti
0 neziaduce udalosti budu evidované pocas celého projektu, od podpisania
informovaného sdhlasu az po posledni uskuto¢nenti navstevu
Gastrointestinalne neziaduce udalosti
0 Gastrointestinadlne neziaduce udalosti budi evidované pocas celého projektu, od
podpisania informovaného sthlasu az po poslednu uskuto¢nent navstevu
Hypoglykemické udalosti
0 celkovy pocet hypoglykémii od minulej kontroly, pocet zdokumentovanych
symptomatickych hypoglykémii, pocet zdvaznych symptomatickych hypoglykémii
Patient Reported Outcome (iba V3)
o Dotaznik TRIM-D vyplni pacient sam, vloZi do obalky, zalepi a odovzda lekarovi

Definicia hypoglykémie:
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Symptomatickd hypoglykémia je definovana ako udalost’ s klinickymi priznakmi, ktoré su
povazované za dosledok hypoglykémie, ktorda moze a nemusi byt zdokumentovand vysledkom
merania hladiny glukozy v krvi.
Priznaky hypoglykémie: potenie, palpitacie, hlad, nepokoj, uzkost, slabost, nervozita, strata
koncentracie, bolest’ hlavy, somnolencia, psychické poruchy, poruchy zraku, prechodné senzorické a
motorické vypadky, zmétenost’, kfc¢e, koma atd’.
Zdokumentovana symptomaticka hypoglykémia je udalost’ potvrdena nameranou plazmatickou
glykémiou <3,9 mmol/l.
Zavazna symptomaticka hypoglykémia je definovana ako prihoda s klinickymi priznakmi, ktoré su
povazované za dosledok hypoglykémie a ktora vyZaduje aktivnhu pomoc inej osoby — podanie
sacharidov, glukagonu alebo iné opatrenia — v pripade, Ze pacient nie je schopny pomoct’ si sam z
dévodu neurologického deficitu nasledkom hypoglykémie (pomoc inej osoby v pripadoch, kedy
pacient je schopny pomdct’ si sdm, nie je povazovana za nutnii pomoc).
Predc¢asné ukoncenie sledovania pacienta
Sledovanie pacienta v ramci projektu moze byt ukonéené pred¢asne najmé v tychto pripadoch:

- bola ukoncena liecba lixisenatidom

- nedodrZiavanie poZiadaviek zo strany pacienta

- Ziadost’ pacienta

- strata kontaktu s pacientom pocas sledovania

- rozhodnutie lekara z dévodu najlepSieho prospechu pre pacienta

- Umrtie pacienta.

11.3.2 Zaznamy subjektov hodnotenia

Zucastneni lekari budi povinni vyplnit elektronické zdznamy subjektov hodnotenia. Pred
umoznenim pristupu do eCRF bude lekar preSkoleny (samostatne vedené Skolenie na
internetovych strankach). Navod na vyplnenie eCRF bude v samostatnom dokumente.

11.3.3 Formular Zoznam pacientov

Zucastneni lekari vykonaju zaznam do formulara ,,Zoznam pacientov o kazdom pacientovi
zaradenom do projektu. Vo formulari sa uvadzaju nasledovné tidaje: ¢islo pacienta, meno pacienta,
inicialy pacienta, datum narodenia pacienta.

11.4 Postup pri strate kontaktu s pacientom

Zucastneny lekar musi vynalozit’ maximalne tusilie o opdtovné kontaktovanie pacienta, aby zistil
zdravotny stav pacienta, alebo aspon informaciu o pripadnom Gmrti.

11.5 Logistické aspekty

Zadavatel projektu prideli kazdému centru Specifické ¢islo.
Zucastneni lekari budi zodpovedni za pridelenie po sebe iducich identifikacnych Cisiel jednotlivym
pacientom.

12. SPRAVA UDAJOV
12.1 Zhromazd’ovanie a overovanie udajov

Udaje sa budii zaznamenavat' do elektronického zaznamového listu (eCRF), a to anonymne. Iba
oSetrujuci lekar bude mat’ moznost’ identifikovat’ prislusného pacienta.

V dosledku pocitacového spracovania udajov zadavatelom po doruceni zaznamov sa moZu
vyskytnut’ d’alSie otazky, na ktoré je zucastneny lekéar povinny odpovedat’ potvrdenim alebo Gpravou
prislusnych udajov. Otazky s odpoved’ami budit pripojené k zdznamom, ktoré budi archivované
zuCastnenym lekarom a zadavatel'om.
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Postupy zhromazd’ovania a overovania Udajov budd podrobne uvedené v prislusnych pracovnych
dokumentoch.

12.2 Kontrola kvality udajov

V sulade s legislativou nebude na jednotlivych pracoviskach vykonavana priama kontrola kvality
udajov.

Nahodné nepriama (t. j. bez pristupu ku zdrojovej dokumentécii pacienta) kontrola kvality udajov
bude vykonana na pracovisku minimélne u 5 % aktivnych centier, ktoré maji zaradeného aspon
jedneho pacienta. Z&znamy budl kontrolované z hl'adiska uplnosti poverenym kvalifikovanym
zastupcom zadavatel’a.

Pokial’ buda v niektorych centrach identifikované Specifické problémy, bud( percentuéalne podiely
kontrol kvality v danom centre naleZite zvySené a budu realizované napravné opatrenia.

13. BEZPECNOSTNE HLASENIA

Lekar musi pocas celého projektu — od podpisania informovaného suhlasu az po poslednu
uskutocnent navstevu — evidovat’ vSetky neziaduce udalosti/neziaduce udalosti bez ohl'adu na
zavaznost’ a vzt'ah k lixisenatidu a musi ich hlésit’ bezodkladne zadéavatel'ovi.

13.1 Bezpecnostné inStrukcie

13.1.1 Definicia nezadouci prihody (AE)/ neZiaducej udalosti (AE) a zavazné nezadouci
prihody (SAE)/ zavaZnej neZiaducej udalosti (SAE)

CR:

Nezadouci piihoda (Adverse Event, AE) — je jakakoli neptizniva zména zdravotniho stavu
postihujici pacienta nebo subjekt klinického hodnoceni, ktery je piijemcem 1é¢ivého piipravku,
I kdyZz neni znamo, zda je v pfi¢inném vztahu k 1é¢bé timto pfipravkem (§3 odst. 5 zakona
0 l1écivech).

Zavazna nezadouci piihoda (Serious Adverse Event, SAE) - je takova nezadouci piihoda, ktera ma
za nasledek:
e smrt
e ohrozi zivot
e vyzaduje hospitalizaci nebo prodlouZeni probihajici hospitalizace
e ma za nasledek trvalé ¢i vyznamné poskozeni zdravi nebo omezeni schopnosti (pracovni
neschopnost)
e nebo se projevi jako vrozena anomalie ¢i vrozend vada u potomkad,
a to bez ohledu na pouzitou davku 1é¢ivého ptipravku (§3 odst. 6 zakona o 1é¢ivech),
e piipadné se jedna o medicinsky vyznamnou udalost.
Poznamka: Termin Zivot ohroZujici v definici zavazné nezadouci ptihody oznacuje jakoukoli piihodu, pfi které byl
pacient skute¢né v ohroZeni Zivota v dobé piihody; neoznaéuje udalost, ktera by hypoteticky mohla zptisobit umrti,

e

Pfi rozhodovani o tom, zda je zapotiebi urychlené hlaSeni v jinych situacich, jako jsou naptiklad
vyznamneé medicinskeé 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
stavii specifikovanych ve vySe uvedené definici, je zapotiebi kvalifikovany lékatsky a védecky
usudek.

Pozndmka: Mezi pfiklady takovych udalosti napi. patfi intenzivni 1é€ba na pohotovostnim oddéleni nebo v

domaécnosti pro alergické bronchospazmy, krevni poruchy, konvulze nebo asymptomatické zvyseni ALT > 10 HHN
(horni hranice normalnich hodnot), které nevedou k hospitalizaci, nebo vznik 1ékové zavislosti nebo zneuziti 1éka.

SR:
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Neziaduca udalost’ (Adverse Event, AE) - je kazdy Skodlivy prejav u tcastnika, ktorému sa podava
skiiSany humanny produkt alebo sktany humanny liek, ktory nie je nevyhnutne zapri¢ineny
podavanim skiSaného humanneho produktu alebo skusaného humanneho lieku (840 ods.1 Zakona o
lieku).

Zavazna neziaduca udalost’ (Serious Adverse Event, SAE) - je neziaduca udalost, ktord bez
ohl'adu na davku skusaného huméanneho produktu alebo skiSaného huménneho lieku sposobuje smrt’,
ohrozuje zZivot Gcastnika, vyzaduje poskytovanie ustavnej zdravotnej starostlivosti alebo ju predlzuje,
vyvolava zdravotné postihnutie alebo ma za nasledok trvalu alebo zavaznii funkéna neschopnost’,
alebo sa prejavuje vrodenou Uchylkou alebo znetvorenim (840 ods.2 Zakona o lieku).

Poznadmka: Termin Zivot ohrozujici v definicii zavaZnej neZiaducej udalosti oznacuje akukol'vek udalost’, pri ktorej
bol pacient skutoéne v ohrozeni Zivota v ¢ase udalosti; neoznacuje udalost, ktord by hypoteticky mohla spdsobit’
smrt, pokial’ by bola zdvaznejsia.

13.1.2 Tehotenstvo a predavkovanie

V pripade tehotenstva alebo predavkovania sa zucastneny lekar musi riaditt Suhrnom
charakteristickych vlastnosti lieku (SPC) pre prisludny liek.

V oboch pripadoch postupuje zucastneny lekar ako v pripade zavaznej neZiaducej udalosti (pozri
vys$§ie), to znamend nahlésit do 24 hodin farmakovigilanénému oddeleniu zadavatela, ako je
popisané nizsie.

Liek Lyxumia sa nemd uzivat’ pocas tehotenstva a pri doj¢eni. Ak pacientka chce otehotniet’ alebo
zisti, ze je tehotna, lieCba lickom Lyxumia sa ma byt ukoncit. Lyxumia sa neodporic¢a u zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouZivaju antikoncepciu.

13.1.3 Povinnosti ziacastneného lekara tykajice sa bezpecnostnych hlaseni

NeZiaduce udalosti

VSetky neziaduce udalosti bez ohladu na zavaznost' alebo suvislost’ s lixisenatidom, po¢nic od
podpisania informovaného sthlasu az po posledni navStevu vratane, musi zucastneny lekar
zaznamenat’ na prisluSnych strankach elektronickych zaznamov subjektov hodnotenia (eCRF), ato
okamzite (do 24 hodin od zistenia) v pripade zavaZznej neziaducej udalosti a do 30 dni v pripade
neziaducej udalosti.

V pripade zavaznej neziaducej udalosti musi prisludny lekar:

e Okamzite (do 24 hodin od zistenia) VYPLNIT prislusné strany zaznamu subjektu
hodnotenia (Adverse Event Form a Safety Complementary Form), véitane vyhodnotenia
kauzality. VSetky zavazné neziaduce udalosti budii odoslané¢ farmakovigilanénému
oddeleniu zadavatela ihned” po schvaleni lekarom alebo automaticky po vopred
stanovenej dobe.

e POSLAT (faxom alebo emailom) fotokopie vietkych pravidelnych vysetreni s datumom
vykonu zastupcovi spolo¢nosti sanofi-aventis uvedenom na prvej strane protokolu. Lekar
musi z tychto sprav odstranit’ vSetky identifika¢né udaje pacienta a namiesto toho uviest’
Cislo pacienta v stadii. Pri zasielani laboratornych vysledkov je potrebné prilozit’ rozpitie
normélnych laboratérnych hodnét.

e Vsetky nésledné informécie (aktualizacia stavu, nové laboratérne hodnoty, subezna
medikacia, stav pacienta...) musia byt zaznamenané do eCRF a zaslané zastupcovi
spoloc¢nosti sanofi-aventis (emailom alebo faxom) do 24 hodin od zistenia. Pokial' sa

QSD-003150 verze 5.0 (10.2.2014) Strana 22 / 28
Vlastnictvo sanofi-aventis group - prisne déverné



jedna o zadvaznu neziaducu udalost’, ktora je fatdlna alebo zivot ohrozujuca, nasledujuce
informacie sa musia odoslat’ do 7 dni od prvého hlasenia.

V pripade nefunkéného eCRF bude v zalohe hlasenie pomocou papierovych formularov.

V pripade neZziaducej udalosti musi prislusny lekar:

e do 30 dni VYPLNIT prisluiné strany zidznamu subjektu hodnotenia (Adverse Event Form v
eCRF) vc¢itane vyhodnotenia kauzality. Notifikacia o neZiaducej udalosti bude odoslana
farmakovigilanénému oddeleniu zadavatela ihned’ po schvaleni lekdrom alebo automaticky po
vopred stanovenej dobe.

13.2 Sledovanie bezpecnosti

e Zucastneny lekdr musi urobit’ vSetky ndlezité opatrenia, aby zabezpecil bezpecnost’ pacientov
ako v beznej praxi.

e Vpripade akejkol'vek zévaZznej neziaducej udalosti musi byt pacient sledovany, az kym
neddjde k dplnej Klinickej uprave jeho stavu a k navratu laboratornych vysledkov do
normalu, alebo kym neddjde k stabilizécii progresie. Z toho vyplyva, Ze sledovanie pacienta
moze pokraCovat’ aj po ukonceni projektu a Ze si zadavatel moze vyziadat d’alSie
vySetrovanie.

e V pripade akejkol'vek zavaznej neziaducej udalosti, o ktorej je zacastneny lekar informovany
kedykol'vek po ukonceni sledovania a o ktorej sa bude domnievat’, ze bola pravdepodobne
sposobenda podavanym liekom, je potrebné bezodkladne nahlasit’ tato skutocnost’ osobe
poverenej zadavatel'om Studie.

13.3 Povinnosti zadavatela

V priebehu projektu bude zadavatel v stlade s prislusnymi predpismi bezodkladne hlésit’ prisluSnym
uradom vSetky udalosti, ktoré budu spliiat’ kritéria pre tieto hlasenia.

Zadavatel’ nahlasi vSetky pozorovania bezpecnosti zaznamenané pocas Studie v sprave o Stadii.
14. STATISTICKA METODOLOGIA

Na zéklade tejto Casti protokolu bude vytvoreny plan Statistickej analyzy (SAP). Plan Statistickej
analyzy bude spracovany a schvaleny pred uzavretim databdzy. Pripadné zmeny v hodnotenych
parametroch alebo v metddach analyzy oproti protokolu bud( opisané a zdévodnené v SAP.
Statisticka analyza bude vykonana v softvéri SAS verzie 9.3 alebo vy33ej.

14.1 Stanovenie vel’kosti vzorky

Do registra je planované zaradit' spolu 828 pacientov, 621 pacientov v Ceskej republike a 207
pacientov v Slovenskej republike. Za predpokladu 20 % ubytku udajov (drop-out) je celkovy
planovany pocet pacientov zaradenych do analyzy 661 pacientov.

Velkost’ vzorky bola stanovena podla vysledkov predchédzajicich studii sledujicich zmenu hodnoty
HbAlc. V Studiach GetGoal M, GetGoal F1, GetGoal-L a GetGoal-Duo 1 bola smerodajna odchylka
zmeny hodnoty HbAlc po 24 tyzdiioch liecby v rozmedzi od 1,1 % do 1,6 %. Pre odhad velkosti
vzorky bola pouzita Standardna odchylka 1,6 %. Velkost' vzorky bola stanovena tak, aby Sirka 95 %
intervalu spol'ahlivosti pre priemerni zmenu hodnoty HbAlc bola asponn 0,25 %, ¢o je polovica
klinicky relevantnej zmeny.

Zarad'ovanie pacientov v Ceskej republike a na Slovensku je naplanované v pomere 3:1 (t. j. 621
v Ceskej republike, 207 na Slovensku). Za predpokladu rovnakej variability udajov a 20 % Ubytku
udajov v oboch krajinach je tento pocet pacientov povazovany za dostato¢ny pre analyzu udajov z
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jednotlivych krajin s tymito 3pecifikaciami. Pri Ceskej republike sa oakava §irka 95 % intervalu
spol'ahlivosti 0,29 % a v analyze tdajov zo Slovenska je ocakavana Sirka 0,51 %, ktora je vel'mi
blizka hodnote klinicky vyznamného rozdielu 0,5 %.

14.2 Usporiadanie pacientov

Sucast'ou vysledkov analyzy bude nasledujuci stthrn poctu pacientov v Studii:
e Zaradeni pacienti
e Pacienti s 6-mesacnou liecbou lixisenatidom
e Vsetci pacienti, ktori dokon¢ili lieCbu
e Pacienti, ktori pred¢asne ukoncili liecbu v prvych 3 mesiacoch
e Pacienti, ktori pred€asne ukoncili liecbu po 3 mesiacoch

Pokial’ buda skusajucim zaznamenané odchylky od protokolu (napr. systematické nedodrZanie
predpisaného davkovania), budud tieZ uvedené pocty pacientov s odchylkami od protokolu.

14.3 Analyzovana populéacia

Analyzovani budi vietci pacienti spiiajuci kritéria pre zaradenie do $tudie, ktori maju k dispozicii
udaje po 6 mesiacoch liecby lixisenatidom. Ak percento pacientov, ktori nedodrzali alebo trvale
prerusili lieCbu lixisenatidom, bude vyssie ako 20 % (t. j. viac ako predpokladany ubytok) bude
kritérium pre vylicenie z analyzy pre nedodrzanie predpisanej lieCby stanovené v SAP.

Vplyv pripadnych zéavaznych odchylok od protokolu na vyradenie pacientov z analyzy bude
obsahom planu Statistickej analyzy.

14.4 Statistické metody

Udaje budt analyzované prevazne pomocou popisnych $tatistickych metod vzhladom na charakter
Udajov (Udaje spojité, kategorialne, binarne), ak to bude vhodné, popisné Statistiky bud( doplnené o
prislusné (intervaly spolahlivosti). Testy hypotéz budu vykonané len za prieskumnym ucelom a
nebudi mat’ konfirma¢ny charakter. Miera vyznamnosti bola stanovena na 5 %. Podrobny plan
Statistickych analyz (SAP) bude spracovany pred zacatim analyzy a uzavretim Studijnej databazy.

Vypocty intervalov spolahlivosti a testy hypotéz budu vykonané pri miere vyznamnosti 0=0,05.
Vypoditaju sa obojstranné intervaly spol’ahlivosti a obojstranné Statistické testy po predchédzajucom
overeni podmienok pre ich pouzitie (testy normality a pod.). PouZitie parametrickych a
neparametrickych Statistickych testov na testovanie hypotéz (pripadne pouZitie neparametrickych
intervalov spol'ahlivost’) a metody na overenie normality budd podrobne popisané v SAP.

Pri vypoctoch popisnych Statistik budu jednotlivé parametre analyzované vzhl'adom na ich charakter:

e Spojite parametre (napr.vek, hodnota HbA1c) budl popisané priemerom, Standardnou
odchylkou (SD), minimom, maximom, medianom, hornym a dolnym kvartilom a 95 % intervalom
spol’ahlivosti

e Kategorialne parametre a binarne parametre (napr. dosiahnutie hodnoty HbAlc < 7 % DCCT)
budu popisané absolttnou a relativnou pocetnost'ou (frekvencnou tabul’kou).

Stucastou deskriptivnych Statistik bude vzdy pocet pacientov so zaznamenanymi tdajmi daného
parametra. Percenta budi pocitané zo zakladu celkového poctu pacientov so zaznamenanymi tdajmi.

Pouzitie metdd na doplnenie chybajdcich Gdajov sa v tejto Stadii neplanuje.
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14.4.1 Analytické premenne
14.4.1.1 Primarne kritéria

Hlavnym hodnotiacim parametrom bude zmena v glykemickej kontrole po 6 mesiacoch liecby
lixisenatidom. Zmena v glykemickej kontrole bude primarne hodnotena podla zmeny hodnoty
HbAlc po 6 mesiacoch lie¢by lixisenatidom oproti vychodiskovému stavu (t. j. oproti hodnote
HbA 1c zaznamenanej v obdobi ¢o najblizSie pred zacatim lieCby lixisenatidom).

14.4.1.2 Sekundarne kritéria

Dal§imi parametrami hodnotenia st:

e zmena glykémii nalacno na konci §tidie oproti vychodiskovému stavu (glykémia nala¢no
ziskana v obdobi €o najbliZSie pred zaradenim/v ¢ase zaradenia)

e zmena telesnej hmotnosti na konci Studie oproti vychodiskovému stavu (na zaciatku
Stadie)

e percento pacientov, ktori dosiahnu na konci Stadie hodnotu HbAlc < 7 % DCCT (< 53
mmol/mol).

e percento pacientov, ktori dosiahnu na konci Studie zniZenie hodnoty HbAlc najmenej
0,4 % oproti vychodiskovému stavu (na zaciatku Studie)

e vyskyt symptomatickych a zavaznych hypoglykémii

e vyskyt neziaducich udalosti

e zmena Vv ,Patient Reported Outcomes* na konci projektu oproti vychodiskovéemu stavu
(TRIM-D)

e zhodnotenie liecby lekarom pomocou S5-bodovej Skaly: I1=velmi dobra, 2=dobr4,
3=priemerna, 4=z14, 5=vel'mi zla

14.4.2 Primarna analyza

Zmena hodnoty HbAlc po 6 mesiacoch lie¢by lixisenatidom bude popisana deskriptivnymi
Statistickymi metddami vratane obojstranného 95 % intervalu spol'ahlivosti. Vyznamnost’ zmeny
bude testovana Wilcoxon testom alebo t-testom, ak budi splnené predpoklady normality Gdajov.

14.4.3 Sekundarna analyza

Sekundérne analyzy budu d’alej zahffiat' hodnotenie Ucinnosti liecby a bezpe€nosti liecby a
charakteristik pacientov podl'a sekundarnych cielov §tudie a parametrov uvedenych v kapitole
14.4.1.2.

Vyznamnost zmeny sledovanych parametrov na konci $tudie bude testovand Wilcoxon testom
alebo t-testom pri splneni predpokladov normality udajov. Absolutne a relativne poéty
pacientov, ktori dosiahli vyssie definované hodnoty HbAlc a pocty pacientov s hypoglykémiou
alebo neziaducou udalostou budu uvedené vo frekvencénych tabulkach. Hodnotenie liecby
lek&rom bude tiez analyzované pomocou frekvenénej tabulky.

Vysledky popisnej analyzy a testov spojitych parametrov (najmé primarneho hodnoteného
parametra) budi doplnené o vysledky adjustované na vstupnd hodnotu hodnoteného parametra a
pripade na d’alSie charakteristiky pacientov (napr. vek, BMI, krajina). Metddou analyzy bude
analyza kovariancie (ANCOVA), pripadne jej neparametricky variant.

Sekundarna analyza bude zahfiiat’ udaje ziskané na konci Studie a tiez udaje ziskané po troch
mesiacoch liecby. VypoCty budu vypracované celkovo a dalej pre podskupiny pacientov z
Ceskej republiky a zo Slovenskej republiky.
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14.5 PredbeZznéa analyza

PredbeZzna analyza nie je planovana.

15. ULOHY A ZODPOVEDNOSTI

15.1 Zodpovednost’ ziicastnenych lekarov

Zucastneny lekar bude vykonavat projekt v stlade stymto protokolom, s prisluSnymi predpismi
Ceskej alebo Slovenskej republiky a s medzindrodnymi smernicami.

Zucastneny lekar je povinny ziskat’ pisomny informovany stihlas od pacientov pred ich zaradenim do
projektu, vyplnit' zdznamy subjektov hodnotenia a zaznamenat vSetky pozadované udaje.
Zucastneny lekar zabezpeci, aby boli informacie uvedené v zd&znamoch subjektov hodnotenia presné
a spravne.

Zucastneny lekar musi plne informovat pacienta o vSetkych prisluSnych aspektoch projektu vratane
pisomnej informacie. VSetci pacienti musia byt informovani o projekte v maximalnom moznom
rozsahu, s pouzitim terminov, ktorym pacienti buda schopni porozumiet'.

Pred Gcast'ou v §tiidii musi pacient podpisat’ 2 x pisomny informovany suhlas dodany zadavatel'om, v
ktorom musi byt vyplnené meno pacienta a ktory musi byt osobne datovany pacientom. Jeden
rovnopis podpisané¢ho a datovaného pisomného informovaného stihlasu zostava sti¢astou zdravotnej
dokumentacie pacienta, druhy bude odovzdany pacientovi.

15.2 Zodpovednost’ zadavatela

Zadavatel’ projektu je zodpovedny za vykonavanie vSetkych primeranych krokov a poskytnutie
adekvatnych zdrojov pre zabezpecenie spravnej realizacie projektu.

Zadavatel’ nesie zodpovednost’ za realizaciu projektu v sulade s prislusnou ¢eskou alebo slovenskou
legislativou a s pravidlami pre ochranu Gdajov a s etickym kddexom.

16. ETICKE, REGULACNE A ADMINISTRATIVNE PRAVIDLA
16.1 Eticke principy

Tento projekt bude vykonany v stlade s principmi stanovenymi na 18. zasadnuti Svetovej lekarskej
asociacie (Helsinki, 1964) a vo vSetkych dodatkoch.

16.2 Zakony a vyhlasky

Tento projekt bude vykonany v stlade so smernicami pre spravnu epidemiologicku prax (4, 5).
Sponzor zabezpeci vSetky potrebné registracné podania v stlade s predpismi, vratane predpisov pre
ochranu dat.

17. ADMINISTRATIVNE PRAVIDLA
17.1 Uchovanie zdznamov

Zucastneny lekar zaisti uchovavanie Studijnej dokumentacie az do konca projektu. Zucastneny lekar
bude navySe dodrziavat poziadavky dané slovenskou legislativou/odporac¢aniami tykajicimi sa
uchovavania zaznamov pacientov.

Dalej je pozadované, aby zadastneny lekar uchovaval $tudijni dokumenticiu minimalne po
dobu piatich rokov po skonceni alebo predéasnom ukonceni projektu, pokial nie je inak
Specifikované v zmluve so zucastnenym lekdrom v sulade s inymi Standardmi a/alebo miestnymi
predpismi.
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Ak bude osobna situacia zucastnené¢ho lekara takd, ze zucastneny lekar nie je schopny zaistovat
archivéciu, zucastneny lekar upovedomi zadavatela a prislusné zaznamy sa prevedl na vzajomne
dohodnutd osobu.

17.2 Dohoda o dovernosti informacii

VSetky materidly, informéacie (Ustne alebo pisomné) a nepublikované dokumenty poskytnute
zuCastnenému lekarovi (alebo akejkol'vek akcii realizovanej spolo¢nostou v ich mene) vratane
sucasného protokolu a zaznamov subjektov hodnotenia st vyhradnym vlastnictvom zadavatel’a.

Tieto materidly a informacie (globalne aj ciastoéné) nemdzu byt odovzdané alebo prezradené
zuCastnenymi lekarmi ani akoukol'vek osobou z ich skupiny neautorizovanym osobam bez
predchadzajiceho oficialneho pisomného stihlasu zadévaterl’a.

Zucastneny lekar povazuje vSetky informacie prijaté, ziskané alebo odvodené pocas projektu
za doverné a vykona vsetky nevyhnutné kroky, aby zabezpecil, ze neddjde k poruseniu dovernosti,
okrem informacii, ktoré je nevyhnutné poskytnut’ zo zékona.

17.3 Ochrana dat

Osobné Udaje pacienta a osobné udaje zucastneného lekara, ktoré mozu byt zaradené do databazy
zadéavatela, budu pouZzivané v sulade so vSetkymi platnymi zdkonmi a vyhlaSkami.

Pri archivacii alebo spracovani osobnych udajov tykajtcich sa zicastneného lekara a/alebo pacientov
zadavatel’ prijme vSetky nalezité opatrenia, aby zabezpecil data a zabranil pristupu k tymto datam
akoukol'vek neautorizovanou tret'ou stranou. VSetky udaje budu zbierané anonymne a len oSetrujuci
lekar bude mat' moznost’ identifikovat’ pacienta. Pacienti pri zaradeni do projektu podpiSu
informovany suhlas.

17.4 Poistenie

Vzhl'adom k tomu, Ze ide o prisne neintervencény projekt, ktory neprinaSa pacientovi ziadne d’alSie
rizik4, nie je dohodnuté osobitné poistenie.

17.5 Audity zadavatel’a a inSpekcie kompetentnymi uradmi

Zucastneny lekar sa zavizuje, Ze povoli auditorom zadavatel'a/inSpektorom kompetentnych turadov
priamy pristup ku svojim Studijnym zdznamom na kontrolu s tym, Ze uvedeny persondl je viazany
profesijnou mlcanlivostou a ako taky nevyzradi osobnu totoznost' alebo iné osobné lekarske
informéacie. Pristup zastupcov zadavatela do zdrojovej dokumentacie hodnotenych subjektov
vsak nie je mozny.

ZuCastneny lekar vynalozi maximdlne usilie, aby pomohol s prevedenim auditov a inSpekcii, a
poskytne pristup ku vSetkym potrebnym zariadeniam, idajom a dokumentom.

Akonéhle bude ztcastneny lekar informovany Gradmi o budutcej inSpekcii, upovedomi zadavatel'a a
splnomocni zadéavatel’a k icasti na inSpekciu.

Pocas tychto inSpekcii by sa mala reSpektovat’ dovernost’ overenych dat a ochrana pacientov.

Vsetky vysledky a informécie vyplyvajace z inSpekcii kompetentnymi tradmi budi zucastnenym
lekarom ihned’ ozndmené zadavatel'ovi.

Zucastneny lekar urobi nélezité¢ opatrenia pozadované zadavatel'om, aby realizoval napravné akcie
pre vSetky problémy zistené pocas auditu alebo inSpekcie.

17.6 Pred¢asné ukoncenie projektu

Zadavatel' sa moéze kedykol'vek a z akéhokol'vek dovodu rozhodnut’, ze predc¢asne ukonci alebo
prerusi projekt a rozhodnutie sa pisomne oznamuje zucastnenému lekarovi.

Zucastneny lekar sa moze obdobne rozhodnut’, ze odstupi z projektu, v takom pripade musi ihned’
pisomne informovat’ zaddvatel’a.
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17.7 Vlastnictva a pouzitie udajov a vysledkov projektu
Zakazuje sa kazdé pouzitie udajov bez autorizacie zadavatel'om.

Vedecky vybor bude mat plny pristup ku kone¢nym tudajom, aby sa mohla vykonat’ prislusna
akademické analyza a sprava o vysledkoch projektu.

17.8 Publikovanie

Za prezentéciu a/alebo publikaciu je zodpovedny zadéavatel’.

Spolo¢nost’ sanofi-aventis musi odoslat’ sthrnnt spravu vSetkym zdravotnickym odbornikom, ktori
sa zucastnili na S§tudii, musi poskytnut sthrnni spravu regulaénym organom farmaceutického
odvetvia a na vyZziadanie vyborom, ktoré su zodpovedné za dohlad alebo aplikaciu prisluSnych
kodexov.

Vsetci zacastneni lekari a c¢lenovia vyboru v plnom rozsahu povoluji zadavatel'ovi primarne
prezentovat’ a/alebo primarne publikovat vysledky. VSetky d’al§ie prezenticie alebo publikacie
ucastnikom projektu musia byt’ schvalené zadavatel'om a musia obsahovat’ odkaz na projekt a hlavnu
publikaciu.

Konec¢né rozhodnutie o publikovani akéhokol'vek rukopisu/abstraktu/prezentacie vykond zadavatel’.
Vsetky rukopisy/abstrakty/prezenticie musia byt predloZzené na vnitornu kontrolu zadavatel'om
minimalne Styridsatpdt’ (45) kalendarnych dni pred podanim. Zadavatel moze pozadovat, aby
Vv takejto publikacii bolo, pripadne nebolo, uvedené meno zadavatel'a a/alebo mena niektorych jeho
Zzamestnancov.

Zadavatel mdze na obmedzenu dobu oddialit’” publikovanie alebo oznamenie, aby sa ochrénila
dovernost’ alebo chraneny charakter informacii v nich obsiahnutych.

18. DODATKY K PROTOKOLU

Akékol'vek zmena protokolu bude zaznamenana formou pisomného dodatku, ktory bude podpisany
zuCastnenym lekarom a zad4avatel'om a podpisany dodatok bude pripojeny k tomuto protokolu.
V niektorych pripadoch méze dodatok vyzadovat’ zmenu informovaného sthlasu.
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