DILCi SMLOUVA C. 2

k ramcové smlouvé o spolupraci
uzaviené dne 17.12.2018. (dale jen ,smlouva®“) mezi nize uvedenymi stranami:

Mezi:

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.

Se sidlem: Postovska 68/3, Brno-mésto, 602 00 Brno
zastoupena: Ing. Petrem Brabcem, Ph.D.; jednatelem,
IC: 02784114

DIC: CZ02784114

zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Krajskym soudem v Brné, v oddilu C, vloZzce 82448
Bankovni spojeni: Raiffeisenbank a.s.
. uctu: XXXXXXXXXXXX

(Déle také ,,IBA%)

Fakultni nemocnice Plzen

se sidlem: Edvarda BeneSe 1128/13, 305 99 Plzen-Bory
zastoupena: MUDr. Vaclavem Simankem, Ph.D., feditelem
IC: 00669806

DIC: CZ00669806

bankovni spojeni: Ceska narodni banka

¢. uctu: 33739311/0710

(Dale jen ,,Nemocnice®).

Strany této dil¢i smlouvy v souladu s €l. VII. odst. 2. smlouvy uzaviraji tuto dil¢i smlouvu €. 2, na
jejimz zakladé a za stanovenych podminek se bude Nemocnice u€astnit vkladani a analyzy dat
vztahujiciho se k dale specifikovanému projektu:

1. Nazev projektu: Cesky registr IBD pacientd na biologické terapii (Czech REgistry of IBD
patients on biological Therapy).
2. Zkraceny nazev projektu: CREdIT.

3. Ugel projektu: Sledovani celkového poétu pacientl lé¢enych légivymi pFipravky biologické
lé&by v Ceské republice, hodnoceni efektivity biologické Ié&by, hodnoceni bezpeé&nosti
biologické Ié€by, hodnoceni terapeutickych rezimu a sledovani délky biologické 1é¢by IBD
pacientu.

4. Harmonogram projektu: dle platné verze protokolu projektu viz Pfiloha 1.
5. Struktura dat sbiranych v daném Registru: viz Pfiloha 2.
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6. Osoba povéfena Nemocnici dle €l. XII. odst. 1 smlouvy: XXXXXXXXXXXX

7. Kontaktni osoba za IBA: XXXXXXXXXXXX

l.
Prubéh spoluprace

1.1. Nemocnice se touto smlouvou zavazuje vkladat dohodnutym zplsobem a za podminek
sjednanych v této smlouvé do registru specifikovaného v pfechozim bodé této smlouvy data o
pacientech ve sjednaném rozsahu, specifikovaném obsahem dotéeného registru. IBA se zavazuje
zaplatit nemocnici za €innost dle tohoto bodu smlouvy dale sjednanou odménu.

1.2. V souladu s touto smlouvou poskytne IBA nemocnici pfistup do databaze registru, a to formou
vygenerovani uzivatelského uctu a pfistupovych hesel pro ur€ené pracovniky Nemocnice. Registr
bude pro nemocnici pfistupny online prostfednictvim webovych stranek na adrese:
http://credit.registry.cz/.

IBA umozni nemocnici vkladat do databaze registru relevantni data, a to zpisobem dale popsanym
touto smlouvou.

1.3. Pracovnici Nemocnice budou zadavat do registru relevantni data jejich prepisem ze
zdravotnické dokumentace pacienta Nemocnice, a to pod unikatnim Ciselnym kédem (ID). Pracovnik
Nemocnice tak bude jedinou osobou, ktera bude schopna pacienta v registru dale identifikovat na
zakladé tohoto unikatniho kddu (ID), a to pouze uzitim kli¢e, ktery mu umozni pfifadit unikatni Ciselny
kéd (ID) k osobé pacienta. Tento kli¢ vytvofi a bude mit ve vyluéné dispozici pouze pracovnik
Nemocnice, coz obé smluvni strany berou vyslovné na védomi. Nemocnice se zavazuje pfi zméné
Iékafe odpovédného za spravu identifikaCniho kli¢e zajistit pfedani tohoto kliCe, tak aby nedoslo
k jeho ztraté, ¢imz by byla znemoznéna identifikace pacienta v registru a dalSi zadavani dat.

1.4. Smluvni strany se vyslovné dohodly, Ze je IBA opravnéna kdykoli za trvani smluvniho vztahu
zalozeného touto smlouvou pozastavit nebo zcela ukoncit fungovani databaze registru, a to
v asteCném nebo i celém jejim rozsahu. V takovém pfipadé se IBA zavazuje nemocnici pifedem
pisemné informovat.

1.5. Pokud z jakéhokoli divodu dojde k ukoneni smluvniho vztahu zaloZzeného touto smlouvou,
zavazuje se IBA relevantni data zadana pracovnikem Nemocnice do registru zalohovat. Pro uplnost
pak obé strany shodné konstatuji, Ze i po ukonceni smluvniho vztahu zaloZzeného touto smlouvou je
IBA nadale opravnéna ke zpracovani relevantnich dat zadanych pracovnikem Nemocnice do
registru za dobu trvani tohoto smluvniho vztahu.

I.
Zasady prace s daty

2.1. Nemocnice je zcela opravnéna pired zahajenim sbéru relevantnich dat nechat tento schvalit
vlastni etickou komisi, pficemz se IBA zavazuje poskytnout nemocnici pfi projednavani zalezitosti
pred etickou komisi vesSkerou soucinnost. O potfebé soucinnosti se Nemocnice zavazuje IBA
informovat, a to s dostateCnym predstihem, aby se IBA mohla na projednavani adekvatné pfipravit.

2.2. Relevantni data zadana pracovnikem Nemocnice do databaze registru (dale jen ,primarni
data“) neni IBA opravnéna bez souhlasu Nemocnice pfedavat tfetim osobam, ani témto k primarnim
datlim neumozni pfistup.



2.3. IBA je opravnéna zpracovavat primarni data do podoby tzv. automatickych reportt, tedy do
podoby souhrnnych statistickych vystupu. IBA se zavazuje zasilat nemocnici, v pfipadé jeji zadosti,
automatické reporty generované vylu¢né na zakladé relevantnich dat dané Nemocnice, a to
v oboustranné prokazatelné& odsouhlasené periodicité. Nemocnice je opravnéna automatické reporty
uzivat, at uz zcela nebo z ¢asti, pro svoji vlastni potfebu, stejné jako pro ucely védecké ¢i vzdélavaci.

2.4. Na zakladé vyslovného souhlasu Nemocnice je IBA dale opravnéna zpracovavat primarni data
do podoby individualizovanych statistickych vystupt, Nemocnice souhlasi se zpracovanim dat
k vytvareni nasledujicich vystupu:

a) Analytické vystupy pro zastupce odborné spoleénosti a zastupce odborné verejnosti.
b) Analytické vystupy a reporty pro sponzory projektu.
c) Publikace vysledkU studie dle publikaénich pravidel popsanych v Pfiloze 1.

Pokud bude mit Nemocnice zajem obdrzet individualizovany statisticky vystup, obrati se na IBA,
ktera nemocnici tento vystup na vyzadani zasle v pfedem dohodnutém terminu. Nemocnice je
opravnéna individualizovany statisticky vystup uzivat v rozsahu a zpisobem stanovenym dohodou
stran. Tyto specifické analyzy budou provadény po dohodé s IBA v€. navrhu nakladd a terminu
dodani. Vyslovny souhlas za nemocnici dle prvni véty tohoto bodu smlouvy je opravnéna udélit
XXXXXXXXXXXX, S ¢imZ Nemocnice vyslovné souhlasi.

2.5. IBA je dale opravnéna zpracovavat primarni data Nemocnice samostatné nebo spolecné
s primarnimi daty jinych zdravotnickych zafizeni podilejicich se na registru, a to do podoby
soubornych statistickych vystupt. S témito soubornymi statistickymi vystupy je IBA opravnéna
disponovat bez dal$iho souhlasu Nemocnice.

2.6. Pro vylou€eni pochybnosti smluvni strany shodné konstatuji, Ze jejich spoluprace dle této
smlouvy nezaklada ve vztahu k databazi registru spoluautorstvi ze strany Nemocnice ve smyslu
autorského prava. Pokud by vSak v budoucnu kdokoli tento charakter vzajemné spoluprace
zpochybroval, dohodly se smluvni strany z opatrnosti na tom, ze se Nemocnice timto vzdava
veskerych pfipadnych majetkovych prav, ktera by mu ve smyslu platné pravni Upravy ztitulu
spoluautorstvi mohla vzniknout.

2.7. Pokud v ramci registru vytvofi IBA vystup (zejména bod 2.3, 2.4, 2.5 smlouvy), ktery bude
napliiovat charakter autorského dila, udéluje timto nemocnici opravnéni v uZziti dila nebo jeho ¢asti
majici puvod v relevantnich datech Nemocnice, a to pro vlastni potfebu Nemocnice, nebo k u¢elim
védeckym &i vzdélavacim. Nemocnice je vSak povinna zajistit, aby pfi publikaci &i jiném dalSim uziti
statistickych vystupl zpracovanych IBA nedoSlo k jejich dezinterpretaci, zkresleni €i jinému uziti,
které by mohlo vyvolat klamavy dojem o obsahu statistického vystupu.

.
Podminky provadéni ¢innosti nemocnici

3.1. Nemocnice prohladuje, Zze disponuje dostate¢né odborné vzdélanymi a kvalifikovanymi
lékarskymi i nelékarskymi zdravotnickymi pracovniky (dale jen ,Povéfena osoba“) k tomu, aby mohla
fadné splnit své povinnosti vyplyvajici z této smlouvy. Nemocnice je povinna na své naklady a svou
odpovédnost si zajistit veSkera povoleni a opravnéni, jez jsou potfebna k plnéni jeho zavazkl podle
této smlouvy.

3.2. Nemocnice je odpovédna za fadné a v€asné vkladani primarnich dat do registru, za uplnost
dat a kvalitu dat. Data budou sbirana na zakladé pisemného informovaného souhlasu pacienta (v
podobé a ve znéni navrzeném nebo odsouhlaseném IBA) po pfedchozim pouceni pacienta ze strany



Povéfené osoby Nemocnice a tento informovany souhlas bude souc¢asti zdravotnické dokumentace
pacienta.

3.3. Pfiprovadéni Cinnosti a poskytovani sluzeb dle této smlouvy je Nemocnice vazana pfipadnymi
pfikazy, pokyny a pozadavky (dale souhrnné jen ,pokyn®) IBA. Nemocnice je vSak, prostfednictvim
svych Povérenych osob, vzdy povinna IBA upozornit na pfipadnou nevhodnou povahu takovéhoto
pokynu a nevhodnost &i neuplnost IBA poskytnutych informaci a svllj nazor oduvodnit. IBA je dale
také opravnén kontrolovat ¢innost Nemocnice dle této smlouvy.

3.4. Nemocnice se timto zavazuje pfi plnéni povinnosti vyplyvajicich z této smlouvy jednat
v souladu s pfislusnymi pravnimi pfedpisy, jakoz i se vSemi etickymi pravidly.

3.5. Nemocnice se timto zavazuje, ze bude dodrzovat a postupovat v souladu s platnym
protokolem projektu a v souladu s pfiru¢kou uzivatele (Skolicim manualem) k zadavani klinickych
dat do elektronického sbérného systému dat.

3.6. Nemocnice je povinna postupovat pfi své Cinnosti s odbornou péci a obstaravat v této smlouvé
popsané zaleZitosti pro IBA Ffadné a veas tak, aby IBA pfi své &innosti neutrpél jakoukoliv ujmu.
Nemocnice je plné odpovédna za spravnost a kompletnost Udaji zadavanych do elektronického
sbérného systému dat.

3.7. Nemocnice provadi €innost, k niz se touto smlouvou zavazala osobné, a to v zastoupeni svymi
zameéstnanci, nebo prostfednictvim Nemocnice zvolené tfeti osoby, za jejiz ¢innost vSak odpovida
ve stejném rozsahu, jako by ji vykonavala sama. Nemocnice je povinna tuto osobu zavazat
povinnosti mi¢enlivosti a respektovanim prav IBA nejméné ve stejném rozsahu, v jakém je dle této
smlouvy a platnych pravnich pfedpisi zavazan sam.

V.
DalSi prava a povinnosti smluvnich stran

4.1. Smluvni strany se zavazuji poskytovat si vzajemnou soucinnost pfi provadéni ¢innosti dle této
smlouvy.

4.2. Nemocnice se zavazuje ochranovat veskeré zajmy IBA, které mu jsou nebo museji byt znamy,
tykajici se pfedmétu této smlouvy a v€as informovat IBA o v8ech skuteCnostech, které mohou byt
podstatné pro predmét této smlouvy a ¢innost IBA.

4.3. Smluvni strany vyslovné potvrzuji, Ze realizace této smlouvy neni smluvnimi stranami vnimana
ani zamyslena jako prostfedek k pfesvédcCovani ¢i motivaci k uzivani, pfedepisovani nebo jiné
podpore Iéku, nebo k jakémukoli ovliviiovani poskytovani zdravotnich sluzeb jednotlivym pacientim,
pfipadné jako pfimé nebo nepfimé ovliviiovani jakychkoli odbornych rozhodnuti. Zarover smluvni
strany vyslovné potvrzuji, Ze z titulu této smlouvy na strané IBA nevznikaji zadné jiné povinnosti
nebo zavazky kromé povinnosti vyslovné ve smlouvé uvedenych.

V.
Odmeéna nemochice

5.1. Za fadnou Cinnost Nemocnice dle této smlouvy se IBA zavazuje hradit nemocnici sjednanou
odménu, a to v zavislosti od poctu validné vyplnénych formularu, kdy vySe odmeény za 1 ks formulare
(dale jen ,,diléi odména“) je zavisla od toho, za kterou navstévu (vySetfeni) pfislusného pacienta v
nemocnici je tento vypliovan.



5.2. Konkrétni vySe dil¢i odmény je specifikovana v pfiloze &. 3: VySe odmény zhotovitele a zplsob
jeji uhrady (dale jen ,pfiloha €.3%), ktera tvofi nedilnou soucast této smlouvy. Vesdkeré ceny jsou
pfitom uvedeny bez dané z pfidané hodnoty (DPH), jeZz bude uctovana dle platnych pravnich
predpisU.

5.3. IBA je opravnén tuto pfilohu €. 3 jednostranné ménit, pfiéemz je povinen nemocnici o této
zmeéné informovat na e-mail uvedeny v zahlavi této smlouvy nejpozdéji 14 dnl prfed jeho ucinnosti.
Nemocnice je opravnéna ve |haté 14 dnli ode dne, kdy mu bude doru¢ena informace dle pfedchozi
véty, vypovédét zavazek z této smlouvy s ucinnosti ke dni u¢innosti zmény aktualniho ceniku. Pokud
Nemocnice nevyuZije prava vypovédi dle pfedchozi véty, dochazi dnem uc€innosti zmény aktualniho
ceniku ke zméné zavazku z této smlouvy ve znéni nového aktualniho ceniku.

VL.
Dal$i podminky spoluprace na daném registru

6.1. Strany této dil¢i smlouvy vyslovné konstatuji, ze ustanoveni této dil¢i smlouvy odchylujici se
od ramcové smlouvy, pfip. od protokolu projektu (PFilohy €. 1) maji pfed touto smlouvou a
protokolem pfednost.

VII.
Ostatni ujednani

7.1. Tato smlouva se uzavira na dobu trvani projektu CREdIT.

7.2. Kazda smluvni strana je opravnéna tuto smlouvu pisemné vypovédét, a to i bez uvedeni
ddvodu. Vypovédni doba ¢ini 3 mésice a za€ina bézet prvnim dnem mésice nasledujiciho po
doruceni pisemné vypovédi druhé smluvni strané.

7.3. Tuto smlouvu je mozné ménit ¢i doplfiovat vyluéné pisemnou formou se souhlasem obou
smluvnich stran.

7.4. Tato smlouva nabyva platnosti dnem jejiho podpisu ob&ma smluvnimi stranami a ucinnosti
dnem jejiho zvefejnéni v registru smluv dle zdkona €. 340/2015 Sb.

7.5. Tato smlouva je vyhotovena ve 2 stejnopisech, z nichz kazda smluvni strana obdrzi po jednom.

7.6. Smluvni strany prohlasuji, Zze tato smlouva vyjadfuje jejich pravou, svobodnou, vaznou a
uplnou vuli, prostou omylu. Na dikaz shora uvedeného pfipojuji opravnéni zastupci smluvnich
stran své podpisy.



Pfilohy:

- Pf¥iloha &. 1: Protokol projektu
- P¥iloha ¢&. 2. Struktura sbiranych dat
- Priloha ¢&. 3: VySe odmény nemocnice a zpUsob jeji Ghrady

V Brné dne ... V Plzni dne ...

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o. Fakultni nemocnice Plzen

Ing. Petr Brabec, Ph.D., jednatel MUDr. Vaclav Simanek, Ph.D., feditel



PRILOHA C. 3
VYSE ODMENY ZHOTOVITELE A ZPUSOB JEJi UHRADY

K diléi smlouvé uzavfené dne ........... mezi nize uvedenymi subjekty:

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.

Se sidlem: Postovska 68/3, Brno-mésto, 602 00 Brno
zastoupena: Ing. Petrem Brabcem, Ph.D.; jednatelem,
IC: 02784114

DIC: Cz02784114

zapsana v obchodnim rejstfiku vedeném Krajskym soudem v Brné, v oddilu C, vioZce 82448
Bankovni spojeni:  Raiffeisenbank a.s.
¢. uctu: XXXXXXXXXXXX

(Dale také ,,IBA¥)
a

Fakultni nemocnice Plzen

se sidlem: Edvarda Benese 1128/13, 305 99 Plzen-Bory
zastoupena: MUDr. Vaclavem Simankem, Ph.D., feditelem
IC: 00669806

DIC: CZ00669806

bankovni spojeni:  Ceska narodni banka

¢. uctu: 3373931/0710

(Dale jen ,,Nemocnice*).

1. Za fadnou cinnost nemocnice dle této smlouvy se IBA zavazuje hradit nemocnici sjednanou
odménu, a to v zavislosti od poctu validné vyplnénych formulari. Konkrétné pak vyse diléi odmeény

éini:

e Vstupni formulai (Remsima, Inflectra, Flixabi, Entyvio, Xeljanz, Humira, Hulio, Hyrimoz,

Stelara) — 300 K& za jeden kus formulafe

o Aplikaéni formular — proplaci se dle typu preparatu:

o Intravendzni preparaty (proplacen je kazdy validni formulaf v daném kvartalnim

obdobi)
XXXXXXXXXXX KE

o Peroraini preparaty (proplacen je kazdy validni formulaf v daném kvartalnim

obdobi)

XXXXXXXXXXX KE

o Subkutanni preparaty (proplacen je jeden validni formulaf za pacienta v daném

kvartalnim obdobi)
XXXXXXXXXXX KE

e Cenik ukoncéovaci formulaif — XXXXXXXXXXXX K&

e Cenik ostatnich preparatu za 1 ks formulare dle nabidky l1éCby v registru:



Vstupni formular xxxxx K&

Aplikaéni formular intravendzni - xxxxx K&
Aplikaéni formular subkutanni — xxxxx K&
UkonCovaci formular xxxxx K&

VeSkeré ceny jsou pfitom uvedeny bez dané z pfidané hodnoty (DPH), jez bude uc¢tovana dle
platnych pravnich predpisu.

Celkova odména bude nemocnici hrazena IBA Ctvrtletné s tim, Ze jeji konkrétni vySe bude odpovidat
souctu veskerych dil€ich odmén, na které vznikl nemocnici v daném obdobi narok za veskeré jim
validné vyplnéné formulafe, pokud vedouci centra nerozhodne jinak. Podkladem pro celkovou vysi
odmény za pfislusné obdobi bude vystup s pocty validné vyplnénych formular z databaze projektu
provedenych v tomto relevantnim obdobi, ktery sestavi IBA.

IBA je povinen zaplatit na zakladé dafiového dokladu vystaveného nemocnici s datem uskuteénéni
zdanitelného plInéni k poslednimu dni obdobi, za které se odména dle pfedchoziho bodu plati,
dohodnutou odménu na u¢et nemocnice uvedeny v zahlavi této smiouvy.

Odmeéna je nemocnici vyplacena nejpozdéji ve Ihaté 60 dnli ode dne ukonceni obdobi, za které se
tato dle bodu 2 tohoto ¢lanku smlouvy plati pod podminkou, Ze nemocnice v€as preda IBA za
pfislusné obdobi veskeré informace a podklady ve smyslu této smlouvy, zejména ty, jez jsou
potfebné ke stanoveni vySe odmény.

Jestlize kterykoliv danovy (uc€etni) doklad nebude vystaven fadné, je IBA opravnén tento nemocnici
vratit, pfiemz do doby doru€eni Ffadného danového (uCetniho) dokladu IBA neni v prodleni
s placenim odmény. Odména je pak splatna ve Ihaté 14 dnd ode dne doruceni fadného danového
(u€etniho) dokladu

Nemocnice a IBA berou na védomi, Ze spravce dané zvefejiiuje ode dne 1. 4. 2013 nespolehlivého
platce DPH v rejstfiku nespolehlivych platcti DPH vedeném MF CR a Ze IBA dle ZoDPH §109 odst.
3 ruci jako pfijemce zdanitelného plnéni k okamziku jeho uskuteénéni za nezaplacenou DPH z
tohoto plnéni.

Pokud v okamziku uskute¢néni zdanitelného pInéni je nemocnice vedena v rejstfiku nespolehlivych
platcd DPH, anebo nastane néktera z jinych skute€nosti rozhodnych pro ru€eni IBA, je IBA
opravnén zaplatit nemocnici pouze cenu bez DPH a DPH odvést pfislusnému spravci dané dle
platnych pravnich predpisu. O provedené uhradé DPH spravci dané bude IBA nemocnici informovat
kopii oznameni pro spravce dané dle §109 a) ZoDPH bez zbyte€ného odkladu.

V Brné .dne .......

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.

Ing. Petr Brabec, Ph.D., jednatel
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CREDIT — CESKY REGISTR IBD
PACIENTU NA BIOLOGICKE TERAPII

Protokol

Datum vydani: 13.06.2018
Cislo protokolu: IBA1062
Autor: XXXXXXXXX

Verze: 4.0

Tento dokument obsahuje informace ddvérného charakteru. Zadna &ast dokumentu nesmi byt kopirovana, uchovavana v
dokumentovém systému, ani zadnym zpUsobem prendasena, vCetné elektronického, mechanického, fotografického ¢i jiného zaznamu,
ani uverejnéna ¢i poskytnuta tfeti strané bez predchozi dohody a pisemného souhlasu vlastnikd.
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1. Zakladni informace o projektu

Tabulka 1: Zakladni informace o projektu

Cely nazev projektu

Cesky registr IBD pacientd na biologické terapii (Czech REgistry of
IBD patients on biological Therapy)

Zkraceny nazev projektu

Ocekavana délka projektu
(datum od-do)

Cislo protokolu

Jméno a pfijmeni

Odborny garant Klinika/oddéleni
Stat

CRO

Jazyk

Charakteristika populace pacientt

CREdIT
neurcito

IBA1062

XXXXXXXXXXX

CGS CLS JEP

Ceska republika

Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.

Postovska 68/3

602 00 Brno

IC: 02784114

Projektovy manazer XXXXXKXXXXXKXKK
Data manazer XXXXXXXXXXXKXXX
Analytik XXXXXXKXXXXXKXK
Cesky

Pacienti s diagnostikovanym IBD a léCeni [éCivymi pFipravky
biologické 1é¢by.

Datum vydani verze | 13.06.2018
Protokol
Verze protokolu 4.0
Protokol
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2. Uvod

Idiopatické stfevni zanéty (Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida) jsou chronicka zanétliva onemocnéni travici
trubice postihujici predevsim mladé osoby ve véku 15-30 let. Jde o medikamentdzné nevylécitelné choroby
vyznamné ovliviiujici kvalitu Zivota a pracovni i socialni aktivity postizenych jedincU. Jejich vyskyt v populaci
CR narGstd, soucasné odhady predpokladaji postizeni 0,3 - 0,5% populace. Zakladem péce o nemocné je
dlouhodoba medikamentdzni terapie v indikovanych pripadech doplnéna o lécbu chirurgickou.

Pacienti s idiopatickymi stfevnimi zanéty (dale IBD) jsou pfi vylerpani moznosti konzervativni
medikamentdzni terapie (aminosalicylaty, kortikosteroidy, imunosupresiva) indikovani k podani biologické
terapie. Jde o neju¢innéjsi formu lé¢by IBD, kterd je obvykle podavana dlouhodobé. Jeji aplikace v CR probiha
ve specializovanych centrech. V sou¢asné dobé je v CR lé¢eno biologicky pFiblizné 10% celkové populace IBD
pacient, odhady v zemich zapadni Evropy uvadéji 20-30%. Z tohoto divodu a také v souvislosti s dalSimi
faktory (snizovani ceny, zavadéni novych biologik) Ize predpokladat v budoucnu vyznamny nardst pacientd
lécenych biologickou terapii.

Informace ziskané prostrednictvim registr{ Iécenych pacientd mohou zdsadnim zpUsobem pfrispét ke zlepSeni
ucinnosti a bezpecnosti biologické terapie IBD.

2.1. Typ studie

Neintervencni multicentricka retrospektivné prospektivni longitudinalni studie, v ramci niz budou sbirana
prospektivni data o pacientech s idiopatickymi stfevnimi zanéty léenych [éCivymi pripravky biologické lécby.

3. Cile projektu

3.1. Primarni cile

Hlavnim cilem projektu je sledovani celkového poctu pacientd Iécenych lécivymi pFipravky biologické 1écby
v Ceské republice.

3.2. Sekundarni cile

Dalsi cile studie jsou hodnoceni efektivity biologické lécby, hodnoceni bezpecnosti biologické lécby,
hodnoceni kvality Zivota prostfednictvim dotaznikd kvality Zivota, hodnoceni terapeutickych rezimd a
sledovani délky biologické lécby IBD pacientd
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4. Design projektu

4.1. PocCet a udaje o subjektech zapojenych do projektu

Do studie budou zapojena centra z Ceské republiky se zamé¥enim na Ié¢bu IBD biologickou Ié¢bou.

Seznam center je uveden v Pfiloze ¢. 1.

4.1.1. Inkluzni kritéria

e pacient s diagnostikovanou IBD

e probihajici nebo nové zahajena biologicka lécba

4.1.2. Exkluzni kritéria

e nesouhlas pacienta se zarazenim do studie
4.2. Zapojena centra/participujici investigatofi

Seznam zapojenych center je pfipojen k dokumentu formou pfilohy.

4.2.1. Odmény investigatorim

Lékardm neni poskytovana zadna nahrada konkrétnich nakladd (lékafi si své naklady s Ucasti na projektu
nesou sami) nad ramec odmény za poskytnuté sluzby.

5. Expozice - Hodnoceny léCivy pripravek
V ramci studie se hodnoti |écivé pripravky biologickeé [écby.
6. Metodologie

6.1. Iniciator projektu

Ceska gastroenterologicka spole¢nost Ceské lékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné (CGS CLS JEP).
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6.2. Data management

Data budou sbirana pomoci elektronickych formulard systému CLADE IS, elektronickym systémem
vyvinutym na IBA pro sbér dat v ramci klinickych studii (EDC systém). V systému budou nastavena validacni
pravidla pro zajisténi kontrolovaného sbéru dat: hrani¢ni hodnoty, logické navaznosti a propojeni
souvisejicich poli.

7. Statistické zpracovani

Data budou centralné statisticky zpracovana, analyzovana a vyhodnocovana Institutem biostatistiky a analyz,
s.r.o., Postovska, 602 oo Brno.

7.1. Statisticky analyticky plan

Statisticky analyticky plan neni soucasti analyzy dat. Obecné informace k analyze jsou specifikovany nize.
Vystupy analyz budou poskytovany ve formé powerpointové prezentace.

Pocet pacientd v registru neni omezen. Pfedpoklada se, ze nabér pacientd bude probihat rychlosti priblizné
1000 pacientd za 1 rok.

7.2. Statisticka metodika zpracovani dat

S ohledem na charakter projektu budou pouzity metody deskriptivni statistiky bézné pouzivané v
epidemiologickych studiich. Soucasti zavérecné statistické zpravy bude deskriptivni vyhodnoceni primarnich
a sekundarnich cild registru a vsech sledovanych parametrd u jednotlivych pacientd. Statisticka analyza bude
respektovat typy dat (spojita, ordinalni, bindrni) a rozlozeni hodnot (normalni log-normalni aj.). Budou
vypocteny zakladni statistické parametry (prdmér, median, relativni podil) a ukazatele spolehlivosti odhadu
parametrd ve skupinach pacientl (SD, interval spolehlivosti, percentily).

Pro testovani proménnych odpovidajicich cildm studie u sledovanych skupin pacientd budou pouzity
standardni statistické metody, coz znameng, ze v pripadé spojitych proménnych budou pouzity podle
normality dat bud' parametrické (t-test, analyza rozptylu) nebo neparametrické testy (Mann-Whitney test,
Kruskal-Wallis test). V pfipadé hodnoceni vztahu kategorialnich proménnych pak bude pouzit odpovidajici
test pro kontingencni tabulky, FisherGv exaktni test pro dvé kategorie binarniho charakteru (ano/ne) a
Pearson0v chi-kvadrat test pro hodnoceni vztahu dvou proménnych s vice nez dvéma kategoriemi. Pro
stanoveni statistické vyznamnosti bude pouzita standardni hladina a=0,05, ktera bude pfi mnohonasobném
testovani adekvatné korigovana.
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Chybéjici data nebudou nahrazovana ¢i imputovana. Pfi statistickém zpracovani budou pouzita data vSech
pacientd zarazenych do registru splfujici vstupni kritéria.

Sekundarni cil, hodnoceni efektivity biologické [écby, se bude vyhodnocovat na zakladé aktivity onemocnéni
pri zahdjeni, v dobé pribéznych zaznamy a pfi ukonceni biologické terapie dle:
e Harvey-Bradshaw index (CN)
o Remission <5
o Mild disease 5-7
o Moderate disease 8-16

o Severe disease >16

e Mayo skdre (UC)
o remission (<£2)
o mild(3-5)
o moderate (6-8)

o severe(9-12)

Zména od vstupni hodnoty bude pfi vyhodnocovani kompletni analyzy statisticky testovana za explorativnim
Ucelem.

7.3. Plan analyz

Kompletni analyza dat zamérena na diagnostickou jednotku bude probihat jedenkrat rocné, stejné tak bude
probihatianalyza dat zamérena na lécbu konkrétnim preparatem. Za publikaci dat je zodpovédny fidici vybor
Registru.

Dil¢i analytické vystupy budou poskytovany na Zadost odborné spole¢nosti nebo center, po schvéleni Ridiciho
vyboru registru, z exportu dat.

Dil¢i analytické vystupy tykajici se dat konkrétniho centra budou poskytovany na zadost centra z exportu dat.
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8. Regulatorni a legislativni pozadavky

8.1. Legislativni pozadavky

8.1.1. Ochrana osobnich udaju

Zpracovani osobnich Udajd fyzickych osob zapojenych do registru probiha vsouladu s pozadavky a
ustanovenimi zdkona ¢. 101/2000 Sb., o ochrané osobnich Udajd a o zméné nékterych zakond, ve znéni
pozdéjsich predpisl, pfipadné s pravnim predpisem tento zakon nahrazujici, a vsouladu s Nafizenim
Evropského parlamentu a Rady EU 2016/679 o ochrané fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich
Udajb a o volném pohybu téchto Udajd (dale jen ,GDPR"). Spréavce i zpracovatel OU jsou povinni dodrzovat
pravidla a povinnosti z GDPR vyplyvajici, predevsim zajistit bezpe¢nost zpracovani OU zavedenim
dostatecnych organizacnich a technickych opatreni, stejné jako nastavit procesy pro uplatnéni prav subjektd
Udajo.

At uz v ramci registru dochazi ke zpracovani osobnich, pseudonymnich ¢i anonymnich Udajd, vzdy se jedna o
zpracovani chranénych informaci. Spolecnost IBA ma proto zavedeny systém rizeni bezpecnosti informaci
ISMS dle mezinarodni normy ISO/IEC 27001. Timto jsou zavedeny takova technicka a organizacni opatreni,
jaké jsou normou, ale i evropskou legislativou GDPR pfi zpracovani OU vyzadovany.

8.1.1.1 Zpracovani OU subjektt hodnoceni

Spravcem osobnich Udaji v ramci registru je Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., IC: 027 84 114, se sidlem
Postovska 68/3, 602 0o Brno, zapsana v obchodnim rejstiiku vedeném KS v Brng, sp. zn. C 82448 (dale jen
+IBAY), ktery zajistuje vedeni tohoto registru z pohledu projektového, technického a analytického.

Zpracovani OU pacienta probiha vyhradné na zakladé podepsaného vyslovného informovaného souhlasu.
Za ziskani informovaného souhlasu pacienta pro Ucely védeckého a statistického hodnoceni v ramci registru
(presna definice Ucelu/Ucell zpracovani je uvedena ve vzorovém ICF, ktery je prilohou tohoto protokolu)
odpovida IBA, respektive oSetfujici Iékar (investigator)/ poskytovatel zdravotnich sluzeb (centrum) v zavislosti
na podminkach uzaviené smlouvy. Pacient bez podepsaného informovaného souhlasu nesmi byt do daného
projektu, registru ¢i studie zatrazen. Informaci o udéleni informovaného souhlasu subjektem hodnoceni je
taktéz nutno potvrdit v samotném registru (EDC systému), bez potvrzeni pacienta do registru nelze zadat.

Zpracovatelem UdajU pacientd v registru je investigator/poskytovatel zdravotnickych sluzeb. Lékar zadava
pacienta do registru pod unikatnim ¢iselnym kodem (ID) a je tak jedinou osobou, ktera mize pacienta na
zakladé ID identifikovat. Pacient je informovan o svych pravech, ktera mu v souvislosti se zpracovanim jeho
Udajb nalezi, stejné jako o zpUsobu jejich uplatnéni formou informovaného souhlasu. Lékar je seznamen
s pravidly pro zpracovani OU pacienta formou zavazné smérnice, poskytnuté spravcem OU tedy IBA.
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Pacienti jsou o pfedani svych OU IBA Fadné informovani v rémci informovaného souhlasu.

8.1.1.2 Zpracovani osobnich udajl investigatora

V ramci registru dochazi ke zpracovavani osobnich Udajl investigator(, a to na zakladé pInéni smlouvy o
spolupraci pro Ucely zadavani dat do registru, vytvoreni pfistupovych U¢td a vyplaceni odmén za provedenou
praci. Na zakladé opravnéného zajmu spravce jsou OU investigatora zpracovavany v rdmci komunikace pro
zajisténi plynulého chodu registru a kvality dat.

Spravcem OU investigatord v ramci registru je IBA.

Investigatofi jsou o zpracovani svych OU stejné jako o svych pravech patfi¢né informovani.

8.1.1.3 Zajisténi ochrany osobnich udajl

Pro zajisténi maximalni bezpecnosti sbiranych dat v registru, IBA jakozto spravce zavedla nasledujici opatreni
v souladu s etickymi a pravnimi pozadavky.

e Technickeé zajisténi elektronického sbérného systému dat
e Interni predpisy pro nakladani s osobnimi udajg, fizeniincidentd a rizik, systém Skoleni

e Rizeny pFistup k chranénym informacim na zakladé pfidélenych opravnéni pro zaméstnance IBA i
dalSi zainteresované strany pristupujici do EDC systému

e Skoleni investigatord

8.1.1.4 Popis archivace/likvidace dat po skon&eni projektu

Data nasbiranad béhem trvani projektu zUstavaji ulozena v DB elektronického sbérného systému po dobu
minimalné 15 let. Fyzicky jsou data ulozena na zabezpecenych serverech IBA. Po uplynuti této doby jsou data
bezpecné zlikvidovana.

8.1.1.5 Subjekty, s nimiz budou data sdilena

Napt.: Primarni data nebudou sdilena s nikym. Sekundarni data budou k dispozici jinym centrdm, mohou byt
publikovana, nebo se souhlasem odborné rady projektu postoupeny tretim stranam.

8.2. Regulatorni pozadavky

V ramci studie je vyzadovan informovany souhlas pacienta se sbérem dat — viz Pfiloha ¢. 2. Informovany
souhlas dle pravidel GDPR bude schvalen multicentrickou etickou komisi.

Dle nafizeni PhV 3 verze 3 SUKL, (§ 3a odst. 2 ZoL), se jedna o neintervenéni poregistra¢ni studii a jako takova
je nahladena na SUKL jako tzv. jiny typ studie.
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9. Farmakovigilance

V' ramci registru je nastaveno hlaseni nezadoucich pfihod. Po vyplnéni prislusného formulare
|ékafem/datamanazerem, bude hlaseni automaticky odeslano na farmakovigilanéni oddéleni IBA, kde
probéhne revize hlaseni — kontrola Udajd, pripadné dalsi komunikace s Iékafem. Hlaseni AE/SAE mUze byt
odesilano na PV oddéleni drzitele registrace dle PV smlouvy.

Za ohlaseni nezadoucich piihod spojenych s l1é¢bou jakéhokoliv lé¢ivého pfipravku na SUKL je zodpovédny
zdravotnicky personal, a to podle platné legislativy a nafizeni Ceské republiky.

10. Pojisteni
Neni vyzadovano.

11. ZasSkoleni center a zahajeni sberu dat

Centrdm/investigatordm je poskytnut technicky manual k databazi.

Probéhlo $koleni zapojenych center prostfednictvim telekonferenéniho zafizeni ve dvou terminech. Skoleni
investigatord na problematiku ochrany osobnich Udajd v ramci studie bude probihat proskolenim Smérnice o
zpracovani osobnich Udajd dodané spravcem, Publikacni pravidla

Vedouci center budou schvalovat pouziti dat daného centra a jejich Ucel. Dilci analytické vystupy budou vzdy
potvrzeny prostrednictvim hlasovaci aplikace. Rocni souhrnné vystupy budou automaticky provadény na
datech vSech center bez potfeby pfimého souhlasu; tyto vystupy schvaluje pred uverejnénim Fidici vybor
Registru.

Prezentované vystupy (napf. na strankach projektu) mohou slouzit jako podklad pro publikaci, je nutné vzdy
uvést zdroj.

12. Harmonogram

12.1. Harmonogram sbéru dat

Pfi nasazeni |écby a pfi switchi z jiného preparatu se zalozi Vstupni formular.

Follow-up —intervaly sbéru dat jsou rozdilné dle typu preparatu a roku:

rok lécby pocet kontrol
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adalimumab |3 12 tydn0 4
golimumab |ai12tydnd 4
infliximab cca 2-8-16-24-32-40-48 | ccay
ustekinumab | 412 tydn0 4
vedolizumab |cca 2-8-16-24-32-40-48 | ccay

PFi ukonceni lécby nebo pfi switchi na jiny preparat se vyplni Ukoncovaci formular.

12.2. Harmonogram projektu

Proces Zodpovédna osoba Termin

Vytvoreni protokolu XXX listopad - prosinec 2015
Schvaleni protokolu XXX prosinec 2015

Vytvoreni a schvaleniinf. .

couhlasy XXX listopad 2015

Vytvoreni CRF XXX listopad-prosinec 2015
Schvaleni MEK XXX leden 2015

Nahlaseni projektu na SUKL XXX unor 2016

Vytvoreni eCRF XXX prosinec — Unor 2015/2016
Schvaleni eCRF XXX leden 2016

Skoleni center XXX brezen 2016

Zahajeni sbéru dat XXX leden-duben 2016
Smluvni zajisténi XXX listopad 2015 - bfezen 2016
Reporting XXX od 1.4.2016 mésicné

13. Kontrola a jisténi kvality

V projektu neprobiha monitoring zapojenych center. Kontrola dat je nastavena pomoci EDC systému, neni
zajisténa kontrola se zdrojovou dokumentaci. Bude sepsan data management a data validacni plan.
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14. Rizeni rizik

Proces fizeni rizik v projektu probiha dle standartnich operaénich postupd vedenych v rdmci systému fizeni

jakosti IBA.

V ramci registru jsou zvazovana nasleduijici rizika.

Riziko

Zhodnoceni rizika a navrh na opatfeni ke zmirnéni rizika

Technicka rizika. EDC systém
nespliiuje vSechny poZzadavky
studie.

Nizké riziko. EDC systém CLADE IS je flexibilni systém s moZnosti
vyvoje novych funkcionalit. IBA spliuje zasady ISO goo1 a 27001,
tykajici se zabezpecleni systému a prenosu dat.

Legislativni ramec. Zména
legislativy, kterd ovlivni pribéh

projektu

Stfedni riziko. V pfipadé nového nafizeni ¢i nové legislativni Upravy,
nastaveni projektu bude aktualizovano tak, aby projekt splfioval
viechny nové legislativni podminky.

Pribéh
projektu a jeho délka zavisi na

Rozpocet projektu.

financovani projektu.

Stredni riziko. Rozpocet na projekt je definovany a odsouhlaseny na
dlouhodoby,
nardsta

roni bazi. Protoze jde o projekt prakticky

znedefinovanych terminem ukonceni, riziko zajisténi

financovani projektu zroku na rok, a to zejména zddvodu
neocekdvaného nardstu variabilnich ndkladd na projekt nebo z divodu

vyjime&nych pozadavkd zadavateld projektu v pribéhu.

Kvalita. Zavisi na dostupnosti
zdrojo a kvalifikaci tymu.

Vv

zavedeny integrovany systém managementu jakosti v souladu s
normami CSN ISO/IEC 20000-1:2006 (o garanci kvality IT sluZeb), CSN
EN ISO 9001:2001/2009 (0 managementu systému jakosti) a CSN
ISO/IEC 27001:2006 (0 managementu bezpecnosti informaci).
Management systému jakosti i management poskytovani IT sluzeb
z0stavaji i nadale implementovany a udrzovany dle aktualnich verzi
norem. Tym oddéleni klinickych projektd se zaméfuje téz na fizeni
projektd klinického vyzkumu a je proskolen ve spravné klinické praxi
(GCP).

15. Reference

1) Ceska gastroenterologicka spole¢nost CLS-JEP.

2) Pracovni skupina pro IBD.
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