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Univerzitna nemocnica Martin

MO39107 Zmheva o klinickom skisani humdnnehao produktu

Tato zmluva o klinickom sku3ani (d’alej len “zmluva™) sa uzatvira medzi nasledovnymi

zmluvnymi stranami:

1. Obchodné meno:
Sidlo:
Registracia:

Konajtice osoby:

7

Roche Slovensko, s.r.o.
Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava

Obchodny register vedeny Okresnym stidom Bratislava I, oddiel
Sro, vlozka ¢. 31845/B

Natasa Klicko, M.D., MBA, konatel'ka
MUDr. Gabriela Gogov4, prokuristka i

ICO: 35887117

DIC: 2021832087

IC DPH: SK2021832087 :.
Banka: Deutsche Bank AG 3
IBAN: { ' R

(d’alej ako “Zadavatel™)

2. Obchodné meno:
Sidlo:
Registracia:

Konajtica osoba:

Banka:

IBAN: .
1CO:

DIC:

Univerzitnd nemocnica Martin
Kollarova 2, 036 59 Martin

zriadena Rozhodnutim MZ SR é&islo 3724/1991-A/V-7 zo dia.
20.12.1991

Rada riaditel'ov v zloZeni:
MUDr. Dusan Krkogka, PhD., MBA — generdlny riaditel
doc. MUDr. Dalibor Murga$, PhD. — medicinsky riaditel

Ing. Stanislav Skortia — ekonomicky riaditel

V mene organizicie st opravneni konat’ najmenej dvaja
¢lenovia Statutdrneho organu.

Statna pokladnica

00365327
2020598019

(d’alej ako “Zdravotnicke zariadenie™)
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1.1

1.2

1.3

1.4

UVODNE USTANOVENIA

Zadavatel' je ¢€lenom skupiny Roche vlastniacej sku$ané produkty, ktorymi sd
huménne produkty Tecentriq, Gazyvaro, Mabthera obsahujice aktivne substancie
atezolizumab, obinutuzumab a rituximab (d’alej len “SkiuSany produkt”).

SkuSany produkt je moZné v Slovenskej republike Kklinicky skasat’ v sulade s
povolenim Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv (d’alej len “SUKL™) &. 2768/2017/1000
zo diia 5.10.2017. S realiz4ciou Klinického skusania Sku$aného produktu vyslovila
sahlas aj Multicentricka etickd komisia Univerzitnej nemocnice Martin dia
16.11.2017.

Zdravotnicke zariadenie je poskytovatelom zdravotnej starostlivosti s potrebnym
materidlnym a pristrojovym vybavenim a ma zaujem Skusany produkt klinicky skuSat’.

Ked'Ze Zadavatel’ i Zdravotnicke zariadenie maju zdujem na vykonéavani Klinického
skugania Skusaného produktu, s ohl'adom na vy3Sie uvedené skutoCnosti sa zmluvné
strany dohodli na uzavreti tejto zmluvy o Klinickom sku$ani SkiSaného produktu.

DEFINICIE POJMOV

Pokial nie je v tejto zmluve vyslovne uvedené inak, vyrazy a pojmy v nej uvadzané s
velkym zatiatoénym pismenom budt mat nasledovny vyznam:

CTSP je systém s periodickym zasielanim reportov tykajicich sa bezpefnosti
skusaného produktu/lieku (clinical trial safety portal).

Deii podpisu znamend defi, kedy bola tato zmluva uzavretd pripojenim podpisu
posledného z opravnenych zastupcov vSetkych Zmluvnych stran.

Déverné informdcie znamenaju vietky informdcie a skutoCnosti, o ktorych sa
Zmluvné strany dozvedeli v suvislosti s touto zmluvou, s jej plnenim a/alebo ktoré
tvoria obsah tejto zmluvy, ako aj v3etky informaécie, ktoré su prislusnou Zmluvnou
stranou oznadené ako doverné alebo su takého charakteru, Ze moézu v pripade ich
zverejnenia privodit’ prislu$nej Zmluvnej strane ujmu, bez ohl'adu na to, ¢i maju
povahu osobnych, obchodnych ¢i inych informacii.

Doverné informécie ZadavatelPa znamenaji vietky informacie, vratane Protokolu,
pripadovych §tadii, klinickych udajov a inych 1dajov, sprav, Specifikacii,
pocitatovych programov a suvisiacej dokumentédcie, know-how, obchodného
tajomstva alebo obchodnych alebo vyskumnych planov Zadévatela a/alebo
Spriaznenych 0sdb, ktoré su (i) poskytnuté Zdravotnickemu zariadeniu v stvislosti s
touto zmluvou, alebo (ii) vytvorené alebo vyvinuté Zdravotnickym zariadenim alebo
trefou osobou spojenou so Zdravotnickym zariadenim (najmd zamestnancami a
subdodavatelmi Zdravotnickeho zariadenia) alebo SkuSajiicim v stvislosti s touto
zmluvou.

Doverné informicie Zdravotnickeho zariadenia znamenaji vSetky informaécie,
vratane software a stvisiacej dokumentdcie, zasobovania, stanovovania cien,
informacii o fakturacii, know-how alebo obchodného tajomstva tykajuceho sa
vykondvania Klinického sktSania alebo obchodnych alebo vyskumnych planov
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Zdravotnickeho zariadenia, ktoré su poskytnuté Zadavatelovi v savislosti s touto
zmluvou.

DPH znamend dan z pridanej hodnoty v Slovenskej republike alebo takd int formu
dane, okrem dane z prijmu, ktord modze byt v Slovenskej republike priebezne
uplatnend na tovary a sluzby. V stcasnosti je DPH v Slovenskej republike upravena
zdkonom €. 222/2004 Z. z. o dani z pridanej hodnoty v zneni neskorsich predpisov.

Eur alebo € znamen4 zdkonnti menu Slovenskej republiky.

Klinické skisanie znamena skuSanie humannych produktov a humannych liekov v
zmysle Zakona o liekoch, ktorého predmet a presna Specifikacia st uvedené v tejto
zmluve.

eCRF znamena elektronicki formu zdznamového formulara tcastnika klinického
skuSania (electronic case report form).

EDC systém znamend systém elektronického zberu dat klinického skusSania
(electronic data capture)obsahujtici elektronicki databazu uréent na zaznamenavanie
vSetkych informacii, ktoré si hlasené zadavatel'ovi o kazdom ucastnikovi klinického
sktsania, ako vyzaduje protokol.

Kompletne hodnotite'ny klinicky zdznam zahrna vsetky zdrojové dokumenty a
zérovenn kompletne vyplneny eCRF a vSetky kompletne vyplnené dokumenty
pozadované zadavatelom podla protokolu, Spravnej klinickej praxe a pravnych
predpisov.

Lehota na napravu znamena lehotu, v ramci ktorej méze Zmluvna strana napravit’
svoje neplnenie tejto zmluvy alebo jeho dosledky. Pokial’ tato zmluva neustanovuje
inak, Lehota na napravu uplynie pétnast’ (15) dni po tom, ako Povinnd zmluvna strana
dostane pisomny oznam o neplneni.

Obchodny zikonnik znamend zikon ¢. 513/1991 Zb. Obchodny zakonnik v zneni
neskorsich predpisov.

Opravnend Zmluvna strana znamena ti Zmluvnu stranu, ktord je opravnend na
nahradu skody od Povinnej Zmluvnej strany v rozsahu a za podmienok stanovenych v
tejto zmluve.

Oznamenie znamena akékol'vek oznamenie, Ziadost’, sthlas, schvalenie alebo iny
oficialny pisomny ukon uskutoéneny na zaklade tejto zmluvy alebo v stvislosti s touto
zmluvou.

Povinnd Zmluvna strana znamend t0 Zmluvnu stranu, ktord poruSila niektoré z
ustanoveni tejto zmluvy.

Pracovny den znamend l'ubovolny deni v tyzdni okrem soboty, nedele, Statnych
sviatkov a dni pracovného pokoja Slovenskej republiky.

Predpisy etickej samoregulacie znamena samoregulacéné predpisy profesijnych
asociacii a zdruzeni na useku reklamy a farmaceutického priemyslu. V ¢ase uzavretia
tejto zmluvy je to Eticky kddex Asociacie inovativneho farmaceutického priemyslu v
jeho platnom zneni.
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Priloha znamena akukol'vek prilohu tejto zmluvy, ktora je ako ich priloha v nej
oznacena.

Protokol znamena protokol Klinického skt$ania $pecifikovany v Clanku 3.1 tejto
zmluvy, vratane vietkych jeho zmien a doplneni, podl'a ktorého sa Klinické skuSanie
vykonava, a ktory obsahuje najmd ciel a navrh Klinického skuSania, kritéria
zarad’ovania uéastnikov do Klinického skudSania, kritéria vyrad'ovania ucastnikov z
Klinického sku$ania, metédy monitorovania a vedenia Klinického skuSania,
poziadavky na uchovdvanie Skusaného produktu a na manipulaciu s nim, metody
Statistického hodnotenia, spdsob zverejiiovania ziskanych vysledkov a schvélenu
zmenu obsahu Protokolu.

Protokol je predmetom autorskopravnej ochrany v zmysle zakona ¢. 185/2015 Z. z.
Autorsky zdkon v zneni neskorSich predpisov, pricom Zadavatel' je opravnenym
nositelom majetkovych prav k Protokolu ako autorskému dielu. Stcasne sa Protokol
povazuje za obchodné tajomstvo Zadavatela, ktory zabezpeCuje jeho utajenie a
nesuhlasi s jeho spristupfiovanim alebo zverejilovanim.

Skusajici znamena lekéra alebo zdravotnickeho pracovnika s odbornou sposobilostou
na poskytovanie zdravotnej starostlivosti podl'a Zakona o poskytovatel'och zdravotne;j
starostlivosti uvedeného v Clanku 4.2 tejto zmluvy a v Protokole, ktory vykonava
Klinické skusanie.

Skasany produkt znamena skusany humanny produkt alebo skusany humanny liek v
zmysle jeho 3pecifikdcie uvedenej v Clanku 1.1 tejto zmluvy, ktory je predmetom
Klinického skuSania.

Spriaznena osoba znamen4 akukol'vek osobu, ktora je zamestnancom, alebo kona v
mene Zadévatel'a, alebo patri do skupiny Roche.

SUKL znamena Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv.

Vada znamena akykol'vek nedostatok fyzickej alebo pravnej povahy, ktory zniZuje,
obmedzuje alebo vyluduje mozZnost' pouzitia zmluvného plnenia alebo jeho
vyuzivania, vritane neexistencie urditej vlastnosti, ktord sa v danom pripade
vieobecne predpoklad4, alebo ktorej existenciu jedna Zmluvna strana druhej Zmluvnej
strane vyslovne potvrdila.

Vys§ia moc znamena nepredvidatelnt udalost, ktord nastane nezavisle od vole alebo
konania Zmluvnych stran, pri¢om je mimo ich primeranej kontroly a je neodvratiteIna.

Zakon o dani z prijmov znamena zakon &. 595/2003 Z. z. o dani z prijmov v zneni
neskorsich predpisov.

Zakon o liekoch znamena zdkon ¢&. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomdckach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov.

Zikon o poskytovatePoch zdravotnej starostlivosti znamena zakon ¢. 578/2004
Z.z. o poskytovateloch zdravotnej starostlivosti, zdravotnickych pracovnikoch,
stavovskych organizacidch v zdravotnictve a o zmene a doplneni niektorych zakonov
v zneni neskorSich predpisov.
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2.2

2.3

3.1

3.2

Zikon o zdravotnej starostlivosti znamena zakon ¢. 576/2004 Z. z. o zdravotnej
starostlivosti, sluzbach suvisiacich s poskytovanim zdravotnej starostlivosti a o zmene
a doplneni niektorych zékonov v zneni neskorSich predpisov.

Zdrojové dokumenty znamena originalne dokumenty, tdaje a zdznamy (napriklad
nemocni¢né zaznamy, klinické alebo ambulantné schémy, laboratérne poznamky,
zapisy, zapisniky acastnikov alebo hodnotiace zaznamy, zaznamy o vydanych liekov z
lekarne, zaznamenané udaje z automatizovanych pristrojov, képie alebo overené
odpisy oznacené ako presné kopie, mikrofise, fotografické negativy, mikrofilmy alebo
magnetické nosice, rtg. snimky, zdznamy o ucastnikovi klinického skti$ania a zdznamy
drzané v lekarni, v laboratéridch a v zdravotnicko-technickych oddeleniach
zapojenych do klinického skusania).

Zmluvné strany znamena zmluvné strany ako ucastnikov tejto zmluvy.
Pokial’ z tejto zmluvy nevyplyva inak, plati, Zze odkaz na:
2.2.1 “osobu” zahfia podla kontextu fyzickt osobu alebo pravnicku osobu;

2.2.2  “pohPadavku* zahffia l'ubovolné pravo na prijatie peiazného plnenia od inej
osoby;

2.2.3 “pravne predpisy”’ zahfiia vSetky vSeobecne zavézné pravne predpisy
Slovenskej republiky;

2.2.4  Clanok je odkazom na &lanok tejto zmluvy;

2.2.5 osobu zahfila aj jej prdvnych nastupcov, povolenych postupnikov a
povolenych nadobudatel'ov.

Ak st pojmy zadefinované v jednotnom d¢isle, budii mat’ pojmy v mnoznom cisle
uvedené s pociatoénym velkym pismenom rovnaky vyznam ako pojmy v jednotnom
¢isle a naopak.

PREDMET ZMLUVY

Predmetom tejto zmluvy je Klinické skuSanie SkuSaného produktu s nazvom
SKUSANIE FAZY 1I SKUMAJUCE BEZPECNOST A UCINNOST
ATEZOLIZUMABU PODAVANEHO V KOMBINACII S OBINUTUZUMABOM
ALEBO RITUXIMABOM, TERAPIOU CIELENOU PROTI ANTIGENU CD20 U
PACIENTOV S RECIDIVUJUCIM ALEBO REFRAKTERNYM LYMFOMOM Z
PLASTOVYCH BUNIEK, LYMFOMOM Z MARGINALNE] ZONY A
WALDENSTROMOVOU MAKROGLOBULINEMIOU podra protokolu Zadavatel'a
¢. MO39107 na vybranej vzorke pacientov, a to v pocte tri (3) a po dobu uréent v
Protokole.

Cinnosti vykonavané poc¢as Klinického skusania, ktoré predstavuje biomedicinsky
vyskum, zodpovedaju svojimi charakteristickymi znakmi poskytovaniu zdravotnej
starostlivosti.
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4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

PODMIENKY VYKONAVANIA KLINICKEHO SKUSANIA

Zdravotnicke zariadenie sa zavézuje a je povinné vykonat' Klinické skuSanie v stlade
s nasledovnymi dokumentmi:

4.1.1 sthlas udeleny zo strany SUKL-u;

4.1.2 podmienky stanovené Multicentrickou etickou komisiou Univerzitnej
nemocnice Martin.

Zdravotnicke zariadenie vykona Klinické skii$anie na pracovisku: Klinika hematologie
a transfuzioldgie JLF UK a UNM pod odbornym vedenim MUDr. Emilie Flochove;j
ako Skusajuceho.

Pocas vykonavania Klinického sku$ania nebude nutnd hospitalizacia wcastnikov
Klinického skuSania.

Laboratérne vySetrenia v ramei Klinického sktisania budu vykondvané v Univerzitnej
nemocnici Martin a v centralnom laboratériu Covance.

Odberovy a spotrebny material pre Klinické skusanie bude dodavany Zdravotnickemu
zariadeniu laboratériom Covance a tiez bude vyuZivany odberovy material nemocnice,
ktorého pouzitie bude preplatené Zadavatel'om.

Zdravotnicke zariadenie a SkuSajtci zabezpetia, aby boli akykolI'vek zber, nakladanie,
presun a drZanie biologického materidlu v rdmci Klinického skuSania vykonavané v
stilade s Protokolom, informovanymi sihlasmi ucastnikov klinického skuSania a
pravnymi predpismi a takym spdsobom, aby bola po cely ¢as zabezpecena bezpetnost’,
integrita, kvalita a identita biologického materialu.

Pri vykonavani Klinického skui$ania si Zmluvné strany povinné plne reSpektovat’ a
dodrziavat’ najmé nasledovné predpisy:

47.1 Zakon o liekoch;
4.7.2  Zé&kon o zdravotnej starostlivosti;

4.73 zékon &. 122/2013 Z. z. o ochrane osobnych udajov a o zmene a doplneni
niektorych zdkonov v zneni neskorSich predpisov (d’alej len “zdkon o
ochrane osobnych tudajov”);

474  Zasady Spravnej klinickej praxe popisané v dokumente Note for Guidance on
Good Clinical Practice (CPMP/ICH/135/95);

475 Helsinska deklaracia (Odporucania pre lekdrov  zapojenych do
biomedicinskeho vyskumu u l'udi prijati na 18. valnom zhromazdeni WMA v
Helsinkach, Finsko, Jin 1964; dodatok prijaty na 48. valnom zhromaZdeni
WMA, Somerset West, Juhoafricka republika, Oktober 1996);

47.6 ostatné pravne predpisy platné na uzemi Slovenskej republiky, ktoré sa
vzt'ahuji na predmet tejto zmluvy.

Zadavatel' vyhlasuje, Ze je zmluvne poisteny a prebera vSetku zodpovednost' za
pripadné $kody na zdravi, vratane smrti, ktoré by vznikli v pri¢innej stvislosti s
Klinickym sku$anim vykondvanym v zmysle tejto zmluvy. Potvrdenie o poisteni
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4.9

5.2

5.3

54

5.5

5.6

Zadavatel'a je sucastou dokumenticie odovzdanej Zadavatelom Zdravotnickemu
zariadeniu na ucely plnenia tejto zmluvy. Zadavatel sa zavizuje poskytnat
zdravotnickemu zariadeniu nahradu $kody vratane nemajetkovej ujmy vo vyske, v
akej ucastnik Klinického sktS$ania tspesne uplatnil svoj narok na ndhradu $kody voci
Zdravotnickemu zariadeniu na stude, ak $koda G¢astnikovi Klinického skd$ania vznikla
v stvislosti s Klinickym skuSanim.

Podmienky pre zabezpecenie spravneho uchovavania SkuSaného produktu a/alebo
liekov, ich bezpe¢nii manipuldciu a plynuly pristup Zdravotnickeho zariadenia a
Skusajiaceho k nim v nemocni¢nej lekarni, verejnej lekarni alebo na pracovisku, ktoré
ma vytvorené podmienky na uchovavanie SkuSaného produktu, su uvedené v
dokumentacii (najmd Protokole) odovzdanej Multicentrickej etickej komisii
Univerzitnej nemocnice Martin spolu so Ziadostou o udelenie sthlasu s Klinickym
skusanim Skusaného produktu.

ODMENA A PLATOBNE PODMIENKY

Zmluvné strany sa dohodli, Ze Zadavatel’ za riadne splnenie predmetu tejto zmluvy
zaplati Zdravotnickemu zariadeniu odmenu $pecifikovani v Prilohe €. 1 tejto zmluvy.

Pri platbe odmeny bude ako variabilny symbol pouzité ¢islo faktiry Zdravotnickeho
zariadenia vystavenej na zdklade odsihlasenych podkladov — doruc¢enych
Zdravotnickemu zariadeniu.

Faktira na odmenu Zdravotnickeho zariadenia je splatna do Sestdesiatich (60)
pracovnych dni odo dia jej dorucenia Zadavatel'ovi. Pravo vystavit’ faktaru vznikne
Zdravotnickemu zariadeniu po tom, ¢o riadne odovzdalo Zadéavatel'ovi kompletne
hodnotite'ny klinicky zédznam prislusného pacienta a zaroveii bolo na vystavenie
faktary vyzvané Zadavatelom. Zdravotnicke zariadenie je opravnené kazdych 6
mesiacov fakturovat’ Zadavatel'ovi pomernu ¢ast’ odmeny zodpovedajicu ¢innostiam
vykonanym Zdravotnickym zariadenim pocas prislusného polroéného obdobia.
Zadavatel posiela podklady na platby Zdravotnickemu zariadeniu zvy&ajne v mesiaci
jun a december, pricom sa budi uhradzat' vSetky zdokumentované vykony podla
kompletne hodnotiteného klinického zdznamu prislu§ného pacienta dodaného do 1.
méja a 1. novembra prislusného kalendarneho roka. Uvedené podklady na platbu
musia byt odsthlasené Skusajucim. Za defi zdaniteIného plnenia sa povazuje
posledny denl vykonavania Klinického skusania, ktorym sa pre ucely tejto zmluvy
rozumie deni odovzdania a prevzatia kompletne hodnotitelného klinického zaznamu
prislusného pacienta.

Pokial’ tato zmluva neustanovuje inak, Ziadna zo Zmluvnych stran nemd nérok na
nahradu ndkladov, ktoré jej v stvislosti s Klinickym sku$anim Skusaného produktu
vznikna.

Zdravotnicke zariadenie je povinné na poziadanie Zadavatela predlozit’ mu vsetky
pozadované doklady na preverenie spravnosti a vy$ky nakladov, ak maji byt podla
tejto zmluvy Zdravotnickemu zariadeniu zo strany Zadéavatela preplatené.

Ak pri cene uvedenej v tejto zmluve nie je uvedené, Ze cena zahrfiia aj DPH, plati, ze
cena je uvedend bez DPH, ktord bude pri fakturdcii vyG¢tovand podla platnych
pravnych predpisov.
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Faktura musi spifiat’ vietky zdkonné nélezitosti uétovného dokladu a dokladu pre DPH
v &ase uzavretia tejto zmluvy stanovené v zakone ¢. 431/2002 Z. z. o uctovnictve v
zneni neskorsich predpisov a v zékone &. 222/2004 Z. z. o dani z pridanej hodnoty v
zneni neskorSich predpisov. V pripade, Ze faktira neobsahuje vSetky poZadované
naleZitosti alebo nie je spravne vystavena, Zadavatel' je opravneny fakturu vratit' bez
zbytoéného odkladu Zdravotnickemu zariadeniu na opravu alebo prepracovanie do
piatich (5) Pracovnych dni odo diia jej dorugenia bez povinnosti uhradit’ ju, su¢asne s
tym je viak povinny Zdravotnickemu zariadeniu oznamit’ zistené nedostatky vratene;
faktury. Lehota splatnosti prepracovanej faktiry zacne plynut’ aZz ditom jej nového
doru¢enia Zadavatel'ovi.

Fakturované sumy sa budu uhradzat' bezhotovostnym prevodom na bankovy ucet
Zdravotnickeho zariadenia uvedeny vo faktre. Zdravotnicke zariadenie vyhlasuje, Ze
je, respektive vzdy bude majitelom bankového uétu Specifikovaného vo fakture, na
ktory bude Zadavatel' platitt odmenu a ostatné platby v zmysle tejto zmluvy.
Fakturovana suma sa bude povaZovat' za zaplateni diiom jej pripisania na bankovy
ucet Zdravotnickeho zariadenia uvedeny vo faktare.

Zdravotnicke zariadenie nesie plnd zodpovednost za dodrziavanie vSetkych
zdkonnych a datiovych predpisov aplikovatelnych na tito zmluvu a plnenia
poskytované na jej zaklade.

PRAVA A POVINNOSTI ZADAVATELA

Ak bude potrebné plnit tato zmluvu mimo miesta sidla alebo pracoviska
Zdravotnickeho zariadenia alebo v zahranii, Zadéavatel moéze pisomne poziadat
Zdravotnicke zariadenie o vykonanie takejto ¢innosti v mieste uréenom Zadavatel'om.
Zdravotnicke zariadenie ma v takomto pripade narok na thradu nékladov v zmysle
zakona ¢&. 283/2002 Z. z. o cestovnych nahradach v zneni neskor$ich predpisov.

Zadavatel je povinny dodat’ Zdravotnickemu zariadeniu bezplatne potrebné mnozstvo
Skuisaného produktu a drobnych pomécok na vykonanie Klinického sktiSania, ako aj
uhradit’ vetky ucelne vynaloZené naklady spojené s ich dodavkou.

V pripade potreby je Zadavatel' povinny na zaklade pisomného protokolu poskytnut
Zdravotnickemu zariadeniu na poziadanie vSetok materidl a zariadenia, ktoré su
preukazatelne nevyhnutné na vykonanie Klinického skuSania. V takomto pripade
Zdravotnicke zariadenie zodpoveda za stratu alebo poskodenie materidlu a zariadeni
prevzatych od Zadavatel'a v zmysle pisomného protokolu.

Zadavatel je povinny uhradit’ vietky naklady spojené s Klinickym skiSanim vratane
nakladov na sku$ané humanne produkty, skisané humanne lieky a huménne lieky
uvedené v Protokole a nakladov spojenych s laboratornymi, zobrazovacimi a inymi
vySetreniami uvedenymi v Protokole a nakladov stvisiacich s poskytnutim ustavnej
zdravotnej starostlivosti, ak je poskytnuta v stvislosti s Klinickym skuSanim.

Zadavatel je povinny zaSkolit Zdravotnicke zariadenie a pripadne aj jeho
zamestnancov na vykondvanie Klinického skusania eSte pred =zaCatim jeho
vykonévania. Zadavatel' je povinny zna3at’ vetky naklady stvisiace so zaskolenim
Zdravotnickeho zariadenia a jeho zamestnancov, ako aj vSetky néklady stvisiace s
G¢astou Zdravotnickeho zariadenia a jeho zamestnancov na investigatorskych
mitingoch alebo $koleniach &i kurzoch uréenych Zadavatelom v zmysle tejto zmluvy.
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Zadavatel je povinny zapozi¢at Zdravotnickemu zariadeniu na dobu trvania
Klinického skuSania pristrojové vybavenie $pecifikované v tejto zmluve, ktoré je
nevyhnutné na vykonanie Klinického skiSania, a ktoré Zdravotnicke zariadenie nema
k dispozicii. Zadavatel' na ucely a po dobu trvania Klinického skuSania zabezpeci
ohl'adne zapozZi¢aného pristrojového vybavenia technickd podporu a na poZiadanie
poskytne Zdravotnickemu zariadeniu dokumentaciu potvrdzujicu certifikaciu a
kalibraciu zapozi¢aného pristrojového vybavenia.

Zadavatel je povinny pocas celej doby Klinického skiSania mat’ uzavretd zmluvu o
poisteni zodpovednosti zadavatel'a za Skodu, ak by v suvislosti s Klinickym sku$anim
doslo k poskodeniu zdravia alebo umrtiu Gcastnika Klinického skusania.

PRAVA A POVINNOSTI ZDRAVOTNICKEHO ZARIADENIA

Zdravotnicke zariadenie je povinné vykonat’ Klinické skuSanie SkuSaného produktu na
vzorke ucastnikov Klinického skuSania definovanej v Protokole. Zdravotnicke
zariadenie je povinné vykonavat Klinické skuisanie SkuSaného produktu v zmysle
Protokolu.

Zdravotnicke zariadenie je povinné zaobstarat’ si vopred pisomny informovany sthlas
kazdého ucastnika Klinického skui$ania s jeho ucastou na Klinickom skusani v stilade
s ustanovenim § 29 ods. 13 a 14 Zakona o liekoch, ktorého vzorové znenie je stcast'ou
dokumentacie odovzdanej Zadavatel'om Zdravotnickemu zariadeniu na ucely plnenia
tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je povinné bezodkladne informovat Zadavatela o
akychkol'vek prekézkach vykonavania Klinického skiSania a okamzite prijat’ ¢inné
opatrenia na ich odstrdnenie. Pokial' pri vykonavani Klinického skuSania déjde k
zdrzaniu oproti c¢asovému planu alebo odchylke (poruseniu) oproti Protokolu,
Zdravotnicke zariadenie je povinné o tom Zadavatela bezodkladne informovat a
vynalozit’ vietko usilie potrebné na napravu. Pri omeskani o viac nez devit'desiat (90)
dni alebo pri podstatnom poruseni Protokolu modze Zadavatel’ od tejto zmluvy pisomne
odstupit’ s okamzitou uéinnost'ou bez naroku Zdravotnickeho zariadenia na akukol'vek
finanénu ndhradu alebo kompenzaciu z titulu zru$enia zmluvy; narok Zdravotnickeho
zariadenia na odmenu za riadne plnenie tejto zmluvy do momentu jej zrusenia tym nie
je dotknuty.

Zdravotnicke zariadenie, ak je sicasne aj SkuSajucim, je povinné oznamit’ zaradenie
ucastnika do Klinického skuSania, rovnako ako aj jeho vyradenie z Klinického
skuSania, s uvedenim cisla rozhodnutia o povoleni Klinického skiSania a datumu
zaradenia uc€astnika do Klinického skuSania, respektive jeho vyradenia z Klinického
skuSania zdravotnej poistovni vykondvajicej verejné zdravotné poistenie ucastnika
bezodkladne po zaradeni ucastnika do Klinického skusania, respektive jeho vyradeni z
Klinického skusSania, pri€om prislusnost ucastnika k zdravotnej poistovni je
rozhodujica v Case zaradenia ucastnika do Klinického skusania, respektive jeho
vyradenia z Klinického skuSania. Ak Zdravotnicke zariadenie nie je sucasne aj
Skasajacim, je povinné splnenie uvedenej povinnosti zabezpedit' prostrednictvom
Skuasajaceho.

Zdravotnicke zariadenie je povinné zabezpecit, aby Skusajuci zadal udaje ziskané v
ramci Klinického sku$ania do eCRFs ucastnika Klinického sku$ania do piatich (5)
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pracovnych dni od navstevy ucastnika Klinického skt$ania a rieSil vSetky otazky v
EDC systéme (v eCRFs) do piatich (5) pracovnych dni od otvorenia otazky, pricom na
zéklade pokynov Zadavatela mdze byt tento interval docasne skrateny na tri (3),
pripadne aj jeden (1) pracovny derfi.

Zadavatel' je povinny zabezpeGit' technickii podporu a na poZiadanie poskytnut
Zad4vatelovi alebo nim uréenej osobe dokumentaciu potvrdzujicu certifikdciu a
kalibréciu pristrojov vyuZivanych na ucely Klinického skuSania.

Zdravotnicke zariadenie nie je opravnené zacat vykonavat Klinické skuSanie pred
tym, neZ ono samo a jeho zamestnanci, ak ich prostrednictvom tito zmluvu plni,
absolvuji potrebné za3kolenie zabezpetené Zadéavatelom, nez podpiSe vSetky
potrebné dokumenty vyZadované Zadavate[om tykajice sa vykondvania Klinického
skugania v zmysle tejto zmluvy, a tieZ pred tym, nez dostane od Zadavatel'a pisomny
pokyn (postatuje aj formou e-mailu), Ze mdze zacat' vykondvat’ Klinické skuSanie.
Zdravotnicke zariadenie je povinné zabezpetit, aby SkuSajuci absolvoval on-line
Skolenie na Clinical Trial Safety Portal (CTSP), pravidelne a proaktivne navstevoval
internetovil adresu CTSP a priebezne sa informoval o novych bezpe€nostnych
informaciach v ramci Klinického sktsania.

Zdravotnicke zariadenie je plne zodpovedné za odborné vykonanie Klinického
skuania v zmysle tejto zmluvy, vratane prac a ¢innosti, ktoré uskuto¢nia nim povereni
zamestnanci alebo tretie osoby. Zdravotnicke zariadenie je povinné zic¢astnit’ sa alebo
zabezpeit' Ulast’ svojich zamestnancov urlenych zo strany Zaddvatela na
investigatorskych mitingoch organizovanych Zadévatefom alebo inou osobou
koordinujicou vykonavanie Klinického sku$ania, ako aj na vSetkych Skoleniach a
odbornych kurzoch uréenych Zadavatel'om, ktoré st potrebné pre riadne plnenie tejto
zmluvy zo strany Zdravotnickeho zariadenia. Absolvovanie uvedenych Skoleni,
odbornych kurzov alebo investigatorskych mitingov Zdravotnickym zariadenim,
respektive uréenymi zamestnancami Zdravotnickeho zariadenia, vSak Zdravotnicke
zariadenie nijakym spdsobom nezbavuje zodpovednosti za riadne a odborné plnenie
predmetu tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je v rozsahu a za podmienok stanovenych pravnymi
predpismi a Protokolom povinné prostrednictvom Skusajuceho okamzite informovat
Zadavatel'a a prislusnu zdravotna poistoviiu vykonavajicu verejné zdravotné poistenie
ucastnika Klinického sku3ania o vSetkych zavaznych neziaducich udalostiach a
vSetkych neodakdvanych zavaznych neziaducich u¢inkoch, okrem tych, ktoré su
uvedené v Protokole alebo v priruc¢ke pre skusajuceho ako nevyZzadujice neodkladné
ozndmenie, ktoré sa tykaju ucastnika Klinického skuSania a/alebo SkuSaného
produktu, a ktoré sa vyskytli v priebehu Klinického skusania, a to najneskor do
dvadsat’3tyri (24) hodin od ich zistenia. Hldsenia musia byt nasledne Zdravotnickym
zariadenim prostrednictvom SkuSajiceho doplnené o podrobné pisomné spravy v
stlade so vSetkymi poZiadavkami v zmysle pravnych predpisov. Zdravotnicke
zariadenie je povinné pri hlaseni vSetkych zavaznych neZiaducich udalosti a
neo¢akavanych zavaznych neZiaducich u¢inkoch vzdy spolupracovat’ so Zadavatel'om.

Zdravotnicke zariadenie prostrednictvom SkaSajuceho v ramci vykondvania
Klinického skui$ania zaznamena v3etky Zadavatelom pozadované idaje do zdrojovej
dokumentécie pacienta, ako aj do klinického zédznamu kazdého ucastnika Klinického
sku$ania poskytnutého mu Zadavatel'om (napriklad elektronickd forma zaznamového
formulara u¢astnika klinického sktisania [eCRF], rozne dotazniky v papierovej alebo
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elektronickej forme a podobne). Zdravotnicke zariadenie sa prostrednictvom
Skusajiceho zavidzuje zabezpecit dostupnost’ poévodnej lekarskej dokumentacie
ucastnikov Klinického sktSania za ucelom overenia udajov o nich a venovat
dostatocny ¢as monitorovi Klinického skuSania (CRA) na zodpovedanie otdzok
tykajucich sa iidajov o u€astnikoch zaradenych do Klinického skusania.

Zdravotnicke zariadenie je povinné vytvorit podmienky a zabezpelit' spravne
uchovdvanie SkuSan¢ho produktu a pripadne aj liekov, ich bezpe¢nii manipulaciu a
plynuly pristup SkdSajuceho k nim v zmysle poziadaviek Zakona o liekoch, najma
podla § 38 Zikona o liekoch, a podla podmienok uvedenych v tejto zmluve.
Zdravotnicke zariadenie sa v tejto suvislosti zavdzuje:

7.11.1 prevziat dodavky SkuSaného produktu od Zadavatela a uskladnit’ ich a
uchovavat’ v zmysle pokynov a poziadaviek Zadéavatela a vSeobecne
zavéznych pravnych predpisov, najmé Zakona o liekoch;

7.11.2 zaznamenat’ akékol'vek nakladanie so SkuSanym produktom, ktory je urCeny
na Klinické skuSanie, v elektronickom interaktivnom hlasovom / webovom
systéme a v d’alSich dokumentoch poZadovanych Zadavatel'om.

Zdravotnicke zariadenie je povinné uchovavat’ zaznamy a dokumentaciu o priebehu
Klinického skuSania po dobu stanovent pravnymi predpismi, najmenej vSak pétnast’
(15) rokov od ukonéenia Klinického skiSania v centre (rozhodujici pre pocitanie
uvedenej lehoty je datum close-out navstevy). Po uplynuti uvedenej lehoty
Zdravotnicke zariadenie moZe s predchadzajucim pisomnym suihlasom Zadavatela
skartovat’ zdznamy a dokumentéciu o priebehu Klinického skiSania a na zaklade
vyzvy Zadavatela je tak povinné urobit. Zdravotnicke zariadenie je tiez povinné
informovat’ Zadavatel'a bez zbyto¢ného odkladu o zmene miesta archivacie tychto
zaznamov a o mieste ich archivacie.

Ak ktorykol'vek Statny alebo kontrolny organ poziada Zdravotnicke zariadenie o
predlozenie dokumentov tykajucich sa Klinického skusania na kontrolu, Zdravotnicke
zariadenie je povinné o tom bezodkladne informovat® Zadavatela, umoZnit
Zadavatel'ovi, aby bol pritomny na takej kontrole a predlozit Zadavatelovi na
predchadzajice postidenie a schvélenie akéhokol'vek vyjadrenia alebo oznamenia
predkladané Statnemu alebo kontrolnému orgéanu.

Pokial’ sa Zdravotnicke zariadenie dozvie o akychkol'vek podstatnych okolnostiach,
ktoré mozu, ¢o i len potencialne, ovplyvnit’ Klinické skuSanie, najmd o kontrole zo
strany $tatneho alebo kontrolného organu, je povinné o tom bezodkladne informovat’
Zadavatel'a a nasledne postupovat’ podl'a pokynov Zadavatel'a.

Zdravotnicke zariadenie berie na vedomie, Ze Zadavatel' bude udaje tykajuce sa
Zdravotnickeho zariadenia vratane vSetkych peniaznych a nepefiaznych plneni
poskytnutych Zdravotnickemu zariadeniu na zdklade tejto zmluvy spractuvat a
oznamovat’ Narodnému centru zdravotnickych informacii za i¢elom ich zverejnenia v
sulade so Zakonom o liekoch. Zdravotnicke zariadenie si je taktiez vedomé, ze
niektoré peniazné a nepeniazné plnenia poskytnuté mu zo strany Zadéavatel'a na zaklade
tejto zmluvy mozu podliehat’ zrazkovej dani z pefiaznych a nepenaznych plneni
poskytnutych Zadavatelom ako drzitelom Zdravotnickemu zariadeniu ako
poskytovatelovi zdravotnej starostlivosti v zmysle zdkona ¢. 595/2003 Z. z. o dani z
prijmov v zneni neskorsich predpisov; ak uvedené plnenia budu podliehat’ zrazkovej
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dani, Zadavatel' v stlade s citovanym zéakonom zrazkovu dan z tychto plneni zrazi a
odvedie (v pripade peniaznych plneni) alebo ozndmi Zdravotnickemu zariadeniu i
prislusnému datiovému uradu vysku takychto poskytnutych plneni za tcelom ich
nasledného zdanenia zrdzkovou dafiou Zdravotnickym zariadenim (v pripade
nepenaznych plneni).

Zdravotnicke zariadenie podpisom tejto zmluvy potvrdzuje, Ze si je vedomé, Ze
plnenie tejto zmluvy riadne a véas je zékladnou a nevyhnutnou poZiadavkou zo strany
Zadavatel'a a Ze v¢asné a riadne plnenie vSetkych zmluvnych povinnosti je zakladnym
predpokladom uzavretia tejto zmluvy. Zdravotnicke zariadenie je povinné oznamit
Zadavatelovi vyskyt akejkol'vek skuto¢nosti alebo okolnosti, ktora spdsobi alebo
odovodnene modze spOsobit omeSkanie v plneni akejkol'vek povinnosti
Zdravotnickeho zariadenia podl'a tejto zmluvy, a to ihned’, ako sa o nich dozvie.

Ak Zdravotnicke zariadenie plni tito zmluvu v rozpore s jej podmienkami, Zadavatel
méa okrem prava pozadovat’ bezplatné odstranenie vad poskytnutého plnenia aj pravo
podl'a svojho vlastného uvazenia zabezpe€it’ ndhradné plnenie tretou osobou s tym, Ze
naklady na zabezpe€enie napravy touto cestou mézu byt odpocitané od akychkol'vek
platieb platenych Zdravotnickemu zariadeniu alebo budd Zdravotnickemu zariadeniu
vyactované a to ich bude povinné Zadavatel'ovi alebo nim ucenej osobe uhradit’. V
takomto pripade je Zdravotnicke zariadenie povinné poskytnut’ Zadavatelovi vSetku
st¢innost’ potrebni na to, aby zmluvné plnenia mohli byt’ poskytnuté tretou stranou
bez zbyto¢ného omeskania.

V pripade povolenej spoluprice s tretimi osobami musi byt medzi Zdravotnickym
zariadenim a subdoddvatel'om uzavretd pisomna zmluva, ktord bude zohladnovat’
prislu$né povinnosti Zdravotnickeho zariadenia vyplyvajice z tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je opravnené plnit’ tuto zmluvu iba prostrednictvom svojich
nalezite kvalifikovanych a sktisenych zamestnancov.

Ak Zadavatel' pisomne poziada Zdravotnicke zariadenie o vymenu akéhokol'vek
kIiGového zamestnanca Zdravotnickeho zariadenia na zaklade oddovodnenych obav
ohl'adne plnenia tejto zmluvy, Zdravotnicke zariadenie okamzite odvold takéhoto
zamestnanca z vykonavania prac na Klinickom sku$ani a nahradi ho naleZite
kvalifikovanym a skisenym zamestnancom, a to bez akychkol'vek finan¢nych narokov
voli Zadavatel'ovi a bez vplyvu na riadne a v€asné plnenie tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je opravnené zmenit zamestnancov, prostrednictvom ktorych
plni tato zmluvu, ak pisomne oznami Zadavatelovi asponi jeden (1) tyZden vopred,
ktorych zamestnancov navrhuje zmenit a suCasne poskytne Zadavatel'ovi informécie o
novo navrhnutych zamestnancoch a prechodnom plane s ohl'adom na navrhovant
zmenu. Zadavatel’ méze odmietnut’ navrhovanti vymenu zamestnancov, ak je tato pre
Zadavatel'a odévodnene neprijatelna. Akédkol'vek vymena zamestnancov nemoze mat’
ziaden finanény dopad na Zadavatela, ani na riadne a v¢asné plnenie tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je povinné bez zbytoéného odkladu ozndmit' Zadavatel'ovi
vSetky okolnosti, ktoré zistilo pri plneni tejto zmluvy a ktoré mdézu mat’ vplyv na
zmenu pokynov Zadévatela.

Zdravotnicke zariadenie je pri plneni tejto zmluvy povinné dodrziavat’ vSetky pravne
predpisy, najmé ustanovenia Zékona o liekoch, vyhlasky MZ SR ¢. 128/2012 Z. z. o
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poZiadavkiach na spravnu vyrobni prax a spravnu velkodistribucnu prax v zneni
neskorSich predpisov, vyhlasky MZ SR & 433/2011 Z. z., ktorou sa ustanovuju
podrobnosti o poziadavkach na pracovisko, na ktorom sa vykonava klinické skusanie,
o naleZitostiach Ziadosti o jeho schvélenie, Ziadosti o stanovisko k etike klinického
skiSania a néleZitostiach tohto stanoviska a zakona & 147/2001 Z. z. o reklame a o
zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov, ako aj Predpisy
etickej samoregulécie a zabezpetit stlad vietkej svojej Cinnosti v zmysle tejto zmluvy
s pravnymi predpismi tykajicimi sa farmaceutickych vyrobkov vo vSeobecnosti a
osobitne reklamy, propagacie a marketingu farmaceutickych vyrobkov.

Zdravotnicke zariadenie je povinné pri plneni tejto zmluvy dodrZiavat’ ustanovenia
zdkona o ochrane osobnych tdajov a pokial tato zmluva neustanovuje inak, v
suvislosti s plnenim tejto zmluvy nespristupnit’ ani neposkytnit’ Ziadne osobné udaje,
ak by to bolo v rozpore s pravnymi predpismi. Zdravotnicke zariadenie je povinné
zabezpetit', aby akékol'vek osobné tdaje, ktoré pouziva alebo ziska v stvislosti s
plnenim tejto zmluvy, boli zdkonne spracované (vratane, ak je to potrebné, ziskania
prisluSného sihlasu od dotknutych o0s6b) spdsobom vyZadovanym pravnymi
predpismi.

Zdravotnicke zariadenie je pri plneni tejto zmluvy a pocas jej trvania povinné nijakym
sposobom neposkodzovat’ dobré meno Zadévatela. Su¢asne je povinné zdrzat' sa
vsetkého, ¢o by mohlo naplnenie predmetu tejto zmluvy ohrozit’ alebo zmarit’.

Zdravotnicke zariadenie je povinné plnit’ tato zmluvu osobne a s predchadzajicim
pisomnym sthlasom Zad4vatela, ktory moZe byt udeleny aj v tejto zmluve, tak moze
urobit’ aj prostrednictvom tretich osdb; avsak aj v pripade plnenia tejto zmluvy
prostrednictvom tretich 0sdb zodpovedd Zdravotnicke zariadenie, ako keby tuato
zmluvu plnilo samo. Zdravotnicke zariadenie je sudasne povinné zabezpetit, aby
osoba, prostrednictvom ktorej plni tito zmluvu, v celom rozsahu dodriavala vietky
ustanovenia a podmienky tejto zmluvy. Zdravotnicke zariadenie je tieZ povinné s
takouto tretou osobou zmluvne zabezpeGit, aby Zadavatel mal pravo vykonat’
kontrolu plnenia tejto zmluvy u takejto tretej osoby.

Zdravotnicke zariadenie je povinné poskytnif Zadavatelovi na poziadanie a bez
zbytocného odkladu vsetku potrebnti stcinnost na UCely riadneho plnenia tejto
zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je povinné nahradit Zadavatelovi Skodu, ktord bude
Zadavatelovi preukdzatelne spdsobend poruenim ktoréhokol'vek zavizku alebo
povinnosti Zdravotnickeho zariadenia vyplyvajucich z tejto zmluvy.

DUSEVNE VLASTNICTVO A PUBLIKOVANIE

S ohl'adom na skutoénost, Ze Zadavatel inicioval Klinické skusanie, a Ze bude
usmerfiovat’ a zabezpecovat' aj jeho priebeh, vietky vysledky Klinického sku$ania,

vratane akejkol'vek ich ¢asti, st vyluénym vlastnictvom Zadavatela. Za tymto ucelom
plati nasledovné:

8.1.1 Ak vysledkom &innosti Zdravotnickeho zariadenia alebo jeho zamestnancov v
zmysle tejto zmluvy bude akékolvek dielo, ktoré je chranené prislusnymi
ustanoveniami zékona ¢. 185/2015 Z. z. o Autorsky zakon v zneni neskorich
predpisov (d’alej len “Autorsky zikon”), Zdravotnicke zariadenie udel'uje
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Zadavatel'ovi bezpodmieneény a neodvolatel'ny sthlas na pouZivanie takéhoto
diela akymkol'vek zo sposobov uvedenych v ustanoveni § 19 ods. 4
Autorského zakona (d’alej len “Licencia”). Licencia sa Zadavatel'ovi udel'uje
ako vyhradn4, bezodplatnd, v izemne i vecne neobmedzenom rozsahu a bez
¢asového obmedzenia. Zdravotnicke zariadenie sucasne udel'uje Zadavatel'ovi
bezpodmieneény a neodvolatel'ny sthlas na udelenie suhlasu na pouZitie diela
v rozsahu udelenej Licencie (sublicencia), pripadne aj na postipenie Licencie
v I'ubovol'nom rozsahu, pri¢om tento sthlas sa vztahuje na akukol'vek tretiu
osobu. Zadéavatel' je oprdvneny predmetné dielo zverejnit a uvadzat’ na
verejnosti pod svojim menom.

8.1.2 Ak by vykon majetkovych prav Zdravotnickeho zariadenia k dielu uvedenému
v Clanku 8.1.1 z akychkol'vek dovodov presiel na T'ubovolnii tretiu osobu,
Zdravotnicke zariadenie udel'uje bezpodmieneény a neodvolatelny suhlas s
tym, aby tito osoba postupila pravo vykonu majetkovych prav
Zdravotnickeho zariadenia k predmetnému dielu v plnom rozsahu na
Zadavatel'a alebo na nim uréeny treti subjekt a aby Zadévatel' alebo nim
ureny treti subjekt predmetné dielo zverejnil a uvadzal na verejnosti pod
svojim menom.

8.1.3 Ak vysledkom ¢innosti Zdravotnickeho zariadenia alebo jeho zamestnancov v
zmysle tejto zmluvy bude vynélez chraneny prislusnymi ustanoveniami
zdkona €. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osved¢eniach
a o zmene a doplneni niektorych zakonov (patentovy zdkon) v zneni
neskorsich predpisov (d’alej len “Patentovy zakon™), Zdravotnicke zariadenie
je povinné ihned’ o vynéleze pisomne informovat’ Zadavatel'a a su¢asne mu
odovzdat’ vSetky podklady potrebné na posudenie vynalezu. Zdravotnicke
zariadenie sa zavizuje v Uzkej sucinnosti so Zadavatel'om podat’ patentovi
prihlasku tykajucu sa vynalezu, ¢i uz narodnu, eurépsku alebo medzinarodnt
alebo vsetky uvedené a ihned’ po udeleni patentu na vynalez patent zmluvne
bezodplatne previest’ na Zadavatel'a.

8.1.4 'V pripade neoprdvneného zasahu alebo ohrozeni autorskych prav k dielu
uvedenému v Clanku 8.1.1 & vynalezu alebo patentu podla Clanku 8.1.3 je
Zdravotnicke zariadenie povinné poskytnit’ Zadavatel'ovi vSetku pozadovanu
suéinnost’ pri uplatiiovani a ochrane autorskych prav, vynalezu ¢i patentu.

8.1.5 Utinky udelenia Licencie a suhlasov v rozsahu vyssie uvedeného nastavaju
momentom vytvorenia diela a vznikom autorského prava na dielo v zmysle
Autorského zakona.

Zdravotnicke zariadenie je opravnené publikovat' alebo pouzit' pre d’alsi vlastny
vyskum vysledky Klinického skusSania alebo ich cast’ iba s predchadzajicim
pisomnym suhlasom Zadavatela. Publikovanie alebo prezentdcia akychkol'vek
vysledkov tykajicich sa Klinického ski$ania musi byt’ v stilade s uznavanou vedeckou
praxou, akademickymi S$tandardmi a zvykmi a tiez v sulade s Protokolom a s
akymikol'vek podrobnej$imi smernicami pre publikovanie alebo prezentacie. Pred
odovzdanim na publikdciu alebo akymkolvek inym rozSirovanim vysledkov
Klinického skuSania, vratane Uustnej prezentacie, ma Zadavatel pravo
predchadzajiceho schvalenia, posudenia a pripomienkovania obsahu materialu, ktory
ma byt’ publikovany alebo prezentovany. V pripade, Ze Zadavatel’ po postdeni dospeje
k zaveru, ze sa tym prezradzaju patentovatené informacie vzt'ahujice sa na SkuSany
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produkt alebo lieky pouzité pri Klinickom skusani, pozdrzi sa takéto publikovanie, aby
mal Zadavatel moZnost’ chranit’ svoje prava. Ziadne iné formy publikovania alebo
prezentacie akychkol'vek informacii alebo udajov o Klinickom skdSani nie st
dovolené.

Zdravotnicke zariadenie udeluje Zadavatelovi stuhlas na zverejnenie zhrnutia
Protokolu a vysledkov Klinického skuSania zo vSetkych centier zucastnenych na
Klinickom skuaS$ani, vratane mien skuSajucich v kazdom z takychto centier, ako aj
nazvov a mien organizacii podielajtcich sa na Klinickom skti$ani, a to v jednom alebo
aj vo viacerych verejne dostupnych registroch kedykol'vek po zacati Klinického
sktsania.

Ustanovenia tohto Clanku 8 zotrvajii v platnosti a Gi¢innosti aj po zaniku tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie nesmie porusit’ Ziaden patent, ochranni znamku, obchodné
meno, dizajn, autorské pravo alebo akékol'vek iné duSevné vlastnictvo patriace
Zadavatelovi alebo jeho Spriaznenym osobam, ktoré sa vztahuje na Sktsany produkt
alebo akukol'vek inu vec dodant zo strany Zadavatela alebo jej Spriaznenych osdb
Zdravotnickemu zariadeniu v stvislosti s touto zmluvou.

ZODPOVEDNOST ZA VADY

Zdravotnicke zariadenie zodpoveda za faktické i pravne Vady, ktoré ma zmluvné
plnenie v okamihu jeho prevzatia Zadavatel'om. Zdravotnicke zariadenie rovnako
zodpoveda za to, Ze nim poskytnuté zmluvné plnenie neporusuje pravo tretej osoby
vyplyvajuce z priemyselného alebo duSevného vlastnictva.

Zdravotnicke zariadenie zodpoveda Zadavatel'ovi za to, Ze v Case prevzatia bude mat’
poskytnuté zmluvné plnenie akost’ zodpovedajicu pravnym predpisom a tejto zmluve
a bude plne zodpovedat’ poziadavkam Zadavatel'a uvedenym v tejto zmluve.

Zadavatel’ je opravneny odmietnut’ prevzatie poskytnutého zmluvného plnenia, ktoré
ma Vady. Ak Zadavatel’ prevzatie poskytnutého zmluvného plnenia neodmietne, mé sa
za to, Ze poskytnuté zmluvné plnenie je bez Vad, ibaze sa neskor preukaze, ze
predmetnd Vada existovala uz v Case prevzatia zmluvného plnenia Zadéavatel'om.
Odmietnutie prevzatia poskytnutého zmluvného plnenia je Zadavatel' povinny
vyznacit' spolu s dovodmi odmietnutia v preberacom protokole alebo v inom
pisomnom dokumente osved¢ujicom prevzatie poskytnutého zmluvného plnenia.

NAHRADA SKODY

Povinna zmluvna strana je povinna nahradit’ Opravnenej zmluvnej strane vietky Skody
(vratane vSetkych poplatkov, nédkladov a vydajov 'ubovol'ného druhu) a zabezpecit,
aby Opravnenej zmluvnej strane nevznikli ziadne straty, Skody a zavizky vyplyvajtce
zo skutocnosti, Ze niektoré vyhlasenie alebo zaruka poskytnuté Povinnou zmluvnou
stranou v tejto zmluve nie st pravdivé alebo su zavadzajtice ku Diiu podpisu, pripadne
z poruSenia niektorého zavazku obsiahnutého v tejto zmluve alebo prevzatého podla
tejto zmluvy Povinnou zmluvnou stranou, pripadne iné straty, skody a zavdzky ktoré
sa zakladaju na vysSie uvedenom alebo z toho vyplyvaju.
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Zdravotnicke zariadenie podpisom tejto zmluvy potvrdzuje, Ze poZiadalo Zadévatela,
aby sa v stvislosti s uzavretim tejto zmluvy spol’'ahol na presnost’ a uplnost’ vyhléseni
a informacii poskytnutych Zdravotnickym zariadenim v tejto zmluve a v Prilohach ako
aj v suvislosti s jej pripravou.

VYHLASENIA A ZARUKY

Zdravotnicke zariadenie je na tUcely uzavretia tejto zmluvy povinné uvéadzat a
poskytovat’ Zadavatel'ovi iba pravdivé vyhldsenia, udaje a informéacie, nakol’ko tieto st
pre Zadavatela rozhodujuce pri rozhodovani sa o wuzavreti tejto zmluvy so
Zdravotnickym zariadenim. Pokial' Zdravotnicke zariadenie v tejto zmluve neuvedie
inak, poskytuje Zadavatel'ovi okrem inych v tejto zmluve obsiahnutych zaruk a
vyhlaseni aj nasledujuce vyhléasenia a zaruky:

11.1.1

11.1.2

11.1.3

11.1.4

11.1.5

11.1.6

11.1.7

Zdravotnicke zariadenie je Stitna prispevkova organizacia zriadend
zriad’ovacou listinou MZ SR.

Zdravotnicke zariadenie a osoby konajuce v jeho mene alebo ho zastupujice
maju vSetky Statutdrne prava, prdvomoci a opravnenia na uzavretie tejto
zmluvy a na vyhotovenie a podpisanie vSetkych dokumentov Specifikovanych
v tejto zmluve alebo suvisiacich s touto zmluvou, ako aj na plnenie zaviazkov
a povinnosti Zdravotnickeho zariadenia vyplyvajucich z tejto zmluvy a zo
vSetkych dokumentov uvedenych v tejto zmluve alebo suvisiacich s touto
zmluvou, a to v sulade s pravnymi predpismi a korporativnymi dokumentmi
upravujuicimi jeho organizéciu a fungovanie.

V3setky $tatutarne ukony a ostatné postupy, ktoré sa maju uskuto¢nit’ zo strany
Zdravotnickeho zariadenia, aby sa schvalilo podpisanie a plnenie tejto zmluvy
a vSetkych s fiou suvisiacich dokumentov, sa riadne uskuto¢nili.

Podpisanie a plnenie tejto zmluvy a vSetkych stvisiacich dokumentov zo
strany Zdravotnickeho zariadenia spadaji do pravomoci Zdravotnickeho
zariadenia alebo jeho zastupcu ¢i zastupcov, ktori podpisali tato zmluvu a s
fou suvisiace dokumenty.

Zmluva a vSetky s tiou suvisiace dokumenty boli riadne vyhotovené a
podpisané Zdravotnickym zariadenim a zakladaju platny, pravny a zavdzujici
zaviazok Zdravotnickeho zariadenia, ktory je vo¢i nemu vymozitelny v sulade
s ustanoveniami tejto zmluvy a vSetkych s fiou suvisiacich dokumentov.

Uzavretie tejto zmluvy Zdravotnickym zariadenim a plnenie jeho zavizkov a
povinnosti vyplyvajucich z tejto zmluvy a zo v3etkych dokumentov
Specifikovanych v tejto zmluve alebo suvisiacich s fiou nie je a nebude v
rozpore so ziadnym pravnym predpisom, sudnym rozhodnutim ani s inym
rozhodnutim zavdznym pre Zdravotnicke zariadenie ani v rozpore s
korporativnymi dokumentmi Zdravotnickeho zariadenia, ktory je pravnickou
osobou.

Nebol podany ndvrh na vyhlasenie konkurzu ani re$trukturalizécie na majetok
Zdravotnickeho zariadenia, konkurz ani reStrukturalizacia neboli vyhlasené,
navrh na vyhlésenie konkurzu nebol zamietnuty, ani uz vyhlaseny konkurz
nebol zruseny pre nedostatok majetku Zdravotnickeho zariadenia a nedoslo k
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rozhodnutiu o zruSeni Zdravotnickeho zariadenia s likvidaciou alebo o zruseni
Zdravotnickeho zariadenia v doésledku rozdelenia, zlu¢enia alebo splynutia.

11.1.8 Zdravotnicke zariadenie (i) ma vSetky potrebné znalosti, zru¢nosti, skisenosti,
kvalifikaciu a predpoklady na plnenie povinnosti a zavidzkov podla tejto
zmluvy, (ii) ma potrebnti pracovnd silu na plnenie tejto zmluvy, (iii) ma
dostato¢né peilazné prostriedky na financovanie riadneho plnenia svojich
povinnosti a zdvdzkov podla tejto zmluvy, (iv) nema vedomost’ o Ziadnych
obmedzeniach a/alebo prekazkach na jeho strane, ktoré by brénili plneniu jeho
povinnosti a zavédzkov z tejto zmluvy, (v) ma vSetky potrebné sihlasy a
povolenia a je opravnené v zmysle pravnych predpisov riadne poskytovat
vSetky plnenia podla tejto zmluvy, (vi) je plne opravnené uzavriet' tito
zmluvu v stlade so vSetkymi jej ustanoveniami, (vii) uzatvorenie tejto zmluvy
ani plnenie povinnosti podl'a tejto zmluvy nie je a ani nebude v rozpore so
ziadnou povinnostou Zdravotnickeho zariadenia vyplyvajicou z pravnych
predpisov alebo inych zmluvnych zavidzkov a vztahov Zdravotnickeho
zariadenia.

11.1.9 Zdravotnicke zariadenie sa pri svojej Cinnosti riadi pravnymi predpismi s
osobitnym dorazom na ochranu zdravia, bezpeénost’ prace, ochranu Zivotného
prostredia, dodrZiavania pracovnych postupov s vyvarovanim sa nelegilnej
diskrimindcie zamestnancov a tretich osob.

11.1.10 VSetko pocCitatové vybavenie, najmé hardvér, softvér a zariadenia pouzivané
Zdravotnickym zariadenim na plnenie tejto zmluvy, boli zo strany
Zdravotnickeho zariadenia legalne nadobudnuté a spifiaju vietky zakonné
poziadavky.

11.1.11 Zdravotnicke zariadenie si je vedomé, Ze tito zmluva nezakladd pre neho
ziadnu exkluzivitu vo vztahu k predmetu tejto zmluvy ani vo vztahu ku
Zadavatelovi a Ze Zadéavatel moze poverit’ ¢innostami tvoriacimi predmet
tejto zmluvy aj akékol'vek d’alsie osoby.

Plnenie povinnosti a zavézkov vyplyvajucich z tejto zmluvy sa nebude povazovat’ za
poruSenie vyhlaseni a zaruk uvedenych v tomto Clanku 11 zo strany Zdravotnickeho
zariadenia.

TRVANIE A UKONCENIE ZMLUVY

Tato zmluva sa uzatvara na dobu urcitt do oficialneho ukonéenia Klinického skusania
zo strany Zadavatel'a. Zdravotnicke zariadenie, ak je stGcasne aj Skd$ajtcim, a ak nie,
tak prostrednictvom SkuSajiceho, je povinné ozndmit® Zadavatelovi skonéenie
vykonavania Klinického skus$ania a Zadavatel’ oficidlne ohlasi ukonéenie Klinického
skuSania prislusnym orgdnom a institiciam.

Tato zmluva zanika:
12.2.1 oficidlnym ukonéenim Klinického skii§ania zo strany Zadavatela;

12.2.2 pisomnou dohodou Zmluvnych stran;
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12.2.3 pisomnou vypoved'ou niektorej zo Zmluvnych stran z dévodov uvedenych v
tejto zmluve;

12.2.4 odstapenim od tejto zmluvy z dévodov uvedenych v tejto zmluve;

12.2.5 difiom zruSenia alebo zaniku povolenia alebo opravnenia Zdravotnickeho
zariadenia na vykon ¢innosti, ktord je predmetom jeho zavédzku podla tejto
zmluvy.

Okrem inych pripadov uvedenych v tejto zmluve je Zadavatel' opravneny od tejto
zmluvy odstupit’, ak:

12.3.1 Zdravotnicke zariadenie vstupi do likvidacie;

12.3.2 na majetok Zdravotnickeho zariadenia bol podany navrh na vyhlasenie
konkurzu alebo na povolenie restrukturalizécie;

12.3.3 Zdravotnicke zariadenie pri plneni tejto zmluvy nedodrziava pokyny
Zadavatel'a, ak je podl'a tejto zmluvy povinné ich dodrziavat’;

12.3.4 Zdravotnicke zariadenie porusi ktortikol'vek zo svojich povinnosti uvedenych
v tejto zmluve a nezabezpeci plni napravu nasledkov takéhoto poruSenia ani
do uplynutia Lehoty na népravu;

12.3.5 Zdravotnicke zariadenie pri plneni akychkol'vek povinnosti alebo zavizkov
vyplyvajicich z tejto zmluvy porusil akékol'vek ustanovenie pravnych
predpisov upravujtcich reklamu liekov alebo Predpisov etickej samoregulacie.

V pripade odstipenia od tejto zmluvy tato zmluva zanika dilom dorucenia pisomného
oznamenia o odstupeni od zmluvy druhej Zmluvnej strane, pokial’ nie je v ozndmeni o
odstupeni od zmluvy alebo v tejto zmluve uvedené inak.

Zanikom tejto zmluvy nie su dotknuté naroky Zmluvnych stran vzniknuté pocas jej
trvania, respektive vzniknuté z titulu jej ukoncenia.

V pripade zéniku tejto zmluvy sa Zmluvné strany zavdzuji vysporiadat’ svoje
vzajomné naroky do tridsiatich (30) dni odo dna jej zéniku.

DOVERNOST

Déverné informacie Zadavatel'a a akékol'vek materidly alebo média, na ktorych st
obsiahnuté, su vyluénym vlastnictvom Zadévatela. Zdravotnicke zariadenie nesmie
pouzit Doverné informacie Zadavatela na iny ucel, nez je plnenie tejto zmluvy.
Zdravotnicke zariadenie je opravnené spristupnit Doverné informdacie Zadavatel'a
tretim osobam iba v rozsahu nevyhnutnom na riadne plnenie tejto zmluvy a za
predpokladu, ze takéto tretie osoby sa zaviazu dodrziavat mlcanlivost’ ohl'adne
spristupnenych Dovernych informacii Zadavatel'a. Zdravotnicke zariadenie je povinné
na poziadanie vratit Zadavatelovi vSetky Doverné informécie Zadavatela, ako aj
akékol'vek materialy alebo média, na ktorych su obsiahnuté, respektive ich v zmysle
pokynov Zadévatel'a znicit'.

Doéverné informacie Zdravotnickeho zariadenia a akékol'vek informacie alebo média,
na ktorych st obsiahnuté, st vylu¢nym vlastnictvom Zdravotnickeho zariadenia.
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Zadavatel’ nesmie pouzit’ Doverné informacie Zdravotnickeho zariadenia na iny ucel,
neZz je plnenie tejto zmluvy. Zadavatel moze Doverné informacie Zdravotnickeho
zariadenia spristupnit’ iba Spriaznenym osobam.

Zmluvné strany st povinné uchovavat’ v tajnosti vetky Doverné informécie vratane
informadcii, ktoré o sebe navzajom ziskali v priebehu plnenia tejto zmluvy, ktoré nie st
verejne pristupné, alebo ktoré pokladaji za déverné, pokial’ tito zmluva neustanovuje
inak. V tejto suvislosti su povinné zabezpetit' utajenie vSetkych tychto informacii aj
vietkymi svojimi zamestnancami i d’al§imi osobami, ktoré poverili Ciastkovymi
ulohami v suvislosti s plnenim tejto zmluvy.

Zdravotnicke zariadenie je povinné dodrziavat' prisnu ml¢anlivost’ ohl'adne vSetkych
Dovernych informéacii. V3etky Ddverné informdcie, tito zmluva a vSetky skutocnosti
stvisiace s touto zmluvou sa povaZuju za obchodné tajomstvo Zadévatel'a v sulade s
ustanovenim § 17 Obchodného zadkonnika a ako také je ho povinné prisne chranit’.

Povinnost' dodrziavat’ mléanlivost’ sa neuplatni vo vztahu k takym Dovernym
informéciam, ktoré je Zmluvna strana povinna pouzit' na ucely splnenia si svojich
povinnosti vyplyvajucich z tejto zmluvy, vratane takych Dévernych informacii:

13.5.1 ktoré je niektorda Zmluvna strana povinnd poskytnut’ Stitnym organom na
zaklade platnych pravnych predpisov;

13.5.2 o ktorych Zmluvna strana vie poskytnit’ dékaz, Ze jej boli zname bez toho, aby
prevzala zavizok mléanlivosti pred ich poskytnutim;

13.5.3 ktoré si verejne dostupné ku diiu ich poskytnutia alebo sa stani verejne
dostupnymi neskdr bez priameho alebo nepriameho konania alebo opomenutia
Zmluvnej strany;

13.5.4 ktoré st poskytnuté tretou osobou, ktord mé Doverné informacie vo svojej
drzbe na zaklade opravnenia bez akéhokol'vek obmedzenia tykajuceho sa ich
pouzitia alebo poskytovania.

Platnost’ tohto Clanku 13 sa vztahuje tak na obdobie platnosti tejto zmluvy ako aj na
obdobie po jej zaniku, a to bez ¢asového obmedzenia.

Tento Clanok 13 sa nevztahuje na opravnenie Zmluvnych strdn umoznit’, aby sa s
dovernymi a utajovanymi informaciami mohli obozndmit’ ich pravni zéastupcovia,
uétovnici, auditori alebo daniovi poradcovia.

DORUCOVANIE PISOMNOSTI

Pokial' tito zmluva neustanovuje inak, akékol'vek Ozndmenie, rovnako ako aj
akdkol'vek oficidlna kore$pondencia medzi Zmluvnymi stranami, ktoré maju byt
predlozené, odovzdané alebo doru€ené podla tejto zmluvy, musi byt uskuto¢nené v
pisomnej forme, pricom ich Gé¢inky nastanu vyskytnutim sa skorSej z nasledovnych
skuto¢nosti: (i) prevzatie, (ii) odmietnutie prevzatia, alebo (iii) mérne uplynutie
odbernej lehoty.

Kazda Zmluvna strana moZe uviest’ novu adresu na doru¢ovanie Oznameni pisomnym
oznamenim doru¢enym druhej Zmluvnej strane. Zmluvné strany s navzdjom povinné
potvrdit’ si prevzatie osobne doru¢enych pisomnych dokumentov.
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VYSSIA MOC

V pripade vyskytnutia sa pripadu vy$8ej moci u niektorej zo Zmluvnych stran nebude
tato Zmluvna strana zodpovedat’ za neplnenie zavizkov vyplyvajucich z tejto zmluvy,
ak ihned’” oznamila vyskyt pripadu vy$Sej moci druhej Zmluvnej strane. Zmluvné
strany sa dohodli, Ze nasledovné sa bude povazovat’ za pripad vysSej moci: prirodné
katastrofy, $trajky, administrativne opatrenia $tatu, ako aj taka prekazka, ktora nastala
nezavisle od vOle Povinnej zmluvnej strany a brani jej v splneni jej povinnosti, ak
nemozno rozumne predpokladat’, Ze by Povinna zmluvna strana tito prekézku alebo
jej nasledky odvratila alebo prekonala, a d’alej, Ze by v Case uzavretia tejto zmluvy
tuto prekazku bola predvidala.

Pri splneni oznamovacej povinnosti podla Clanku 15.1 Ziadna Zmluvn4 strana nie je
zodpovedna za $kodu, ktoru utrpela druha Zmluvna strana z dévodu neplnenia tejto
zmluvy spdsobeného vy$Sou mocou.

Ak pripad vy$Sej moci brani ktorejkol'vek Zmluvnej strane v plneni vSetkych jej
povinnosti a zavizkov podl'a tejto zmluvy po dobu dlhsiu ako stoosemdesiat (180) po
sebe iducich dni, druhd Zmluvna strana je opravnena od tejto zmluvy odstupit’.

OSTATNE DOJEDNANIA

Zdravotnicke zariadenie nie je opravnené postipit’ prava ani previest povinnosti z
tejto zmluvy, ¢i uz v celku alebo jednotlivo, bez predchadzajiceho pisomného sthlasu
Zadavatela.

Umyslom tejto zmluvy nie je vytvorenie obchodného zastipenia Zadévatela
Zdravotnickym zariadenim, takZe Zdravotnicke zariadenie sa na zéklade tejto zmluvy
nestdva obchodnym zastupcom Zadavatel’a.

Tato zmluva vo vztahu ku Zdravotnickemu zariadeniu nie je exkluzivna, takZze
Zadavatel je opravneny vo vztahu k jej predmetu uzatvérat’ akékol'vek d’alSie zmluvy
s akymikol'vek tretimi osobami.

Akékol'vek spory alebo nezhody vyplyvajice z tejto zmluvy, vratane sporov o
platnost’ tejto zmluvy, jej vyklad alebo vyhlasenie tejto zmluvy za neplatnd, budu
rozhodnuté prislusnym sudom Slovenskej republiky.

ZAVERECNE USTANOVENIA

Téato zmluva sa uzatvara, riadi a vyklada podl'a zdkona ¢. 513/1991 Zb. Obchodny
zakonnik v zneni neskorSich predpisov, Zékona o liekoch, Zakona o zdravotnej
starostlivosti a Zakona o poskytovatel'och zdravotnej starostlivosti.

Tato zmluva nadobuda platnost Diiom podpisu a u¢innost’ diiom nasledujicim po dni
jej zverejnenia v Centralnom registri zmliv vedenom Uradom vlady Slovenskej
republiky v stlade s § 47a zakona ¢. 40/1964 Zb. Obéciansky zakonnik v zneni
neskorsich predpisov a § Sa zakona ¢. 211/2000 Z. z. o slobodnom pristupe k
informaciam a o zmene a doplneni niektorych zakonov (zakon o slobode informécii) v
zneni neskorsich predpisov. Protokol obsiahnuty v Prilohe €. 2 sa v zmysle § 5a) ods.
4 zakona o slobode informacii nezverejiiuje, nakol’ko obsahuje informaécie, ktoré sa

podl'a predmetného zdkona nespristupniuju. Ak sa tato zmluva uzatvara eSte pred
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udelenim prislusnych suhlasov zo strany SUKL-u a Multicentrickej etickej komisie
Univerzitnej nemocnice Martin potrebnych pre vykonanie Klinického skugania
Skusaného produktu, zmluva nadobida G&innost” az diiom ziskania posledného zo
suhlasov potrebnych pre vykonanie Klinického sktSania SkuSaného produktu
udelenych zo strany SUKL-u a Multicentrickej etickej komisie Univerzitnej
nemocnice Martin.

Pokial' to tato zmluva vyslovne neobmedzuje, jej ustanovenia st zavizné aj voli
pravnym ndstupcom a postupnikom Zmluvnych stran.

Tato zmluva so vSetkymi Prilohami predstavuje uplni a celd dohodu medzi
Zmluvnymi stranami s ohladom na predmet tejto zmluvy. Prilohy predstavuju
neoddelitelnu sucast’ tejto zmluvy a Ziadne z ustanoveni tejto zmluvy sa nemdze
vykladat' bez ohladu na dokumenty tvoriace Prilohy. V pripade rozporu medzi
obsahom ktorejkol'vek Prilohy a obsahom tejto zmluvy ma prednost’ obsah tejto
zmluvy. Pripadnd zmena Protokolu, ktory tvori Prilohu tejto zmluvy, nema vplyv na
platnost’ a u¢innost’ tejto zmluvy. Ak by dodatok k Protokolu vyraznym spdsobom
ovplyvnil plnenie predmetu tejto zmluvy, najmi pokial ide o rozsah a frekvenciu
plnenia, zmluvné strany st opravnené od zmluvy odstipit, ak sa nedohodnu na
uzavreti pisomného dodatku k tejto zmluve.

Pokial tdto zmluva neustanovuje inak, akékol'vek jej ustanovenie je moZné zmenit iba
na zdklade sthlasu oboch Zmluvnych strdn vyjadreného vo forme &islovaného
pisomného dodatku k tejto zmluve.

V pripade omeSkania s uplatiiovanim alebo neuplatnenim niektorého préva, pravomoci
alebo opravného prostriedku, ktory vyplyva niektorej Zmluvnej strane z poruSenia
tejto zmluvy alebo z neplnenia povinnosti z nej vyplyvajucich, tato skutoénost sa
nebude pokladat’ za zrieknutie sa prav vyplyvajucich z F'ubovolného iného porusenia
tejto zmluvy alebo z neplnenia povinnosti z nej vyplyvajicich, ku ktorym doglo
predtym alebo potom.

Pokial’ niektora Zmluvna strana netrva na okamzitom plneni ktorejkol'vek podmienky
tejto zmluvy alebo zévizkov z nej vyplyvajicich alebo na okamzitom vykonavani
prav z nej vyplyvajucich, nesmie to byt’ v ziadnom pripade vykladané ako vzdanie sa
tejto alebo inej podmienky ani tohto ani iného prava alebo zavizku.

Ustanovenia tejto zmluvy nesmu byt vykladané v prospech alebo neprospech
ktorejkol'vek Zmluvnej strany iba preto, Ze navrh jej znenia bol vypracovany jej
pravnym poradcom.

Pokial’ by niektoré ustanovenie tejto zmluvy bolo, alebo by sa stalo neplatnym alebo
nedcinnym, ¢i uz dplne alebo len s¢asti, ostatné ustanovenia tejto zmluvy, ktorych sa
neplatnost’ alebo neti¢innost’ priamo netyka, tym nie st dotknuté a ostavaji nad’alej v
platnosti a ucinnosti. Zmluvné strany sa zéroveil v takomto pripade zavizuji bez
zbyto¢ného odkladu nahradit’ neplatné alebo netiinné ustanovenie zmluvy takym,
ktoré bude platné a u¢inné a ktoré bude v o moZno najvi¢Sej moZnej miere
zodpovedat’ voli a tumyslu Zmluvnych stran vyjadrenym v neplatnom alebo
neuCinnom ustanoveni. Ak to nebude pravne moZné, na upravu vztahu medzi
Zmluvnymi stranami sa pouZije taka platna pravna Gprava, ktora sa svojou povahou &o
mozno najviac pribliZuje ucelu a obsahu tejto zmluvy.
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Pokial’ by den, kedy ma niektora zo Zmluvnych stran splnit’ svoj zavédzok vyplyvajuci
z tejto zmluvy, pripadol na iny nez Pracovny den, za dei, kedy sa ma predmetny
zavizok podla tejto zmluvy najneskor splnit’, sa bude povazovat’ najblizsi nasledujtci
Pracovny deri.

Kazda Zmluvna strana je povinna si hradit’ vietky svoje naklady a vydavky, ktoré jej
vznikli v stivislosti s pripravou, uzavretim a podpisanim tejto zmluvy.

Tato zmluva sa vyhotovuje a podpisuje v dvoch (2) originalnych rovnopisoch, pricom
kazda Zmluvna strana si ponecha jeden (1) jej rovnopis.

Zmluvné strany vyhlasuji, Ze ich zmluvnd volnost' nebola Ziadnym spdsobom
obmedzend, a Ze tito zmluva nebola uzavretd v tiesni za napadne nevyhodnych
podmienok, ani v omyle.

Zmluvné strany vyhlasuju, Ze st plne sposobilé na pravne tkony, Ze text tejto zmluvy
je ur¢itym a zrozumitelnym vyjadrenim ich vaznej a slobodnej vole byt’ fiou viazané, a
ze si zmluvu riadne pred jej podpisom preéitali, tejto v celom rozsahu porozumeli a na
znak suhlasu s jej obsahom k nej pripajaju svoje vlastnoru¢né podpisy.
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18. PRiLoOHY

Priloha¢. 1  Odmena Zdravotnickeho zariadenia

Priloha ¢.2  Protokol

Roche Slovensko, s.r.o. Univerzitna nemocnica Martin
Meho: Natasa Klléko, MD, MBA Meno: Mm Dﬁsan Krkoska PhD. MBA
Funkcia: légllaﬁe_[l kg 19 Funkcia: generalny riaditel UNM
Détum: oCh UY AL (9 Déatum: , - -~ o

~ o /1

UPr. Gabriela Gogova Meno: doc. MUDr. Dali r’v{urgaé PhD
rokuristka. ;- . : Funkcia: medicinsky fiadite! UNM '
Datum: be AFE ZJ{/ ; Datum: .2 5 7C /8

Ja, MUDr. Emilia Flochova ako zodpovedny skut$ajaci tohto klinického skuSania, tymto
potvrdzujem, Ze som bola oboznamenda s Protokolom a vsetkymi dokladmi, ktoré poskytol
Zadéavatel na vykonanie sktSania, a Ze som bola obozndmend s vysSie uvedenym obsahom
tejto zmluvy. Sthlasim so svojim poverenim ako osoby zodpovedného skusajuceho a budem
postupovat’ v stlade s Protokolom a so zdkonom ¢. 362/2011 Z. z. a ostatnymi prislusnymi
pravnymi predpismi. Dalej stuhlasim, Ze zabezpe¢im, aby persondl SkiSania a v3etci
spolusktsajtici boli informovani o povinnostiach podl'a tejto Zmluvy. TaktieZ sthlasim so
zberom, pouZitim a prenosom mojich osobnych udajov v rozsahu stanovenom touto Zmluvou.

Meno: MUDr. Emilia Flochova

Datum: 4 47 7p/4
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Priloha ¢. 1 Zmluva o klinickom skusani humdnneho produkiu

PRILOHA &. 1

Odmena Zdravotnickeho zariadenia

Odmena Zdravotnickeho zariadenia je tvorena separatnou prilohou.

Priloha ¢.1, str. 2 — v zmysle Cennika platného od 1.1.2017 sa zmluvné strany dohodli na
jednorazovej odmene 2.000 € za administrativno-pravne néaklady spojené s klinickym
skuSanim. Tato platba bude uhradend zadavatelom na zéklade faktiry vystavenej
zdravotnickym zariadenim do 10 dni od platnosti zmluvy s lehotou splatnosti 30 dni od jej
vystavenia.
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Priloha ¢. 3 Zmluva o klinickom skiisani huménneho produkiu

PRILOHA &.2

Povolenie SUKL-u, siihlas Multicentrickej FEtickej komisie s vykonanim Klinického
skusania, Protokol, Sithrn Protokolu v slovenskom jazyku, poistny certifikdt a poistnd
zmluva zahriiujiica aj poistenie Zdravotnickeho zariadenia v ramci Klinického skiania,
Informdcia pre pacienta a vzor Informovaného sithlasu pacienta
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PRILOHA ¢&. 1 k Zmluve o klinickom skiisani MO39107
Odmena

uskutocnené Klinické skisanie odmenu bez DPH podla tabulky ¢. 1 a &. 2 niZdie za jednotlivé, Uplne dokon&enég,
plne zdokumentované a podla Protokolu vykonané navitevy spravne zaradenych a randomizovanych téastnikov
Klinického sktsania. Uvedena suma odmeny je kone¢na a sti¢asne zahffia vietky naklady, ktoré Zdravotnickemu
zariadeniu v stvislosti s plnenim tejto zmluvy vzniknd, vratane Ghrady vSetkych potrebnych proceddr a vy$etreni
podla Protokolu.

2.V pripade predcasného ukoncenia vykondvania Klinického skdsania z akéhokolvek dévodu podla Protokolu bude
Zdravotnickemu zariadeniu odmena vyplatend pomerne, t. j. podla objemu prace skutoéne vykonanej ku dfiu
ukoncenia, ako je uvedené v nasledovnych tabulkach:

Tabul’ka 1.: Rozpis platieb v € za jednotlivé navStevy zrealizované podPa Protokolu

PROCEDURY Platba za pacienta| Odmena/ né'klady
Niviteva'y skitaniEgZden vk Zdrayotnicke
100% zariadenie

Skrining -4 618,50 € 186,00 €

Randomizdacia Cyklus 1 D1 1 288,50 € 87,00 €

Cyklus 1 D8 2 175,50 € 53,00 €

Cyklus 1 D15 3 175,50 € 53,00 €

Cyklus 2 4 303,00 € 91,00 £

Cyklus 3 7 303,00 € 91,00 €

Cyklus 4 10 383,00 € 115,00 €

Cyklus 5 13 303,00 € 91,00 €

Cyklus 6 16 301,00 € 90,00 €

Cyklus 7 19 301,00 € 90,00 €

Cyklus 8 22 303,00 € 91,00 €

EOI 25 209,00 € 63,00 €

Cyklus 9 25 202,00 € 61,00 €

Cyklus 10 28 280,00 € 84,00 €

Cyklus 11 31 282,00 € 85,00 €

Cyklus 12 34 202,00 € 61,00 €

Cyklus 13 37 200,00 € 60,00 €

Cyklus 14 40 282,00 € 85,00 €

Cyklus 15 43 200,00 € 60,00 €

Cyklus 16 46 202,00 € 61,00 €

Cyklus 17 49 200,00 € 60,00 €

Cyklus 18 52 280,00 € 84,00 €

End of Treatment 454,00 € 136,00 €

Post treatment FU Visit Q3M 226,50 € 68,00 €

Survival FU Q6M 171,00 € 51,00 €

Unscheduled visit 150,00 € 45,00 €

SPOLU 7 696,00 € 2 312,00 €

Kalkuléacia na jedného pacienta, ktory absolvuje 18 cyklov lieby a 2 roky Follow up. bez vy3etreni uvedenych v tabulke &. 2
* suma predstavuje odhad, redlne vyplatena suma sa méZe 1i3it’ v zavislosti od dizky liegby a follow up pacienta
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3. Popri odmene za vykonanie Klinického skisania ma Zdravotnicke zariadenie narok aj na jednorazovi odmenu za
administrativne naklady spojené s pripravou Klinického skdsania na pracovisku podla Udajov Rozpis platieb za
jednotlivé vykony pre klinické skdsanie. Tato odmena bude Zdravotnickemu zariadeniu zaplatend na zaklade
faktury vystavenej zdravotnickym zariadenim do 10 dni od platnosti zmluvy s lehotou splatnosti 30 dni od jej
vystavenia. Zdravotnicke zariadenie ma narok aj na odmenu v stvislosti s vykonmi v ramci klinického sktsania
Specifikovanymi v nasledujucej Tabulke ¢. 2:

Tabul’ka 2.: Rozpis platieb za jednotlivé vykony pre klinické skuisanie

Po.c £t n: Odmena / niaklady
Vykon pamf' it Platba za vykon Zdravotnicke
,c f‘ > . zariadenie
skiisania
CT (hrud’ a brucho a panva) s kontrastnou
latkou 1 550,00 € 440,00 €
MR (hrud’ a brucho a panva) 1 750,00 € 600,00 €
CT (hrud alebo brucho alebo panva) s
kontrastnou latkou 10 200,00 € 160,00 €
MR (hrud' alebo brucho alebo panva) 1 300,00 € 240,00 €
CT (krk) s kontrastnou latkou 1 150,00 € 120,00 €
MR (krk) 1 250,00 € 200,00 €
HBV DNA 1 56,26 € 56,26 €
HCV RNA 1 60,00 € 60,00 €
EBV serology 1: 12,00 € 12,00 €
Troponin . 2 42,50 € 42,50 €
CK-mB 2 10,50 € 10,50 €
Biopsia kostnej drene 3 20,00 € 20,00 €
Biopsia nadorového tkaniva 3 16,00 € 16,00 €
Vysetrenie kostnej drene 3 20,00 € 20,00 €
Endoskopia s histolégiou 3 78,00 € 78,00 €
USG brusnej dutiny 3 30,00 € 30,00 €
Stanovenie paraproteinu elftroforézou (EFLO) s
imunofixaciou (IF) 3 26,00 € 26,00 €
Odmena za prijem, uskladnenie a
manipulaciu so skiusanym produktom
(mesacne) 30 80,00 € 20,00 €
Destrukcia preekspirovaného a
nespotrebovaného skisaného produktu 1 100,00 € 100,00 €
Archivacia dokumentov skisania 1 100,00 € 100,00 €
Start up fee 1 2 000,00 € 2 000,00 €

* Poget vysetreni predstavuje odhad na jedného pacienta, ktory absolvuje 18 cyklov k lie¢by a 2 roky Follow up. Realne vyplatena suma sa
mbze lidit v zavislosti od dizky liesby a skutodného po¢tu vysetreni. Pacient bude mat’ bud’ CT alebo MR vy3etrenia, nie obe sigasne a
rozsah vysetrenia u jednotlivych pacientov zavisi od aktualnej indikécie.
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U \ STATNY USTAV PRE KONTROLU LIEGIV
__ Kvetna 11, 825 08 Bratislava 26

C.j.: 2768/2017/1000 V Bratislave 05.10.2017

ROZHODNUTIE

Stétny ustav pre kontrolu lieg&iv (dalej aj len ,,3tatny ustav*) prisludny orgéan podla § 129 ods.
2. pismeno ¢) bod 3 zakona ¢. 362/2011 Z. z. o liekoch a zdravotnickych poméckach
a 0 zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich zdkonov (d’alej len ,,zdkon*), v
spojen{ s ustanovenim § 46 zékona &. 71/1967 Zb. o spravnom konani v zneni neskorsich
predpisov rozhodol o Ziadosti:

ucastnika konania:

F. Hoffmann-La Roche Ltd., Grenzacherstrasse 124, Bazilej, CH-4070, Svajéiarsko
(d’alej len ,,zad4vatel™)

Vv zastupeni:

Roche Slovenskao, s.r.o.

Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava, SK,

ICO: 35887117

(dalej len ,,splnomocneny zastupca zadavatela*)

takto:

Statny \stav povol'uje klinické sku$anie

Skuasanie fazy I skiimajice bezpecnost’ a iéinnost’ atezolizumabu podavaného v

kombindcii s obinutuzumabom alebo rituximabom, terapiou cielenou proti antigénu

CD20 u pacientov s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z pli§t'ovych buniek,

lymfémom z margindlnej zény a Waldenstrémovou makroglobulinémiou

zadavatel pre Eurdpsku Uniu: Roche Registration Ltd., 6 Falcon Way, Shire Park,
Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 1TW, UK

kod Stadie: 2016-003579-22, M039107

skiSany produkt / lick: Atezolizumab 60 mg/ml inf. roztok, Gazyvaro 1000 mg,

MabThera 500 mg inf. roztok, 120 mg/ml inj. roztok (atezolizumab, obinutuzumab,

rituximab)

vyrobea: Roche Pharma AG, Emil-Barell-Strasse 1, Grenzach-Whylen, 79639 Nemecko

etapa klinického skusania: II

ciel’ tudie: hodnotit’ u¢innost, bezpeénost’ a znd¥anlivost’ atezolizumabu v kombindcii s

obinutuzumabom a rituximabom

na tychto pracoviskach:

1. Univerzitna nemocnica Martin, Klinika hematolégie a transfuziolégie, Kollarova
2,036 59 Martin; MUDr. Emilia Flochova, PhD.
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Odovodnenie:

Pri preskiimani Ziadosti a odbornom postideni dokumentov k vy$Sie uvedenému klinickému
skuganiu, ktoré pozaduje § 34 ods. 2 zékona bolo zistené€, Ze Ziadatel’ splnil poZiadavky § 35
ods. 4, preto bolo rozhodnuté tak, ako je uvedené vo vyroku tohto rozhodnutia. Pre zadatie
klinického ska¥ania je vzmysle § 35 ods. 6 zdkona okrem rozhodnutia $titneho ustavu
o povoleni klinického skiigania nevyhnutné aj kladné stanovisko etickej komisie, ktoré nie je
zohl'adnené v tomto rozhodnuti.

Poudenie

Proti tomuto rozhodnutiu je mozno podat’ odvolanie podl'a ustanovenia § 53 a nasl.
zékona &. 71/1967 Z.z. o spravnom konani v Uplnom zneni na .adresu: Statny Ustav pre
kontrolu lie¢iv, Kvetna 11, 825 08 Bratislava v lehote do 15 dni od jeho doru€enia. Odvolanie
ma odkladny G¢inok. Rozhodnutie mozno po vyCerpani riadnych opravnych prostriedkov

preskumat’ sudom.

PharmDr. Zuzana Batova, PhD.
riaditel’ka

1. Zadavatel
2. Statny ustav pre kontrolu liediv
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UNIVERZITNA NEMOCNICA MARTIN
KOLLAROVA 2, 036 59 MARTIN
ETICKA KOMISIA
tel.: 043/4222 489, 043/4203 484, fax: 043/4222 489, e-mail: etickakomisia@unm.sk

Stanovisko multicentrickej etickej komisie
v zmysle § 6 vyhl. MZ SR &. 433/2011 Z.z. v platnom zneni

Nizov etickej komisie: Eticka komisia Univerzitnej nemocnice Martin
Stdlo Etickej komisie: Univerzitna nemocnica Martin, Kollarova 2,
036 59 Martin
— drzitel certifikatu EN ISO9001:2000
V zloZeni:
Meno Funkcia v EK Adresa zamestnavatel’a
- zamestnanie
Doc. MUDr. Z. Fetisovova, PhD. | predseda EK UNM | Dermatovenerologicka klinika, UNM
dermatovenerolég | a JLF UK, Kollarova 2, 036 59 Martin
MUDr. Michaela Cupkova ¢len EK UNM Klinika infektologie a cestovnej mediciny, UNM,
infektolog Kolldrova 2, 036 59 Martin
PhMr. Maria Hullova ¢len EK UNM
farmaceut
OP’ga Kulichova tajomnik EK UNM | Dermatovenerologické klinika, UNM, Kollarova 2,
asistent 036 59 Martin
Valéria Machlicova ¢len EK UNM Oddelenie chronickej bolesti, UNM, Kollarova 2,
sestra 036 59 Martin
MUDr. Marian Melisik ¢len EK UNM Ortopedicko-traumatologické klinika, UNM, Kollérova 2,
ortopéd 036 59 Martin
MUDr. Alena Szbkeova ¢len EK UNM Oddelenie farmakoldgie, UNM, Kollarova 2,
farmakolog 036 59 Martin
JUDr. Andrea Uhldrova ¢len EK UNM Oddelenie prava a kontroly, UNM, Kollérova 2,
pravnik 036 59 Martin
MUDr. Lydia Zabrikova ¢len EK UNM Klinika deti a dorastu, UNM, Kollarova 2,
detsky lekar 036 59 Martin

Ziadost prerokovali ¢lenovia EK UNM na zasadnuti dita: 28. septembra 2017

ZloZenie ¢lenov EK UNM zodpoveda poziadavkdm ICH GCP.
EK vykonéava svoju &innost podla zakona & 576/2004 Z.z. y-zneni-neskorSich predpisov, podla
vyhlasky MZ SR ¢&. 433/2011 Z.z v zneni neskorSich predpisov‘;.
Zoznam pritomnych clenov EK je prilohou fohto dokumentu. (

|

Posudzovana Ziadost’: zo diia 12.7.2017
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Zaddvatel alebo splnomocneny zdstupca zaddvatel'a:
Roche Slovensko, s.r.o., Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava

Nazov klinickej studie:

Skusanie fazy II skimajice bezpe¢nost’ a ii¢innost’ atezolizumabu podivaného v kembindcii
s obinutuzumabom alebo rituximabom, terapiou cielenou proti antigénu CD20 u pacientov
s recidivujicim alebo refraktérnym lymfémom z plastovych buniek, lymfémom
z margindlnej zény a waldenstromovou makroglobulinémiou.

A phase II study exploring the safety and efficacy of atezolizumab administered in combination

with obinutuzumab or rituximab anti-CD20 therapy in patients with relapsed/refractory mantle cell
lymphoma, marginal zone lymphoma and waldenstrém macroglobulinemia.

Cislo $tadie: MO39107
EudraCT ¢{islo: 2016-003579-22

Riesitel’ské pracoviska:

Hlavni rieSitelia CENTRUM

MUDr. Emilia Flochova, PhD. Klinika hematoldgie a transfuziologie,
Univerzitna nemocnica Martin, Kollarova 2,
036 59 Martin

Na zdklade Ziadosti predlozenej zadavatelom (splnomocnenym zdstupcom zadivatela)
obdrzala a posudzovala Etickd komisia UNM nasledovné dokumenty:

Dokumenty s 1 . Pocet strin
Sprievodny list v anglickom jazyku / English Cover Letter 4
Formuldr Ziadosti o povolenie klinického skiania v anglickom jazyku, zo dita 27
12.7.2017 / Clinical Trial Application Form (Annex 1)

Potvrdzujtci e-mail o prideleni EudraCT ¢isla, zo diia 1. september 2016 / Receipt 1
of confirmation of EUDRACT number

Zoznam uradov, na ktoré bola predlozena ziadost’ o klinické skuanie MO39107 / 2
List of Competent Authorities

Vyhléasenie o tom, Ze predloZena dokumentécia sa vypracovala v stlade 1
so spravnou klinickou praxou / GCP Compliance Statement for Slovakia

Splnomocnenie zadavatel’a §tiidie F. Hoffmann-La Roche Ltd. na Roche 1
Registration Ltd. UK / Autorization of Roche Registration Ltd.

Splnomocnenie Roche Registration Ltd. na Roche Slovensko, s.r.0. / Autorization 3
of Roche Slovensko, s.r.o.

Zoznam aktivnych klinickych skd$ani s atezolizumabom Z
na Slovensku / Outline of active trials in Slovakia

Zoznam aktivnych klinickych ska$ani s obinutuzumabom 2
na Slovensku / Qutline of active trials in Slovakia




Zoznam aktivnych klinickych skusani s rituximabom
na Slovensku / Outline of active trials in Slovakia

Synopsa protokolu, SK, v. 1.0, 20. jina 2017 (na zaklade Clinical Trial Protocol
Synopsis, v. 1, 28 Apr 2017) / Protocol synopsys version 1 in Slovak language

14

Rozvrh vysetreni, Priloha 1, Rozvrh &innosti, SK, v. 1.0, 20. jina 2017 (na zaklade
Appendix 1, Schedule of activities, v. 1, 28 Apr 2017)

Protokol klinického skugania MO39107 verzia 1.0, 5. maj 2017 / Protocol
MO391107 version 1.0 dated 5 May 2017 (priloZeny aj na CD)

212

DIL Important Identified Risk: Hypophysitis with Tecentriq® (atezolizumab),
5April2017

DIL Important Identified Risk: Myocarditis with Tecentriq® (atezolizumab),
30Mayl2017

Prirutka pre sku$ajiceho pre atezolizumab verzia 9 / Investigator’s Brochure
ROS5541267 / atezolizumab, version 9, august 2016 (priloZend aj na CD)

147

Dodatok ¢&. 1 k Priru¢ke pre sktisajuceho verzia 11 pre obinutuzumab, januar 2017
| Addendum to Investigator’s Brochure Version Number 11, January 2017

Priru¢ka pre skugajiceho pre obinutuzumab verzia 11 / Investigator’s Brochure
obinutuzumab Version 11, September 2016

297

Prirugka pre skti$ajiceho pre rituximab IV — Rituxan verzia 21, december 2016 /
Investigator s Brochure Rituxan version 21, December 2016

114

Priru¢ka pre skugajtceho pre rituximab SC — Rituxan SC verzia 8, februar 2017 /
Investigator s Brochure Rituxan SC version 8, February 2017

165

Elektronické zdznamové harky MO391107 UAT_MM_Draft
1.0 11IMAY2017_1853_V00.06 — Unique Generated On: 22 May 2017
(aj na CD),

130

DSUR za obdobie od 11. m4ja 2016 do 17. méja 2017 skti8aného produktu
R0O5541267 / atezolizumab (CD)

2306

Zoznam centier, kde bude prebiehat’ klinické skusanie s kontaktnymi udajmi
hlavnych skugajucich a prisluinych etickych komisii / Site list version 1.0

Poistenie klinického sku$ania na Slovensku — Allianz, a.s., MO39107, &islo
poistnej zmluvy 491 100 773-04_02 z dita 23.6.2017 / Insurance certificate

Cestné vyhlasenie zdravotnickeho zariadenia, z 20.6.2017 / Statement of Health
Care Provider to acta s trial site

Zivotopis hlavnych skusajtcich / Principal investigator s Curriculum Vitae:
MUDr. Emilia Flochova, PhD., z dila 20.5.2017

Pacientské dokumenty / Patients Documents (priloZené aj na CD)

Informécia pre pacienta a formular informovaného sthlasu ATEZOLIZUMAB /
OBINUTUZUMAB, SK, v. 2.0, 05. jun 2017 (na zéklade Sample ICF for Study
MO039107 Atezolizumab Obinutuzumab, Version 2.0, 02 June 2017)

44

InformAcia pre pacienta a formular informovaného sthlasu ATEZOLIZUMAB /
RITUXIMARB, SK, v. 2.0, 05. jin 2017 (na zéklade Sample ICF for Study
MO39107 Atezolizumab Rituximab, Version 2.0, 02 June 2017)

41

Povolenie na pouzitie a poskytnutie zdravotnych udajov o tehotenstve, SK, v. 1.0,
29. méja 2017 (na zaklade Pregnant Partner Authorization Form, English master,
v. 1.0, 28 Apr 2017)

Pacientska karta, SK, v. 1.0, 5. jun 2017 (na zéklade lokalneho templatu Patient ID
Card, SK, version 1, 15.12.2010)




Rozhodnutie Multicentrickej etickej komisie plati aj ako stanovisko lokdlnej etickej komisie
pre centrum — MUDr. Emilia Flochovd, PhD. (Klinika hematolégie a transfuzioldgie,
Univerzitnd nemocnica Martin, Kollarova 2, 036 59 Martin)

Po prehodnoteni Ziadosti zaddvatela a predlozenych dokumentov Etickej
komisii UNM v zmysle § 6 vyhl. &. 433/2011 Z.z. je uskutocnenie
klinickej Studie eticky akceptované a schvilené za predpokladu
splnenia vSetkych podmienok uvedenych v tomto stanovisku.

Odovodnenie:
Podmienky stanovené Etickou komisiou UNM (EK):

1. EK upozoriiuje Ziadatela na jeho povinnost’ zaslat’ k posudeniu vsetky dodatky pred ich
uskutoénenim.

2. Zadéavatel’ musi predloZit’ k postideniu komisie skuto&nosti, ktoré zvySuji riziko hodnotenia
subjektov alebo vyrazne ovplyviiuju priebeh §tudie, ohlasit’ komisii vietky zaznamenané
zdvazné neodakavané prihody, ohlasit komisii nové informécie, ktoré mézu negativne
ovplyvnit bezpednost subjektov k hodnoteniu alebo priebeh klinického hodnotenia a podat’
komisii sprdvu o priebehu klinického hodnotenia a to raz za rok v jeho priebehu
a d’alej po jeho ukonéeni. Tieto idaje je potrebné zasielat’ na adresu EK predsedovi EK.

3. Klinick4 $tidia sa mdZe vykondvat’ len so sthlasom Statneho ustavu pre kontrolu liediv
a prislu$ného zdravotnickeho zariadenia.

4. Klinickt §tudiu je mozné zalat’ realizovat’ aZ po platnom uzatvoreni zmluvy medzi UNM
a zadavatel'om resp. splnomocnenym zastupcom zadévatel’a.

5. EK a zadavatel, pripadne splnomocneny zastupca zaddvatela st povinni akceptovat),
7e informacie stvisiace s plnenim zmluvy o klinickom skdSani a s prejednanim
a vykonanim klinického skusania st doverné informdcie, ktoré je nevyhnutné chréanit’ pred
ich spristupnenim tretim osobdm, nezverejnit’ ich, neposkytovat ich tretim osobam,
nepouZivat ich v rozpore s ich i¢elom na {ikor druhej zmluvnej strany. Této povinnost’ trva
aj po ukondeni zmluvného vztahu.

6. EK poZaduje, aby pri klinickom skusani zadavatel’ / splnomocneny zastupca zaddvatel'a
dodrZiaval etické principy klinického skuSania ,vo vztahu k GCastnikom klinického
skusania.

7. Zadavatel je povinny pri vykondvani klinickej §tudie postupovat’ v stilade so zdkonom
&. 576/2004 Z.z. v sulade svyhl. MZ SR &. 433/2011 Z.z. v platnom zneni a ostatnymi
prislus§nymi vieobecne zaviznymi predpismi v silade so zasadami spravnej klinickej
praxe a vedeckymi usmerneniami vydanymi Etickou komisiou MZ SR.

'Urii\ié_r'z"itna nemocnica Martin
i i Ftickd komisia
v Martme, diaz5.10-2017 Kollarova 2, 036 58 Martin
®

Doc. MUDr. Zelmira Fetisovova, PhD.
predsednicka komisie
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tel.: 043/4222 489, 043/4203 484, fax: 043/4222 489, e-mail: etickakomisia@unm.sk

UNIVERZITNA NEMOCNICA MARTIN
KOLLAROVA 2, 036 59 MARTIN

ETICKA KOMISIA

Datum:; 28.9.2017

3 Zamestnanec Stanovisko 3
Meno Funkc“:: S EK zdravotnickeho POdplS
- zamestnanie indenias ] ,
am zariadenia: X =SUHLASIM

Doc. MUDr. Z. Fetisovova, PhD. predseda EK UNM ano

dermatovenerolog Da -
MUDr. Michaela Cupkova ¢len EK UNM ano /‘KL

infektolog
MUDr. Sona Funiakova ¢len EK UNM nie []

nefrolog
PhMr. Miria Hullova ¢len EK UNM nie

farmaceut <) _
Orga Kulichova tajomnik EK UNM ano ]

asistent
Valéria Machlicova ¢len EK UNM éno i

sestra [
MUDr. Maridn Melisik ¢len EK UNM 4no Y

ortopéd ;
MUDr. Alena Szikeova podpredseda EK UNM ano B

farmakolég
JUDr. Andrea Uhlarova ¢len EK UNM 4no @

pravnik
MUDr. Lydia Zabrikova ¢len EK UNM ano o

detsky lekar
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Allianz )

Slovenska poistoviia

POISTNY CERTIFIKAT
POISTENIE ZODPOVEDNOSTI ZA SKODU SPOSOBENU KLINICKYM SKUSANIM

INSURANCE CERTIFICATE
CLINICAL TRIAL LIABILITY INSURANCE

Tento poistny certifikat je vystaveny pre informativne Ggely. Tento certifikat nepozmefiuje ani nerozsiruje rozsah poistného krytia
poskytnutého nizsie uvedenou poistnou zmluvou.

This certificate is issued as a matter of information only. This certificate does not amend, extend or alter the coverage afforded by the policy

below.

Certifikat éislo / Certificate No.: 491 100 773_04_03

Déatum vystavenia certifikatu: 10.10.2017
Date of issue : 10th October 2017

POISTNIK:
Policy holder:

Roche Slovensko, s.r.o.
Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava

ICO: 35 887 117
IC DPH; SK2021832087

(zadavatef klinického skusania MO39107)
(sponsor of clinical trial study MO39107)

POISTENI:
Insureds:

Roche Siovensko, s.r.0.
Cintorinska 3/A, 811 08 Bratislava

1CO: 35 887 117
IC DPH: SK2021832087

F. Hoffmann-La Roche Ltd.
Grenzacherstrasse 124

4070 Basel

Switzerland

(“sponzor klinického skusania”)

Roche Registration Ltd.

6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City
AL7 1 TW

United Kingdom

MUDr. Emilia Flochova, PhD.

Univerzitna nemocnica Martin

Klinika hematoldgie a transfuziolégie JLF UK a UNM
Kollarova 2

036 01 Martin

MUDr. Andrej Vranovsky, PhD.
Narodny onkologicky Ustav, n.o.
Klinika onkohematolégie LFUK a NOU
Klenova 1

833 10 Bratislava

QOkr. std Bratislava |, Obch. reg. oddiel: Sro, viozka &.;: 31845/B.

Okr. std Bratislava |, Obch. reg. oddiel: Sro, vioZka &.: 31845/B.

POISTOVATEL:

Insurer:

Allianz - Slovenska poist'oviia, a.s.
Dostojevského rad 4.

815 74 Bratislava, Slovakia

1€0: 00 151 700

IC DPH: SK2020374862

DIC: 2020374862
Obchodny register Okresného sidu Bratislava |, Oddiel: Sa, VioZka &.: 196/B

ROZSAH POISTNEHO KRYTIA

Tymto potvrdzujeme, Ze vy3sie uvedeny poisteny ma dojednané poistné krytie na obdobie a v rozsahu uvedenom nizsie. Nezavisle
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INFORMACIA PRE PACIENTA A INFORMOVANY SUHLAS
PRE PACIENTOV S LYMFOMOM Z MARGINALNEJ ZONY

NAZOV: SKUSANIE FAZY II SKUMAJUCE BEZPECNOST
A UCINNOST ATEZOLIZUMABU PODAVANEHO
V KOMBINACII S OBINUTUZUMABOM  ALEBO
RITUXIMABOM, TERAPIOU CIELENOU PROTI
ANTIGENU CD20 U PACIENTOV S RECIDIVUJUCIM
ALEBO REFRAKTERNYM LYMFOMOM
Z PLASTOVYCH BUNIEK, LYMFOMOM
Z MARGINALNEJ ZONY A WALDENSTROMOVOU
MAKROGLOBULINEMIOU

CiSLO PROTOKOLU: MO39107

ZADAVATEL: F. Hoffmann-La Roche Ltd
SKUSANY LIEK: atezolizumab, rituximab
NAZOV A ADRESA {Nazov a adresa }
ZDRAVOTNICKEHO

ZARIADENIA:

MENO SKUSAJUCEHO:  {Meno}

KONTAKTNE TELEFONNE
CiSLO SKUSAJUCEHO:

Uvod

Pozyvame vas, aby ste sa zuc€astnili na klinickom skuSani ) troch liekov nazyvanych
atezolizumab, obinutuzumab a rituximab. Pacienti vybrani pre uc¢ast v tomto skudsani
maju lymfom z marginalnej zény (MZL), lymfom z plastovych buniek (MCL) alebo
Waldenstromovu makroglobulinémiu (WM). VSetko su to formy ochorenia nazyvaného
non-Hodgkinov lymfém. Ako mozZného ucastnika tohto skuSania sme vas vybrali preto,
Ze mate jeden z tychto typov non-Hodgkinovho lymfému, ktory recidivoval (vratil sa po
lieCbe) alebo je refraktérny na lieCbu (pojem refraktérny znamena, ze sa vratil do 6
mesiacov od poslednej davky predchadzajucej lieCby alebo je vodi lieCbe odolny).

Aby ste sa mohli informovane rozhodnut, i sa tohto klinického skuSania chcete
zucCastnit' alebo nie, opisuje tento dokument ucel skudania, vase prava a povinnosti,
postupy potrebné pre skusanie a mozné vyhody a rizika ucasti na skusani. Najdite si ¢as
na pozorné precitanie nasledujucich informacii. Skér nez sa rozhodnete, pokojne sa
porozpravajte so svojim lekarom, zdravotnou sestrou, rodinou alebo priatefmi. Ak budete
mat akékolvek otadzky, mdzete lekara zodpovedného za skuSanie (,skuSajuceho”),
MUDr. {meno}, poZiadat o podrobnejSie vysvetlenie.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107 Atezolizumah_Rituximab,
Version 3.0, 07 Nov 2017)
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Co je ciefom tohto skusania?

Cielom tohto sku$ania je zistit, aké uCinky (priaznivé aj nepriaznivé) ma kombinovana
lieCba atezolizumabom a obinutuzumabom (ak mate MCL alebo WM), alebo
atezolizumabom a rituximabom (ak mate MZL), na vas organizmus a tento lymfém.

Toto skuSanie ma za ciel aj vyhodnotenie markerov tohto ochorenia pri lieCbe
atezolizumabom, obinutuzumabom a rituximabom a tiez lepSie poznanie a pochopenie
biologického mechanizmu tohto ochorenia, ktoré ma podporit vyvoj novych moznosti
lieCby.

Ak sa rozhodnete zucastnit' na skudani, budete najprv dostavat’ nasledujucu lie¢bu:

o kombinaciu atezolizumabu a obinutuzumabu, po ktorej bude nasledovat lieCba
atezolizumabom, ak mate Ilymféom =z plastovych buniek alebo
Waldenstromovu makroglobulinémiu;

e atezolizumab a rituximab, po ktorych bude nasledovat atezolizumab, ak mate
lymfém z marginalnej zény.

Atezolizumab, obinutuzumab a rituximab predstavuju lieCbu obsahujucu monoklonalne
protilatky, cielené proti takymto nadorovym bunkam. Monoklonalne protilatky su jednym
druhom biologickej lie€by. Pojem ,monoklonalne® jednoducho znamena, Ze su vSetky
rovnakého druhu. Kazda monoklonalna protilatka je teda zloZzena z mnozstva koépii
jedného druhu protilatky. Atezolizumab pésobi proti nadorovym ochoreniam inym
spdsobom, nez obinutuzumab a rituximab, ktoré prejavuju svoj uc€inok do urcitej miery
podobne. V Spojenych Statoch americkych, Kanade, Eurdpskej unii a dalSich krajinach
uz bolo schvalenych niekolko monoklonalnych protilatok na lieCbu lymfomu a dalSich
ochoreni.

Pri tychto troch typoch lymfomu su kombinacie liekov, pouzivanych v skuSani a tiez
pouzitie samotného atezolizumabu testovaného vtomto klinickom skuSani
experimentalne, ¢o znamena, Ze zdravotnicke urady zatial neschvalili atezolizumab
samotny ani v kombinacii obinutuzumabom alebo rituximabom na lieCbu tychto typov
lymfému.

V méji 2016 schvalil atezolizumab Urad pre potraviny alieky Spojenych $tatov
americkych (FDA) na lieCbu pacientov s lokalne pokroCilym alebo metastatickym
urotelialnym karcindmom. Okrem toho bol atezolizumab schvaleny Eurépskou komisiou
v septembri 2017 a prebieha tiez posudzovanie atezolizumabu kontrolnymi uradmi
v dalSich krajinach na lieCbu lokalne pokrocilého alebo metastatického urotelidineho
karcindbmu a lokalne pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcindmu
plac (NSCLC).

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107 Atezolizumah_Rituximab,
Version 3.0, 07 Nov 2017)
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Imunitny systém tela ma urditi prirodzenu schopnost bojovat proti rastu nadorov.
Nadory sa dokazu Ciastocne vyhnut pésobeniu imunitného systému pomocou signalnej
drahy ligandu 1 proteinu programovanej bunkovej smrti (PD-L1). Zablokovanim
signalnej drahy PD-L1 médZe atezolizumab pomdct imunitnému systému bojovat’ proti
rastu nadorov. Kazdy pacient zaradeny do tohto klinického skusania bude mat moznost
uzivat atezolizumab.

Obinutuzumab v kombinacii s chlorambucilom schvalii FDA v Spojenych Statoch
americkych a tiez urady v Eurépe na lieCbu pacientov s doteraz nelieCenou chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL). FDA aj Eurdpska liekova agentura (EMA) tiez schvalili
obinutuzumab v kombinacii s bendamustinom, nasledovany = samotnym
obinutuzumabom (v monoterapii), na lieCbu pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym
folikularnym lymfémom.

Rituximab schvalil FDA v Spojenych Statoch americkych na samostatné pouzitie alebo
v kombinacii s chemoterapiou na lieCbu pacientov s folikularnym non-Hodgkinovym
lymfdbmom nizkeho stupfia malignity pozitivnym na antigén CD-20, difuznym
velkobunkovym non-Hodgkinovym lymfémom z B-buniek pozitivnym na antigén CD-20
a chronickou lymfocytovou leukémiou, ako aj pacientov s reumatoidnou
artritidou, granulomatézou s polyangiitidou (GPA) (Wegenerovou granulomatézou)
a mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Tak obinutuzumab ako aj rituximab su protilatky, ktoré sa viazu na antigén CD20 (druh
proteinu) na povrchu B-buniek (B-bunky su jednym druhom imunitnych buniek). Oba
tieto lieky boli vytvorené tak, aby zlepSovali schopnost imunitného systému napadat
a zabijat B-bunky, ktoré su povodcami tychto druhov lymfémov.

Hoci sa atezolizumab a obinutuzumab podavané samostatne a v kombinacii s inymi
protinadorovymi liekmi uz skumali u ludi s pokroCilymi nadorovymi ochoreniami, tato
konkrétna kombinacia atezolizumabu s obinutuzumabom sa =zatial pouzila len
u pomerne malého poctu ludi s lymfémom. Kombinacia atezolizumabu a rituximabu sa
doteraz neskusSala, ale kedZe obinutuzumab a rituximab maju podobny spdsob ucinku,
nie je dovod predpokladat, Ze by schopnost organizmu znasat rituximab bola odlisna od
schopnosti znasat’ obinutuzumab.

Svojou dobrovofnou u€astou v tomto klinickom skuSani mdzete pomoct zistit, Ci je
atezolizumab bezpecny a u€inny v kombinacii s obinutuzumabom alebo rituximabom, ak
sa podava pacientom s recidivujucim alebo refraktérnym MCL, MZL alebo WM.

V tomto informovanom suhlase sa pojmom ,skusana lieCba“ oznacuje kombinacia liekov,
ktorej uzivanie sa od vas bude pozadovat vramci tohto skuSania (atezolizumabu
a rituximabu).

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107 Atezolizumah_Rituximab,
Version 3.0, 07 Nov 2017)
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Kto financuje a vedie tento vyskum?

Toto klinické skuSanie v celosvetovom rozsahu financuje spolo¢nost’ F. Hoffmann La
Roche Ltd (dalej nazyvana len Roche) so sidlom v Bazilej, vo Svajéiarsku.
V jednotlivych krajinach ho vS8ak moézu realizovat miestne dcérske spolo¢nosti Roche,
vratane spolocnosti Genentech, Inc. v Spojenych Statoch americkych. Skusanie vedie
skudajuci a personal pracoviska sku3ania. Spolo¢nost Roche poskytuje finanénu
podporu, pokryvajucu naklady na postupy potrebné pre skuSanie, ktoré sa poCas neho
vykonaju

Kto posudzoval toto skusanie?

Toto skudanie posudzoval a schvalil Statny Ustav pre kontrolu lieiv a multicentricka
Eticka komisia Univerzitnej nemocnice Martin, organizacia, ktora je zodpovedna za
ochranu prav a bezpeénosti pacientov zucastiujucich sa na klinickych skisaniach.

Kolko pacientov sa zuc¢astni na tomto skusani?

Na tomto skusSani sa zu€astni priblizne 120 pacientov.
Atezolizumab spolu s obinutuzumabom sa bude podavat:
o Priblizne 40 pacientom s MCL
e Priblizne 40 pacientom s WM.
Atezolizumab spolu s rituximabom sa bude podavat”
e Priblizne 40 pacientom s MZL.
Na Slovensku sa ha tomto skuSani zu¢astni priblizne 5 pacientov.

Ked'ze mate lymfém z marginalnej zény, tento dokument poskytuje informacie o
rituximabe a atezolizumabe.

Ak sa zuc€astnite, budete dostavat lie€bu kombinaciou atezolizumabu a rituximabu,
spociatku poCas 8 cyklov (tato Cast sa nazyva indukéna faza skuSania). Po tejto Casti
bude nasledovat 10 cyklov lie€by samotnym atezolizumabom (v Casti, ktora sa nazyva
udrziavacia faza skusania). Jeden cyklus trva 21 dni. Potom vstupite do kontrolnej Casti
skusSania, v ktorej sa bude sledovat vas zdravotny stav a jeho vyvoj.

Aké budu moje povinnosti, ak sa zu¢astnim tohto skusania?

Ak sa rozhodnete zucastnit v tomto skusani, bude sa od vas pozadovat dodrziavanie
nasledujucich povinnosti:

o Dodrziavat terminy navstev skusania a podstupit’ vSetky vySetrenia skusania.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107 Atezolizumah_Rituximab,
Version 3.0, 07 Nov 2017)
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Ak na niektoru navstevu nebudete méct prist’ v planovanom termine, ¢o najskoér
kontaktujte personal skuSania (t. j. skdSajuceho alebo pracovnikov skusania)
a objednaijte sa na novy termin.

o Informovat personal sku3ania o vSetkych priznakoch, zmenach v liekoch,
navstevach u inych lekarov alebo hospitalizaciach, ktoré sa u vas vyskytli.

e Suhlasit s tym, Ze sa nebudete zu&asthovat na ziadnom inom klinickom skus$ani.

¢ Informovat personal skuSania, ak sa budete domnievat, ze ste otehotneli (alebo ze
otehotnela vasa partnerka).

o Informovat personal skusania, ak zmenite nazor na u€ast v skusani.
o Informovat svojho obvodného lekara, Ze sa zuc€astfiujete na tomto skusani.

e Pocas skusania vzdy nosit so sebou kartu, na ktorej sa uvadza, ze sa zuCastiujete
na tomto skusani.

o Uzivat skudanu lie¢bu podfa pokynov.

e Suhlasit s tym, Zze ak zo skuSania predCasne vystupite, budete pokracovat
v kontrolnej Casti skuSania a podstupovat planované hodnotenia nadoru v ramci
skusania.

Co sa bude diat’, ak sa ztué¢astnim na tomto skisani?

VSTUPNE VYSETRENIA

Skér, nez skuSanie zaCnete, budete musiet podstupit vySetrenia a postupy uvedené
v Tabulke &. 1, ktorymi sa zistuje, &i sa mbzete zuCastnit skuSania (na vstupnej
navsteve). Niektoré ztychto vySetreni a postupov mézu byt sucastou Standardnej
zdravotnej starostlivosti a robili by vam ich aj vtedy, keby ste sa na skuSani nezucastnili.
Ak vam niektoré z nich nedavno robili, mozno sa nebudu musiet opakovat.

Uvodna vstupna navsteva moze trvat priblizne 3 — 4 hodiny, méze sa v8ak uskutoénit aj
v priebehu niekolkych dni. Niektoré vySetrenia sa mozno budu musiet’ zopakovat, ak sa
vykonali viac ako 14 dni pred zaciatkom liecby.

NiZSie je uvedené podrobnejsie vysvetlenie niektorych postupov, ktoré podstupite:

e Vyhodnoti sa vas$ vykonnostny stav (schopnost vykonavat bezné ulohy
a kazdodenné cinnosti) a vyplnia sa Skaly a stupnice na vyhodnotenie stavu
ochorenia.

e Elektrokardiogram (EKG). EKG je zaznam elektrickej aktivity srdca. Pri EKG je
potrebné upevnit na hrudnik, zapastia a €lenky elektrické snimacde (nazyvané aj
zvody).

e Vykonaju sa radiologické zobrazovacie vySetrenia na vyhodnotenie stavu
nadorového ochorenia. Bude to zahfiiat’ snimky hrudnika, brucha, panvy a mozgu.
Tieto zobrazovacie vySetrenia sa mézu vykonat do 35 dni pred podanim prvej
skusanej lieCby.

Mézu sa pouzit dva rbézne druhy snimok: snimky zaznamenané pomocou

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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pocitacovej tomografie (CT) a pozitrénovej emisnej tomografie (PET). Ak to bude
potrebné, méze lekar nariadit’ aj gamagrafiu kosti alebo CT snimky krku.

CT je zvlastny druh vySetrenia, pri ktorom sa zaznamenavaju snimky tela. Pouziva
sa pri hom mala davka Ziarenia po vstreknuti Specialneho kontrastného farbiva do
zily. Snimka zobrazuje telesné tkaniva a stavbu tela trojrozmerne (3D).

PET je vySetrenie pri ktorom sa pouziva malé mnozstvo radioaktivnej latky, ktora
ma pomdct zistit, ako funguju organy v tele.

Gamagrafia kosti sa pouZiva na vyhodnotenie abnormalit v kostiach a kiboch. Do
Zily sa vstrekne radioaktivna latka a na snimke sa analyzuje jej rozSirenie do kosti,
aby sa odhalili urcité ochorenia alebo problémy.

e Odoberie sa krv na Standardné laboratérne vySetrenia (vratane krvného obrazu,
funkcie pe€ene a obliCiek, zrazavosti krvi, funkcie Stitnej zlazy a funkcie imunitného
systému).

Krv sa moze vySetrit aj na urcité druhy virusovych infekcii, vratane virusu ludskej
imunitnej nedostatoénosti (HIV), hepatitidy B (HBV), hepatitidy C (HCV),
tuberkuldzy (TBC) a ludského T-lymfotropného virusu 1. typu (HTLV-1; len ak sa vo
vasej oblasti bezne vyskytuje). Krv sa vysetri aj na virus Epsteina a Barrovej (EBV,
jeden z najbeznejSich virusov u ludi; vasa vzorka krvi sa vy3etri len vtedy, ked sa u
vas pocas skudania prejavia urcité priznaky).

Na tomto skuSani sa nebudete moct zucastnit, ak mate aktivnu infekciu TBC, HBV,
HCV, HIV, HTLV-1 alebo EBV, alebo ak mate aktivhe alebo chronicky zvySené
protilatky proti HBV alebo protilatky proti jadrovému antigénu virusu hepatitidy B
(HBCAD).

Na vsetky tieto vstupné vySetrenia sa odoberu priblizne 3 — 4 polievkové lyZice
alebo 45 - 60 mililitrov krvi.

o Ak ste Zena a mbzZete otehotniet, vykona sa (zo vzorky krvi a z mocu) tehotensky
test, pokial ste nepodstupili chirurgicku sterilizaciu alebo nemali poslednu
menstruaciu pred viac ako 1 rokom. Na tento test sa odoberie menej ako 1
polievkova lyZica krvi.

e Vykona sa odber malej Casti nadorového tkaniva alebo biopsia kostnej drene na
vySetrenia, ktorymi sa bude zistovat, aky je stav vasho ochorenia atiez ako
odchylky v biomarkeroch (napr. proteinoch alebo génoch Specifickych pre MZL)
ovplyvriuju vade ochorenie a odpoved na atezolizumab alebo rituximab.

Vzorka nadorového tkaniva moze obsahovat doblezité informacie, ktoré mozu
vyskumnym pracovnikom poméct lepSie pochopit nadorové ochorenia
a dovody, prec€o urciti ludia odpovedaju alebo neodpovedaju na skusané liecby.
Na to je dolezité ziskat novy kusok nadorového tkaniva. Len ak novo ziskana
vzorka nadoru nebude k dispozicii alebo nebude spifiat poziadavky skusania,
bude sa pozadovat archivovany blok nadoru. Poziadaju vas o povolenie, aby
vas lekar mohol odoslat spolocnosti Roche odobraté vzorky tkaniva na
vySetrenia biomarkerov. Ak vas lekar odosSle archivovany blok tkaniva, zvysné
tkanivo z neho sa mu vrati najneskér do 5 rokov od dokonéenia zaverecnej
spravy z klinického skuSania. Ak vas do skuSania nezaradia, archivované bloky

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107 Atezolizumah_Rituximab,
Version 3.0, 07 Nov 2017)

Strana 6 zo 41



F. Hoffmann — La ROCHE Ltd, Protokol MO39107, verzia €. 2

tkaniva sa mu vratia najneskér do 3 mesiacov od zistenia, &i spifiate podmienky
na vstup do skuSania. Rezy tkaniva na podloznych skli¢kach sa nebudu vracat.

Do dokonéenia tohto vyskumu moéze uplyndt mnoho rokov, preto sa vase
zvysné vzorky budu uchovavat najviac 5 rokov od dokonc&enia oficialnej spravy
z klinického skusania, alebo 15 rokov, ak date suhlas s uchovavanim vaS$ich
vzoriek vo vyskumnom archive biologickych vzoriek (Research Biosample
Repository [RBR]), alebo kym sa uplne nespotrebuju (ak k tomu dojde skor).
Informacie o RBR su uvedené niZdie v &asti suhlasu s dobrovolnym
uchovavanim vzoriek.

Ked sa dokoncia vySetrenia na zistenie, & spinate podmienky skusania, moze
sa vaSa vzorka v buducnosti pouzit na vyvoj diagnostickych vySetreni,
suvisiacich s imunitnymi markerovymi proteinmi, ako je napriklad protein PD-L1,
alebo ich génovou expresiou. Vysledky tychto dalSich vySetreni sa nepouziju
na zistenie, &i spifiate podmienky tohto sku$ania. Spoloénost Roche si méze
ponechat informacie o vysledkoch vasSich vySetreni, Udaje z vaSej osobnej
anamnézy avase demografické Udaje na analyzu ana ucely podani na
zdravotnicke urady. V tychto zdznamoch nebude uvedené vade meno ani
totoznost. Ak nechcete, aby sa vasa vzorka pouZila na tieto dalSie vySetrenia,
nemdzete sa zucastnit' na tomto skusani.

Ak vaSe vysledky laboratérnych vySetreni nebudu zodpovedat poziadavkam skuSania
a umoznovat, aby vas do neho zaradili, mdzete ten isty subor laboratérnych vySetreni
podstupit v priebehu 3 mesiacov od prvych vySetreni (opakovanie vstupnych vysetreni),
aby sa overilo, &i ste tieto poZiadavky nezagali spinat’.

Po dokon&eni vstupnych vySetreni lekar rozhodne, &i spinate podmienky uéasti v
skusani.

Ak nebudete spinat’ poziadavky pre uéast, nebudete sa méct tohto skusania zugastnit.
Lekar vas bude informovat’ o dalSich moznostiach lieCby, ktoré mate k dispozicii.

SKUSANA LIECBA

Ak sa prehliadkami, laboratornymi vySetreniami a postupmi preukaze, Zze mbzete byt v
skuSani a ak sa na nom rozhodnete zu&astnit, zaradia vas do skuSania a budete uzivat
skusanu liecbu.

Indukéna faza (8 cyklov)

Ak mate MZL, budete pocas prvych 8 cyklov (indukénej fazy) dostavat’ lie€bu
atezolizumabom aj rituximabom.

Rituximab sa bude podavat’ kazdé 3 tyzdne, po€inajuc prvym diom prvého cyklu.
V 1. den prvého cyklu sa rituximab bude podavat priamo do krvného obehu cez Zilu na
ruke (vo vnutrozilovej infuzii). Od 2. cyklu sa rituximab moéze podavat subkutanne
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(v injekciach pod kozu) v prvy den kazdého cyklu, az do 8. cyklu.

Na subkutdnne podavany rituximab budete moct prejst az vtedy, ked dostanete jednu
pinu davku rituximabu vo vnutrozilovej infuzii.

Atezolizumab sa bude podavat’ priamo do krvného obehu cez zilu na ruke kazdé
3 tyzdne, pocinajuc prvym dhom prvého cyklu aneskdér v prvy den kazdého
nasledujuceho cyklu az do 8. cyklu.

V dnoch podavania lieCby sa bude atezolizumab podavat az potom, ako vam podaju
lie€bu rituximabom.

Pred podavanim infuzie, poc€as jej podavania aj po fiom vas budu sledovat. Ak sa u vas
vyskytnu akékolvek zavazné vedlajsie uCinky (alergicka reakcia alebo bronchospazmus
— stiahnutie svalstva priedusiek), lekar méze infuziu prerusit’ a podat vam vhodnu lie€bu.
Ak budu vedlajsie ucinky zavazné, mozu vas aj vylucit zo skusania.

Ak budete musiet pocas indukénej fazy (t. j. prvych 8 cyklov) prestat uzivat lieCbu
atezolizumabom alebo rituximabom, tdto kombinovanu skdsanu lieCbu vam vysadia
a vstupite do kontrolného obdobia skusania.

Udrziavacia faza (10 cyklov)

Po 8 cykloch kombinovanej lieCby (indukénej faze) budete dostavat samotny
atezolizumab pocas 10 cyklov (udrziavacej fazy), ak to bude lekar povazovat za vhodné
a ak v suvislosti s pokraCovanim vasej uc€asti v skuSani nebudu Ziadne dévody na obavy.

Atezolizumab sa bude podavat’ intravendzne kazdé 3 tyzdne, pocinajuc prvym dfiom
9. cyklu a neskor v prvy defi kazdého nasledujuceho cyklu az do 18. cyklu.

Ak budete musiet poCas udrziavacej fazy (t. j. od deviateho do osemnasteho cyklu)
prestat’ uzivat' lieCbu atezolizumabom, tuto jednozlozkovu skusanu lie€bu vam vysadia
a vstupite do kontrolného obdobia skusania.

Vsetky lieCebné cykly trvaju 21 dni.

VZORKY NA ANALYZY SUVISIACE SO SKUSANIM

Pocas skuSania sa budu odoberat nasledujuce vzorky:

e Budu sa odoberat vzorky krvi na Standardné laboratorne vySetrenia (zahffiajuce
polty krviniek - krvny obraz, funkciu peCene a obliCiek, zrazavost krvi, funkciu
imunitného systému a funkciu Stitnej Zlazy). Na tieto vySetrenia sa odoberu priblizne
2 polievkoveé lyzice alebo 30 mililitrov krvi.

e Budu sa odoberat’ aj vzorky krvi na zistenie, ako odchylky v biomarkeroch (napriklad
proteinoch alebo génoch Specifickych pre MZL, MCL alebo WM) ovplyviuja vase
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ochorenie alebo vasu odpoved na atezolizumab. Pogas celého skuSania sa na tieto
vySetrenia odoberie priblizne 5,5 polievkovej lyzice alebo 80 mililitrov krvi.

e Dalsie vzorky krvi sa budu odoberat na zistenie, ako sa atezolizumab a rituximab
vtele spracovavaju aci si telo vytvara protilatky proti atezolizumabu alebo
rituximabu.

e Ak vySetrenia na virus HBV vykonavané pocCas vstupnych vySetreni ukazu, ze ste
v minulosti mali infekciu hepatitidy B, umoznia vam zucastnit’ sa v skuSani, ak vam
v krvi nezistia pritomnost’ tohto virusu a ak budete suhlasit, Ze tieto vySetrenia
budete podstupovat kazdy mesiac. Po¢as uzivania skuSanej lieCby a najviac 1 roka
od poslednej davky skuSaného lieku sa kazdy mesiac odoberu priblizne 1 az 2
polievkové lyzice krvi na bezpecCnostné laboratérne vySetrenia, aby sa overilo, Ci
nedoslo k reaktivacii hepatitidy B.

Celkovy objem krvi, ktord vam odoberld na analyzy sulvisiace so skusanim, je
priblizne 2 — 3,5 pohara alebo 500 - 750 ml.

e Budu sa odoberat vzorky mocCu na Standardné laboratérne vySetrenia a na
tehotenské testy (ak mozete otehotniet).

e Ak sa vam ochorenie zhorsi (dbjde k progresii ochorenia) a vzdy, ked sa podla
miestnej praxe vasej nemocnice maju odoberat vzorky, odoberu vam vzorku
nadorového tkaniva postupom nazyvanym biopsia (ak to bude lekar povazovat za
bezpe€né) na vySetrenia, ktorymi sa potvrdi, ¢i odpovedate na lieCbu atiez na
zistenie, ako odchylky v biomarkeroch ovplyviuju vaSe ochorenie alebo vasu
odpoved na atezolizumab.

VySetrenia biomarkerov mézu zahffiat analyzu gendmového materialu (DNA a RNA),
ktory sluzi ako navod pre bunky, ktoré tvoria nase telo. Vzorky nadorového tkaniva a krvi
sa mdzu pouzit na analyzu celého gendmu (vSetkej DNA) na zistenie zdedenych aj
nezdedenych mutacii (zmien) v tele, aby sa mohol skumat Siroky rozsah otazok
klinického vyskumu naprie¢ oblastami zameranymi na rézne ochorenia. Analyzy vzoriek
odobratych od velkého poctu pacientov a zdravych dobrovolnikov mézu vyskumnym
pracovnikom pomdct ziskat viac vedomosti o atezolizumabe, obinutuzumabe,
rituximabe a podobnych liekoch, MCL, MZL, WM a dalSich ochoreniach, odhalit mozné
suvislosti medzi ochoreniami, zistit, ako mdzu zmeny v poradi (sekvencii) génov
ovplyvnit ur€ité ochorenie alebo odpoved urcitého Cloveka na lieCbu a objavit nové cesty
vyvoja liekov a personalizovanych terapii.

Vzorky odobraté alebo ziskané na analyzy suvisiace so sku$anim sa budu uchovavat’ 5

rokov od zverejnenia zavereCnej spravy o vysledkoch skudSania, s nasledujucou

vynimkou:

o Archivované nadorové tkanivo z predchadzajucej biopsie, ktoré sa vadmu lekarovi
vrati do 5 rokov od zverejnenia zaverecnej spravy o vysledkoch skuSania.

Ak zo skuSania vystupite, mozu sa vSetky vzorky odobraté pred vasim vystipenim dalej
analyzovat spésobom, opisanym v tomto informovanom suhlase, pokial vyslovne
nepoZiadate, aby sa vaSe vzorky zlikvidovali alebo ak likvidaciu vzoriek nepozaduju
Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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miestne pravne predpisy. Ak sa vSak vzorky uz analyzovali pre vasim vystupenim zo
skudania, zostanu vysledky tychto analyz su¢astou celkovych udajov skusania.

VYSETRENIA POCAS SKUSANIA

Ak vstupné vySetrenia skuSania ukazu, ze sa na skusani mézete zuc€astnit a ak sa na
nom rozhodnete zu€astnit, podstupite vySetrenia a postupy uvedené v nasledujucej
Tabulke €. 1.

Vacsina z tychto vySetreni a postupov je sucastou Standardnej zdravotnej starostlivosti,
pre toto skuSanie sa vSak mézu robit CastejSie.
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Tabul'ka ¢. 1: Rozvrh skusSania

Liecebna faza skusania

Indukéna faza

Udrziavacia faza

Kontrolna faza po lieCbe
(A= do progresie ochorenia

Vstupné geni - -
vyéet::enia (priblizne 6 mesiacov; 21-dfiové lgjnk;;lf:nn; (priblizne 7 Ukongenie | alebo ukoncenia skusania, ak
cykly) Atezolizumab spolu s taz (UIFJ) mesiacov; 21-dfiové | liegby | nastane skor; B= po progresii
rituximabom y cykly) ochorenia)
1. cyklus 2.-8. 10. -18. A (kazdé 3
cyklus Po 9. cyklus cyklus mesiace poc¢as
| 14 y _ y 30 dni od 1ace p B (kazdych
-28. az . poslednej . prvého roka a .
. | az-1. . L poslednej < 6 mesiacov
—-1. den den B . . . |indukénej B B davk kazdych 6 telefonicky)
1. den | 8. den |15. deri| 1. den davke 1. den 1. den y mesiacov po&as Y,
druhého roka)
Informovany suhlas a rozhovor «
0 skuSani
Demografické udaje (vek, pohlavie «
a rasa/etnicky pévod)
Osobna anamnéza X
Vykonnostny stav a stav ochorenia X X X
Zivotné funkcie (dychova
frekvencia, pulz, krvny tlak X X X X X X X X X
a telesna teplota)
\VysSka X
Hmotnost X X X
Elektrokardiogram X X X
Kompletna lekarska prehliadka,
vratane kontroly priznakov X X X X X X X
suvisiacich s lymfémom
\Vzorka krvi na vySetrenie celkového| x (len na
zdravotného stavu a dalSie hodnot-
vySetrenia, ktorymi sa mbzu enie X X X X X X X X X X
zistovat informacie suvisiace ochore-
s ochorenim alebo odpovedou nia)
Tehotensky test (zo séra), ak sa «
vztahuje
Tehotensky test (testovanie mocu),
o X X X X X X
ak sa vztahuje
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Liecebna faza skusania

Kontrolna faza po lie¢be

< Indukéna faza .. | Udrziavacia faza (A= do progresie ochorenia
Vstupné . o ., |Ukongenie e < i | alebo ukondenia skasania. ak
vySetrenia (priblizne 6 mesiacov; 21-diové indukénej (priblizne 7 Ukoncenie | alebo uko ?e 1a skusania, a"
cykly) Atezolizumab spolu s fazy (UIF) mesiacov; 21-diiové | liegby | nastane skor; B= po progresii
rituximabom y cykly) ochorenia)
1. cyklus 2.-8. 10. -18. A (kazdé 3
cyklus Po 9. cyklus cyklus mesiace po¢as
.| -1 Y . Y 30 dni od 1ace p B (kazdych
-28. az . poslednej . prvého roka a .
. | az-1. . . poslednej . 6 mesiacov
-1. den den . . . . |induk¢nej y . davk kazdych 6 telefonicky)
1. den | 8. denl [15. den| 1.deh davke 1. den 1. den y mesiacov pocas y
druhého roka)
\v/)’/set.r(?r‘ue na zistenie funkcie x Kasdé 3 mesiace
Stitnej Zlazy
Radiologické zobrazovacie X (priblizne
vySetrenia na kontrolu stavu X X (po C4) vCl0a X X
ochorenia c14)
st)vrka !(I’YI na zistenie, ako s’a 3 X'(pred 2.3. 4. % (len v prvom roku
skusané lieky v tele spracovavaju davkou 12. a 16. .
. i . . as8. X kontrolného
a na zmeranie protilatok tvorenych aj po cyklus .
. oo . : cyklus obdobia)
imunitnym systémom nej)
. x X X (na kazdej druhej
\Vzorky krvi na biomarkery X medzi X navsteve a do
C4-C5 C8-C9 Cl13-Ci14 progresie ochorenia)
Dalsia vzorka nadorového tkaniva T . , . , S . . . " .
S Povinna pocas lie€by vZdy vtedy, ked sa ma odobrat’ podla miestnej praxe nemocnice, pri progresii ochorenia
na hodnotenie biomarkerov X e o
, alebo ukonéeni skusania, ak nastane skor.
a odpovede nadoru
Iné liek 2 linnych . . o . .
nt’e ieky (vratane by |nn¥cv:. X Maju sa zaznamenavat priebezne az do konca liecby
pripravkov a doplnkov vyzivy)
Posudenie zdravotného stavu X Ma sa zaznamenavat priebezne
Podavanie Rituximab X X
skusanej lieCby |Atezolizumab X X X X
Nova protilymféomova liecba X X X X
Dalsie sledovanie preZivania X X X

Poznamky: Pokial nie je uvedené inak, v dfioch podavania lie€by sa vSetky vySetrenia a hodnotenia vykonaju predtym, neZ vam podaju skusany liek.
Nemusia sa vykonavat vSetky vySetrenia. O tom, ktoré vySetrenia sa vykonaju, rozhodne lekar. Niektoré vySetrenia vykonavané na konci indukénej
fazy sa na zaciatku 9. cyklu nemusia opakovat.
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KONTROLNE VYSETRENIA PO LIECBE

Po tridsiatich dfioch od podavania poslednej skuSanej lieCby podstupite vysSetrenia,
uvedené v Tabulke €. 1 pre navstevu pri ukonéeni lieCby (UL).

Po ukonceni sku3anej lieCby vas budu dalej sledovat minimalne 2 roky a budete
podstupovat vySetrenia, uvedené v Tabulke &. 1 a niZ3ie:

o Vysetrenia suvisiace s nadorovym ochorenim, vratane CT snimok, kazdé 3 mesiace
poas prvého roka od ukonCenia skusanej lieCby a neskdr pocas druhého roka
kazdych Sest mesiacov.

e Vzorka krvi na protilatky proti skuSanym liekom (len v prvom roku kontrolného
obdobia, priblizne po 120 dnfioch od ukonéenia uzivania atezolizumabu, alebo
v pripade, Ze u vas déjde k progresii nadorového ochorenia).

e Budu sa odoberat’ aj vzorky krvi na zistenie, ako odchylky v biomarkeroch (napriklad
proteinoch alebo génoch Specifickych pre MZL, MCL alebo WM) ovplyviiuju vase
ochorenie (vratane progresie, ak k nej déjde) alebo vasu odpoved na atezolizumab
a rituximab. PocCas celého kontrolného obdobia sa na tieto vy3etrenia odoberie
priblizne 6,5 polievkovej lyZice alebo 100 mililitrov krvi.

e Biopsia kostnej drene a dalSieho nadorového tkaniva, ak uvas déjde k progresii
ochorenia.

e Vzorka krvi na vyhodnotenie odpovede na liecbu, ak sa stav vadho nadorového
ochorenia zmeni.

o Kontrola novych protinadorovych liekov.

e Hodnotenie vSetkych novych alebo pretrvavajucich vedlajSich ucinkov, suvisiacich
s postupmi skusania.

Po 2-roénom kontrolnom obdobi, progresii ochorenia alebo odvolani suhlasu bude
skuSajuci (alebo povereny zastupca) vas, vasu rodinu alebo opatrovatela kontaktovat
telefonicky priblizne kazdych 6 mesiacov, alebo méze ziskat pristup k vasim zdravotnym
zaznamom Ci verejne dostupnym zaznamom, aby zistil, ako sa dlhodobo vyvija vas
zdravotny stav a €i uzivate nejaké protinadorové lieky. Overenie si vasho stavu poskytne
informacie o dlhodobych Ucinkoch atezolizumabu alebo rituximabu. Ak sa rozhodnete,
Ze nechcete, aby vas dalej kontaktovali alebo sa rozhodnete nepovolit pristup k vasim
zdravotnym zaznamom na ziskanie udajov z dlhodobého sledovania, informujte o tom
sku$ajuceho.

Ak budete mat poc€as skuSania nejaké zavazné vedlajsie ucinky, skusajuci vas poziada,
aby ste do jeho ambulancie dalej dochadzali na kontrolné vySetrenia aj potom, ¢o
absolvujete vSetky planované navstevy skusania.

Aky bude mat’ u¢ast’ v skusani vplyv na méj spésob zivota?

SkuSajuci sa s vami porozprava o vSetkych liekoch, ktoré by sa nemali uzivat alebo by
sa mali uzivat obozretne, kym budete dostavat skusanu lieCbu. Skusajucemu musite
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povedat o vSetkych liekoch na predpis aj na volny predaj a o vSetkych bylinnych
pripravkoch alebo doplnkoch vyzivy, ktoré uzivate. Skér nez zaCnete uzivat akékolvek
nové lieky (vratane bylinnych lieCiv), poradte sa so skuSajucim.

Ak potrebujete oCkovanie, musite ho dostat najmenej 4 tyzdne pred zaliatkom skudanej
lieCby. Ak viete, ze budete potrebovat oCkovanie po€as skuSania, informujte o tom
svojho lekara, pretoze niektoré druhy ockovani nie su povolené pocas skusania a pocas
5 mesiacov od poslednej davky atezolizumabu.

Ako dlho bude trvat’ moja uc¢ast’ v skusani?

Bude sa pozadovat, aby ste sa na skusani zu€astrfiovali priblizne 3 roky alebo dovtedy,
kym u vas nedbjde k progresii ochorenia, lie¢ba uz pre vas nebude prospesSna alebo do
ukoncCenia skusania. Kombinovanu skusanu lieCbu (atezolizumab a rituximab) budete
uzivat’ 8 cyklov (priblizne 6 mesiacov), po ktorych bude nasledovat 10 cyklov (priblizne 7
mesiacov) lieCby atezolizumabom. Ked dokoncite uzivanie skuSanej lieCby, budete do
zdravotnickeho zariadenia dochadzat na kontrolné navstevy kazdé 3 mesiace pocas
prvého roka od ukoncenia lieCby a neskdr kazdych 6 mesiacov az do ukoncenia
skuSania, nemoznosti dalSieho sledovania alebo umrtia.

V pripade, Zze uvas dbéjde k progresii ochorenia, odvolate suhlas s lieCbou alebo po
uplynuti 3-ro€ného obdobia skusania vas mdzu priblizne raz za 6 mesiacov kontaktovat
telefonicky, aby sa zistilo, ako sa dlhodobo vyvija vas zdravotny stav a Ci uZivate nejaké
protinadorové lieky. Ak to bude pre skusanie potrebné, mézu vas kontaktovat v kratSich
Casovych intervaloch. Overenie si vasho stavu poskytne informacie o dlhodobych
ucinkoch atezolizumabu a rituximabu. Ak sa rozhodnete, Ze nechcete, aby vas dalej
kontaktovali alebo sa rozhodnete nepovolit pristup k vadim zdravotnym zdznamom na
ziskanie udajov z dlhodobého sledovania, informujte o tom skuSajuceho.

Pri va¢sine protinadorovych liekov je narast velkosti alebo po¢tu nadorov odhaleny CT
alebo PET vySetreniami alebo lekarskou prehliadkou signalom, Ze ochorenie sa zhorsilo
(doslo k progresii) a Zze by ste mali uvazovat o zmene lieCby.

Pri imunoterapeutickych liekoch, medzi ktoré patri aj atezolizumab, vSak pociatocny
narast velkosti alebo poctu nadorov nemusi byt vzdy prejavom progresie ochorenia.
O moznosti pokracovat v skuSanej lieCbe napriek zjavnému zvacSeniu nadoru sa musite
podrobne porozpravat so skuSajucim. Neskdr zaznamenana snimka poméze zistit, Ci
bol tento narast pdsobeny skuto€nou progresiou ochorenia, alebo ¢i mohol byt
spbésobeny napadnutim nadorov imunitnymi bunkami. PokraCovanie v uzivani lieCby aj
po naraste velkosti alebo poctu nadorov je spojené s rizikom, pretozZe je tu moznost, ze
toto zvacSenie nadoru predstavuje skutoénu progresiu ochorenia. V takom pripade by
vam nadalej mohli hrozit' vedfajSie uCinky skusanej lieCby spolu s oneskorenim zacatia
inych moznosti lieCby, ktorych prospeSnost sa mohla preukazat' v klinickych skusaniach.
NavySe sa vam nadorové ochorenie méze zhorsit' natolko, Zze uz viac nebudete mdct
uzivat iné, potencialne ucinné terapie.
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Mozné rizika a neprijemnosti mozu byt spojené aj s dalSimi vySetreniami, ktoré sa mézu
vykonat' (napriklad rézne druhy biopsii nadoru, ako je prepichovacia (,punch®) biopsia,
excizna biopsia alebo biopsia hrubou ihlou) a vysledky tychto vySetreni nemusia byt
jednoznacgne.

Ak sa po porade so skusajucim rozhodnete pokraovat v lie€be napriek zjavnej progresii
ochorenia, poziadaju vas, aby ste znova podpisali hlavny informovany suhlas a potvrdili
tak, ze ste rizika takéhoto konania posudili a porozumeli im.

Ked uzivanie skuSanej lieCby ukonCite alebo uvas déjde k progresii ochorenia,
sku$ajuci vas poziada, aby ste v priebehu 30 dni od poslednej davky skuSanej lieCby
pridli do ambulancie na kontrolné vySetrenia.

Ak budete mat’ poCas skuSania nejaké zavazné vedlajSie ucinky, skusajuci vas poziada,
aby ste do jeho ambulancie dalej dochadzali na kontrolné vySetrenia aj potom, ¢o
absolvujete vSetky planované navstevy skusania.

Mézem ucast’ v skusani predéasne ukongit’?

Ano, kedykolvek sa mézZete rozhodnat svoju Udast ukonéit. Ak budete uvaZovat
o ukonceni ucCasti alebo sa ju rozhodnete ukonCit, povedzte o tom skusajucemu.
Skusajuci vam povie, ako ucast bezpeéne ukondit.

Skusajuci mbze vasu ucast’ v tomto skusani kedykolvek ukonéit, aj ked' vy budete chciet
pokracovat z dévodov, medzi ktoré patria najma nasledujuce:

e Ak by ste v skudani pokraCovali, bola by ohrozena vada bezpecénost;
o Ak ste dostato¢ne nedodrziavali pokyny alebo postupy;
o Ak budete potrebovat lie€bu, ktora v skusani nie je dovolen3;

e Ak sa skuSanie zastavi.

Ak pred€asne ukoncCite skusanu lie¢bu, nadalej mdzete pokraCovat v kontrolnej Casti
skuSania a podstupovat planované hodnotenia nadoru v ramci skusania, alebo mézete
ukongit uc¢ast aj na kontrolnej Casti a vSetkych dalSich vySetreniach a hodnoteniach
skusania.

Spolo¢nost’ Roche v8ak bude méct nadalej pouzivat vSetky vase zdravotné informacie,
ktoré sa pocas tohto skusania uz zozbierali.

Spolo¢nost’ Roche a skusajuci nie su povinni poskytovat vam atezolizumab po skonéeni
alebo zastaveni skuSania, alebo potom, ¢o sa vasa ucast' v nom skoncila.

Bez ohladu na to, ako sa rozhodnete, nehrozia vam Ziadne postihy a nepridete o Ziadne
vyhody, na ktoré mate za normalnych okolnosti narok. Ukoncenie ulasti na skusani
nebude mat nepriaznivy vplyv na vasSu zdravotnu starostlivost. V kazdom pripade sa
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vasmu ochoreniu bude aj nadalej venovat adekvatna lekarska starostlivost. Informacie
0 moznej lieCbe su uvedené v Casti ,Aké mam moZnosti, ak sa nezuéastnim na
skuSani?“.

Aké su mozné vedlajsie u€inky alebo rizika ucasti v skasani?
Mbézu sa u vas vyskytnut vedlajSie U€inky liekov alebo postupov pouzivanych v tomto
skusani. VedlajSie u€inky mézu byt mierne az vefmi zavazné a moézu byt u kazdého
Cloveka iné. U kazdého uc€astnika skuSania sa budu pozorne sledovat’ vsetky vedlajsie
uCinky. Spolocnost’ Roche, skuSajuci ani dalSi lekari vSak nepoznaju vSetky vedlajSie
ucinky, ktoré by sa mohli vyskytnut. Skasajuci vam mézu dat lieky, ktoré pomdzu
zmiernit’ vedlajSie uCinky a mozno budete musiet doCasne alebo natrvalo prestat uzivat
atezolizumab alebo rituximab. Mnohé vedlajSie u€inky ustupia ¢oskoro po vysadeni toho,
Co ich spbsobuje. V niektorych pripadoch mézu byt vedlajsie ucinky vazne, dlhodobé
alebo trvalé. V zriedkavych pripadoch hrozi aj riziko umrtia. Ska$ajucemu musite ihned
povedat’ o vSetkych vedlajSich ucinkoch, ktoré sa u vas vyskytnu pocas ucasti v skusani.
Skusajucemu musite tiez povedat, ak ste zacCali uzivat akékolvek nové lieky, vratane
liekov dostupnych bez predpisu (na volny predaj) a pripravky alternativnej mediciny.

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU SO SKUSANYMI LIEKMI

Atezolizumab a rituximab sa budu podavat v prostredi zdravotnickeho zariadenia, ktoré
ma lekarske vybavenie pre naliehavé zdravotné situacie a personal vysSkoleny
v sledovani takychto situacii a reagovani na ne.

ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab ma zvySovat pocet buniek imunitného systému v tele, ktoré dokazu
bojovat proti nadorovym ochoreniam. Tieto bunky mézu spdsobit zapal vo vnutri nadoru,
ale aj v normalnom tkanive (imunitou sprostredkované vedlajSie ucinky). Preto sa u vas
pri uzivani atezolizumabu mébzZe wvyskytnut stav, pri ktorom zapal postihuje Cast
vlastného tela (autoimunitné ochorenie).

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU S ATEZOLIZUMABOM

O vedlajSich  ucinkoch opisanych vitejto Cc¢asti je zname, Ze su spojené
s atezolizumabom.
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Vedlajsie ucinky so znamou suvislost'ou s atezolizumabom

Casté e Unava e Bolest hlavy
(vyskytuja e Bolest kibov (artralgia) e Svrbenie koze
sa - uviat |, Nedostatok energie (asténia) e Nevolnost
nez 10 zo .
100 e Horucka
pacientov) e Znizena chut do jedla e Vyrazka
e Hnacka e Vracanie
e Dychavi¢nost (dyspnoe) e Bolest svalov a kosti (myalgia,
e Bolest brucha muskuloskeletarna bolest a bolest
kosti)
Menej e Zimnica e Zapal Criev (kolitida)
Caste B o TazZkosti s prehitanim (dysfagia) e Znizené zasobovanie organizmu
(vyskytuid |, 7,v&eng hiadiny pedefiovych kyslikom sposobujtice dychaviénost
sal 10 enzymov, ktoré mézu naznacovat (hypoxia)
iOO_ z0 na zapal pecene e Chripke podobné priznaky
pacientov) e Vysoka hla’din.a cukru v Krvi e Inflzna reakcia
(hyperglykémia) e Svalova slabost
* Alergické reakcig alebo ' e Poskodenie nervov, ktoré moze
intolerancia na liek (reakcia z sposobovat necitlivost, bolest
precitlivenosti) a stratu pohybovych funkcii
e Znizena hladina draslika v krvi (periférna neuropatia)
(hypokalémia) e Neinfekény zapal pltc
e Znizena hladina sodika v krvi (pneumonitida)
(hyponatrémia) e Nizky poéet krvnych dosticiek v krvi,
e Nizky krvny tlak (hypotenzia) ktory méze spdsobit’ zvySenu tvorbu
e Znizena aktivita $titnej Zlazy podliatin alebo krvacanie
(hypotyre6za) (trombocytopénia)
Zriedkavé e Znizena tvorba hormonov o Poskodenie nervov, ktoré mbze
ale v nadobli¢kach (adrenalna sposobit’ svalovu slabost alebo
potencialne insuficiencia - nadobli¢kova paralyzu (Guillain-Barrého
zavazné nedostato¢nost) syndrom)
(vyskytujd |«  Diabetes (cukrovka) e Poskodenie nervov spdsobujlice
sa UMENnell o 7yysena aktivita stitnej zlazy svalovu slabost (myastenicky
i(k)(()) 1 zo (hypertyreza) syndrém/myasténia gravis)
pacientov) o Zapal petene (hepatitida) e Zapal pankreasu (pankreatitida)

e Zapal mozgu a blany obklopujucej
mozog a miechu
(meningoencefalitida)

ZvySené hladiny pankreatickych
enzymov, ktoré moézu naznacovat na
zapal pankreasu (zvySena hladina
amylazy a lipazy)

Velmi vysoké hladiny cukru a kyselin
v krvi a v moci (diabeticka
ketoacid6za)

Zapal hypofyzy (hypofyzitida)
Zapal srdcového svalu
(myokarditida)
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Spolo¢nost’ Roche a skusajuci by vas chceli upozornit, aby ste si spomedzi vedlajsich
uc¢inkov so znamou suvislostou s atezolizumabom pozornejSie vSimali najma
nasledujuce:

Zapal Criev (kolitida); medzi priznaky patri hnacka, krv v stolici a bolest’ v oblasti
brucha.

Zapal Stitnej zlazy (hypotyredza, hypertyredza); medzi priznaky mdbze patrit
bolest hlavy, unava, chudnutie, priberanie, zmeny nalady, vypadavanie viasov a
zapcha.

Zapal nadobli¢iek (adrenalna insuficiencia); medzi priznaky mdze patrit zavrat,
podrazdenost, mdloby, nizky krvny tlak, stmavnutie koze a neprekonatelna chut
na slané jedla.
Zapal podmozgovej zlazy — hypofyzy (hypofyzitida); medzi priznaky méze patrit
Unava a pretrvavajuce bolesti hlavy, zvydeny smad, zvySené mocenie a zmeny
zraku.
Medzi vedlajSie ucCinky, ktoré sa mdzu vyskytnut sucasne s tymto, patri
hypotyre6za a nadoblickova nedostatoCnost’ (informacie o nich su uvedené
vyssie).
Zapal peCene (hepatitida); medzi priznaky méze patrit zoZltnutie koZe, bolest
brucha, nevolnost, vracanie, svrbenie, unava, krvacanie alebo podliatina pod
kozou a tmavy moc.

Zapal mozgu a blany obklopujucej mozog a miechu (meningoencefalitida); medzi
priznaky méze patrit stuhnutie Sije, bolest hlavy, horu¢ka, triaSka, vracanie,
zachvat, podrazdenost a citlivost o&i na svetlo.

Poskodenie nervov spdsobujuce svalovu slabost (myastenicky
syndrém/myasténia gravis); medzi priznaky mdZze patrit’ slabost’ svalov na rukach
a nohach, dvojité videnie a tazkosti s reou a prezuavanim.

Poskodenie nervov, ktoré moze spbsobit svalovu slabost alebo paralyzu
(Guillain-Barrého syndrém); medzi priznaky méze patrit mrav€enie v prstoch na
rukach a nohach, unava a tazkosti s chédzou.

Zapal pfuc (pneumonitida); medzi priznaky méze patrit novy alebo zhor3eny
kasefl, dychavi¢nost a bolest' v hrudi.

Zapal srdcového svalu (myokarditida); symptémy mbzu zahfiat dychavi¢nost,
znizenu toleranciu na cvicenie, unavu, bolest na hrudniku, opuch ¢lenkov alebo
nbéh, nepravidelny tep srdca a mdloby.

Reakcie suvisiace s infuziou (infuzne reakcie, udalosti vyskytujuce sa pocas
infuzie alebo do 1 dfia po nej); medzi priznaky moze patrit horucka, triaska,
dychavi¢nost’ a nahle s€ervenanie na tvari, krku alebo hrudi.

Zapal pankreasu (pankreatitida); medzi priznaky méze patrit bolest brucha,
nevolnost, vracanie a horucka.

Stav spbsobeny vysokou hladinou cukru v krvi (cukrovka, diabetes mellitus);
medzi priznaky méze patrit zvySeny smad, zvySeny hlad, Casté mocenie,
podrazdenost a Unava.
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ALERGICKE REAKCIE

Pri atezolizumabe sa mdézu vyskytnut alergické reakcie a zvyCajne sa vyskytuju pocas
jeho podavania do Zily alebo kratko po podavani. Medzi priznaky méze patrit nevolnost,
vracanie, kozné reakcie (zihlavka alebo vyrazka), tazkosti s dychanim alebo nizky krvny
tlak. Tieto reakcie mézu byt mierne az zavazné a mézu viest k umrtiu alebo trvalému
zdravotnému postihnutiu. Ak budete pocitovat ktorykolvek z tychto priznakov, skusajuci
prerusi alebo zastavi podavanie atezolizumabu do Zily. SkuSajuci vam mbzZe podat’ aj
niektoré lieky na lie€bu tychto priznakov.

VEDLAJSIE UCINKY S MOZNOU SUVISLOSTOU S ATEZOLIZUMABOM

Nasleduju vedlajsie ucinky, ktoré by mohli suvisiet s atezolizumabom:

e Je ur€ita moznost, Ze si vas imunitny systém vytvori proti tomuto lieku zvlastne
protilatky (proteiny, ktoré sa v tele vytvaraju ako odpoved na cudzorodé latky).
Ak sa u vas tieto zvlastne protilatky vytvoria, méze to mat’ v buduicnosti vplyv na
schopnost’ vasho tela odpovedat’ na atezolizumab. PoCas sku$anej lieCby a na
navsteve po vysadeni lieCby sa budu odoberat vzorky krvi na sledovanie tychto
protilatok.

e Mozna schopnost spbsobit’ poSkodenie vyvijajuceho sa plodu.

e Zapal oCi (uveitida); medzi priznaky méze patrit' bolest a zalervenanie odi,
problémy so zrakom arozmazané videnie.

o Zapal obli¢iek (nefritida); medzi priznaky mbze patrit Casté mocenie, bolest
v oblasti panvy a opuch tela a méze viest k zlyhaniu obliCiek.

e Zapal alebo poskodenie svalov (myozitida, myopatie vratane rabdomyolyzy);
medzi priznaky méze patrit’ bolest’ svalov a svalova slabost, mo¢ tmavohnedej
alebo €ervenkastej farby, nevolnost avracanie.

e Zapal krvnych ciev, ktory méze viest k poSkodeniu réznych organov (vaskulitida);
priznaky moézu zahfiat horucku, unavu, stratu hmotnosti, slabost, celkovu bolest
a bolesti, vyrazky, bolest’ hlavy, zavrat, dychavi¢nost’ a necitlivost.

e Rozpad Cervenych krviniek (autoimunitnd hemolyticka anémia); priznaky mézu
zahfiat unavu, horucku, zavraty, bledost koze, Zltnutie koze a / alebo odi,
slabost a neschopnost vykonavat fyzicku aktivitu.

e Zavazné kozné alebo slizniné reakcie (Zavazné kozné neziaduce reakcie);
priznaky mézu zahfiiat zavazné pluzgiere na koZi alebo sliznici, odluCovanie,
odlupovanie a odumieranie koze alebo sliznice.
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SYSTEMOVA AKTIVACIA IMUNITNEHO SYSTEMU

V zriedkavych situaciach, ked sa atezolizumab kombinuje s inym liekom, ktory tiez
zvySuje imunitnd odpoved tela (imunomodulaéné lieky), mdze sa vyskytnut silnejSia nez
normalna (nadmerna) imunitna odpoved. Podobne ako iné imunitou sprostredkované
stavy mbéze aj nadmerna aktivacia imunitného systému spdsobit vedlajSie ucinky
spojené so zavaznym zapalom alebo generalizovanou infekciou (sepsou). MobzZe
postihnat niekolko organov v tele (napriklad peceri, oblicky, pfuca a kostnu dren)
a spbsobit’ zavazny stav, ktory méze viest’ k hospitalizacii, Zivot ohrozujucim situaciam
alebo dokonca umrtiu. Medzi priznaky nadmernej aktivacie imunitného systému moéze
patrit velmi nizky krvny tlak, ktory nereaguje na Standardnu lie¢bu (vratane podavania
tekutin do zily [intraven6zne podavané tekutiny]), vysoka horucka (viac ako 38,5 °C),
kasel, tazka dychaviCnost (respiracna tieserl) vyzadujuca kyslikovu terapiu alebo
mechanickd pomoc pri dychani (intubaciu), zavazny zavrat, zmatenost, slabost, znizené
mocenie so zlyhanim obliCiek (renalne zlyhanie), vyznamne zvySena hladina
pecenovych enzymov (zlyhanie pecene), velmi nizke pocty krviniek alebo krvacanie
dovnutra organov.

Ak sa uvas vyskytne ktorykolvek z tychto priznakov, musite o tom ihned informovat
svojho lekara, pretoze mozZe byt potrebna okamzita lieCba a hospitalizacia. Skusajuci
vam méze podat lieky na lieCbu tychto priznakov.

Nezname rizika

MbzZe sa stat, ze sa poCas skusania vyskytnu nové, v suasnosti nezname vedfajSie
ucinky atezolizumabu. Poskytneme vam vsetky nové informacie, ktoré by mohli mat
vplyv na vaSe zdravie alebo vaSe rozhodnutie zostat v skusani. PozZiadame vas
0 podpisanie nového suhlasu, v ktorom sa uvadza, ze sme vam tieto nové informacie
poskytli a dostanete z neho kdépiu, ktoru si ponechate.

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU S RITUXIMABOM

O vedlajSich ucinkoch, ktoré su opisané v tejto Casti je zname, Zze suU spojené
S rituximabom.

VedlajSie u€inky so znamou suvislost’'ou s rituximabom
Casté ¢ Infuzna reakcia (podrobnejSie e Trombocytopénia (znizeny pocet
(vyskytuju sa informé&cie su uvedené nizSie) buniek nazyvanych krvné
u viac nez e Reakcie v mieste injekcie dosti¢ky, podrobnejsie informacie
10 zo 100 (podrobnejsie informacie su su uvedené niz8ie)
pacientov) uvedené niZsie) e Pyrexia (horuc¢ka)
e Angioedém e Zimnica
¢ Nizky poCet vSetkych alebo ¢ Bolest hlavy
niektorych druhov bielych krviniek, e Pruritus (svrbenie)
ktoré bojuju proti infekciam e Vyrazka
(podrobnejsie informacie su e Lysé miesta na hlave (alopécia)
uvedené nizsie), s horuckou alebo e ZniZena imunita spdsobena
bez nej niz$ou hladinou protilatok 1gG,
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VedlajSie u€inky so znamou suvislost'ou s rituximabom
e Asténia (telesna slabost, ktoré pomahaju chranit pred
nedostatok energie) infekciami
e Pocit, Ze je vam zle od zaludka
(nevolnost)
e Bakterialne alebo virusové
infekcie (podrobnejsie informacie
sU uvedené nizSie), bronchitida
(zapal priedusiek)
Menej éasté ¢ Infekcia krvi (sepsa), pneumoénia e Zvonenie v uSiach, bolest v usiach
(vyskytuju sa (zapal pluc), herpes zoster e Problémy so srdcom, napriklad
ul-10zo (pasovy opar), infekcia priedusiek, infarkt myokardu alebo rychly &i
100 mykotické (plesfiové) infekcie, nepravidelny pulz
pacientov) infekcie neznameho pévodu, e Vysoky alebo nizky krvny tlak,
zapal dutin, hepatitida B alebo nizky krvny tlak pri
¢ Anémia (nizky pocet ¢ervenych vzpriameni sa
krviniek) a pancytopénia (nizky e Stiahnutie svalov v dychacich
pocet vSetkych krviniek) cestach, spdsobuijlice sipavé
o Reakcie z precitlivenosti (alergické dychanie, zapal, podrazdenie
reakcie) pluc, hrdla alebo dutin,
¢ Vysoka hladina cukru v krvi zadychavanie sa, vytok z nosa
(hyperglykémia), chudnutie, opuch e Zaltdo&na nevolnost, hnac¢ka,
tvare a tela, vysoka hladina bolest brucha, podrazdenie pluc
enzymu laktatdehydrogenazy alebo vredy v plucach, hrdle alebo
(LDH) v krvi, nizka hladina dutinach, tazkosti s prehitanim,
vapnika v krvi zapcha, poruchy travenia
¢ NezvycCajné pocity na kozi: e Poruchy prijmu potravy (niektoré
necitlivost, brnenie, Stipanie, veduce k chudnutiu)
palenie a mravCenie, znizena e Zihlavka, zvy$ené potrenie, no¢né
hmatova citlivost potenie, koZné problémy
¢ Pocit nervozity, tazkosti so e Svalové problémy, napriklad
zaspavanim stuhnutie svalov, bolest v kiboch
e Scervenanie pokozky na tvari alebo svaloch, bolest chrbta,
alebo inych &astiach tela bolest krku
spbsobené rozSirenim ciev e Bolest nadoru
e Pocit zavratu alebo Uzkosti e Celkovy pocit nepohody,
e Zvy$ena tvorba siz, problémy so nepokoja, alebo unavy, triaska,
slznymi kanalikmi, alebo zapal o¢i priznaky chripky
(konjunktivitida) o Multiorganové zlyhanie
Zriedkavé e Problémy so zrazanim krvi, pokles ¢ Respira¢né zlyhavanie alebo
ale zavazné tvorby €ervenych krviniek alebo astma, do telesnych organov sa
(vyskytuju sa ich rozpad dostava prili§ malo kyslika
u menej ako e Opuchnuté alebo zvacSené e Poskodenie Crevnej steny
120100 lymfatické uzliny (perforacia)
pacientov) e Problémy s chutou e Zavazné kozné problémy,
e Bolest v mieste infuzie spbsobujuce pluzgiere, ktoré
o Kratkodobé zvysenie hladiny moZu byt Zivot ohrozujlce
protilatky imunoglobulinu (IgM) e Zlyhavanie obliciek
e Chemicka nerovnovaha v krvi e Zavazna strata zraku (prejav
spOsobena rozpadom poskodenia kranialnych —
odumierajucich nadorovych mozgovych nervov)
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VedlajSie u€inky so znamou suvislost'ou s rituximabom

buniek e Opuch brucha

e Syndrom uvolnenia cytokinov, e Zla nalada a strata zaujmu
seérova choroba o ¢innosti alebo radosti z ich

e Poskodenie nervov na rukach vykonavania, pocit nervozity
a nohach, paralyzovana e Zavazna strata zraku
(znehybnena) tvar e Srdcové problémy, napriklad

e Srdcové zlyhavanie znizeny pulz alebo bolest v hrudi

e Zapal krvnych ciev, vratane tych,
ktoré spésobuju kozné problémy

Potencialne e Pokles poctu bielych krviniek, ku ¢ Kranialna neuropatia, strata inych
vedlajsie ktorému nedochadza hned zmyslov

ucinky e Pokles poctu krvnych dosticiek e Strata sluchu

S neznamou tesne po infuzii, ktory sa zvy€ajne e Infiltracia pfuc

frekvenciou da zvratit

vyskytu

Dal$ie informacie o zistenych rizikach rituximabu

Rituximab sa uz mnoho rokov pouziva na lieCbu agresivneho lymfému a jeho vedlajSie
ucinky su dobre zname. S podavanim rituximabu mézu byt spojené nasledujice
problémy.

Infuzne reakcie

NajCastejSie prejavy spojené srituximabom pozostavaju zo suboru priznakov
vyskytujucich sa tesne po infuzii, medzi ktoré patri horucka, zimnica, bolest hlavy,
unava, pocit celkovej indispozicie, navaly tepla so s€ervenanim, nizky krvny tlak
a nevolnost. Tieto priznaky su zvy€ajne mierne a ustupia, ked sa intravendzna infuzia
spomali alebo prerusi. Priznaky su zvyCajne intenzivnejSie poc€as prvej intravenoznej
infuzie rituximabu.

Reakcie v mieste injekcie

U pacientov sa tiez bezne vyskytuju urcité lokalne vedfajsie ucinky v mieste, kde sa liek
MabThera (rituximab) podal v injekcii. Patri medzi ne bolest, opuch, podliatiny,
krvacanie, s€ervenanie pokozky, svrbenie a vyrazka.

Potla¢enie tvorby krviniek

Rituximab méze znizit tvorbu krviniek, ¢im sa zvySuje riziko infekcii (podrobnejsie aj
nizSie), krvacania a anémie. Po€as uZzivania rituximabu sa u vas budu pozorne sledovat
pocty krviniek.

Infekcie

Rituximab sa neodporuca u pacientov so zavaznymi aktivnymi infekciami. Je velmi
délezite, aby ste skusajuceho alebo zdravotnu sestru skusania ihned kontaktovali, ak sa
u vas vyskytnu priznaky, ktoré by pravdepodobne mohli byt spbdsobené infekciou (napr.
horu¢ku, zimnicu, bolavé hrdlo, vykasliavanie hlienu, bolest v bedrovej oblasti alebo
bolest obli¢iek, bolest pri mo&eni, pocit slabosti a zavratu alebo ak sa celkovo nebudete
Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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dobre citit). SkuSajuci vas musi urychlene prezriet av pripade potreby zacat' lieCbu
antibiotikami. Niektoré infekcie si mézu vyziadat lie€Cbu v nemocnici.

Reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV)

U pacientov lie€enych rituximabom (zvy€ajne v kombinacii s chemoterapiou) sa hlasila
reaktivacia virusu hepatitidy B (HBV). Tato reaktivacia moze byt zavazna a spdsobit
zlyhanie pecCene alebo dokonca smrt. Preto sa u pacientov zaradenych do tohto
sku$ania, ktori maju vanamnéze infekciu virusom HBV, bude kazdy mesiac
vySetreniami sledovat, ¢i nedoslo k reaktivacii virusu HBV.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

Hlasili sa velmi zriedkavé pripady zavaznej virusovej infekcie oznaCovanej ako PML
(progresivna multifokalna leukoencefalopatia), ktora spésobuje poskodenie mozgu a je
takmer vzdy smrtefna alebo spésobuje tazké telesné postihnutie. Toto ochorenie sa
mobze u pacientov s nadorovymi ochoreniami vyskytnat aj v pripade, zZe neuzivaju
rituximab. Nie je zname, &i rituximab zvySuje riziko tohto ochorenia. Skusajucemu alebo
personalu skusania musite ihned povedat, ak sa u vas vyskytne strata pamati, tazkosti
s premyslanim, tazkosti s chédzou alebo strata zraku.

Alergické reakcie

Rituximab mbze spbsobovat alergické reakcie. Medzi prejavy takejto reakcie patria
kozné vyrazky a svrbenie, pocit opuchu jazyka alebo hrdla, podrazdenie nosovych
dychacich ciest, sipavé dychanie, kasel a lapanie po dychu. Aby sa pravdepodobnost
vzniku alergickej reakcie zniZila, mézu sa pred vnutroZilovou infuziou podat
antihistaminika. Po podani vnutrozilovych infazii proteinov pacientom sa pozorovali aj
anafylaktické reakcie a dalSie reakcie z precitlivenosti.

Kardiovaskularne udalosti

Poc€as vnutroZilovej infuzie rituximabu sa moéze vyskytnuat’ nizky krvny tlak, preto moze
byt potrebné sa 12 hodin pred vnutrozilovou infuziou a po€as nej vyhnut uzivaniu liekov
na vysoky krvny tlak (antihypertenziv). U pacientov uzivajucich rituximab sa vyskytla
angina pectoris (bolest' v hrudi) a srdcova arytmia (nepravidelné udery srdca).

Imunogenita

Rituximab méze spdsobit’ tvorbu protilatok, ktoré by teoreticky mohli znizit' jeho u€innost
alebo spdsobovat’ vedlajSie uCinky, ako je horulka, zimnica a zavaznejSie priznaky.
Teoreticky je mozné, Ze tieto protilatky sa s vy$Sou pravdepodobnostou mézu tvorit
u pacientov lieCenych rituximabom v subkutannej (s.c., podkozne podavanej) liekovej
forme, nez u pacientov lie€enych vnutrozilovym (i.v., do zily podavanym) rituximabom.
V tomto skuSani sa budu odoberat vzorky krvi, ktoré sa neskdr pouziju na kontrolu
pritomnosti takychto protilatok.
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RIZIKA S MOZNOU SUVISLOSTOU S RITUXIMABOM

Nasleduju vedlajsie ucinky, ktoré by mohli suvisiet s rituximabom:

o Pokles poltu B-buniek sa pocas lieCby rituximabom oCakava a priamo suvisi so
spbsobom, akym rituximab UCinkuje. Vo vSeobecnosti sa predpoklada, ze tento
pokles sa upravi do 12 mesiacov od ukoncenia lieCby rituximabom a povazuje sa za
dlhodoby, ak trva viac nez 12 mesiacov od ukondenia lieCby. Kedze B-bunky su
nevyhnutné pre imunitu, dlhodobo znizeny pocet B-buniek by mohol spbsobit nizke
pocty imunitnych buniek a potencialne zvysit riziko infekcii.

o Akutna myeloidna leukémia (AML) a myelodysplasticky syndrém (MDS) su uzko
prepojené krvné ochorenia, ktoré sa mozu vyskytnut' po lieCbe krvnych malignit.

e Hoci klinické udaje nenaznacuju na zvySené riziko druhého nadorového ochorenia,
spbsob, akym rituximab u&inkuje, méze v porovnani so zdravymi ludmi zvySovat
riziko druhej malignity (nadorového ochorenia).

Subkutanny rituximab
Srituximabom podavanym pod kozu (subkutdnne) mézu byt navySe spojené
nasledujuce vedlajsie ucinky:

o Lokalne kozné reakcie.

o M6bzZe potencialne spdsobit’ poSkodenie vyvijajuceho sa plodu kvéli zlozke v injekcii
rituximabu s.c., oznaCovanej ako rHUPH20 (enzym rekombinantna [udska
hyaluronidaza).

MOZNE VEDULAJSIE UCINKY KOMBINACIE ATEZOLIZUMABU S RITUXIMABOM

Tak ako v pripade kazdého iného lieku, aj pri atezolizumabe pouzivanom v kombinacii
s rituximabom sa moézu vyskytnut nezname a potencialne zavazné alebo Zivot
ohrozujuce vedlajSie ucinky. Medzi vedlajSie uc€inky, ktoré maju tieto lieky spolocné,
patri uUnava, horu¢ka, zimnica, dychaviCnost, kaSel, strata telesnej sily (asténia)
a ospalost. Je mozné, Ze tieto prekryvajuce sa vedlajSie uc€inky sa mbézu vyskytovat
CastejSie a s vy3Sou intenzitou, nez ked sa tieto lieky podavaju samostatne. Lekar bude
u vas pozorne sledovat’ tieto a vSetky dalSie mozné vedlajSie u€inky a méze podavanie
davok atezolizumabu alebo rituximabu preruSit alebo odloZit, ak sa u vas vyskytnu
vedlajSie ucinky vysSej nez miernej intenzity.

Svojmu lekarovi musite povedat o vSetkych priznakoch, ktoré budete mat pocas ucasti
na tomto skusani.

Pocas obdobia, v ktorom budete uzivat skusanu lieCbu a tiez pocas kontrolného obdobia
po dokonceni skusanej lie€by sa bude sledovat vas zdravotny stav a celkova pohoda
(vratane sledovania tychto moznych vedlajSich ucinkov).
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RIZIKA RANDOMIZACIE

Nehrozia vam ziadne rizika randomizacie (nahodného vyberu), kedze liecba sa nebude
priradovat ndhodne. Budete uzivat’ atezolizumab a rituximab, pretoZze mate MZL.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S ODBERMI KRVI

PocCas tohto skuSania sa budu odoberat malé mnozstva krvi zo zZily a pouzivat na
vySetrenia, ktoré skuSajucim umoznia zistit, ako sa vam dari. Odber krvi mdze spbsobit
bolest v mieste vpichu ihly a je tu aj malé riziko podliatiny alebo infekcie v mieste vpichu
ihly. Niektori fudia pocituju pri odberoch krvi zavrat, zalido&nu nevolnost alebo mdloby.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S CT VYSETRENIAMI

CT vySetrenia su zvlastnym druhom réntgenovych (RTG) vySetreni, pouzZivanych na
preskumanie vnutornych organov a kosti v tele a su potrebné na hodnotenie vasej
odpovede na lie€bu. Tieto zobrazovacie vySetrenia by ste pravdepodobne podstupili aj
vtedy, keby ste sa na tomto klinickom sku$ani nezu&astnili, pretoze lekar by potreboval
sledovat’ vaSe ochorenie. Vystavenie ionizaénému Ziareniu (radiacii) pri CT vySetreniach
so sebou nesie urcité zdravotné riziko (napr. riziko poSkodenia genetického materialu
v bunkach), toto riziko sa v8ak povazuje za velmi malé.

CT vySetrenia vas vystavia radiacii na poc¢as vstupnych vySetreni, priblizne v polovici (od
15. do 21. dna) 4., 10. a 14. cyklu, po 30 drioch od zaliatku 18. cyklu, potom kazdé
3 mesiace pocas prvého roka kontrolnej fazy a neskér kazdych 6 mesiacov do konca
dvojroénej kontrolnej fazy, ak sa vam ochorenie nezhor8i. Maximalna celkova davka
Ziarenia na celé telo, ktorej vas vystavia vySetrenia pocas tohto skuSania, bude priblizne
253 milisievertov (mSv; jednotka absorbovaného Ziarenia), podanych za priblizne
3-roné obdobie skusania. To je priblizne 84 mSv za rok, teda asi 134 % ro¢ného
celotelového limitu 50 mSyv, platného pre dospelé osoby vystavené radiacii pri vykone
povolania (t. j. mnozstva radiacie po€as 1-ro€ného obdobia, pri ktorom sa
nepredpokladaju Skodlivé u€inky). Medzi vedcami panuje nezhoda v otazke, €i su takéto
nizke davky ziarenia Skodlivé. Moznym désledkom, ktory by sa mohol vyskytnut pri
davkach suvisiacich s tymto skusanim, je mierne zvySenie rizika vzniku nadorového
ochorenia neskér pocas zivota. Kedze ucinky Ziarenia sa v priebehu ¢asu spocitavaju, je
dolezité vediet, akym davkam ste boli vystaveny(-a) v minulosti. Ak ste za poslednych
12 mesiacov boli vystaveny(-a) ziareniu prostrednictvom CT alebo RTG vySetreni, i
inym spésobom, informujte otom personal skuSania. Ak sa zisti, Ze vaSe
predchadzajuce vystavenie ziareniu prekracuje aktualne odporucania, méze sa stat, ze
vam nedovolia zu€astnit sa na skusani.

V ramci CT vySetrenia mdze byt potrebné podanie kontrastnej latky, bud ustami alebo
vinjekcii do zily, aby sa na snimke zviditelnili urCité organy a miesta rozSirenia
nadorového ochorenia. Kontrastna latka podavana ustami méze spésobit vedlajSie
ucinky, ako je napriklad nevolnost, zapcha, hnacka a naduvanie v brusnej oblasti. Pri
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podavani kontrastnej latky do Zzily sa v mieste vpichu ihly méze vyskytnut bolest,
podliatina, zaCervenanie, opuch alebo infekcia. Pocitovanie navalu tepla a s€ervenania
(rumenca) pri podani kontrastnej latky je normalne. Na kontrastnu latku moézete mat
alergicku reakciu, ktora mobzZe spdsobit vyraZzku, Zihlavku, dychavi¢nost, sipavé
dychanie a svrbenie av zriedkavych pripadoch méze spbsobit, Zze srdce prestane bit
(zastavu srdca). Pouzitie kontrastnych latok pocCas tychto vySetreni by bolo beznou
suCastou hodnotenia vasej odpovede na lieCbu, aj keby ste sa na tomto klinickom
skudani nezucastnili.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S PET VYSETRENIAMI

Sucastou PET vySetrenia je podanie velmi malej davky radioaktivne znacenej latky
(radioizotopu) v injekcii do Zily, aby sa na snimke zviditelnili miesta rozSirenia ochorenia,
ktora mdze tiez predstavovat potencialne zdravotné riziko suvisiace s vystavenim
radiacii. Na radioaktivne znacenu latku mézete mat alergicku reakciu.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S MR VYSETRENIAMI

MR vySetrenia su Specializované zobrazovacie vySetrenia, ktoré su potrebné na
hodnotenie vaSej odpovede na tuto lieCbu. Pre vacsinu pacientov su rizika alebo
vedlajSie ucinky spojené s podstupenim MR minimalne. Na rozdiel od konvenéného
RTG vySetrenia sa pri MR vySetreni nepouziva ionizacné Ziarenie. Namiesto toho sa
obraz vytvara pomocou magnetického pofa a radiovych signalov. Kedze MR snimac
pouziva silné magnety, na to, aby ste mohli MR vyS3etrenie podstupit, nesmiete mat
v tele Ziadne kovové implantaty. Ludia s umelou srdcovou chlopriou, kovovou platni¢kou,
klincom alebo inymi kovovymi predmetmi v tele (vratane strely zo zbrane alebo Crepiny)
nemo&zu podstupit toto vySetrenie. Personal skusania vam bude klast otazky, aby sa
uistil, Zze MR vySetrenie mbzete bezpetne podstupit.

S pobytom v snimadi mdéze byt spojena urCitd uUzkost a klaustrofébia (strach
zo stiesneného priestoru). Personal pracoviska zobrazovacich vySetreni pouziva urcité
metody na to, aby pacientom pomohol prekonat tieto pocity. Aj skuSajuci vam moze
predpisat mierne sedativa alebo lieky potlaCujuce uzkost (anxiolytikd), aby vam
pomohol zvladnut' tieto priznaky. Suc€astou Standardného MR vySetrenia je podanie
kontrastnej latky s obsahom gadolinia v injekcii do Zily, ktora ma zvysit viditefnost
organov. Medzi rizika spojené s kontrastnou latkou patri mierna nevolnost, bolesti hlavy,
zihlavka, do¢asné znizenie krvného tlaku, bolest v hrudi, bolest chrbta, horucka, slabost
a zachvaty. Vyskytli sa hlasenia o zavaznom a potencidlne smrtelnom zdravotnom
probléme, znamom ako nefrogénna systémova fibréza (zjazvenie oblickového tkaniva,
ktoré méze viest k zlyhaniu obli€iek), ktory sa objavil u niektorych pacientov po podani
kontrastnej latky na baze gadolinia. Tento problém sa nezaznamenal u pacientov
s normalne fungujucimi oblickami alebo mierne zhorSenou funkciou obliciek. Pred
vstupom do skuSania da skusajuci urobit’ vySetrenia, aby zistil, & vam spravne funguju
obli¢ky a uistil sa, Ze tato kontrastna latka je pre vas bezpeéna.
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MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S BIOPSIAMI

Aspiracia a biopsia kostnej drene

Medzi rizika spojené s aspiraciou kostnej drene a biopsiou patri bolest, zacervenanie,
opuch, nadmerné krvacanie, podliatiny alebo infekcia v mieste vpichu ihly. V mieste
vpichu ihly sa méze vyskytnut aj alergicka reakcia na lokalne anestetika pouzité na
znecitlivenie koze nad miestom odberu biopsie.

Lumbalna punkcia

Medzi rizika spojené s lumbalnou punkciou (odberom mozgovomiechového moku) patri
bolest, neprijemné pocity, zalervenanie, opuch, nadmerné krvacanie, podliatina
v mieste vpichu ihly alebo zanesenie infekcie do mozgovomiechového moku. Niektori
fudia trpia po lumbalnej punkcii bolestami hlavy. M6zZe vyskytnut' aj alergicka reakcia na
lokalne anestetika pouZzité na znecitlivenie koze nad miestom odberu.

Biopsia lymfatickej uzliny

Medzi rizika spojené s biopsiou lymfatickej uzliny patri bolest, zaCervenanie, opuch,
nadmerné krvacanie, nahromadenie lymfy (serém), podliatina alebo infekcia v mieste
biopsie. Mbze vyskytnut aj alergicka reakcia na lokalne anestetika pouzité na
znecitlivenie koZe nad miestom odberu biopsie.

MOZNE RIZIKA SPOJENE SO STRATOU SUKROMIA

Hoci vaSe genetické informacie (napr. informacie o zdedenych mutaciach) nebudu
obsahovat Ziadne osobné identifikatné udaje, hrozi velmi malé riziko, Ze by sa mohli
spojit s nejakou externou verejnou databazou a pouzit na zistenie vaSej totoznosti
a totoznosti vaSich pokrvnych pribuznych. KedZe niektoré genetické rozdiely mézu
pombct predvidat budidce zdravotné problémy, ktoré sa mézu vyskytnut u vas alebo
u vasSich pokrvnych pribuznych, mézu byt tieto informacie zaujimavé pre poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, zdravotné a Zivotné poistovne a dalSie skupiny oséb. Vase
genetické informacie sa teoreticky mézu pouzit spdsobmi, ktoré by vam alebo vadej
rodine mohli spésobit’ tazkosti, napriklad ak odhalia, ze vy alebo niektory vas pokrvny
pribuzny ste nositelmi nejakého dedi¢ného ochorenia. Vase sukromie je vefmi délezité
a spolo¢nost Roche pouziva mnohé bezpeénostné opatrenia na ochranu vasho
sukromia. Nie je vSak mozZné zaruCit, Ze vaSa totoZnost zostane navzdy utajena.
Podrobnejsie informacie o pravnych predpisoch na ochranu pred urcitou genetickou
diskriminaciou su uvedené v Casti ,Zostant moje zdravotné a osobné udaje dbéverné?”.

REPRODUKCNE RIZIKA

RIZIKA PRE ZENY
Ak ste tehotna, otehotniete alebo ak v su€asnosti dojCite, nemdzete sa zu€astnit' na
tomto skusani, pretoze by to vas alebo vaSe dieta mohlo vystavit neznamemu riziku.
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Ak ste Zzena a mbzete otehotniet, musite predtym, nez vas modzu zaradit do skusania,
podstupit tehotensky test z krvi, ktorym sa potvrdi, Ze nie ste tehotna. V pravidelnych
intervaloch poCas skuSania vam budu robit aj tehotenské testy z mocu. Ak bude
vysledok tehotenského testu z moc€u pozitivny, skusanu lieCbu vam nepodaju a vykona
sa tehotensky test z krvi. Ak bude vysledok tehotenského testu zkrvi pozitivny,
nedostanete uz ziadne dalSie davky skusanej lieCby.

Ak mobézete otehotniet, musite suhlasit, Zze poCas uzivania lieCby v skusani a 18
mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby (atezolizumabu s rituximabom),
budete dodrziavat sexualnu abstinenciu (ak je to vas obvykly zivotny Styl) alebo budete
pouzivat metdédy zabranujuce pocatiu, ktoré skusajuci povazuje za ucinné (napriklad
peroralnu antikoncepciu [antikoncepéné tabletky], injekéne podavanu alebo
implantovanu antikoncepciu) a ktoré nebudu prekazat (nie su kontraindikované)
navrhovanému klinickému skuSaniu minimalne 28 dni pred zaciatkom uZivania lieCby v
skudani. Overte si u skuSajuceho, ktoré metddy zabrariujuce poc€atiu mate pouZzivat.

Pocas 18 mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby tiez nesmiete dojcit.

Berte, prosim, na vedomie riziko, Ze méze dojst k tehotenstvu aj napriek zodpovednému
pouZzitiu spolahlivého spdsobu kontroly pocatia. Musite suhlasit, ze svojho skusajuceho
lekara budete €o najskdr informovat o akomkolvek zlyhani spravneho pouzivania
metody kontroly pocatia alebo, ak budete mat podozrenie, ze ste otehotneli pocas
skudania alebo v priebehu 18 mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby
(atezolizumabom s rituximabom). Skusajuci alebo niekto z personalu skisania vas pouci
0 moznych rizikach pre plod a o moznostiach, ktoré mate k dispozicii. Skusajuci vas tiez
bude chciet' sledovat’ dovtedy, kym nebude znamy vysledok tehotenstva.

RIZIKA PRE MUZOV

Ak ste muz, ktory méze splodit’ dieta, oakava sa, ze budete pouZzivat niektord ucinnu
metddu zabranujucu pocatiu, aby ste zabranili vystaveniu plodu potencialne
nebezpecnému neznamemu riziku. Musite suhlasit stym, Zze pocas lieCebnej fazy
a najmenej 3 mesiace od vasej poslednej davky kombinovanej lieCby (atezolizumabom
s rituximabom): 1) budete pouzivat niektoru bariérovi metdédu zabranujucu pocatiu (napr.
prezervativy) a 2) budete od svojej partnerky pozadovat, aby pouZzivala dalSiu metddu
zabranujucu pocatiu, napriklad peroralnu antikoncepciu (antikoncepéné tabletky),
vnutromaternicové teliesko. Metddy zabrariujuce pocatiu, ktoré si zvolite, musi oSetrujuci
lekar povazovat za ucinné a pocas celého trvania lieCby by nemali prekazat priebehu
navrhovaného skusania. Musite vziat na vedomie riziko, ze k otehotneniu moze dojst aj
napriek zodpovednému pouzivaniu spolahlivej metdédy zabranujucej pocatiu. Musite
suhlasit, Ze skuSajuceho budete ihned informovat, ak nedodrzite spravne pouzivanie
metddy zabranujucej po€atiu alebo ak vasa partnerka otehotnie. Skusajuci alebo niekto
z personalu skuSania vas pouci o moznych rizikach pre plod a o moznostiach, ktoré vy
a vasa partnerka mate k dispozicii a bude sa snazit kontaktovat vasu partnerku, aby
ziskal povolenie na zbieranie informacii o tehotenstve a dietati. Na tomto skusani sa
Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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mdbzete nadalej zuCastriovat bez ohladu na to, ako sa vasa partnerka rozhodne.

Polas tohto sku3ania a 3 mesiace od vasSej poslednej davky kombinovanej lieCby
(atezolizumabom s rituximabom) by ste nemali darovat spermie.

Ma ucast’ na skusani nejaké vyhody?

Nemozno zarucit, Ze vam ucast na tomto skuSani prinesie nejaky prospech a uc€astou
na fiom sa va$ zdravotny stav mdze ale aj nemusi zlepsit. Informacie z tohto skisania
mbézu lekarom pombct ziskat viac vedomosti o atezolizumabe, obinutuzumabe

a rituximabe a o liecbe MCL, MZL a WM. Z tychto informacii mézu mat v buducnosti
prospech dalsi pacienti s MCL, MZL a WM alebo podobnym ochorenim.

Dostanem nové informacie?

Polas skuSania vas budeme v€as informovat o vSetkych novych zisteniach alebo
zmenach v skusani, ktoré by mohli mat’ vplyv na vase zdravie alebo ochotu pokracovat
v skudani. Ked budete suhlasit’ s pokraCovanim v u€asti aj potom, ¢o vas oboznamia
s tymito novymi informaciami, poziadame vas alebo vasho zakonného zastupcu
0 podpisanie doplneného informovaného suhlasu.

Aké mam moznosti, ak sa nezuc¢astnim na skusani?

Medzi vade dalSie mozZnosti patri napriklad:

o Dostavat' lieCbu alebo zdravotnu starostlivost na svoje nadorové ochorenie bez
ucasti na skusani.

V zavislosti od toho, aku lie€bu ste uz uzivali, m6ézu pre vas byt k dispozicii iné,
schvalené druhy lie¢by, ktoré by mohli byt pre vas prospesné. Medzi tieto druhy
lieCby patria take, ktoré m6zu zmenSit nador, oneskorit progresiu nadorového
ochorenia, poskytnut ulavu od priznakov alebo vam predizit Zivot, a méze
medzi ne patrit chemoterapia uréena na lieCcbu MCL, MZL a WM, alebo iné
lieCby, ktoré su cielené na urcité abnormality, typické pre lymfom. O tychto
moznostiach by ste sa mali poradit’ so svojim lekarom.

e  Zucastnit sa iného skuSania.
e Nepodstupovat ziadnu liecbu.

e Dostavat zdravotnu starostlivost, ktora prindSa len ulavu od priznakov, nazyvanu
paliativna starostlivost.

Tento druh starostlivosti pomaha znizovat bolest, unavu, nechut do jedla
a dalSie problémy spbsobené nadorovym ochorenim. NelieCi samotné
nadorové ochorenie.

Skér nez sa rozhodnete, Ci sa skuSania zulastnite, porozpravajte sa so skusajucim
0 moznostiach, ktoré mate a orizikach a prinosoch kazdej ztychto moznosti.
Podpisanim tohto suhlasu potvrdzujete, Ze ste si zvolili experimentalnu lieCbu namiesto
v suc€asnosti schvalenych druhov liecby, ktoré by pre vas mohli byt dostupné.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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Budem dostavat’ skusany liek aj po skon€eni skusania?
Skusany liek spolo€nosti Roche (atezolizumab) budete méct bezplatne dostavat’ aj po
dokoné&eni skusania za predpokladu, Ze budu spinené vSetky nasledujuce podmienky:

¢ Mate zivot ohrozujuce alebo zavazné ochorenie a pokracovanie v lieCbe skiSanym
liekom bude u vas potrebné na zachovanie vasho zdravia a celkovej pohody.

o Nebudu pre vas dostupné Ziadne iné vhodné moznosti lieCby.

e Spolu so svojim lekarom dodrzite a splnite vSetky pravne predpisy alebo
poziadavky kontrolnych Uradov, ktoré sa na vas vztahuju.

Skusany liek spolo¢nosti Roche (atezolizumab) nebudete méct dostavat po dokonéeni
skusania, ak bude splnena ktorakolvek z nasledujucich podmienok:

e SkuSany liek ma na Slovensku platnu registraciu a je pre vas primerane dostupny
na lieCbu ochorenia skumanom vtomto skuSani (napr. je hradeny z vasho
zdravotného poistenia alebo by vas inak nedostal do finannych tazkosti).

e  Spolognost Roche ukongila dalsi vyvoj lieku alebo udaje naznaduju, ze liek nie je pri
MCL, MZL alebo WM u¢inny.

e Spolog¢nost Roche ma odévodnené obavy o bezpecCnost lieku pri lieCbe MCL, MZL
alebo WM.

e Dalsi pristup k lieku nepovoluju pravne predpisy vasej krajiny.

Celosvetoveé interné predpisy spolo¢nosti Roche o dalSom pristupe ku skuSanym liekom
su dostupné na nasledujucej internetovej stranke:

http://www.roche.com/policy continued access to investigational medicines.pdf

Bude ma ucast’ v skusani nieco stat’?

Poc€as ucCasti na tomto skuSani budete atezolizumab a rituximab dostavat’ bezplatne. Aj
vSetky postupy poZadované len pre toto skuSanie, ktoré nie su sucCastou Standardnej
zdravotnej starostlivosti, sa budu poskytovat bezplatne. Lieky a sluzby Kkliniky,
nemocnice a lekarov, ktoré su sucastou Standardnej zdravotnej starostlivosti, bude
hradit vasa zdravotna poistoviia.

Ked sa vaSa ucCast na skusani skonci, bude vSetky lieky a sluzby kliniky, nemocnice a
lekarov, ktoré su su€astou Standardnej zdravotnej starostlivosti, hradit vasa zdravotna
poistovna.

Co ak v désledku uéasti v skusani utrpim nejaké poskodenie
zdravia?

Je dolezité, aby ste skuSajucemu povedali, ked sa budete domnievat, Ze ste kvéli ucasti
na tomto skuSani utrpeli nejaké poskodenie zdravia. MOZete mu to povedat osobne
alebo mu zavolat na telefénne €islo, uvedené na prvej strane tohto dokumentu.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB / RITUXIMAB,
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Ak v dbésledku ucasti na tomto sku$ani utrpite nejaké poskodenie zdravia, poskytnu vam
zdravotnu starostlivost. Skudajuci vam vysvetli, aké moznosti lieCby mate a kde sa
mbzete lieCit.

Spolo¢nost’ Roche uhradi vam alebo vasim pozostalym primerané naklady na urgentnu
lie€bu akéhokolvek poskodenia zdravia, ktoré vznikne priamo pouzitim skuSaného lieku,
ale len za nasledujucich podmienok:

e Spolognost Roche a skudajuci sa zhodnu, Ze poSkodenie zdravia vzniklo v désledku
skudaneého lieku a nie existujuceho zdravotného problémui;

o Tieto naklady nepokryva vase zdravotné poistenie;

e PosSkodenie zdravia nevzniklo v désledku nedodrziavania protokolu alebo pokynov
skudania, alebo z nedbalosti, chybou alebo nespravnym konanim personalu
skudania.

Okrem bodov uvedenych vysSie sa neposkytuje ziadna ina forma uhrady.

Aby bola spolonost Roche schopna uspokojit naroky na finanéné odSkodnenie,
udrziava v platnosti poistni zmluvu s Allianz — Slovenska poistovia, a.s., €islo poistnej
Zmluvy 491 100 773 o poisteni zodpovednosti zadavatela za Skodu, ak by v suvislosti s
klinickym skusanim doslo k poskodeniu zdravia alebo umrtiu u€astnika.

Aké su moje prava, ak sa zu€astnim na tomto skusani?

Ugast na tomto skuSani je vaSou volbou. MdZete sa rozhodnut, & sa sku$ania
zucCastnite alebo nie. Ak sa rozhodnete zucCastnit, mdzete zo skuSania kedykolvek
vystupit. Bez ohladu na to, ako sa rozhodnete, nehrozia vam Ziadne postihy a nepridete
0 Ziadne vyhody, na ktoré mate narok. Vystupenie zo skuSania nebude mat vplyv na
vasu zdravotnu starostlivost.

Ak nasledkom uc&asti v skusani utrpite nejaké poskodenie zdravia, podpisanim tohto
suhlasu nestracate svoje zakonné pravo Ziadat’ odSkodnenie.

Budu moje zdravotné a osobné udaje doverné?
UDAJE PACIENTOV

V ramci tohto klinického skuSania bude o vas skusSajuci, zdravotné sestry a dalSi
personal pracoviska sku$ania zbierat a zaznamenavat' zdravotné a osobné udaje, ako
napriklad informacie o vasom celkovom zdravotnom stave, o tom, ako ste odpovedali na
skusany liek, aké vedlajSie ucinky sa u vas vyskytli a vysledky vySetreni vykonanych
poCas skuSania. Zozbierané informacie o vas bude uchovavat pracovisko skusania,
spolo¢nost QuintilesIMS a spolo¢nost Roche. Mate urcité prava na pristup k osobnym
udajom, ktoré sa o vas zbieraju a na opravu nepresnosti v tychto udajoch.

Informacie zozbierané pre toto skuSanie sa budu uchovavat tak diho, ako to pozaduju
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pravne predpisy. To mbze byt az 15 rokov alebo dlhSie.

Dévernost' vas8ich zdravotnych a osobnych udajov sa bude zachovavat v maximalnom
moznom rozsahu. VaSe zdravotné a osobné udaje sa mdézu odovzdavat, ak to budu
pozadovat pravne predpisy.

Aby sa zabezpeclilo, Zze vaSe zdravotné a osobné udaje zostanu dbéverné, nebudu
tlaCiva, zaznamy a vzorky, ktoré skuSajuci poskytuje klinickej vyskumnej organizacii
(CRO) alebo zadavatelovi skuSania, oznaené vasim menom, fotografiou, ani ziadnymi
inymi osobnymi identifikacnymi udajmi. Namiesto toho vas bude oznaCovat jednoznacné
kédové Cislo a udaje otomto kéde sa budu uchovavat na zabezpeCenom mieste,
s pristupom obmedzenym len na ¢lenov timu skusania.

Nasledujuce osoby a skupiny oséb (vratane osdb v inych krajinach) si mézu prezerat
a/alebo kopirovat vasSe zdravotné a osobné udaje, aby sa uistili, Ze sa skuSanie
vykonava spravne, aby skontrolovali kvalitu udajov sku$ania, na vyskumné ucely a/alebo
na podporu zdravotnej starostlivosti a vedy:

e Zmluvni monitori klinického sku$ania spoloCnosti Roche, ich priami nadriadeni,
osoby zodpovedné za kontrolu kvality za spolupracujucu zmluvnu vyskumnu
organizaciu (QuintilesIMS), zastupcovia spolo¢nosti Roche, zodpovedni za riadenie
klinickych skuSani a osoby zodpovedné za kontrolu kvality,

e Spolupracovnici a drzitelia licencii spolo¢nosti Roche (osoby a spolo¢nosti, ktoré
spolupracuju so spolo¢nostou Roche), auditori klinickych skuasani pracujuci pre
Roche,

o Clenovia etickej komisie zodpovednej za ochranu prav a bezpeénosti pacientov, ktori
sa zucastnuju na klinickych skuSaniach,

e In3pektori Statneho ustavu pre kontrolu liediv a povereni zamestnanci dal$ich

kontrolnych zdravotnickych uradov (Statne organy zapojené do kontroly bezpec€nosti
klinického vyskumu).

V sulade so zasadami spolo¢nosti Roche o transparentnosti udajov z klinickych skusani
sa klinické udaje zozbierané o vas v tomto skuani, mézu poskytovat' aj kvalifikovanym
vyskumnym pracovnikom, ktori sa nezucastriuju na tomto skusani, na vyskumné ucely
a na podporu vedy a zdravotnictva. V takychto pripadoch sa podniknu dalSie opatrenia
na ochranu vasho sukromia. Skér nez tito vyskumni pracovnici dostanu vase zdravotné
a osobné udaje, musia sa zaviazat, Ze ich pouziju len na vyskumné ucely a Zze sa
nepokusia spatne spojit vase udaje s vasou totoZznostou.

Skusajuci bude informovat poskytovatela zdravotnej starostlivosti, s ktorym ste uzatvorili
zmluvu o poskytovani zdravotnej starostlivosti a vasSu zdravotnu poistoviu o tom, Ze sa
zucastnujete na tomto skusani.

VaSe udaje z genetického vyskumu (napr. udaje o zdedenych mutaciach) sa mézu
poskytovat’ vyskumnym pracovnikom, ktori sa nezuc€astriuju na tomto skuSani a zasielat
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do Statnych alebo inych databaz zdravotnickeho vyskumu, aby k nim mal pristup Siroky
okruh dalSich vyskumnych pracovnikov. Nebudu oznacené vasim menom ani Ziadnymi
inymi osobnymi identifikaénymi adajmi.

Opis tohto klinického skuSania bude k dispozicii aj na strankach
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ a https:/clinicaltrials.qov/. Tieto internetové stranky
nebudu obsahovat Ziadne informacie, z ktorych by sa dala zistit vaSa totoznost.
Nanajvy§ budu obsahovat suhrn vysledkov skd$ania. SkuSanie si na tychto
internetovych strankach mézete kedykolvek vyhladat.

VYSLEDKY SKUSANIA

Spravu z klinického sku$ania, obsahujucu vysledky tohto skuSania, poskytneme
kazdému, kto si vyziada jej vytlaCok. Skor nez sa tato sprava poskytne, podniknu sa
dalSie opatrenia na ochranu vasSich udajov pred ich spatnym spojenim s vaSou
totoznostou.

Vysledky prieskumnych analyz biomarkerov, vratane analyz genetického materialu, sa
nespristupnia vadmu lekarovi, pokial to nepozZaduju pravne predpisy. Informacie z tejto
analyzy nebudu sucastou vaSich zdravotnych zaznamov a nebudu sa odovzdavat vasej
poistovni ani zamestnavatelovi.

Celosvetové interné predpisy spolo¢nosti Roche o vymene udajov z klinickych skusani
su dostupné na nasledujucej internetovej stranke:

http://www.roche.com/dam/jcr:1c46aa73-cea0-4b9b-8eaa-
e9a788ed021b/en/roche global policy on sharing of clinical study information.pdf

Ako sa budu pouzivat’ a odovzdavat’ zdravotné udaje, z ktorych
sa da zistit’' moja totoznost’?

Podpisanim tohto informovaného suhlasu davate pracovisku skuSania povolenie na
pouzivanie a odovzdavanie (poskytovanie) zdravotnych udajov, z ktorych sa da zistit
vaSa totoznost, na ucely tohto klinického skuSania a na vyskum suvisiaci s MZL, MCL
a WM, spolo¢nymi metabolickymi drahami (prepojeniami) medzi chorobami, pouzitim
atezolizumabu, obinutuzumabu a rituximabu pri lie€be ochoreni a vyvojom vySetreni,
ktoré pomahaju odhalit’ alebo lepSie pochopit vase ochorenie. Tento informovany suhlas
nemusite podpisat, ak to vSak neurobite, nebudete sa mdct zucCastnit na tomto
klinickom sku$ani.

Zdravotné udaje, ktorych pouzitie a odovzdavanie povolujete, zahfnaju vSetky zdravotné
Udaje o vas, ktoré uz boli alebo eSte len budu vytvorené alebo ziskané pracoviskom
skuSania a ktoré su uvedené vo vasSich zdravotnych zaznamoch ulozenych na
pracovisku skusania.

Zdravotné informacie, ktoré uvadzaju vasu totoznost, mézu pouzivat a/alebo moézu byt
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spristupnené spolo¢nosti Roche, jej pracovnikom vykonavajucim monitorovanie
skudania, zastupcom, spolupracovnikom a drzitelom licencii, etickej komisii alebo inym
vnutro$tatnym a miestnym zdravotnym organom, ktori st uvedeni v ¢asti ,Budd moje
zdravotné a osobné Udaje dbverné?“. Vase zdravotné informacie, vyskumné vzorky a
udaje sa mbézu analyzovat' v réznych krajinach na celom svete. Tito ludia alebo skupiny
fudi mézu byt v krajinach s nizSim stupfiom ochrany zabezpec€enia osobnych udajov a
prav nez v krajine, kde sa toto klinické skusanie vykonava.

Niektoré infekéné ochorenia (napr. HIV, hepatitida a pod.) su povinne hlasenymi
ochoreniami. Ak budete mat pozitivny vysledok vySetrenia na tieto ochorenia, podla
pravnych predpisov musi skusajuci nahlasit’ vasu totoZnost na prislusné urady.

Kto mi méze zodpovedat’ otazky o skusani?

Ak budete mat’ akékolvek otazky alebo obavy spojené so skusanim, ak budete chciet
odvolat suhlas s u¢astou na tomto skusani alebo ak si budete mysliet, Ze ste v désledku
Ucasti utrpeli nejaké poskodenie zdravia suvisiace so skuSanim, mézZete sa poradit so
skudajucim. Skusajuceho, MUDr. {meno sku$ajuceho}, mdbzete kontaktovat na
telefonnom Cisle {telefonne gislo}.

Dostanete kartu uCastnika sku$ania, na ktorej bude uvedené, Ze sa zulasthujete na
tomto skusani. Na karte bude uvedené meno a telefénne &islo lekara skusania. Pokial
sa budete zucasthovat na skudani, noste tuto kartu ucastnika skusania vzdy pri sebe.

V pripade otazok o pravach, ktoré mate, kym sa zuc€astiujete na tomto skusani, mozete
kontaktovat' Etickd komisiu Univerzitnej nemocnice Martin (skupinu ludi, ktora posudzuje
skusanie s ohfadom na ochranu vaSich prav) na telefonnom Cisle 043 / 4 222 489 alebo
043/ 4 203 484.

Ak budete mat’ kedykolvek poc¢as tohto skusania pocit, Ze vas dostatoCne neinformovali
o vasich pravach na ochranu dévernosti vaSich zdravotnych udajov, alebo Ze dévernost
vasSich zdravotnych Udajov nebola dostato¢ne chranena, mézete kontaktovat {lokalnu
eticku komisiu} na adrese {adresa, telefénne ¢islo}.

V pripade, ze mate zaujem o dalSie informacie o klinickom skusani, mbzete kontaktovat
narodného koordinatora pre toto skuSanie, {meno koordinujuceho sku$ajuceho}, na
telefébnnom Cisle {telefénne Cislo}.
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VSeobecny suhlas s uc¢ast'ou na skusani

Precital/a som si tato Informaciu pre pacienta, porozumel/a som jej a mal/a som
dostatok ¢asu porozmyslat, ¢i sa chcem na skuSani zu€astnit. Bol/a som pouceny/a
0 svojich pravach a povinnostiach uc¢astnika na tomto skusani a boli mi poskytnuté
informacie o ucele, cieloch a dévodoch uskutoCnenia tohto sku$ania, o mozZnych
vyhodach a prinose tohto skiSania pre moju osobu, ako aj rizikach a nevyhodach
vyplyvajucich pre mfa z tohto skudania. Bol som poucdeny/a o inych moznostiach
lie€by, o zabezpeleni dévernosti mojich osobnych udajov, o mojich pravach ako
ucastnika klinického sku$ania, ako aj o moznosti kedykolvek odstupit od klinického
sku$ania a o spbsobe a nasledkoch jeho pripadného prerusenia. Bol/a som tiez
informovany/a aj o zdrojoch financovania tohto klinického skuSania a o planovanom
pouziti jeho vysledkov.

VSetky moje otazky boli uspokojivo zodpovedané.
Dobrovolne suhlasim s u€astou na tomto klinickom sku$ani, dodrZiavanim postupov

sku$ania a poskytnutim informacii, ktoré odo mna bude pozadovat skuSajuci,
zdravotné sestry alebo dalSi pracovnici skusania.

Rozumiem, Ze z tohto skusania mdézem kedykolvek vystupit bez uvedenia dévodu a
bez toho, aby to malo vplyv na moju dalSiu zdravotnu starostlivost' alebo prava.

Dostal/a som podpisany a datovany rovnopis tejto Informacie pre pacienta
a informovaného suhlasu, ktory si ponechavam.

Suhlasim s realizaciou vSetkych vykonov a vySetreni tak, ako je to podrobne opisané
v tejto informacii pre pacienta.

Tymto udelujem svoj vyslovny suhlas, aby na ucely tohto klinického skuSania bola
pouzita Cast vzorky méjho tkaniva odobratého drfia {datum}, ktora je uchovavana
poskytovatelom zdravotnej starostlivosti [Specifikacia poskytovatela zdravotnej
starostlivosti], a to sp6sobom a na ucely klinického skuSania Specifikované v tomto
informovanom suhlase

Davam povolenie, aby sa v ramci tohto skuS$ania zbierali a pouzivali moje osobné
udaje a boli:
o oznacené len mojim Cislom pacienta v skusani,

o kontrolované, spracovavané a odovzdavané zadavatefom a jeho poverenymi
zastupcami,

o posudzované alebo kontrolované centralnymi alebo lokalnymi etickymi
komisiami,

o publikované a odosielané kontrolnym Uradom alebo zdravotnym poistovniam
v mojej krajine alebo inych krajinach,

o Vv pripade potreby prenasané do akejkofvek krajiny, kde mozu platit menej
prisne pravne predpisy na ochranu osobnych udajov.

Rozumiem, Ze v8etky ziskané informacie o mojej osobe budu podliehat zakonu o
ochrane osobnych udajov a zasadam zachovania dovernosti udajov ucastnika
klinického skusania.
Suhlasim, aby skus$ajuci informoval o mojej uc€asti na skuSani poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, s ktorymi mam uzatvorené zmluvy o poskytovani zdravotnej
starostlivosti, a mohol ich poziadat o informacie o mojom zdravotnom stave.
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e Suhlasim, aby bola o mojej ucasti na skusani informovana moja zdravotna poistovna,
v ktorej mam uzatvorené zdravotné poistenie a v pripade potreby aj SUKL a
prisludna Eticka komisia.

e Rozumiem, Ze na vyziadanie méjho povolenia v suvislosti s tymto ski$anim alebo
jeho lubovolnou €astou, ma mozno kontaktovat’ aj neskér v priebehu klinického
skudania.

Meno a priezvisko pacienta (tlacéenym pismom)

V pripade potreby — meno a priezvisko zdkonného zastupcu Vztah k pacientovi
pacienta (tlaenym pismom)

Podpis pacienta alebo pacientovho zakonného zastupcu Datum podpisu

Ja, dolupodpisany/a, som tento informovany suhlas Uplne a podrobne vysvetlil/a uvedenému
pacientovi alebo jeho zakonnému zastupcovi a potvrdzujem, Ze som preveril/a pravnu spdsobilost’
pacienta/tky na podpis tohto informovaného suhlasu tym, Ze som skontroloval/a jehol/jej obéiansky
preukaz.

Meno a priezvisko osoby, ktora viedla pohovor informovaného
suhlasu (tlaenym pismom)

Podpis osoby, ktora viedla pohovor informovaného suhlasu Datum podpisu

Meno a priezvisko nestranného svedka ® (tlatenym pismom)

Podpis nestranného svedka ® Datum podpisu

& Ak zodpovedny sku$ajuci alebo etickd komisia povazuju podpis svedka za potrebny (podlia
smernice ICH pre spravnu klinicku prax [E6], 4.8.9).
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SUHLAS S DOBROVOLNYM UCHOVAVANIM VZORIEK VO VYSKUMNOM
ARCHIVE BIOLOGICKYCH VZORIEK

Uvod

Spoloénost’ Roche by chcela lepSie pochopit, preCo je u niektorych pacientov vysSia
pravdepodobnost odpovede na lieCbu, nez u inych a podporit tak vyvoj
personalizovanych liekov (ziskat spravny liek pre spravneho pacienta). Spolo¢nost
Roche by tiez chcela pouzit zvysné (nepouzité) vzorky krvi (okrem tych, ktoré sa
odobrali na vySetrenia, ktorymi sa zistuje, ako sa atezolizumab alebo rituximab v tele
spracovavaju a Ci si vase telo vytvara protilatky proti atezolizumabu alebo rituximabu)
a vzorky nadorového tkaniva, ktoré vam odobrali po¢as sku3ania, spolu so vSetkymi
dalSimi vzorkami, ktoré sa lekar rozhodol odobrat’ po¢as skusania.

Ak budete suhlasit’ s poskytnutim zvySnych vzoriek na vyskum, budud sa uchovavat vo
vyskumnom archive biologickych vzoriek (Research Biosample Repository, RBR), ¢o je
miesto, kde sa zabezpeCenym spbsobom uchovavaju fudské vzorky. Vase vzorky sa
budu v archive RBR uchovavat najviac 15 rokov od zverejnenia zaverecnej spravy
z vysledkov sku$ania.

Darovanie vzoriek do archivu RBR je uplne dobrovolné. Bez ohladu na to, ako sa
rozhodnete, nebude to mat vplyv na vasu ucast na hlavnom skusani ani na vasu
zdravotnu starostlivost.

Preco sa tieto vzorky zbieraju a uchovavaju?

Vzorky z archivu RBR sa mézu pouzit na to, aby vyskumnym pracovnikom pomohli:

o LepSie pochopit, preCo je u niektorych fudi vys3ia pravdepodobnost odpovede na
lieky, nez u inych.

o LepSie pochopit, ako a pre€o sa ochorenia spravaju u réznych ludi rézne.

e Vyvinut nové spbsoby lieCby ochoreni alebo zdravotnych problémov.

e  Zistit, pre€o je u niektorych ludi vySSia pravdepodobnost’ vedlajSich u€inkov liekov,
nez u inych.

o  Zistit, ako sa lieky spracovavaju v tele a aky vplyv ma takato lieCba na ludské telo.

o Vyvinut lepSie metddy prevencie chordb alebo ich skorSej lieCby.

e Vyvinut alebo zlepsit’ vySetrenia, ktoré pomahaju odhalit a pochopit ochorenia, aby
bolo mozné najst ten spravny liek pre spravneho pacienta.

e Analyzovat genomovy material, aby sa mohol skumat Siroky rozsah otazok
klinického vyskumu naprie€ oblastami zameranymi na rézne ochorenia

Gendédmovy material (DNA a RNA) sluzi ako navod pre bunky, ktoré tvoria nase
telo. VaSe vzorky sa mézu pouZit na analyzu celého gendmu (vSetkej DNA)
pomocou sekvenovania celého gendmu (WGS), analyzu vSetkej DNA, ktora
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koduje proteiny pomocou sekvenovania celého exomu (WES), analyzu Casti
DNA ktoré koduju urgité proteiny, alebo na vyskum génovych interakcii, aby sa
zistili zdedené aj nezdedené mutacie v tele a mohol sa tak preskumat’ Siroky
rozsah otazok klinického vyskumu naprie€ oblastami zameranymi na rézne
ochorenia.

Analyzy vzoriek odobratych od velkého poctu pacientov a zdravych
dobrovolnikov mézu vyskumnym pracovnikom poméct ziskat' viac vedomosti o
atezolizumabe, obinutuzumabe, rituximabe a podobnych liekoch, MCL, MZL,
WM a dalSich ochoreniach, odhalit mozné suvislosti medzi ochoreniami, zistit,
ako mbézu zmeny v poradi (sekvencii) génov ovplyvnit urCité ochorenie alebo
odpoved urCitého Cloveka na lieCbu a objavit nové cesty vyvoja liekov
a personalizovanych terapii.

Co sa stane, ked’ budem suhlasit’' s uéastou?

Ak budete suhlasit’' s u€astou na RBR, nebudu sa odoberat’ Ziadne nové vzorky. Vzorky
uréené na skladovanie v RBR budu zvysné alebo nespotrebované €asti vzoriek, ktoré sa
uz odobrali v ramci skiiSania, ako sa uvadza nizSie:

e Lekara alebo nemocnicu poziadame, aby spoloénosti Roche zaslali archivovanu
vzorku nadorového tkaniva, aby sa z nej mohla odobrat mala Cast a odoslat do
RBR. Spoloénost Roche vrati v3etko zvy3né tkanivo vadmu lekarovi alebo
nemocnici.

e Lekara alebo nemocnicu poZiadame, aby spolo€nosti Roche zaslali novo odobratu
vzorku nadorového tkaniva. V3etok zvysny alebo nepouzity nadorovy material sa
bude uchovavat v RBR.

e ZvySné alebo nepouzité vzorky krvi a nadorového tkaniva sa odoslu do RBR
a nebudete musiet podstupovat ziadne dalSie odbery ani zakroky.

Aké su mozné vedlajsie uc€inky alebo rizika?
MOZNE RIZIKA SPOJENE S ODBEROM VZORIEK

Rizika spojené s u€astou na RBR su uvedené niZSie:
e S darovanim zvySnych vzoriek krvi a nadorového tkaniva do RBR nie su spojené
Ziadne dalSie rizika.

MOZNE RIZIKA SPOJENE SO STRATOU SUKROMIA

Hoci vaSe genetické informacie (napr. informacie o zdedenych mutaciach) nebudu
obsahovat Ziadne osobné identifikacné udaje, hrozi velmi malé riziko, Ze by sa mohli
spojit s nejakou externou verejnou databazou a pouzit na zistenie vaSej totoznosti
a totoznosti vaSich pokrvnych pribuznych. Kedze niektoré genetické rozdiely mézu
pomdct predvidat buduce zdravotné problémy, ktoré sa mézu vyskytnat u vas alebo
u vasich pokrvnych pribuznych, mozu byt tieto informacie zaujimavé pre poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, zdravotné a Zivotné poistovne a dalSie skupiny oséb. Vase
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genetické informacie sa teoreticky mézu pouzit spbésobmi, ktoré by vam alebo vasej
rodine mohli spdsobit’ tazkosti, napriklad ak odhalia, Zze vy alebo niektory vas pokrvny
pribuzny ste nositelmi nejakého dedi¢ného ochorenia. Vase sukromie je velmi dolezité
a spolo¢nost Roche pouziva mnohé bezpeénostné opatrenia na ochranu vasho
sukromia. Nie je v§8ak mozné zarudit, ze vaSa totoznost zostane navzdy utajena.

Ma darovanie vzoriek nejaké vyhody?

Z darovania vzoriek neziskate ziadny priamy prospech. Z vyskumu vykonaného na
tychto vzorkach v8ak mézu mat v buducnosti prospech dalsi pacienti s MZL, MCL, WM
alebo podobnym ochorenim.

Dostanem za darovanie vzoriek zaplatené?

Za darovanie vzoriek do archivu RBR nedostanete zaplatené.

Informacie z tohto vyskumu moézu viest k objavom a vynalezom alebo vyvoju
komerénych produktov. Prava na ne budu patrit’ spoloénosti Roche. Ani vy ani nikto
z vasej rodiny neziska ziadny finanny prospech ani vyrovnanie za akykolvek vyvoj,
vynalezy alebo iné objavy, ktoré mdzu vzniknut z tychto informacii a nebudete mat' na
ne Ziadne prava.

Ako sa bude chranit’ moje sukromie?

Aby sa zabezpecilo, Ze vase zdravotné udaje zostanu doverné, budu tladiva, zaznamy
avzorky uchovavané spolo¢nostou Roche pre archiv RBR oznacené vasim
identifikaCnym C&islom pacienta. Nebudu oznacené vaSim menom, fotografiou ani
Ziadnymi inymi osobnymi identifikagnymi udajmi. Pre vzorky a zdravotné udaje sa bude
zachovavat rovnaka uroven ochrany osobnych udajov, ako je opisana vysSie pre hlavné
skusanie.

Vzorky pre archiv RBR a s nimi spojené vyskumné udaje méze v réznych krajinach
celého sveta skumat' spolocnost Roche, osoby a spolo€nosti, ktoré s fiou spolupracuju,
a dalSie osoby, ktoré konaju v mene spoloCnosti Roche. Spoloénost Roche potom mbdze
vysledky tohto vyskumu podavat na zdravotnicke urady na celom svete. Informacie z
tohto vyskumu sa mézu publikovat v lekarskom Casopise alebo prezentovat na
vedeckych konferenciach, aby sa o vysledkoch dozvedeli aj dalsi lekari. Vasa totoznost
nebude odhalena.

Informacie z analyz tychto vzoriek nespristupnime ani vam, ani vasmu lekarovi, pokial to
nepozaduju pravne predpisy. Informacie z tejto analyzy nebudu sucastou vaSich
zdravotnych zaznamov a nebudu sa odovzdavat vasej poistovni ani zamestnavatelovi.

VaSe udaje z genetického vyskumu sa mézu odovzdavat vyskumnym pracovnikom,
ktori sa nezu€astiuju na tomto skuSani a zasielat do Statnych alebo inych databaz
zdravotnickeho vyskumu, aby k nim mal pristup Siroky okruh dalSich vyskumnych
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pracovnikov. Nebudu oznaené vasSim menom ani Ziadnymi inymi osobnymi
identifikacnymi udajmi.

M6zem zmenit’ nazor na uchovavanie mojich vzoriek v RBR?

Ano, svoj nazor mozete kedykolvek zmenit. Ak si budete Zelat odvolat sihlas s pouZitim
vasich vzoriek po€as skusania, povedzte skuSajucemu, zZe si uz neprajete, aby sa vase
vzorky uchovavali alebo pouzivali na vyskum. Ak si budete Zelat odvolat suhlas po
ukonc€eni skuSania, postupujte podla pokynov, ktoré vam da skuSajuci. Po odvolani
vasho suhlasu sa v8etky zvy3né vzorky zlikviduju, alebo ak to nebude technicky mozné
(napr. po odbere vzoriek tkaniva na analyzu metédou mikropoli alebo mikroCipov),
nebudu sa uz dat spojit' s vaSou totoznostou. Ak zmenite nazor, ked sa vase vzorky uz
analyzovali, zostanu tieto vysledky sucéastou celkovych udajov skuSania. V pripade
vasej smrti alebo straty spdsobilosti sa vaSe vzorky a udaje budu v ramci RBR dalej
pouzivat. Ak odvolate suhlas pre hlavné skuSanie alebo z neho vystupite, vase vzorky
pre RBR sa budu dalej uchovavat a pouzivat na vyskum, pokial vyslovne nepoziadate
o ich zlikvidovanie.
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Podpis

Dobrovolne suhlasim a povolujem, aby sa moje zvy3né vzorky uchovavali v RBR
a pouzili na vySsie opisané druhy vyskumu.

Meno a priezvisko pacienta (tlaenym pismom)

V pripade potreby — meno a priezvisko zdkonného zastupcu Vztah k pacientovi
pacienta (tlaenym pismom)

Podpis pacienta alebo pacientovho zakonného zastupcu Datum podpisu

Ja, dolupodpisany/a, som tento informovany suhlas Uplne a podrobne vysvetlil/a
uvedenému pacientovi alebo jeho zakonnému zastupcovi.

Meno a priezvisko osoby, ktora viedla pohovor informovaného
suhlasu (tlaenym pismom)

Podpis osoby, ktora viedla pohovor informovaného suhlasu Datum podpisu

Meno a priezvisko nestranného svedka ® (tlatenym pismom)

Podpis nestranného svedka ® Datum podpisu

& Ak zodpovedny sku$ajici alebo eticka komisia povazuju podpis svedka za potrebny (podlia
smernice ICH pre spravnu klinicku prax [E6], 4.8.9).
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INFORMACIA PRE PACIENTA A INFORMOVANY SUHLAS

PRE PACIENTOV S LYMFOMOM Z PLASTOVYCH BUNIEK A
WALDENSTROMOVOU MAKROGLOBULINEMIOU

NAZOV: SKUSANIE FAZY Il SKUMAJUCE BEZPECNOST
A UCINNOST ATEZOLIZUMABU PODAVANEHO
V KOMBINACII S OBINUTUZUMABOM ALEBO
RITUXIMABOM, TERAPIOU CIELENOU PROTI
ANTIGENU CD20 U PACIENTOV
S RECIDIVUJUCIM ALEBO REFRAKTERNYM
LYMFOMOM Z PLASTOVYCH BUNIEK,
LYMFOMOM Z MARGINALNEJ ZONY A
WALDENSTROMOVOU MAKROGLOBULINEMIOU

CiSLO PROTOKOLU: MO39107

ZADAVATEL: F. Hoffmann-La Roche Ltd
NAZOV SKUSANEHO atezolizumab, obinutuzumab
LIEKU:

NAZOV A ADRESA {Nazov a adresa }
ZDRAVOTNICKEHO

ZARIADENIA:

MENO SKUSAJUCEHO:  {Meno}

KONTAKTNE TELEFONNE
CisLO SKUSAJUCEHO:

Uvod

Pozyvame vas, aby ste sa zuc€astnili na klinické skudani troch liekov nazyvanych
atezolizumab, obinutuzumab a rituximab. Pacienti vybrani pre uc€ast v tomto skusani
maju lymfom z marginélnej zény (MZL), lymfém z plastovych buniek (MCL) alebo
Waldenstromovu makroglobulinémiu (WM). VSetko su to formy ochorenia nazyvaného
non-Hodgkinov lymfém. Vybrali sme vas ako mozného uc€astnika tohto skusania preto,
Ze mate jeden z tychto typov non-Hodgkinovho lymfému, ktory recidivoval (vratil sa po
lieCbe) alebo je refraktérny na lieCbu (pojem refraktérny znamena, Ze sa vratil do 6
mesiacov od poslednej davky predchadzajucej lie€by alebo je voci lieCbe odolny).

Aby ste sa mohli informovane rozhodnut, i sa tohto klinického skuSania chcete
zucCastnit' alebo nie, opisuje tento dokument ucel skudania, vase prava a povinnosti,
postupy potrebné pre skusanie a mozné vyhody a rizika ucasti na skusani. Najdite si ¢as
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na pozorné precitanie nasledujucich informacii. Skér nez sa rozhodnete, pokojne sa
porozpravajte so svojim lekarom, zdravotnou sestrou, rodinou alebo priatefmi. Ak budete
mat akékolvek otazky, mézete lekara zodpovedného za skusSanie (,skuSajuceho”),
MUDr. {meno}, poZiadat o podrobnejSie vysvetlenie.

Co je cielom tohto skusania?

Cielom tohto skuSania je zistit, aké uCinky (priaznivé aj nepriaznivé) ma kombinovana
lieCba atezolizumabom a obinutuzumabom (ak mate MCL alebo WM), alebo
atezolizumabom a rituximabom (ak mate MZL), na vas organizmus a tento lymfém.

Toto skuSanie sa zameriava aj na vyhodnotenie biomarkerov ochorenia pri liecbe
atezolizumabom, obinutuzumabom a rituximabom a tiez lepSie poznanie a pochopenie
biologického mechanizmu tohto ochorenia, ktoré ma podporit' vyvoj novych moznosti
lieCby.

Ak sa rozhodnete zucastnit na skusani, budete dostavat nasledujucu lie¢bu:

e kombinaciu atezolizumabu a obinutuzumabu, po ktorej bude nasledovat' lieCba
atezolizumabom, ak mate Ilymféom =z plastovych buniek alebo
Waldenstromovu makroglobulinémiu;

e atezolizumab a rituximab, po ktorych bude nasledovat atezolizumab, ak mate
lymfém z marginalnej zony.

Atezolizumab, obinutuzumab a rituximab predstavuju liebu obsahujucu monoklonalne
protilatky, cielené proti takymto nadorovym bunkam. Monoklonalne protilatky su jednym
druhom biologickej lieCby. Pojem ,monoklonalne“ jednoducho znamena, ze su vsetky
rovnakého druhu. Kazda monoklonalna protildtka je teda zloZzend z mnozstva Kkopii
jedného druhu protilatky. Atezolizumab pdsobi proti nadorovym ochoreniam inym
spbsobom, neZ obinutuzumab a rituximab, ktoré prejavuju svoj ucinok do urcitej miery
podobne. V Spojenych Statoch americkych, Kanade, Eurépskej unii a dalSich krajinach
uz bolo schvalenych niekolko monoklonalnych protilatok na lieCbu lymfomu a dalSich
ochoreni.

Pri tychto troch typoch lymfomu su kombinacie liekov, pouzivanych v skuSani a tiez
pouzitie samotného atezolizumabu testovaného vtomto klinickom skusani
experimentalne, o znamena, Ze zdravotnicke urady zatial neschvalili atezolizumab
samotny ani v kombinacii obinutuzumabom alebo rituximabom na lie¢bu tychto typov
lymfému.

V méji 2016 schvalil atezolizumab Urad pre potraviny a lieky Spojenych $tatov
americkych (FDA) na lieCbu pacientov s lokalne pokrocilym alebo metastatickym
urotelialnym karcindmom. Okrem toho bol atezolizumab schvaleny Eurépskou komisiou
v septembri 2017 a prebieha tiez posudzovanie atezolizumabu kontrolnymi uradmi
v dalSich krajinach na lieCbu lokalne pokrocilého alebo metastatického urotelidineho
karcinbmu a lokalne pokrocilého alebo metastatického nemalobunkového karcinému
pfuc (NSCLC).
Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu,
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Imunitny systém tela ma urditi prirodzenu schopnost bojovat proti rastu nadorov.
Nadory sa dokaZzu Ciastocne vyhnut pésobeniu imunitného systému pomocou signalnej
drahy ligandu 1 proteinu programovanej bunkovej smrti (PD-L1). Zablokovanim
signalnej drahy PD-L1 médZe atezolizumab pomdct imunitnému systému bojovat’ proti
rastu nadorov. Kazdy pacient zaradeny do tohto klinického skuSania bude mat moznost
uzivat atezolizumab.

Obinutuzumab v kombinacii s chlorambucilom schvalii FDA v Spojenych Statoch
americkych a tiez urady v Eurépe na lieCbu pacientov s doteraz nelieCenou chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL). FDA aj Eurdpska liekova agentura (EMA) tiez schvalili
obinutuzumab v kombinacii s bendamustinom, nasledovany = samotnym
obinutuzumabom (v monoterapii), na lieCbu pacientov s recidivujucim alebo refraktérnym
folikularnym lymfémom.

Rituximab schvalil FDA v Spojenych Statoch americkych na samostatné pouzitie alebo
v kombinacii s chemoterapiou na lie€bu pacientov s folikularnym non-Hodgkinovym
lymfdbmom nizkeho stupfia malignity pozitivnym na antigén CD-20, difuznym
velkobunkovym non-Hodgkinovym lymfémom z B-buniek pozitivnym na antigén CD-20
a chronickou lymfocytovou leukémiou, ako aj pacientov s reumatoidnou
artritidou, granulomatézou s polyangiitidou (GPA) (Wegenerovou granulomat6zou)
a mikroskopickou polyangiitidou (MPA).

Tak obinutuzumab ako aj rituximab su protilatky, ktoré sa viazu na antigén CD20 (druh
proteinu) na povrchu B-buniek (B-bunky su jednym druhom imunitnych buniek). Oba
tieto lieky boli vytvorené tak, aby zlepSovali schopnost imunitného systému napadat
a zabijat B-bunky, ktoré su povodcami tychto druhov lymfémov.

Hoci sa atezolizumab a obinutuzumab podavané samostatne a v kombinacii s inymi
protinadorovymi liekmi uz skumali u ludi s pokroCilymi nadorovymi ochoreniami, tato
konkrétna kombinacia atezolizumabu s obinutuzumabom sa zatial pouzila len
u pomerne malého poctu ludi s lymfémom. Kombinacia atezolizumabu a rituximabu sa
doteraz neskus$ala, ale kedZe obinutuzumab a rituximab maju podobny spdsob Ucinku,
nie je dovod predpokladat, Ze by schopnost organizmu znasat rituximab bola odlisna od
schopnosti znasat’ obinutuzumab.

Svojou dobrovolnou u€astou na tomto klinickom skuSani mézZzete pomoct’ zistit, Ci je
atezolizumab bezpec¢ny a ucinny v kombinacii s obinutuzumabom alebo rituximabom, ak
sa podava pacientom s recidivujucim alebo refraktérnym MCL, MZL alebo WM.

V tomto informovanom suhlase sa pojmom ,skusana lie€ba“ oznacuje kombinacia liekov,
ktorej uzivanie sa od vas bude pozadovat vramci tohto skuSania (atezolizumabu
a obinutuzumabu).
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Kto financuje a vedie tento vyskum?

Toto klinické skuSanie v celosvetovom rozsahu financuje spolo¢nost F. Hoffmann La
Roche Ltd (dalej nazyvana len Roche) so sidlom v Bazileji, vo Svajéiarsku.
V jednotlivych krajinach ho vS8ak mézu realizovat miestne dcérske spolocnosti Roche,
vratane spolo¢nosti Genentech, Inc. v Spojenych Statoch americkych. Na pracovisku
skudania vedie skudanie skusajuci a personal pracoviska skudania. Spoloénost Roche
poskytuje finanénu podporu, pokryvajucu naklady na postupy potrebné pre skdsanie,
ktoré sa poCas neho vykonaju.

Kto posudzoval toto skusanie?

Toto skudanie posudzoval a schvalil Statny Ustav pre kontrolu liediv a multicentricka
Eticka komisia Univerzitnej nemocnice Martin, organizacia, ktora je zodpovedna za
ochranu prav a bezpeénosti pacientov zuc€astiujucich sa na klinickych skusaniach.

Kolko pacientov sa zucastni na tomto skusani?

Na tomto skusani sa zu€astni priblizne 120 pacientov.
Atezolizumab spolu s obinutuzumabom sa bude podavat'
o Priblizne 40 pacientom s lymfémom z plastovych buniek
e Priblizne 40 pacientom s Waldenstromovou makroglobulinémiou.
Atezolizumab spolu s rituximabom sa bude podavat’
e Priblizne 40 pacientom s lymfdbmom z marginalnej zény.
Na Slovensku sa na tomto skusani zu€astni priblizne 5 pacientov.

Kedze mate Iymféom  zplastovych buniek alebo  Waldenstromovu
makroglobulinémiu, tento dokument poskytuje informacie o obinutuzumabe a
atezolizumabe.

Ak sa zucdastnite, budete dostavat liecbu kombinaciou atezolizumabu a obinutuzumabu,
spocCiatku poCas 8 cyklov (tato Cast sa nazyva indukéna faza skuSania). Po tejto Casti
bude nasledovat’ 10 cyklov lieCby samotnym atezolizumabom (v €asti, ktora sa nazyva
udrziavacia faza skusania). Jeden cyklus trva 21 dni. Potom vstupite do kontrolnej Casti
skusania, v ktorej sa bude sledovat vas zdravotny stav a jeho vyvoj.

Aké budu moje povinnosti, ak sa zu€astnim tohto skusania?

Ak sa rozhodnete zuc€astnit' v tomto skusani, bude sa od vas pozadovat dodrziavanie
nasledujucich povinnosti:

o Dodrziavat terminy navstev ski$ania a podstupit’ vSetky vySetrenia skusania.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu,
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Ak na niektoru navstevu nebudete méct prist’ v planovanom termine, ¢o najskoér
kontaktujte personal skusania (t. j. skuSajuceho alebo pracovnikov skusania)
a objednaijte sa na novy termin.

o Informovat personal skuSania o vSetkych priznakoch, zmenach v liekoch,
navstevach u inych lekarov alebo hospitalizaciach, ktoré sa u vas vyskytli.

e Suhlasit s tym, Ze sa nebudete zu&asthovat na ziadnom inom klinickom skus$ani.

¢ Informovat personal skuSania, ak sa budete domnievat, ze ste otehotneli (alebo ze
otehotnela vasa partnerka).

o Informovat personal skusania, ak zmenite nazor na u€ast v skusani.
¢ Informovat svojho obvodného lekara, Ze sa zuc€astfiujete na tomto skusani.

e Pocas skusania vzdy nosit so sebou kartu, na ktorej sa uvadza, ze sa zucastriujete
na tomto skusani.

o Uzivat skudanu lie€bu podfa pokynov.

e Suhlasit s tym, Zze ak zo skuSania predCasne vystupite, budete pokracovat
v kontrolnej Casti skuSania a podstupovat planované hodnotenia nadoru v ramci
skusania.

Co sa bude diat’, ak sa zti¢astnim na tomto skusani?

VSTUPNE VYSETRENIA

Skér, nez zacne vasa ucCast v skusani, budete musiet podstupit’ vySetrenia a postupy
uvedené v Tabulke €. 1, ktorymi sa zistuje, ¢i sa mdzete zu€astnit skudania (na vstupnej
navsteve). Niektoré ztychto vySetreni a postupov mézu byt sucastou Standardnej
zdravotnej starostlivosti a robili by vam ich aj vtedy, keby ste sa skuSania nezucastnili.
Ak vam niektoré z nich nedavno robili, mozno sa nebudu musiet opakovat.

Uvodna vstupna navsteva moze trvat priblizne 3 — 4 hodiny, méze sa v8ak uskutoénit aj
v priebehu niekolkych dni. Niektoré vySetrenia sa mozno budu musiet zopakovat, ak sa
vykonali viac ako 14 dni pred zaCiatkom lieCby.

NiZSie je uvedené podrobnejsie vysvetlenie niektorych postupov, ktoré podstupite:

e Vyhodnoti sa vas$ vykonnostny stav (schopnost vykonavat bezné ulohy
a kazdodenné cinnosti) a vyplnia sa Skaly a stupnice na vyhodnotenie stavu
ochorenia.

e Elektrokardiogram (EKG). EKG je zaznam elektrickej aktivity srdca. Pri EKG je
potrebné upevnit na hrudnik, zapastia a Clenky elektrické snimace (nazyvané aj
zvody).

e Vykonaju sa radiologické zobrazovacie vySetrenia na vyhodnotenie stavu
nadorového ochorenia. Bude to zahffiat' snimky hrudnika, brucha, panvy a mozgu.
Tieto zobrazovacie vySetrenia sa moézu vykonat do 35 dni pred podanim prvej
skusanej lieCby.
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Mézu sa pouZit dva rézne druhy snimok: snimky zaznamenané pomocou
pocitaCovej tomografie (CT) a pozitronovej emisnej tomografie (PET). Ak to bude
potrebné, méze lekar nariadit’ aj gamagrafiu kosti alebo CT snimky krku.

CT je zvlastny druh vySetrenia, pri ktorom sa zaznamenavaju snimky tela. PouZiva
sa pri hom mala davka Ziarenia po vstreknuti Specialneho kontrastného farbiva do
zily. Snimka zobrazuje telesné tkaniva a stavbu tela trojrozmerne (3D).

PET je vySetrenie pri ktorom sa pouziva malé mnozstvo radioaktivnej latky, ktora
ma pomact zistit, ako funguju organy v tele.

Gamagrafia kosti sa pouZiva na vyhodnotenie abnormalit v kostiach a kiboch. Do
zily sa vstrekne radioaktivna latka a na snimke sa analyzuje jej rozSirenie do kosti,
aby sa odhalili urcité ochorenia alebo problémy.

Odoberie sa krv na Standardné laboratérne vySetrenia (vratane krvného obrazu,
funkcie pe€ene a obli€iek, zrazavosti krvi, funkcie Stitnej zlazy a funkcie imunitného
systému).

Krv sa moOze vySetrit aj na urcité druhy virusovych infekcii, vratane virusu ludskej
imunitnej nedostatoénosti (HIV), hepatitidy B (HBV), hepatitidy C (HCV),
tuberkulézy (TBC) a ludského T-lymfotropného virusu 1. typu (HTLV-1; len ak sa vo
vasej oblasti bezne vyskytuje). Krv sa vySetri aj na virus Epsteina a Barrovej (EBV,
jeden z najbeznejSich virusov u ludi; vaSa vzorka krvi sa vy3etri len vtedy, ked sa u
vas pocas skusania prejavia urcité priznaky).

Na tomto skuSani sa nebudete moct zucastnit, ak mate aktivnu infekciu TBC, HBV,
HCV, HIV, HTLV-1 alebo EBV, alebo ak mate chronicky zvySené protilatky proti
HBV alebo protilatky proti jadrovému antigénu virusu hepatitidy B (HBcAb).

Na vsetky tieto vstupné vySetrenia sa odoberu priblizne 3 — 4 polievkové lyZice
alebo 45 - 60 mililitrov krvi.

Ak ste Zena a mdzete otehotniet, vykona sa (zo vzorky krvi a z mocu) tehotensky
test, pokial ste nepodstupili chirurgicku sterilizaciu alebo nemali poslednu
menstruaciu pred viac ako 1 rokom. Na tento test sa odoberie menej ako 1
polievkova lyZica krvi.

Vykona sa odber malej Casti nadorového tkaniva alebo biopsia kostnej drene na
vySetrenia, ktorymi sa bude zistovat, aky je stav vasho ochorenia atiez ako
odchylky v biomarkeroch (napr. proteinoch alebo génoch S$pecifickych pre MCL
alebo WM) ovplyviuju vaSe ochorenie aodpoved na atezolizumab alebo
obinutuzumab.

Vzorka nadorového tkaniva moze obsahovat doélezité informacie, ktoré mozu
vyskumnym pracovnikom pomoct lepSie pochopit nadorové ochorenia
a dovody, preco urciti fudia odpovedaju alebo neodpovedaju na skusané lieCby.
Na to je dolezité ziskat novy kusok nadorového tkaniva. Len ak novo ziskana
vzorka nadoru nebude k dispozicii alebo nebude spifiat poZiadavky skusania,
bude sa pozadovat archivovany blok nadorového tkaniva. Poziadaju vas
0 povolenie, aby vas lekar mohol odoslat spolo¢nosti Roche odobraté vzorky
tkaniva na vySetrenia biomarkerov. Ak va$ lekar odoSle archivovany blok
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tkaniva, zvysSné tkanivo z neho sa mu vrati najneskér do 5 rokov od dokoncenia
zavereCnej spravy z klinického skuSania. Ak vas do sku$ania nezaradia,
archivované bloky tkaniva sa mu vratia najneskdr do 3 mesiacov od zistenia, Ci
spifiate podmienky na vstup do skuSania. Rezy tkaniva na podloZnych
sklickach sa nebudu vracat.

o Do dokonéenia tohto vyskumu méze uplynut mnoho rokov, preto sa vase
zvySné vzorky budu uchovavat najviac 5 rokov od dokoncCenia oficialnej
spravy z klinického sku3ania, alebo 15 rokov, ak date suhlas
s uchovavanim vasich vzoriek vo vyskumnom archive biologickych
vzoriek (Research Biosample Repository [RBR]), alebo kym sa uplne
nespotrebuju (ak k tomu déjde skor). Informacie o RBR su uvedené niZsie
v Casti suhlasu s dobrovolnym uchovavanim vzoriek.

Ked sa dokoncia vySetrenia na zistenie, & spihate podmienky skusania, moze
sa vaSa vzorka v buducnosti pouzit na vyvoj diagnostickych vySetreni,
suvisiacich s imunitnymi markerovymi proteinmi, ako je napriklad protein PD-L1,
alebo ich génovou expresiou. Vysledky tychto dalSich vySetreni sa nepouziju
na zistenie, &i spifiate podmienky tohto sku$ania. Spolognost Roche si méze
ponechat informacie o vysledkoch vasSich vySetreni, udaje z vaSej osobnej
anamnézy avase demografické Udaje na analyzu ana ucely podani na
zdravotnicke urady. V tychto zdznamoch nebude uvedené vade meno ani
totoznost. Ak nechcete, aby sa vasa vzorka pouZila na tieto dalSie vySetrenia,
nemd&zete sa zucastnit' na tomto skusani.

Ak vaSe vysledky laboratérnych vySetreni nebudu zodpovedat poziadavkam skuSania
a umoznovat, aby vas do neho zaradili, mdzete ten isty subor laboratérnych vySetreni
podstupit v priebehu 3 mesiacov od prvych vySetreni (opakovanie vstupnych vysetreni),
aby sa overilo, &i ste tieto poZiadavky nezagali spinat’.

Po dokondeni vstupnych vySetreni lekar rozhodne, & spifiate podmienky u&asti na
skusani.

Ak nebudete spifiat’ poZiadavky pre ugast, nebudete sa moct skusania zucastnit. Lekar
vas bude informovat o dalSich moznostiach lieCby, ktoré mate k dispozicii.

SKUSANA LIECBA

Ak sa prehliadkami, laboratornymi vySetreniami a postupmi preukaze, Zze mézete byt v
skuSani a ak sa na nom rozhodnete zucéastnit, zaradia vas do skuSania a budete uzivat
skusanu liecbu.

Indukéna faza (8 cyklov):

Ak mate MCL alebo WM, budete poc¢as prvych 8 cyklov (indukénej fazy) dostavat’
kombinaciu obinutuzumabu a atezolizumabu.
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Obinutuzumab sa bude podavat’ priamo do krvného obehu cez Zilu na ruke (vo
vnutrozilovej infuzii) v 1., 7. a 15. den prvého cyklu a neskér v druhom a dalSich cykloch
uz len v prvy den, kazdé 3 tyzdne az do 8. cyklu.

Prva vnutrozilova infuzia obinutuzumabu sa méze rozdelit a podavat’ poéas dvoch dni.
Po posudeni vasho konkrétneho pripadu o tom rozhodne vas osetrujuci lekar.

Atezolizumab sa bude podavat’ priamo do krvného obehu cez Zilu na ruke kazdé
3 tyZzdne, pocinajuc prvym dhom prvého cyklu aneskdér v prvy deh kazdého
nasledujuceho cyklu az do 8. cyklu.

V dhoch podavania lieCby sa bude atezolizumab podavat az potom, ako vam podaju
lieCbu obinutuzumabom.

Pred podavanim infuzie, pocas jej podavania aj po fiom vas budu sledovat. Ak sa u vas
vyskytnu akékolvek zavazné vedlajsie u€inky (alergicka reakcia alebo bronchospazmus
— stiahnutie svalstva priedusiek), lekar méze infuziu prerusit a podat vam vhodnu lie¢bu.
Ak budu vedlajSie ucinky zavazné, mézu vas aj vylucit zo skusania.

Ak budete musiet poCas indukénej fazy (t. j. prvych 8 cyklov) prestat uzivat lieCbu
atezolizumabom alebo obinutuzumabom, tuto kombinovanu skusanu lieCbu vam vysadia
a vstupite do kontrolného obdobia skusania.

Udrziavacia faza (10 cyklov):

Po 8 cykloch kombinovanej lieCby (indukénej faze) budete dostavat samotny
atezolizumab pocas 10 cyklov (udrziavacej fazy), ak to bude lekar povazovat za vhodné
a ak v suvislosti s pokracovanim vasej u€asti v skuSani nebudu zZiadne dévody na obavy.

Atezolizumab sa bude podavat’ intravendzne kazdé 3 tyzdne, pocinajuc prvym drom
9. cyklu a neskor v prvy der kazdého nasledujuceho cyklu az do 18. cyklu.

Ak budete musiet poCas udrziavacej fazy (t. j. od deviateho do osemnasteho cyklu)
prestat’ uzivat' lieCbu atezolizumabom, tuto jednozlozkovu skuSanu lie€bu vam vysadia
a vstupite do kontrolného obdobia skusania.

V3etky lie€ebné cykly trvaju 21 dni.

VZORKY NA ANALYZY SUVISIACE SO SKUSANIM

Pocas skuSania sa budu odoberat nasledujuce vzorky:

e Budu sa odoberat vzorky krvi na Standardné laboratérne vySetrenia (zahffiajuce
pocty krviniek - krvny obraz, funkciu peCene a obliCiek, zrazavost krvi, funkciu
imunitného systému a funkciu Stitnej Zlazy). Na tieto vySetrenia sa odoberu priblizne
2 polievkové lyzice alebo 30 mililitrov krvi.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu,
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e Budu sa odoberat aj vzorky krvi na zistenie, ako odchylky v biomarkeroch nadoru
(napriklad proteinoch alebo génoch Specifickych pre MZL, MCL alebo WM)
ovplyvhuju vase ochorenie alebo vasu odpoved na atezolizumab a obinutuzumab.
Polas celého sku$ania sa na tieto vySetrenia odoberie priblizne 5,5 polievkovej
lyzice alebo 80 mililitrov krvi.

e Dalsie vzorky krvi sa budl odoberat na zistenie, ako sa atezolizumab a
obinutuzumab v tele spracovavaju a ¢&i si telo vytvara protilatky proti atezolizumabu
alebo obinutuzumabu.

e Ak vySetrenia na virus HBV vykonavané poc&as vstupnych vySetreni ukazu, ze ste
v minulosti mali infekciu hepatitidy B, umoznia vam zu&astnit sa na skusani, ak vam
v krvi nezistia pritomnost’ tohto virusu a ak budete suhlasit, Ze tieto vySetrenia
budete podstupovat kazdy mesiac. PoCas uzivania skuSanej lieCby a najviac 1 roka
od poslednej davky skuSaného lieku sa kazdy mesiac odoberu priblizne 1 az 2
polievkové lyZice krvi na bezpelnostné laboratorne vySetrenia, aby sa overilo, i
nedoslo k reaktivacii hepatitidy B.

Celkovy objem krvi, ktori vam odoberu v priebehu skuSania, je priblizne 2 — 3,5
pohara alebo 500 - 750 ml.

e Budu sa odoberat vzorky mocCu na Standardné laboratérne vySetrenia a na
tehotenské testy (ak mozete otehotniet).

e Ak sa vam ochorenie zhorsi (dbjde k progresii ochorenia) a vzdy, ked sa podla
miestnej praxe vasej nemocnice maju odoberat vzorky, odoberu vam vzorku
nadorového tkaniva postupom nazyvanym biopsia (ak to bude lekar povazovat za
bezpe€né) na vySetrenia, ktorymi sa potvrdi, ¢i odpovedate na lieCbu a tiez na
zistenie, ako odchylky v biomarkeroch ovplyviuju vaSe ochorenie alebo vasu
odpoved na atezolizumab alebo obinutuzumab.

VySetrenia biomarkerov mézu zahffiat analyzu gendmového materialu (DNA a RNA),
ktory sluzi ako navod pre bunky, ktoré tvoria nase telo. Vzorky nadorového tkaniva a krvi
sa mdzu pouZzit na analyzu celého gendému (vSetkej DNA) na zistenie zdedenych aj
nezdedenych mutacii (zmien) v tele, aby sa mohol skumat Siroky rozsah otazok
klinického vyskumu naprie€¢ oblastami zameranymi na rézne ochorenia. Analyzy vzoriek
odobratych od velkého poctu pacientov a zdravych dobrovolnikov mézu vyskumnym
pracovnikom pombdct ziskat viac vedomosti o atezolizumabe, obinutuzumabe,
rituximabe a podobnych liekoch, MCL, MZL, WM a dalSich ochoreniach, odhalit mozné
suvislosti medzi ochoreniami, zistit, ako mdézu zmeny v poradi (sekvencii) génov
ovplyvnit ur€ité ochorenie alebo odpoved urcitého Cloveka na lieCbu a objavit nové cesty
vyvoja liekov a personalizovanych terapii.

Vzorky odobraté alebo ziskané na analyzy suvisiace so skuSanim sa budu uchovavat’ 5

rokov od zverejnenia zavereCnej spravy o vysledkoch skuaSania, s nasledujucou

vynimkou:

¢ Archivované nadorové tkanivo z predchadzajucej biopsie, ktoré sa vasdmu lekarovi
vrati do 5 rokov od zverejnenia zaverecnej spravy o vysledkoch skuSania.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu,
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Ak zo skuSania vystupite, m6zu sa vSetky vzorky odobraté pred vasim vystipenim dalej
analyzovat spbsobom, opisanym vtomto informovanom suhlase, pokial vyslovne
nepoziadate, aby sa vase vzorky zlikvidovali alebo ak likvidaciu vzoriek nepozaduju
miestne pravne predpisy. Ak sa v8ak vzorky uz analyzovali pre vadim vystupenim zo
sku$ania, zostanu vysledky tychto analyz suc¢astou celkovych Udajov skusania.

VYSETRENIA POCAS SKUSANIA

Ak vstupné vySetrenia skuSania ukazu, Ze sa skuSania mézete zuc€astnit a ak sa na nom
rozhodnete zucastnit, podstupite vySetrenia a postupy uvedené v nasledujucej Tabulke

¢. 1.

Vacésina z tychto vySetreni a postupov je sucastou Standardnej zdravotnej starostlivosti,
pre toto skuSanie sa vSak mozu robit’ CastejSie.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu,
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Tabul'ka ¢. 1: Rozvrh skusSania

LieCebna faza skusania Kontrolna faza po lieébe
. Indukéna faza .. | Udrziavacia faza (A= do progresie ochorenia
Vstupné — ) . . |Ukongenie . I i & ani
vySetrenia (priblizne 6 mesiacov; 21-dfiové ndukéne (priblizne 7 Ukongenie | alebo ukoncenia skusania, ak
cykly) Obinutuzumab spolus |~ (UIF; mesiacov; 21-dfiové | liegby | nastane skér; B= po progresii
atezolizumabom y cykly) ochorenia)
1. cyklus 2.-8. 10. -18. A (kazdé 3
cyklus Po 9. cyklus cyklus mesiace pocas
| 14 y _ y 30 dni od 1ace p B (kazdych
-28. az . poslednej .| prvého roka a .
.| az-1. . L poslednej < 6 mesiacov
-1. den den B . . . |indukénej B B davk kazdych 6 telefonicky)
1. den | 8. denl |15. den| 1.den davke 1. den 1. den y mesiacov po&as Y
druhého roka)
Informovany suhlas a rozhovor «
0 skuSani
Demografické udaje (vek, pohlavie «
a rasa/etnicky pévod)
Osobna anamnéza X
Vykonnostny stav a stav ochorenia X X X
Zivotné funkcie (dychova
frekvencia, pulz, krvny tlak X X X X X X X X X
a telesna teplota)
\VysSka X
Hmotnost X X X
Elektrokardiogram X X X
Kompletna lekarska prehliadka,
vratane kontroly priznakov X X X X X X X
suvisiacich s lymfémom
\Vzorka krvi na vySetrenie celkového| x (len na
zdravotného stavu a dalSie hodnot-
vySetrenia, ktorymi sa mézu enie X X X X X X X X X X
zistovat informacie suvisiace ochore-
s ochorenim alebo odpovedou nia)
Tehotensky test (zo séra), ak sa «
vztahuje
Tehotensky test (testovanie mocu),
L X X X X X X
ak sa vztahuje
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Liecebna faza skusania

Kontrolna faza po lie¢be

< Indukéna faza .. | Udrziavacia faza (A= do progresie ochorenia
Vstupné oL . . . |Ukoncenie . P X 1&ani
vySetrenia (priblizne 6 mesiacov; 21-diiové ndukéne (priblizne 7 Ukongenie | alebo ukoncenia skusania, ak
cykly) Obinutuzumab spolus |~ (UIF; mesiacov; 21-dfiové | liegby | nastane skér; B= po progresii
atezolizumabom y cykly) ochorenia)
1. cyklus 2.-8. 10. -18. A (kazdé 3
cyklus Po 9. cyklus cyklus mesiace pocas
.| 14 y . y 30 dni od 1ace p B (kazdych
-28. az . poslednej . prvého roka a .
. | az-1. . . poslednej . 6 mesiacov
-1. deny def . . . . |indukénej . . davk kazdych 6 telefonicky)
1. deni | 8. den |15. def| 1. den davke 1. def 1. def y mesiacov pocas y
druhého roka)
\v/)’/set.r(?r,ue na zistenie funkcie x Kasdé 3 mesiace
Stitnej Zlazy
Radiologické zobrazovacie . X.,
« . (priblizne
vySetrenia na kontrolu stavu X X (po C4) X X
ochorenia vCl0a
C14)
Vz?vrka !(ryl na zistenie, ako s’a 3 X'(pred 2.3.4 % (len v prvom roku
skusané lieky v tele spracovavaju davkou 12. a 16. .
. i . . as8. X kontrolného
a na zmeranie protilatok tvorenych aj po cyklus .
. Lo . . cyklus obdobia)
imunitnym systémom nej)
« X (na kazdej druhej
. . X X . navsteve a do
\Vzorky krvi na biomarkery X ca-csl cs-co medzi X progresie
C13-Ci14 .
ochorenia)
Dalsia vzorka nadorového tkaniva T . , . , S . . . " .
S Povinna pocas lie€by vZdy vtedy, ked sa ma odobrat’ podla miestnej praxe nemocnice, pri progresii ochorenia
na hodnotenie biomarkerov X e o
, alebo ukonéeni skusania, ak nastane skor.
a odpovede nadoru
Iné liek 2 linnych
nc’a ieky (vratane by mm{?_ X Maju sa zaznamenavat priebezne az do konca liecby
pripravkov a doplnkov vyzivy)
Posudenie zdravotného stavu X Ma sa zaznamenavat priebezne
Podavanie Obinutuzumab X X X X
skusanej lieCby |Atezolizumab X X X X
Nova protilymféomova liecba X X X X
Dalsie sledovanie preZivania X X X
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Poznamky: Vvas lekar sa moze rozhodnut rozdelit prvd vnatroZilovd infuziu obinutuzumabu a podat ju v priebehu dvoch dni a nie podat’ celt davku v
den 1. Ak k tomu dbjde, davku atezolizumabu dostanete nasledujuci defi po podani zvySku infuzie obinutuzumabu. Pokial nie je uvedené inak, v dfioch
podavania lieCby sa vSetky vySetrenia a hodnotenia vykonaju predtym, nez vam podaju skisany liek. Nemusia sa vykonavat' vSetky vySetrenia. O tom,
ktoré vySetrenia sa vykonaju, rozhodne lekar. Niektoré vySetrenia vykonavané na konci indukénej fazy sa na zadiatku 9. cyklu nemusia opakovat.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB/OBINUTUZUMAB, SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade
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KONTROLNE VYSETRENIA PO LIECBE

Po tridsiatich dfioch od podavania poslednej skuSanej lieCby podstupite vysSetrenia,
uvedené v Tabulke €. 1 pre navstevu pri ukonéeni lieCby (UL).

Po ukonceni sku3anej lie€by vas budu dalej sledovat minimalne 2 roky a budete
podstupovat vySetrenia, uvedené v Tabulke &. 1 a niZ3ie:

o Vysetrenia suvisiace s nadorovym ochorenim, vratene CT snimok, kazdé 3 mesiace
poas prvého roka od ukonlenia skudanej lieCba a neskdr pocas druhého roka
kazdych Sest mesiacov.

e Vzorka krvi na protilatky proti skuSanym liekom (len v prvom roku kontrolného
obdobia, priblizne po 120 dhoch od ukonéenia uzivania atezolizumabu).

e Budu sa odoberat’ aj vzorky krvi na zistenie, ako odchylky v biomarkeroch (napriklad
proteinoch alebo génoch Specifickych pre MZL, MCL alebo WM) ovplyviuju vade
ochorenie (vratane progresie, ak k nej déjde) alebo vasu odpoved na atezolizumab
a obinutuzumab. Poc€as celého kontrolného obdobia sa na tieto vySetrenia odoberie
priblizne 6,5 polievkovej lyZice alebo 100 mililitrov krvi.

e Biopsia kostnej drene a dalSieho nadorového tkaniva, ak uvas déjde k progresii
ochorenia.

e Vzorka krvi na vyhodnotenie odpovede na liecbu, ak sa stav vadho nadorového
ochorenia zmeni.

o Kontrola novych protinadorovych liekov.

o Hodnotenie vSetkych novych alebo pretrvavajucich vedlajSich uc€inkov, suvisiacich
s postupmi skusania.

Po 2-roénom kontrolnom obdobi, progresii ochorenia alebo odvolani suhlasu bude
skudajuci (alebo povereny zastupca) vas, vasu rodinu alebo opatrovatela kontaktovat
telefonicky priblizne kazdych 6 mesiacov, alebo méze ziskat pristup k vasim zdravotnym
zdznamom C¢i verejne dostupnym zaznamom, aby zistil, ako sa dlhodobo vyvija vas
zdravotny stav a Ci uzivate nejaké protinadorové lieky. Overenie si vasho stavu poskytne
informacie o dlhodobych uc€inkoch atezolizumabu a obinutuzumabu. Ak sa rozhodnete,
Ze nechcete, aby vas dalej kontaktovali alebo sa rozhodnete nepovolit' pristup k vasim
zdravotnym zédznamom na ziskanie udajov z dlhodobého sledovania, informujte o tom
skusajuceho.

Ak budete mat poc€as skuSania nejaké zavazné vedlajsie ucinky, skusajuci vas poziada,
aby ste do jeho ambulancie dalej dochadzali na kontrolné vySetrenia aj potom, co
absolvujete vSetky planované navstevy skusania.

Aky bude mat’ u¢ast’ na skusani vplyv na moj sposob zivota?

Skusajuci sa s vami porozprava o vSetkych liekoch, ktoré by sa nemali uzivat alebo by
sa mali uzivat obozretne, kym budete dostavat skusanu lieCbu. SkuSajucemu musite
povedat’ o v8etkych liekoch na predpis aj na volny predaj a o vSetkych bylinnych
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pripravkoch alebo doplnkoch vyzivy, ktoré uzivate. Skér nez zaCnete uzivat akékolvek
nove lieky (vratane bylinnych lie€iv), poradte sa so skusajucim.

Ak potrebujete otkovanie, musite ho dostat najmenej 4 tyzdne pred zaCiatkom skusanej
lie€by. Ak viete, Ze budete potrebovat olkovanie po€as skuSania, informujte o tom
svojho lekara, pretoze niektoré druhy oCkovani nie su povolené pocas skusania a pocas
5 mesiacov od poslednej davky atezolizumabu.

Ako dlho bude trvat’ moja u€ast’ na skusani?

Bude sa pozadovat, aby ste sa skuSania zuc€astriovali priblizne 3 roky alebo dovtedy,
kym u vas nedéjde k progresii ochorenia, lie€ba uz pre vas nebude prospesna alebo do
ukonc€enia skuSania. Kombinovanu skusanu lieCbu (atezolizumab a obinutuzumab)
budete uzivat 8 cyklov (priblizne 6 mesiacov), po ktorych bude nasledovat 10 cyklov
(priblizne 7 mesiacov) lieCby atezolizumabom. Ked dokoncite uzivanie skusanej lieCby,
budete do zdravotnickeho zariadenia dochadzat na kontrolné navstevy kazdé 3 mesiace
pocas prvého roka od ukoncenia lieCby a neskér kazdych 6 mesiacov az do ukoncenia
skusania, nemoznosti dalSieho sledovania alebo umrtia.

V pripade, ze uvas dbjde k progresii ochorenia, odvolate suhlas s lieCbou alebo po
uplynuti 3-roéného obdobia skuSania vas mézu priblizne raz za 6 mesiacov kontaktovat
telefonicky, aby sa zistilo, ako sa dlhodobo vyvija vas zdravotny stav a &i uzivate nejaké
protinadorové lieky. Ak to bude pre skuSanie potrebné, mézu vas kontaktovat v kratSich
¢asovych intervaloch. Overenie si vasho stavu poskytne informacie o dlhodobych
ucinkoch atezolizumabu alebo obinutuzumabu. Ak sa rozhodnete, Ze nechcete, aby vas
dalej kontaktovali alebo sa rozhodnete nepovolit’ pristup k vasim zdravotnym zaznamom
na ziskanie udajov z dlhodobého sledovania, informujte o tom skusajuceho.

Pri vacSine protinadorovych liekov je narast velkosti alebo poctu nadorov odhaleny CT
alebo PET vyS$etreniami alebo lekarskou prehliadkou signalom, Ze ochorenie sa zhorsilo
(doSlo k progresii) a ze by ste mali uvazovat o zmene liecby.

Pri imunoterapeutickych liekoch, medzi ktoré patri aj atezolizumab, vdak pociatocny
narast velkosti alebo poctu nadorov nemusi byt vzdy prejavom progresie ochorenia.
O moznosti pokracovat v skusanej lieCbe napriek zjavnému zvacseniu nadoru sa musite
podrobne porozpravat so skuSajucim. Neskdér zaznamenana snimka poméze zistit, Ci
bol tento narast pdsobeny skutoCnou progresiou ochorenia, alebo & mohol byt
spbésobeny napadnutim nadorov imunitnymi bunkami. PokraCovanie v uzivani lieCby aj
po naraste velkosti alebo poltu nadorov je spojené s rizikom, pretoze je tu moznost, ze
toto zvacSenie nadoru predstavuje skuto€nu progresiu ochorenia. V takom pripade by
vam nadalej mohli hrozit' vedlajSie uc€inky skusanej lieCby spolu s oneskorenim zacatia
inych moznosti lieCby, ktorych prospesnost sa mohla preukazat' v klinickych skusaniach.
NavySe sa vam nadorové ochorenie méze zhorsit natolko, ze uz viac nebudete mdct
uzivat' iné, potencialne ucinné terapie.
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Mozné rizika a neprijemnosti mozu byt spojené aj s dalSimi vySetreniami, ktoré sa mézu
vykonat' (napriklad rézne druhy biopsii nadoru, ako je prepichovacia (,punch®) biopsia,
excizna biopsia alebo biopsia hrubou ihlou) a vysledky tychto vySetreni nemusia byt
jednoznacéne.

Ak sa po porade so skusajucim rozhodnete pokraovat’ v lie€be napriek zjavnej progresii
ochorenia, poZiadaju vas, aby ste znova podpisali hlavny informovany suhlas a potvrdili
tak, ze ste rizika takéhoto konania posudili a porozumeli im.

Ked uzivanie skuSanej lieCby ukonCite alebo uvas déjde k progresii ochorenia,
sku$ajuci vas poziada, aby ste v priebehu 30 dni od poslednej davky skuSanej lieCby
prili do ambulancie na kontrolné vySetrenia.

Ak budete mat’ poCas skuSania nejaké zavazné vedlajSie ucinky, skusajuci vas poziada,
aby ste do jeho ambulancie dalej dochadzali na kontrolné vysSetrenia aj potom, ¢€o
absolvujete vSetky planované navstevy skusania.

Mézem ucast’ v skusani predcéasne ukoncit?

Ano, kedykolvek sa mézZete rozhodnat svoju Udast ukonéit. Ak budete uvaZovat
o ukonceni ucCasti alebo sa ju rozhodnete ukonCit, povedzte o tom skusajucemu.
Skusajuci vam povie, ako ucast bezpeéne ukondit.

Skusajuci mbze vasu ucast’ v tomto skusani kedykolvek ukonéit, aj ked' vy budete chciet
pokracovat z dévodov, medzi ktoré patria najma nasledujuce:

e Ak by ste v skudani pokraCovali, bola by ohrozena vasa bezpeénost;
o Ak ste dostato¢ne nedodrziavali pokyny alebo postupy;
o Ak budete potrebovat lie€bu, ktora v skusani nie je dovolen3;

e Ak sa skuSanie zastavi.

Ak pred€asne ukoncCite skusanu lie¢bu, nadalej mdzete pokraCovat v kontrolnej Casti
skuSania a podstupovat planované hodnotenia nadoru v ramci skusania, alebo mézete
ukongit uc¢ast aj na kontrolnej Casti a vSetkych dalSich vySetreniach a hodnoteniach
skusania.

Spolo¢nost’ Roche v8ak bude méct nadalej pouzivat vSetky vase zdravotné informacie,
ktoré sa pocas tohto sku$ania uz zozbierali.

Bez ohladu na to, ako sa rozhodnete, nehrozia vam Ziadne postihy a nepridete o ziadne
vyhody, na ktoré mate za normalnych okolnosti narok. UkonCenie ucasti na skusani
nebude mat nepriaznivy vplyv na vaSu zdravotnu starostlivost. V kazdom pripade sa
vasdmu ochoreniu bude aj nadalej venovat’ adekvatna lekarska starostlivost. Informécie
0 moznej lieCbe su uvedené v Casti ,Aké mam mozZnosti, ak sa nezucastnim na
skuSani?“.
Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
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Aké su mozné vedlajsie u€inky alebo rizika u€asti v skusani?
MézZu sa u vas vyskytnut vedlajSie U€inky liekov alebo postupov pouzivanych v tomto
sku$ani. VedlajSie uCinky moézu byt mierne az velmi zavazné a mézu byt u kazdého
Cloveka iné. U kaZzdého ucastnika skuSania sa budu pozorne sledovat’ vSetky vedlajSie
ucinky. Spolo€nost Roche, sku$ajuci ani dalSi lekari vS8ak nepoznaju vSetky vedlajSie
ucinky, ktoré by sa mohli vyskytnut. Skuasajuci vam mézu dat' lieky, ktoré pomdzu
zmiernit vedlajSie ucinky a mozno budete musiet do¢asne alebo natrvalo prestat uzivat
atezolizumab alebo obinutuzumab. Mnohé vedlajSie u€inky ustupia oskoro po vysadeni
toho, €o ich spbsobuje. V niektorych pripadoch mézu byt vedlajSie ulinky vazne,
dlhodobé alebo trvalé. V zriedkavych pripadoch hrozi aj riziko umrtia. SkuSajucemu
musite ihned povedat o vSetkych vedlajSich Ucinkoch, ktoré sa u vas vyskytnu poc&as
ucasti v skusani. Skudajucemu musite tieZz povedat, ak ste zacali uzivat akékolvek nove
lieky, vratane liekov dostupnych bez predpisu (na volny predaj) a pripravky alternativnej
mediciny.

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU SO SKUSANYMI LIEKMI

Atezolizumab a obinutuzumab sa budu podavat v prostredi zdravotnickeho zariadenia,
ktoré ma lekarske vybavenie pre naliehavé zdravotné situacie a personal vyskoleny
v sledovani takychto situacii a reagovani na ne.

ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab ma zvySovat pocet buniek imunitného systému v tele, ktoré dokazu
bojovat proti nadorovym ochoreniam. Tieto bunky mézu spdsobit’ zapal vo vnutri nadoru,
ale aj v normalnom tkanive (imunitou sprostredkované vedlajSie ucinky). Preto sa u vas
pri uzivani atezolizumabu médzZe vyskytnut stav, pri ktorom zapal postihuje Cast
vlastného tela (autoimunitné ochorenie).

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU S ATEZOLIZUMABOM

O vedlajSich  ucinkoch opisanych vitejto CcCasti je zname, Ze su spojené
s atezolizumabom.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
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Vedlajsie ucinky so znamou suvislost'ou s atezolizumabom

Casté e Unava e Bolest hlavy
(vyskytuju e Bolest kibov (artralgia) e Svrbenie koze
izzu 1v(;azco ¢ Nedostatok energie (asténia) e Nevolnost
100 e Znizena chut do jedla e Horucka
pacientov) o Hnacka o Vyréika
e Dychavi¢nost (dyspnoe) e Vracanie
e Bolest brucha e Bolest svalov a kosti (myalgia,
muskuloskeletarna bolest’ a bolest
kosti)
Menej e Zimnica e Zapal criev (kolitida)
Casté B o TaZkosti s prehitanim (dysfagia) e Znizené zasobovanie organizmu
(vyskytujd | o 7\vgene hladiny pecefiovych kyslikom spsobujlice dychavicnost
sal 10 enzymov, ktoré mézu naznacovat (hypoxia)
iOO_ z0 zapal pecene e Chripke podobné priznaky
pacientov) e Vysoka hla’dim cukru v krvi ¢ Infuzna reakcia
(hyperglykémia) e Svalova slabost
* Alergicka reakcia alebo o Pogkodenie nervov, ktoré moze
intolerancia na liek (reakcia z spdsobovat necitlivost, bolest
precitlivenosti) a stratu pohybovych funkgcii
e Znizena hladina draslika v krvi (periférna neuropatia)
(hypokalémia) o Neinfekény zapal plic
e Znizena hladina sodika v krvi (pneumonitida)
(hyponatremia) e Nizky poget krvnych dostigiek v krvi,
e Nizky krvny tlak (hypotenzia) ktory moze spbsobit’ zvySenu tvorbu
e Znizena aktivita Stitnej Zlazy podliatin alebo krvacanie
(hypotyre6za) (trombocytopénia)
Zriedkavé e Znizena tvorba hormoénov e PoSkodenie nervov, ktoré moze
ale v nadobli¢kach (adrenalna spbsobit svalovu slabost alebo
potencialne insuficiencia - nadobli¢kova paralyzu (Guillain-Barrého syndrém)
zavazné nedostatocnost) e Poskodenie nervov spdsobujlice
(vyskytujd |« Diabetes (cukrovka) svalovu slabost’ (myastenicky
Si “1me”el e Zvy3ena aktivita titnej Zfazy syndrém/myasténia gravis)
iog z0 (hypertyredza) e Zapal pankreasu (pankreatitida)
pacientov) e Z3apal peCene (hepatitida) e ZvySené hladiny pankreatickych

e Zapal mozgu a blany obklopujucej
mozog a miechu
(meningoencefalitida)

enzymov, ktoré m6ézu naznacovat na
zapal pankreasu (zvySena hladina
amylazy a lipazy)

Velmi vysoké hladiny cukru a kyselin
v krvi a v mogi (diabeticka
ketoacid6za)

Zapal hypofyzy (hypofyzitida)
Zapal srdcového svalu
(myokarditida)
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Spolo¢nost’ Roche a skusajuci by vas chceli upozornit, aby ste si spomedzi vedlajsich
u¢inkov so znamou suvislostou s atezolizumabom pozornejSie vSimali najma
nasledujuce:

Zapal Criev (kolitida); medzi priznaky patri hnacka, krv v stolici a bolest’ v oblasti
brucha.

Zapal 8titnej Zfazy (hypotyre6za, hypertyredza); medzi priznaky méze patrit
bolest' hlavy, unava, chudnutie, priberanie, zmeny nalady, vypadavanie vlasov
a zapcha.

Zapal nadobli¢iek (adrenalna insuficiencia); medzi priznaky méze patrit zavrat,
podrazdenost, mdloby, nizky krvny tlak, stmavnutie koZze a neprekonatelna chut
na slané jedla.

Zapal podmozgovej Zlazy — hypofyzy (hypofyzitida); medzi priznaky méze patrit
Unava a pretrvavajuce bolesti hlavy, zvySeny smad, zvySené mocCenie a zmeny
zraku.
Medzi vedlajSie uclinky, ktoré sa mozu vyskytnut suCasne s tymto, patri
hypotyre6za a nadoblickova nedostatoCnost’ (informacie o nich su uvedené
vysSie).
Zapal peCene (hepatitida); medzi priznaky méze patrit zozltnutie koze, bolest
brucha, nevolnost, vracanie, svrbenie, Unava, krvacanie alebo podliatina pod
kozou a tmavy moc.

Zapal mozgu a blany obklopujucej mozog a miechu (meningoencefalitida); medzi
priznaky moéze patrit stuhnutie Sije, bolest hlavy, horucka, triaSka, vracanie,
zachvat, podrazdenost a citlivost oCi na svetlo.

Poskodenie nervov spbsobujuce svalovu slabost (myastenicky
syndrém/myasténia gravis); medzi priznaky moze patrit’ slabost svalov na rukach
a nohach, dvojité videnie a tazkosti s re€ou a prezuvanim.

PosSkodenie nervov, ktoré moéze spOsobit svalovu slabost alebo paralyzu
(Guillain-Barrého syndrém); medzi priznaky méze patrit mrav€enie v prstoch na
rukach a nohach, unava a tazkosti s chédzou.

Zapal pfuc (pneumonitida); medzi priznaky méze patrit novy alebo zhor3eny
kaSel, dychaviCnost a bolest v hrudi.

Zapal srdcového svalu (myokarditida); symptomy mézu zahffiat dychavi¢nost,
znizenu toleranciu na cviCenie, Unavu, bolest na hrudniku, opuch ¢lenkov alebo
nbéh, nepravidelny tep srdca a mdloby.

Reakcie suvisiace s infuziou (infuzne reakcie, udalosti vyskytujuce sa pocas
infuzie alebo do 1 dfa po nej); medzi priznaky méze patrit horucka, triaska,
dychavicnost' a nahle sCervenanie na tvari, krku alebo hrudi.

Zapal pankreasu (pankreatitida); medzi priznaky méze patrit bolest brucha,
nevolnost, vracanie a horucka.

Stav spbsobeny vysokou hladinou cukru v krvi (cukrovka, diabetes mellitus);
medzi priznaky mobzZe patrit zvySeny smad, zvySeny hlad, Casté mocenie,
podrazdenost a Unava.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /

OBINUTUZUMAB, SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107

Atezolizumab_Obinutuzumab, Version 3.0,07 Nov 2017)
Strana 19 z 45



F. Hoffmann — La ROCHE Ltd, Protokol MO39107, verzia €. 2

ALERGICKE REAKCIE

Pri atezolizumabe sa mdézu vyskytnut alergické reakcie a zvyCajne sa vyskytuju pocas
jeho podavania do Zily alebo kratko po podavani. Medzi priznaky méze patrit nevolnost,
vracanie, kozné reakcie (zihlavka alebo vyrazka), tazkosti s dychanim alebo nizky krvny
tlak. Tieto reakcie mézu byt mierne az zavazné a mézu viest k smrti alebo trvalému
zdravotnému postihnutiu. Ak budete pocitovat ktorykolvek z tychto priznakov, skusajuci
prerusi alebo zastavi podavanie atezolizumabu do Zily. SkuSajuci vam mobzZe podat’ aj
niektoré lieky na lie€bu tychto priznakov.

VEDLAJSIE UCINKY S MOZNOU SUVISLOSTOU S ATEZOLIZUMABOM

Nasleduju vedlajsie ucinky, ktoré by mohli suvisiet' s atezolizumabom:

Je urcitd moznost, Zze si vas imunitny systém vytvori proti tomuto lieku zvlastne
protilatky (proteiny, ktoré sa v tele vytvaraju ako odpoved na cudzorodé latky).
Ak sa u vas tieto zvlastne protilatky vytvoria, méze to mat’ v buducnosti vplyv na
schopnost vasho tela odpovedat na atezolizumab. Pocdas skusanej lieCby a na
navsteve po vysadeni lie€by sa budu odoberat’ vzorky krvi na sledovanie tychto
protilatok.

MoZna schopnost spdsobit poskodenie vyvijajuceho sa plodu.

Zapal oci (uveitida); medzi priznaky mébzZe patrit bolest a zaCervenanie o¢€i,
problémy so zrakom a rozmazané videnie.

Zapal obliCiek (nefritida); medzi priznaky mbdze patrit ¢asté mocenie, bolest
v oblasti panvy a opuch tela a méze viest k zlyhaniu obliCiek.

Zapal alebo poskodenie svalov (myozitida, myopatie vratane rabdomyolyzy);
medzi priznaky méze patrit’ bolest’ svalov a svalova slabost, mo¢ tmavohnedej
alebo Cervenkastej farby, nevolnost a vracanie.

Zapal krvnych ciev, ktory moze viest k poSkodeniu réznych organov (vaskulitida);
priznaky mézu zahfiat horucku, unavu, stratu hmotnosti, slabost, celkovu bolest
a bolesti, vyrazky, bolest’ hlavy, zavrat, dychavi¢nost’ a necitlivost.

Rozpad Cervenych krviniek (autoimunitnd hemolyticka anémia); priznaky mézu
zahfhat unavu, horucku, zavraty, bledost koze, Zltnutie koze a / alebo odi,
slabost’ a neschopnost vykonavat fyzicku aktivitu.

Zavazné kozné alebo sliznitné reakcie (Zavazné kozné neziaduce reakcie);
priznaky mézu zahffiat zavazné pluzgiere na koZi alebo sliznici, odluCovanie,
odlupovanie a odumieranie koze alebo sliznice.
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SYSTEMOVA AKTIVACIA IMUNITNEHO SYSTEMU

V zriedkavych situaciach, ked sa atezolizumab kombinuje s inym liekom, ktory tiez
zvySuje imunitnd odpoved tela (imunomodulaéné lieky), mdze sa vyskytnut silnejSia nez
normalna (nadmerna) imunitna odpoved. Podobne ako iné imunitou sprostredkované
stavy mbéze aj nadmerna aktivacia imunitného systému spdsobit vedlajSie ucinky
spojené so zavaznym zapalom alebo generalizovanou infekciou (sepsou). MobzZe
postihnat niekolko organov v tele (napriklad peceri, oblicky, pfuca a kostnu dren)
a spbsobit’ zavazny stav, ktory méze viest’ k hospitalizacii, Zivot ohrozujucim situaciam
alebo dokonca smrti. Medzi priznaky nadmernej aktivacie imunitného systému moze
patrit velmi nizky krvny tlak, ktory nereaguje na Standardnu lieCbu (vratane podavania
tekutin do zily [intraven6zne podavané tekutiny]), vysoka horucka (viac ako 38,5 °C),
kasel, tazka dychaviCnost (respiracna tieserl) vyzadujuca kyslikovu terapiu alebo
mechanickd pomoc pri dychani (intubaciu), zavazny zavrat, zmatenost, slabost, znizené
mocenie so zlyhanim obliCiek (renalne zlyhanie), vyznamne zvySena hladina
pecenovych enzymov (zlyhanie peéene), velmi nizke pocty krviniek alebo krvacanie
dovnutra organov.

Ak sa uvas vyskytne ktorykolvek z tychto priznakov, musite o tom ihned informovat
svojho lekara, pretoze mozZe byt potrebna okamzita lie¢ba a hospitalizacia. Skusajuci
vam méze podat lieky na lieCbu tychto priznakov.

Nezname rizika

MbzZe sa stat, ze sa poCas skusania vyskytnu nové, v suasnosti nezname vedfajSie
ucinky atezolizumabu. Poskytneme vam vSetky nové informacie, ktoré by mohli mat
vplyv na vaSe zdravie alebo va$e rozhodnutie zostat v skusani. PozZiadame vas
0 podpisanie nového suhlasu, v ktorom sa uvadza, ze sme vam tieto nové informacie
poskytli a dostanete z neho kdpiu, ktoru si ponechate.

OBINUTUZUMAB

Je délezité, aby ste chapali, ze ucinky obinutuzumabu a dalSich monoklonalnych
protilatok mozu pretrvavat dlhy ¢as potom, ako sa lie€ba skonci. Vedlajsie ucinky lieCby
sa tiez mOzu objavit az po niekolkych rokoch od ukon&enia podavania infuzii (dalSie
informacie su uvedené aj v Casti tykajucej sa infekcii a tehotenstva).

VEDLAJSIE UCINKY SO ZNAMOU SUVISLOSTOU S OBINUTUZUMABOM

Vedlajsie uc€inky uvedené nizSie boli hlasené u pacientov lieCenych obinutuzumabom
a chemoterapiou na krvné zhubné ochorenia (leukémia a lymfém).

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
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VedlajsSie u€inky so znamou suvislost'ou s obinutuzumabom

Casté
(vyskytuju sa

u viac nez 10 zo
100 pacientov)

¢ Inflzna reakcia (podrobnejSie

informacie su uvedené nizSie)
Neutropénia (pokles poctu
neutrofilov, typu krvnych
buniek, ktoré bojuju proti
infekciam, podrobnejsie
informacie su uvedené nizsie)
Anémia (pokles poctu
¢ervenych krviniek)

Zapcha (tazkosti

s vyluéovanim stolice)

Asténia (fyzicka slabost,
nedostatok energie)

Artralgia (bolest kibov)
Nespavost (tazkosti so
zaspavanim)

Alopécia (vypadavanie viasov)
Herpes zoster (pasovy opar)
Dlhotrvajuce, vyrazné znizenie
poctu B buniek

ZhorSenie uz existujucich
srdcovych ochoreni

Bolest hlavy

Infekcie (podrobnejSie informacie su
uvedené nizsie)
Trombocytopénia (znizeny pocet
krvnych dostiCiek, ktoré pomahaju
zastavit krvacanie, podrobnejSie
informacie su uvedené nizSie)
Hnacka (Casta, riedka az vodnata
stolica)

Pyrexia (horucka)

Infekcia hornych dychacich ciest
(nadcha, prechladnutie)
Sinusitida (infekcia dutin)

Kasefl

Nazofaryngitida (infekcia nosa a
hrdla)

Infekcie moc€ovych ciest

Febrilna neutropénia

Reaktivacia virusu hepatitidy B

Menej Casté
(vyskytuju sa
ul-102zo0100
pacientov)

Leukopénia, pokles poctu
neutrofilov, pokles poctu
bielych krviniek (pokles
urc¢itého poctu bielych buniek)
Ustny herpes (infekcia pier, ust
alebo dasien)

Faryngitida (bolavé hrdlo),
rinitida, rinorea (nadcha, vytok
Z nosa), upchaty nos
Hyperurikémia (vysoka hladina
kyseliny moc€ovej v krvi)
Muskuloskeletalna bolest
hrudnika (bolest svalov, kibov
alebo kosti), bolest’ kosti,
bolest hrudnika

Fibrilacia predsieni
(nepravidelné udery srdca)
Bolest’ lymfatickych uzlin
O¢na hyperémia (Cervené odi)
Kolitida (zapal hrubého &reva)
Chripka

Hypokaliémia (nizka hladina
draslika)

Perforacia traviaceho traktu
(podrobnejsie informacie su
uvedené nizSie)

Bolest v kon¢atinach, bolest chrbta
Noc&né potenie

Dysuria (fazkosti s moc¢enim),
inkontinencia mocu (strata kontroly
nad mo¢ovym mechurom)
Syndrém lyzy nadoru (podrobnejsie
informacie su uvedené nizSie)
Hypertenzia (vysoky krvny tlak)
Zvysena hmotnost

Spinocelularny karcindm koze
(bezna forma nadorového ochorenia
koZe, podrobnejsie informacie su
uvedené nizsie)

Srdcové zlyhavanie

Dyspepsia (porucha travenia)
Hemoroidy

Infekcia pluc vratane zapalu pluc

a zapalu priedusiek

Pruritus (svrbenie), ekzém (zapal
koze)

Unava (vy&erpanost)

Uzkost

Depresia

Otrava krvi
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Potencialne e PML (infekcia mozgu,
(zavazné) podrobnejSie informacie su
vedlajsie uvedené niZsSie)

ucinky

S neznamou
frekvenciou
vyskytu

*Vyskyt je zalozeny na pacientoch, u ktorych existuje riziko opatovnej aktivacie na zaciatku liecby

Informacie o identifikovanych rizikach obinutuzumabu

Infizne reakcie (vedlajsie ucinky, ktoré sa vyskytuju bud’ po€as podavania
obinutuzumabu alebo do 24 hodin od lie¢by)

Toto je najbeznejsi vedlajsi uc€inok, ktory sa uvas mbéze vyskytnut pri lieCbe
obinutuzumabom. Reakcie suvisiace s infuziou alebo infuzne reakcie sa vyskytuju
hlavne pocas prvej infuzie (najma na jej zaciatku) alebo kratko po ukonéeni prvej infuzie.

Infuzne reakcie su €asto silné a mdzu byt Zivot ohrozujuce, najma pocas prvej infuzie.
Medzi priznaky patri najma nevolnost, zimnica, nizky krvny tlak, horucka, vracanie,
navaly tepla so sCervenanim, vysoky krvny tlak, bolest hlavy, rychly pulz, hnacka
a dychavi¢nost (lapanie po dychu). U malého poétu pacientov sa hlasili aj respiracné
a srdcové priznaky, ako je napriklad pocit opuchu hrdla alebo jazyka, kaSel,
nepravidelny pulz, podrazdenie hrtana a hrdla. U pacientov s existujucimi srdcovymi
problémami sa méze vyskytnut zhordenie ich srdcového ochorenia.

Ak uzivate lieky na vysoky krvny tlak, méze vam skuSajuci odporucit, aby ste tieto lieky
vden pred inflziou obinutuzumabu neuzivali a predisli tak prili§ velkému poklesu
krvného tlaku po€as infuzie alebo po nej. Pred infuziou vam skusajuci odporuci uzit
paracetamol, ktory zniZzuje horu¢ku a zmierfiuje zimnicu a antihistaminikum a niektory
kortikosteroid, ktoré maju pombct predist infuznym reakciam. Pocas infuzii
obinutuzumabu a po ich podani vas bude skuSajuci a personal skuSania pozorne
sledovat. Ak sa u vas pri prvej infuzii nevyskytnu Ziadne vedlajSie ucinky, skusajuci sa
mbze rozhodnut nepodat vam pred zvySnymi infuziami Ziadne antihistaminikum ani
kortikosteroid. Skusajuci sa s vami o tom porozprava.

Ak sa uvas vyskytnu akékolvek priznaky infuznej reakcie, skuSajuci mdze infuziu
spomalit, alebo ju do¢asne &i natrvalo zastavit. Skusajuci vam tiezZ mdze podat lieky na
lieCbu tychto priznakov. Po zlepSeni priznakov mdze podavanie infuzie pokraCovat. Ak
sa u vas rozvinie silna reakcia, najma zavazné tazkosti s dychanim, méze byt potrebny
zasah, ktory vam poméze dychat. Infuzia obinutuzumabu sa neza¢ne znova podavat,
kym si skusajuci nebude isty, Ze ste sa z tejto reakcie Uplne zotavili. V pripade velmi
silnej alebo zivot ohrozujucej reakcie vam skusanu lieCbu mézu uplne vysadit.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
OBINUTUZUMAB, SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107
Atezolizumab_Obinutuzumab, Version 3.0,07 Nov 2017)

Strana 23 z 45




F. Hoffmann — La ROCHE Ltd, Protokol MO39107, verzia €. 2

Alergické reakcie a reakcie z precitlivenosti

S malou pravdepodobnostou sa uvas modze vyskytnut alergicka reakcia na
obinutuzumab. Alergické reakcie mozu byt mierne, ako je napriklad kozna vyrazka alebo
Zihlavka, ale mézu byt aj silné, ako napriklad tazkosti s dychanim alebo Sok. Pri silngj
alergickej reakcii je potrebna lieCba a mbze si vyziadat kratkodobé sledovanie vasho
stavu v nemocnici. Preto na vas bude skuSajuci po€as infuzie a po nej pozorne dozerat.
Lekar sa m6ze rozhodnut podavanie lieCby zastavit a moze lieCbu natrvalo ukonéit. Je
dolezité, aby ste skuSajucemu ihned povedali, ak sa u vas vyskytnu akékolvek tazkosti
s dychanim alebo kozné reakcie.

Okrem okamzitych alergickych reakcii mbézete mat aj oneskorené reakcie, niekedy
nazyvané sérova choroba (najbeznejSie sa vyskytuje vyrazka, horucka, malatnost a
bolest a opuch kibov). Ak je podozrenie na tieto alergické vedlajsie Gginky, lie¢ba sa ma
zastavit’ a natrvalo prerusit.

Syndrém rozpadu nadoru

V niektorych pripadoch méze lieCba vasho ochorenia spdsobit' velmi rychle odumieranie
nadorovych buniek, ¢o méze viest k urcitym vedlajSim u€inkom vyvolanych tym, ako sa
telo snazi tychto produktov rozpadu zbavit. Tento jav mbdze byt velmi silny
a v zriedkavych pripadoch méze viest az k umrtiu. Ak skusajuci usudi, ze vam hrozi toto
riziko, nariadi vam pit velké mnozstvo tekutin a mbdze vam pred infaziami
obinutuzumabu podat’ lieky, ako je napriklad alopurinol alebo rasburikaza (lieky, ktoré
pomahaju telu vysporiadat sa s produktmi rozkladu nadoru). Ak sa u vas pocas influzie
rozvinie tento syndrom, bude to mat vplyv na vysledky niektorych laboratérnych
vySetreni, mdze sa uvas vyskytnut velmi vyrazna zmena pulzu alebo silna svalova
slabost’ a mbéze to mat vplyv aj na funkciu obli€iek. Skusajuci vam poda vhodné lieky na
lieCbu vSetkych tychto tazkosti a méze navrhnut dialyzu (filtraciu krvi), aby pomohol
oblickam spravne fungovat.

Infekcie

Ugast v tomto skuSani vas méze vystavit vy$Siemu riziku vzniku infekcie, nez za
normalnych okolnosti. B-bunky (jeden typ bielych krviniek) pomahaju telu bojovat
s infekciami, znizovanie ich poctu pdsobenim obinutuzumabu preto méze zvysit riziko
infekcie. U vacsiny pacientov su tieto infekcie mierne a po lieCbe ustupia. Niektoré
infekcie mézu byt zavazné alebo dokonca smrtelné a mézu si vyZiadat prijatie do
nemocnice na lie€bu antibiotikami podavanymi vnutrozilovo. Je velmi délezité, aby ste
skuSajuceho alebo zdravotnu sestru skuSania ihned kontaktovali, ak sa u vas vyskytnu
priznaky, ako je horucka, zimnica, bolavé hrdlo, vykasliavanie hlienu, bolest’ pri moceni,
bolest v bedrovej oblasti, pocit slabosti a zavratu alebo ak sa celkovo nebudete dobre
citit. SkuSajuci vas musi prezriet, aby skontroloval vas zdravotny stav a v pripade
potreby zacal lie¢bu antibiotikami.
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V klinickom skusani u pacientov s folikulovym lymfémom sa vyskytlo vysoké riziko
infekcii poCas celého skuSania, a to aj poCas fazy sledovania, s najvy8Sim rizikom v
udrziavacej Casti skuSania (obdobie, kedy sa podaval obinutuzmab samotny po obdobi
lie€by, pocas ktorej bol obinutuzumab podavany v kombinacii s chemoterapiou). Okrem
toho pacienti, ktori dostavali obinutuzumab aj chemoterapiu (bendamustin), mali pocas
fazy sledovania zavaznejSie a smrtelné infekcie.

Aby sa riziko infekcie znizilo, sku$ajuci vas poziada o dbsledné dodrziavanie Ustnej
hygieny pravidelnym CcCistenim si zubov kefkou a zubnou nitou. Tym sa zabrani
nahromadeniu zubného plaku (vrstvy zlozenej z baktérii a zvySkov jedla, ktora sa tvori
na zuboch) a poméze to predchadzat zubnym kazom a ochoreniam a infekciam dasien.
Skusajuci vas modze poziadat, aby ste pred skusanou lieCbou navstivili zubného lekara
a dali si skontrolovat' zuby.

Hrozi aj riziko vzniku zavaznych virusovych infekcii a prilezitostne aj riziko vzplanutia
starej infekcie. V niektorych pripadoch sa tieto infekcie mézu vyskytnat po dlhom Case
od lieCby a spbsobit smrt. U pacientov s nadorovymi ochoreniami, ktori sa liecili
obinutuzumabom, sa vyskytla velmi vzacha a zavazna virusova infekcia, nazyvana
progresivna multifokalna leukoencefalopatia, ktora spésobuje poskodenie mozgu aje
takmer vzdy smrtelna alebo spbsobuje tazké telesné postihnutie. Skusajucemu alebo
personalu skusania musite ihned povedat, ak sa u vas vyskytne strata pamati, tazkosti
s premyslanim, taZkosti s chédzou alebo strata zraku.

Ak ste v minulosti mali infekciu hepatitidy typu B, lie€ba obinutuzumabom méze zvysit
riziko navratu infekcie (reaktivacia) hepatitidy typu B. Pred vstupom do skuSania sa budu
odoberat vzorky krvi na vySetrenia hepatitidy typu B. Ak tieto vySetrenia ukazu, ze mate
aktivnu alebo chronicku infekciu, nebudete sa moct na skuSani zu€astnit. Ak vySetrenia
preukazu, Ze ste v minulosti prekonali infekciu virusom hepatitidy typu B, budete mat
moznost zu€astnit sa na skuSani len vtedy, ak uz v krvi nie je pritomny Ziaden virus a ak
budete suhlasit s dodrziavanim pravidelnych mesacnych vySetreni na kontrolu v€asne;j
reaktivacie hepatitidy typu B. Pravidelné mesacné vySetrenia sa budu vyzadovat pocas
obdobia 1 roka po poslednej davke skuSaného lieku. Ak sa pocas ucasti na skusani
objavia znamky reaktivacie predosSlej infekcie hepatitidy typu B, odoslu vas
k Specialistovi na dalSiu lieCbu hepatitidy typu B. Pravdepodobnost’ reaktivacie je mala,
reaktivovana infekcia vSak moze byt zavazna a bez vhodnej lie€by uz bola spojena aj so
smrtou.

Nasledujuce vySetrenie sa vztahuje iba na pacientov s predchadzajucou infekciou
hepatitidy typu B:
Pri laboratornych testoch bezpecnosti na kontrolu reaktivacie hepatitidy typu B
pocas lieCby a az do 1 roka po poslednej davke sa kazdy mesiac odoberie objem
priblizne 1 az 2 €ajovych lyZi€iek krvi, €o je asi 15 — 30 ml krvi.

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
OBINUTUZUMAB, SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107
Atezolizumab_Obinutuzumab, Version 3.0,07 Nov 2017)

Strana 25 z 45



F. Hoffmann — La ROCHE Ltd, Protokol MO39107, verzia €. 2

Odoberie sa aj vzorka krvi na posudenie, ¢i mate inu formu hepatitidy nazyvanu
hepatitida typu C. Ak bude vysledok testu pozitivny, nebudete méct vstupit' do skusania,
pokial nebude iny, potvrdzujuci test (nazyvany HCV RNA) negativny.

U pacientov, ktori maju znamu infekciu virusom HIV (virusom [udskej imunitnej
nedostatocnosti) je riziko spojené s obinutuzumabom nezname. Ak bude vysledok
vySetrenia vadej vzorky krvi pozitivny na HIV, nebudete sa méct na skusani zucastnit.

Neutropénia (nizka hladina neutrofilov)

MéZe sa uvas vyskytnut zavazny pokles pocétu neutrofilov (jedného druhu bielych
krviniek, ktoré bojuju proti infekciam), ktory moéze zvySit riziko infekcie. Pocty krviniek
(krvny obraz) sa u vas budu pozorne sledovat. Ak budete mat nizku hladinu neutrofilov,
mobzete dostat lieky, ktoré pomahaju telu zvysit pocet neutrofilov. Skusajuci vam moze
dat' aj antibiotikd na prevenciu alebo lie¢bu infekcii. Hladina neutrofilov v krvi moze
zostat nizka (alebo zacat klesat) aj po 28 drioch od dokonéenia lieCby. Mbze sa tiez stat,
Ze znizena hladina neutrofilov sa vrati na normalnu az po dlhom ¢ase (po viac ako
mesiaci od ukonéenia liecby). Skusajuci bude dalej sledovat vas krvny obraz, az kym sa
hladina neutrofilov nedostane do normalu.

Trombocytopénia (nizka hladina krvnych dosti€iek)/krvacanie

Méze sa u vas vyskytnut zavazny pokles poctu krvnych dostiCiek - trombocytov (buniek,
ktoré pomahaju zastavit krvacanie). To mobze spdsobit krvacanie alebo zosilnit
krvacanie spOsobené inymi faktormi. U pacientov lieCenych obinutuzumabom sa hlasil
maly pocet pripadov smrtelného krvacania. Vacsina z nich sa vyskytla po€as prvého
cyklu. Ak budete mat’ nizky pocet krvnych dostiCiek, mézu byt potrebné krvné transfiuzie
na zvySenie ich poCtu a na zniZenie rizika krvacania. Ak takato situacia u vas nastane,
skudajuci mdze odporucit, aby ste zostali v nemocnici na C&astejSie laboratorne
vySetrenia krvi (a transfuzie, ak budu potrebné). Skusajuci vam mébze zmenit rezim
podavania alebo vysadit v3etky lieky podozrivé zo spdsobovania krvacania, vratane
skuSanej lieCby.

Zhorsenie existujucich srdcovych ochoreni

Ak mate nejaké existujuce srdcové ochorenie, je tu moznost, Ze by sa pri lieCbe
obinutuzumabom mohlo zhorsit. Méze sa to stat’ pri prvej infuzii. Po€as infuzii vas bude
skuSajuci pozorne sledovat. Ak sa uvas pofas podavania obinutuzumabu vyskytnu
priznaky srdcovej choroby (napriklad nepravidelny pulz alebo zniZzenie &i zvySenie
krvného tlaku), skuSajuci moze infuziu spomalit, alebo ju do€asne ¢&i natrvalo zastavit.
SkuSajuci vam tiez mbéze podat lieky na lieCbu tychto priznakov.

Perforacia traviaceho traktu (vznik otvoru v érevnej stene)

Ak vaSe nadorové ochorenie zasahuje Crevo, je mozne, ze po usmrteni nadorovych
buniek lie€¢bou skisanym liekom sa vam vytvoria otvory v Erevnej stene. Je dblezité, aby
ste skuSajuceho informovali, ak sa u vas vyskytnu niektoré z nasledujucich priznakov:
silna bolest brucha, zimnica, horucka, nevolnost alebo vracanie.
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Na odstranenie tohto poSkodenia méze byt potrebna operacia. V zriedkavych pripadoch
mobze viest k smrti.

Abnormalne vysledky laboratérnych vysetreni

Pogas lieéby obinutuzumabom bude u vas pretrvavat nizky poget B-buniek. Cas,
za ktory sa vam pocet B-buniek v tele vrati do normalu, méze byt velmi dihy
(niekolko rokov). V tomto obdobi vas bude nadalej ohrozovat riziko vzniku
infekcii. Poziadaju vas, aby ste po poslednej lieCbe obinutuzumabom dalej
pravidelne dochadzali do zdravotnickeho zariadenia na kontroly, az kym sa vam
pocet B-buniek nevrati do normalu.

MéZe sa uvas vyskytnut aj doCasné zvySenie hladiny peéefiovych enzymov.
Toto sa najCastejSie pozoruje pri niekolkych pociatoénych davkach
obinutuzumabu a v priebehu niekolkych tyzdriov by sa malo samo upravit. Ak sa
uvas vyskytne zavazné zvySenie hladiny pecenovych enzymov, mébzZe sa
podavanie skusaného lieku doCasne prerusit.

Pravidelne vam budu kontrolovat krvny obraz, kedZze sa u vas méze vyskytnut
pokles poctu neutrofilov a krvnych dostiCiek (vysvetleny vyssie).

Zmeny vo vysledkoch laboratérnych vysetreni krvi sa u vas mézu vyskytnut' aj
v désledku rychleho odumierania nadorovych buniek (syndrom lyzy nadoru,
vysvetleny vyssie).

VEDLAJSIE UCINKY S MOZNOU SUVISLOSTOU S OBINUTUZUMABOM

Je ur€itda moznost, Ze si va$ imunitny systém vytvori proti obinutuzumabu
protilatky (proteiny, ktoré sa v tele vytvaraju ako odpoved na cudzorodé latky).
Ak sa u vas tieto protilatky vytvoria, mozZe to mat vplyv na schopnost vasho tela
odpovedat’ na obinutuzumab a dalSie lieky podobného typu. Méze to spdsobit aj
alergicku reakciu. Tieto rizika sa v8ak doteraz nepotvrdili. PoCas skuSania sa
budu odoberat’ vzorky krvi na sledovanie tvorby tychto protilatok.

Pé&sobenie obinutuzumabu na biele krvinky moéze zniZit ucinnost ockovania.
Pocas lieCby obinutuzumabom by ste nemali dostat ocCkovanie vakcinami
obsahujucimi zZivé virusy.

Niektori pacienti s nadorovym ochorenim, ako su pacienti trpiaci zhubnymi
ochoreniami krvi, su vystaveni zvySenému riziku vzniku c&astych typov
nadorovych ochoreni koze (ako je spinocelularny karciném).

U pacientov uzivajucich obinutuzumab bol hlaseny CastejSi vyskyt
nemelanémovych nadorovych ochoreni koZze a koznych lézii. Tieto ochorenia su
vSeobecne lahko lie€itefné chirurgickym zakrokom, radioterapiou a lokalnou
lieCbou.
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Nezname rizika

MézZe sa stat, Ze sa pocas skuSania vyskytnu nové, v sucasnosti nezname vedlajSie
ucinky obinutuzumabu. Poskytneme vam vSetky nové informacie, ktoré by mohli mat
vplyv na vaSe zdravie alebo vaSe rozhodnutie zostat v skuSani. PozZiadame vas
0 podpisanie nového suhlasu, v ktorom sa uvadza, ze sme vam tieto nové informacie
poskytli a dostanete z neho kopiu, ktoru si ponechate.

MOZNE VEDLAJSIE UCINKY KOMBINACIE ATEZOLIZUMABU
S OBINUTUZUMABOM

Tak ako v pripade kazdého iného lieku, aj pri atezolizumabe pouzivanom v kombinacii
s obinutuzumabom sa mézu vyskytnut nezname a potencidlne zavazné alebo Zivot
ohrozujuce vedlajSie ucCinky. Medzi vedlajSie uc€inky, ktoré maju tieto lieky spoloéné,
patri Unava, vyrazka, nevolnost, vracanie, hnacka, bolest hlavy, horucka, zimnica,
dychavi¢nost, kaSel, strata telesnej sily (asténia) a ospalost. Je mozné, ze tieto
prekryvajuce sa vedlajSie u€inky sa mdzu vyskytovat CastejSie a s vySSou intenzitou,
nez ked sa tieto lieky podavaju samostatne. Lekar bude u vas pozorne sledovat tieto
a vSetky dalSie mozné vedlajSie uCinky a mdze podavanie davok atezolizumabu alebo
obinutuzumabu prerusit alebo odlozit, ak sa u vas vyskytnu vedlajSie u€inky vyssej nez
miernej intenzity.

Svojmu lekarovi musite povedat o vSetkych priznakoch, ktoré budete mat pocas ucasti
na tomto skusani.

Pocas obdobia, v ktorom budete uzivat skusanu lieCbu a tiez pocas kontrolného obdobia
po dokonceni skuSanej lieCby sa bude sledovat vas zdravotny stav a celkova pohoda
(vratane sledovania tychto moznych vedfajSich uc€inkov).

RIZIKA RANDOMIZACIE

Nehrozia vam Ziadne rizika randomizacie (nahodného vyberu), kedZe lieCba sa nebude
priradovat nahodne. Budete uZivat atezolizumab spolu s obinutuzumabom, pretoze
mate bud WM alebo MCL.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S ODBERMI KRVI

PoCas tohto skuSania sa budu odoberat malé mnozstva krvi zo Zily a pouzivat na
vySetrenia, ktoré skuSajucim umoznia zistit, ako sa vam dari. Odber krvi méze spbsobit
bolest v mieste vpichu ihly a je tu aj malé riziko podliatiny a/alebo infekcie v mieste
vpichu ihly. Niektori ludia pocituju pri odberoch krvi zavrat, Zaludo¢nu nevolnost alebo
mdloby.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S CT VYSETRENIAMI

CT vySetrenia su zvlaStnym druhom roéntgenovych (RTG) vySetreni, pouzivanych na
preskimanie vnutornych organov a kosti v tele a su potrebné na hodnotenie vaSej
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odpovede na lie€bu. Tieto zobrazovacie vySetrenia by ste pravdepodobne podstupili aj
vtedy, keby ste sa na tomto klinickom skuSani nezucastnili, pretoze lekar by potreboval
sledovat vase ochorenie. Vystavenie ionizaénému ziareniu (radiacii) pri CT vySetreniach
so sebou nesie urcité zdravotné riziko (napr. riziko posSkodenia genetického materialu
v bunkach), toto riziko sa vSak povazuje za velmi malé.

CT vySetrenia vas vystavia radiacii na poc¢as vstupnych vySetreni, priblizne v polovici (od
15. do 21. dna) 4., 10. a 14. cyklu, po 30 dnoch od zadiatku 18. cyklu, potom kazdé 3
mesiace pocas prvého roka kontrolnej fazy a neskér kazdych 6 mesiacov do konca
dvojro¢nej kontrolnej fazy, ak sa vam ochorenie nezhorsi. Maximalna celkova davka
Ziarenia na celé telo, ktorej vas vystavia vySetrenia poCas tohto skuSania, bude priblizne
253 milisievertov (mSv; jednotka absorbovaného Ziarenia), podanych za priblizne
3-ro¢né obdobie skuania. To je priblizne 84 mSv za rok, teda asi 134 % ro¢ného
celotelového limitu 50 mSyv, platného pre dospelé osoby vystavené radiacii pri vykone
povolania (t. j. mnozstva radiacie poCas 1-rocného obdobia, pri ktorom sa
nepredpokladaju Skodlivé ucinky). Medzi vedcami panuje nezhoda v otazke, ¢i su takéto
nizke davky Ziarenia Skodlivé. Moznym désledkom, ktory by sa mohol vyskytnut pri
davkach suvisiacich s tymto skuSanim, je mierne zvySenie rizika vzniku nadorového
ochorenia neskér pocas Zivota. KedZe ucinky Ziarenia sa v priebehu ¢asu spocitavaju, je
dolezité vediet, akym davkam ste boli vystaveny(-a) v minulosti. Ak ste za poslednych
12 mesiacov boli vystaveny(-a) Ziareniu prostrednictvom CT alebo RTG vySetreni, i
inym spbdsobom, informujte otom personal skuSania. Ak sa zisti, zZe vase
predchadzajuce vystavenie Ziareniu prekracuje aktualne odporucania, méze sa stat, Ze
vam nedovolia zuc€astnit’ sa skusania.

V ramci CT vySetrenia mdze byt potrebné podanie kontrastnej latky, bud ustami alebo
vinjekcii do zily, aby sa na snimke zviditelnili urCité organy a miesta rozSirenia
nadorového ochorenia. Kontrastna latka podavana ustami moze spdsobit vedlajSie
ucinky, ako je napriklad nevolnost, zapcha, hnacka a naduvanie v brusnej oblasti. Pri
podavani kontrastnej latky do Zily sa v mieste vpichu ihly mdze vyskytnut bolest,
podliatina, zaCervenanie, opuch alebo infekcia. Pocitovanie navalu tepla a s€ervenania
(rumenca) pri podani kontrastnej latky je normalne. Na kontrastnu latku mézete mat
alergicku reakciu, ktora méze spbsobit vyrazku, zihlavku, dychavi¢nost, sipavé
dychanie a svrbenie a v zriedkavych pripadoch méze spésobit, Ze srdce prestane bit
(zastavu srdca). Pouzitie kontrastnych latok pocas tychto vySetreni by bolo beznou
suCastou hodnotenia vadej odpovede na lieCbu, aj keby ste sa na tomto klinickom
skusani nezucastnili.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S PET VYSETRENIAMI

Sucastou PET vySetrenia je podanie velmi malej davky radioaktivne znacenej latky
(radioizotopu) v injekcii do Zily, aby sa na snimke zviditelnili miesta rozSirenia ochorenia,
ktora mébzZe tiez predstavovat potencialne zdravotné riziko suvisiace s vystavenim
radiacii. Na radioaktivne znacenu latku mézete mat’ alergicku reakciu.
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MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S MR VYSETRENIAMI

MR vySetrenia su Specializované zobrazovacie vySetrenia, ktoré su potrebné na
hodnotenie vaSej odpovede na tuto lieCbu. Pre vacsinu pacientov su rizika alebo
vedlajSie uCinky spojené s podstupenim MR minimalne. Na rozdiel od konvenéného
RTG vySetrenia sa pri MR vySetreni nepouziva ionizacné Ziarenie. Namiesto toho sa
obraz vytvara pomocou magnetického pola a radiovych signalov. Kedze MR snimac
pouziva silné magnety, na to, aby ste mohli MR vyS3etrenie podstupit, nesmiete mat
v tele ziadne kovové implantaty. Ludia s umelou srdcovou chlopriou, kovovou platni¢kou,
klincom alebo inymi kovovymi predmetmi v tele (vratane strely zo zbrane alebo €repiny)
nemdzu podstupit toto vySetrenie. Personal skdSania vam bude klast otazky, aby sa
uistil, Ze MR vySetrenie mbézete bezpetne podstupit.

S pobytom vsnimaéi méze byt spojena ur€itd Uzkost a klaustrofébia (strach
zo stiesneného priestoru). Personal pracoviska zobrazovacich vySetreni pouziva urcité
metddy na to, aby pacientom pomohol prekonat’ tieto pocity. Aj skusajuci vam moze
predpisat mierne sedativa alebo lieky potlaCujuce uzkost (anxiolytika), aby vam
pomohol zvladnut tieto priznaky. Sucastou Standardného MR vySetrenia je podanie
kontrastnej latky s obsahom gadolinia v injekcii do Zily, ktord ma zvysit' viditefnost
organov. Medzi rizika spojené s kontrastnou latkou patri mierna nevolnost, bolesti hlavy,
zihlavka, do¢asné znizenie krvného tlaku, bolest' v hrudi, bolest’ chrbta, horucka, slabost’
a zachvaty. Vyskytli sa hlasenia o zavaznom a potencialne smrteflnom zdravotnom
probléme, znamom ako nefrogénna systémova fibroza (zjazvenie oblickového tkaniva,
ktoré moze viest k zlyhaniu obli€iek), ktory sa objavil u niektorych pacientov po podani
kontrastnej latky na baze gadolinia. Tento problém sa nezaznamenal u pacientov
s normalne fungujucimi oblickami alebo mierne zhorSenou funkciou obliciek. Pred
vstupom do skuSania da skusajuci urobit’ vySetrenia, aby zistil, & vam spravne funguju
oblicky a uistil sa, Ze tato kontrastna latka je pre vas bezpecéna.

MOZNE RIZIKA A NEPRIJEMNOSTI SPOJENE S BIOPSIAMI

Aspiracia a biopsia kostnej drene

Medzi rizika spojené s aspiraciou kostnej drene a biopsiou patri bolest, zaCervenanie,
opuch, nadmerné krvacanie, podliatiny alebo infekcia v mieste vpichu ihly. V mieste
vpichu ihly sa méze vyskytnut aj alergicka reakcia na lokalne anestetikd pouzité na
znecitlivenie koze nad miestom odberu biopsie.

Lumbalna punkcia

Medzi rizika spojené s lumbalnou punkciou (odberom mozgovomiechového moku) patri
bolest, neprijemné pocity, zaCervenanie, opuch, nadmerné krvacanie, podliatina
v mieste vpichu ihly alebo zanesenie infekcie do mozgovomiechového moku. Niektori
ludia trpia po lumbalnej punkcii bolestami hlavy. MéZe vyskytnut’ aj alergicka reakcia na
lokalne anestetika pouZzité na znecitlivenie koZe nad miestom odberu.
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Biopsia lymfatickej uzliny

Medzi rizika spojené s biopsiou lymfatickej uzliny patri bolest, zaervenanie, opuch,
nadmerné krvacanie, nahromadenie lymfy (serém), podliatina alebo infekcia v mieste
biopsie. MézZe vyskytnut aj alergicka reakcia na lokalne anestetikd pouZité na
znecitlivenie koze nad miestom odberu biopsie.

MOZNE RIZIKA SPOJENE SO STRATOU SUKROMIA

Hoci vaSe genetické informacie (napr. informacie o zdedenych mutaciach) nebudu
obsahovat ziadne osobné identifikatné udaje, hrozi velmi malé riziko, ze by sa mohli
spojit s nejakou externou verejnou databazou a pouzit na zistenie vaSej totoZnosti
a totoznosti vaSich pokrvnych pribuznych. Kedze niektoré genetické rozdiely mézu
pomdct predvidat buduce zdravotné problémy, ktoré sa mézu vyskytnut u vas alebo
u vasich pokrvnych pribuznych, mézu byt tieto informacie zaujimavé pre poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, zdravotné a Zivotné poistovne a dalSie skupiny oséb. Vase
genetické informacie sa teoreticky mézu pouzit spbésobmi, ktoré by vam alebo vaSej
rodine mohli spdsobit’ tazkosti, napriklad ak odhalia, Ze vy alebo niektory vas pokrvny
pribuzny ste nositelmi nejakého dedicného ochorenia. Vase sukromie je velmi délezité
a spolo¢nost Roche pouziva mnohé bezpeénostné opatrenia na ochranu vasho
sukromia. Nie je vS8ak mozné zarulit, Ze vaSa totoznost zostane navzdy utajena.
Podrobnejsie informacie o pravnych predpisoch na ochranu pred urcitou genetickou
diskriminaciou su uvedené v Casti ,Zostanu moje zdravotné a osobné udaje déverné?“.

REPRODUKCNE RIZIKA

Do tohto skG$ania budu zahrnuti muzi aj Zzeny. Uginky obinutuzumabu na plod su
nezname a mézu byt Skodlivé.

RIZIKA PRE ZENY
Ak ste tehotna, otehotniete alebo ak v sucCasnosti dojCite, nemdzete sa zu€astnit' na
tomto skusani, pretoze by to vas alebo vaSe dieta mohlo vystavit neznamemu riziku.

Ak ste Zena a mbzete otehotniet, musite predtym, nez vas mdzu zaradit do skusania,
podstupit’ tehotensky test z krvi, ktorym sa potvrdi, Zze nie ste tehotna. V pravidelnych
intervaloch po€as skuSania vam budu robit aj tehotenské testy z mocu. Ak bude
vysledok tehotenského testu z moc€u pozitivny, skusanu lieCbu vam nepodaju a vykona
sa tehotensky test z krvi. Ak bude vysledok tehotenského testu zkrvi pozitivny,
nedostanete uz ziadne dalSie davky skusanej lieCby.

Ak mébézete otehotniet, musite suhlasit, Ze pocas uZivania lieCby v skuSani a 18
mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby (atezolizumabu s obinutuzumabom),
budete dodrziavat sexualnu abstinenciu (ak je to vas obvykly Zivotny Styl) alebo budete
pouzivat metdédy zabranujlice pocatiu, ktoré skusajuci povazuje za ucinné (napriklad
peroralnu antikoncepciu [antikonceptné tabletky], injekéne podavanu alebo
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implantovanu antikoncepciu) a ktoré nebudu prekazat (nie su kontraindikované)
navrhovanému klinickému skuSaniu minimalne 28 dni pred zaciatkom uZivania liecby v
sku$ani. Overte si u skuSajuceho, ktoré metddy zabranujuce pocCatiu mate pouzivat.

PocCas 18 mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby tiez nesmiete dojcit'.

Berte, prosim, na vedomie riziko, ze mbze dojst k tehotenstvu aj napriek zodpovednému
pouzitiu spoflahlivého spésobu kontroly poc¢atia. Musite suhlasit, Ze svojho skuSajuceho
lekara budete €o najskér informovat o akomkolvek zlyhani spravneho pouzivania
metddy kontroly pocatia alebo ak budete mat podozrenie, Ze ste otehotneli poCas
skuSania alebo v priebehu 18 mesiacov od poslednej davky kombinovanej lieCby
(atezolizumabu s obinutuzumabom). SkuSajuci alebo niekto z personalu skuania vas
pouci o moznych rizikach pre plod a o moznostiach, ktoré mate k dispozicii. Skusajuci
vas tiez bude chciet’ sledovat’ dovtedy, kym nebude znamy vysledok tehotenstva.

RIZIKA PRE MUZOV

Ak ste muz, ktory méze splodit dieta, ofakava sa, Ze budete pouZzivat niektoru ucinnu
metodu zabranujicu pocatiu, aby ste zabranili vystaveniu plodu potencialne
nebezpecnému neznamemu riziku. Musite suhlasit stym, Ze pocCas lieCebnej fazy
a najmenej 3 mesiace od poslednej davky kombinovanej liecby (atezolizumabom
a obinutuzumabom), 1) budete pouzivat niektoru bariérovd metédu zabranujucu pocatiu
(napr. prezervativy) a 2) budete od svojej partnerky pozadovat, aby pouzivala dalSiu
metddu zabranujucu pocatiu, napriklad peroralnu antikoncepciu (antikoncepcné tabletky),
vnutromaternicové teliesko. Metddy zabrarnujuce pocatiu, ktoré si zvolite, musi oSetrujuci
lekar povazovat za ucinné a pocas celého trvania lieCby by nemali prekazat priebehu
navrhovaného skusania. Musite vziat na vedomie riziko, ze k otehotneniu moéze dojst aj
napriek zodpovednému pouzivaniu spolahlivej metdédy zabrafujucej pocatiu. Musite
suhlasit, Zze skuSajuceho budete ihned informovat, ak nedodrzite spravne pouzivanie
metddy zabrariujucej pocatiu alebo ak vasa partnerka otehotnie. Skusajuci alebo niekto
z personalu skuSania vas pouc¢i o moznych rizikach pre plod a o moznostiach, ktoré vy
a vaSa partnerka mate k dispozicii a bude sa snazit kontaktovat vasu partnerku, aby
ziskal povolenie na zbieranie informacii o tehotenstve a dietati. Na tomto skusani sa
mobzete nadalej zuCastriovat bez ohladu na to, ako sa vasa partnerka rozhodne.

PocCas tohto skuSania a 3 mesiace od vasej poslednej davky kombinovanej lieCby
(atezolizumabom a obinutuzumabom) nedarujte spermie.

Ma ucast’ na skusani nejaké vyhody?

Nemozno zarudit, ze vam ucast na tomto skuSani prinesie nejaky prospech a ucastou
na lom sa vas zdravotny stav mdze ale aj nemusi zlepSit. Informacie z tohto skusania
moézu lekarom pomdct ziskat viac vedomosti o atezolizumabe, obinutuzumabe

a rituximabe a o lieCbe MCL, MZL a WM. Z tychto informacii mézu mat v buducnosti
prospech dalsi pacienti s MCL, MZL a WM alebo podobnym ochorenim.
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Dostanem nové informacie?

Polas sku$ania vas budeme v€as informovat o vSetkych novych zisteniach alebo
zmenach v skusani, ktoré by mohli mat vplyv na vase zdravie alebo ochotu pokracovat
v skudani. Ked budete suhlasit’ s pokraCovanim v u€asti aj potom, ¢o vas oboznamia
s tymito novymi informaciami, poziadame vas alebo vasho zakonného zastupcu
0 podpisanie doplneného informovaného suhlasu.

Aké mam moznosti, ak sa nezuc¢astnim na skusani?

Medzi vase dalSie mozZnosti patri napriklad:

o Dostavat' lie€bu alebo zdravotnu starostlivost na svoje nadorové ochorenie bez
ucasti v skusani.

V zavislosti od toho, aku lieCbu ste uz uzivali, mbézu pre vas byt k dispozicii iné,
schvalené druhy lie¢by, ktoré by mohli byt pre vas prospesné. Medzi tieto druhy
lieCby patria také, ktoré mézu zmensit nador, oneskorit' progresiu nadorovéeho
ochorenia, poskytnut ulavu od priznakov alebo vam predizit Zivot, a méze
medzi ne patrit chemoterapia uréena na lieCcbu MCL, MZL a WM, alebo iné
lieCby, ktoré su cielené na urcité abnormality, typické pre lymfom. O tychto
moznostiach by ste sa mali poradit so svojim lekarom.

e  Zucastnit sa na inom skusani.
¢ Nepodstupovat ziadnu liecbu.

o Dostavat zdravotnu starostlivost, ktora prindSa len ulavu od priznakov, nazyvanu
paliativna starostlivost.

Tento druh starostlivosti pomaha znizovat bolest, unavu, nechut do jedla
a dalSie problémy spbsobené nadorovym ochorenim. Nelie¢i samotné
nadorové ochorenie.

Skér nez sa rozhodnete, &i sa na skusani zu€astnite, porozpravajte sa so skusajucim o
moznostiach, ktoré mate a o rizikach a prinosoch kazdej z tychto moznosti. Podpisanim
tohto suhlasu potvrdzujete, Ze ste si zvolili experimentalnu lieCbu namiesto v suasnosti
schvalenych druhov lieCby, ktoré by pre vas mohli byt dostupné.

Budem dostavat’ skusany liek aj po skon€eni skusania?
Skusany liek spolo€nosti Roche (atezolizumab) budete méct bezplatne dostavat aj po
dokoné&eni skusania za predpokladu, Ze budu spinené vSetky nasledujice podmienky:

o Mate Zivot ohrozujuce alebo zavazné ochorenie a pokracovanie v lieCbe skiSanym
liekom bude u vas potrebné na zachovanie vasho zdravia a celkovej pohody.

o Nebudu pre vas dostupné Ziadne iné vhodné moznosti lieCby.

e Spolu so svojim lekarom dodrzite a splnite vSetky pravne predpisy alebo
poziadavky kontrolnych uradov, ktoré sa na vas vztahuju.

Skusany liek spolo¢nosti Roche (atezolizumab) nebudete méct dostavat po dokoncéeni

Informacia pre pacienta a formular informovaného suhlasu, ATEZOLIZUMAB /
OBINUTUZUMAB, SK, v. 3.0, 15. november 2017 (na zaklade Sample ICF for Study MO39107
Atezolizumab_Obinutuzumab, Version 3.0,07 Nov 2017)

Strana 33 z 45



F. Hoffmann — La ROCHE Ltd, Protokol MO39107, verzia €. 2

skusania, ak bude splnena ktorakolvek z nasledujucich podmienok:

e SkuSany liek ma na Slovensku platnu registraciu a je pre vas primerane dostupny
na lieCbu ochorenia skimanom vtomto skusani (napr. je hradeny z vasho
zdravotného poistenia, alebo by vas inak nedostal do financnych tazkosti).

e Spolocnost Roche ukoncCila dalSi vyvoj lieku alebo udaje naznacuju, Ze liek nie je pri
MCL, MZL alebo WM ucinny.

e  Spolo¢nost Roche ma odévodnené obavy o bezpec€nost lieku pri liecbe MCL, MZL
alebo WM.

e Dalsi pristup k lieku nepovoluju pravne predpisy vasej krajiny.

Celosvetove interné predpisy spolo¢nosti Roche o dalSsom pristupe ku skuSanym liekom
su dostupné na nasledujucej internetovej stranke:

http://www.roche.com/policy continued access to investigational medicines.pdf

Dostanem za u€ast’ na skusani zaplatené?

Za ucast v tomto skudani nedostanete zaplatené.

Informacie ztohto skuSania mdézu viest k objavom avynalezom alebo vyvoju
komerénych produktov. Prava na ne budu patrit spoloCnosti Roche. Ani vy ani nikto
z vasej rodiny neziska ziadny finan€ny prospech ani vyrovnanie za akykolvek vyvoj,
vynalezy alebo iné objavy, ktoré mozu vzniknut z tychto informacii a nebudete mat' na
ne Ziadne prava.

Bude ma ucast’ na skusani nieco stat’?

Pocas uc€asti na tomto skuSani budete atezolizumab a obinutuzumab dostavat bezplatne.
Aj vSetky postupy pozadované len pre toto skuSanie, ktoré nie su sucastou Standardnej
zdravotnej starostlivosti, sa budu poskytovat bezplatne. Lieky a sluzby kliniky,
nemocnice a lekarov, ktoré su sulastou Standardnej zdravotnej starostlivosti, bude
hradit’ vasa zdravotna poistovna.

Ked sa vaSa ucCast na skusani skonci, bude vSetky lieky a sluzby kliniky, nemocnice a
lekarov, ktoré su su€astou Standardnej zdravotnej starostlivosti, hradit vasa zdravotna
poistovna.
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Co ak v désledku uéasti v skisani utrpim nejaké poskodenie
zdravia?

Je dolezZité, aby ste skusajucemu povedali, ked sa budete domnievat, Ze ste kvéli ucasti
v tomto skuSani utrpeli nejaké poskodenie zdravia. M6zete mu to povedat osobne alebo
mu zavolat na telefénne €islo, uvedené na prvej strane tohto dokumentu.

Ak v dbsledku ucasti na tomto sku$ani utrpite nejaké poskodenie zdravia, poskytnd vam
zdravotnu starostlivost. Skudajuci vam vysvetli, aké moznosti lieCby mate a kde sa
mbzete lieCit.

Spolo¢nost’ Roche uhradi vam alebo vasim pozostalym primerané naklady na urgentnu
lie€bu akéhokolvek poskodenia zdravia, ktoré vznikne priamo pouzitim skuSaného lieku,
ale len za nasledujucich podmienok:

e  Spolognost Roche a skudajuci sa zhodnu, Ze poSkodenie zdravia vzniklo v désledku
skudaného lieku a nie existujuceho zdravotného problémui;

o Tieto naklady nepokryva vase zdravotné poistenie;

e Poskodenie zdravia nevzniklo v dbésledku nedodrziavania protokolu alebo pokynov
skudania, alebo z nedbalosti, chybou alebo nespravnym konanim personalu
skudania.

Okrem bodov uvedenych vys8ie sa neposkytuje ziadna ina forma uhrady.

Aby bola spolonost Roche schopna uspokojit naroky na finanéné odskodnenie,
udrziava v platnosti poistni zmluvu s Allianz — Slovenska poistovia, a.s., €islo poistnej
Zmluvy 491 100 773 o poisteni zodpovednosti zadavatela za Skodu, ak by v suvislosti s
klinickym skuSanim doslo k poSkodeniu zdravia alebo umrtiu u€astnika.

Aké su moje prava, ak sa zuc¢astnim v tomto skusani?

Ugast v tomto skugani je vaSou volbou. MézZete sa rozhodnut, ¢i sa skudania zucastnite
alebo nie. Ak sa rozhodnete zucastnit, mdzete zo skuSania kedykolvek vystupit. Bez
ohfadu na to, ako sa rozhodnete, nehrozia vam Ziadne postihy a nepridete o zZiadne
vyhody, na ktoré mate narok. Vystupenie zo skuSania nebude mat vplyv na vasu
zdravotnu starostlivost.

Ak nasledkom ucasti na skusani utrpite nejaké poskodenie zdravia, podpisanim tohto
suhlasu nestracate svoje zakonné pravo ziadat odskodnenie.

Budu moje zdravotné a osobné udaje doverné?
UDAJE PACIENTOV

V ramci tohto klinického skuSania bude o vas skuSajuci, zdravotné sestry a dalSi
personal pracoviska sku$ania zbierat a zaznamenavat zdravotné a osobné udaje, ako
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napriklad informacie o vasom celkovom zdravotnom stave, o tom, ako ste odpovedali na
skusany liek, aké vedlajSie ucinky sa u vas vyskytli a vysledky vySetreni vykonanych
poCas skuSania. Zozbierané informacie o vas bude uchovavat pracovisko skusania,
spolo¢nost QuintilesIMS a spolo¢nost Roche. Mate urcité prava na pristup k osobnym
udajom, ktoré sa o vas zbieraju a na opravu nepresnosti v tychto udajoch.

Informacie zozbierané pre toto skudanie sa budu uchovavat tak diho, ako to poZaduju
pravne predpisy. To mbze byt az 15 rokov alebo dlhSie.

Dévernost' va8ich zdravotnych a osobnych udajov sa bude zachovavat v maximalnom
moznom rozsahu. VaSe zdravotné a osobné udaje sa mdézu odovzdavat, ak to budu
pozadovat pravne predpisy.

Aby sa zabezpeclilo, Ze vaSe zdravotné a osobné udaje zostanu dbéverné, nebudu
tlaCiva, zaznamy a vzorky, ktoré skusSajuci poskytuje klinickej vyskumnej organizacii
(CRO) alebo zadavatelovi skusania, oznaCené vasim menom, fotografiou, ani Ziadnymi
inymi osobnymi identifikaénymi udajmi. Namiesto toho vas bude oznaCovat jednoznacné
kédoveé Cislo a udaje otomto kéde sa budu uchovavat na zabezpeCenom mieste,
s pristupom obmedzenym len na ¢lenov timu skusania.

Nasledujuce osoby a skupiny oséb (vratane osdb v inych krajinach) si mézu prezerat
a/alebo kopirovat vasSe zdravotné a osobné udaje, aby sa uistili, Ze sa skuSanie
vykonava spravne, aby skontrolovali kvalitu udajov sku$ania, na vyskumné ucely a/alebo
na podporu zdravotnej starostlivosti a vedy:

e Zmluvni monitori klinického sku$ania spoloCnosti Roche, ich priami nadriadeni,
osoby zodpovedné za kontrolu kvality za spolupracujucu zmluvnu vyskumnu
organizaciu (QuintilesIMS), zastupcovia spolo¢nosti Roche, zodpovedni za riadenie
klinickych skuSani a osoby zodpovedné za kontrolu kvality,

e Spolupracovnici a drzitelia licencii spolo¢nosti Roche (osoby a spolo¢nosti, ktoré
spolupracuju so spolo¢nostou Roche), auditori klinickych skuSani pracujuci pre
Roche,

o Clenovia etickej komisie zodpovednej za ochranu prav a bezpeénosti pacientov, ktori
sa zucastnuju na klinickych skuSaniach,

e In3pektori Statneho ustavu pre kontrolu liediv a povereni zamestnanci dal$ich

kontrolnych zdravotnickych uradov (Statne organy zapojené do kontroly bezpecnosti
klinického vyskumu).

V sulade so zasadami spolo¢nosti Roche o transparentnosti udajov z klinickych skusani
sa klinické udaje zozbierané o vas v tomto skudani, mézu poskytovat' aj kvalifikovanym
vyskumnym pracovnikom, ktori sa nezucastnuju na tomto skusani, na vyskumné ucely
a na podporu vedy a zdravotnictva. V takychto pripadoch sa podniknu dalSie opatrenia
na ochranu vasho sukromia. Skér nez tito vyskumni pracovnici dostanu vase zdravotné
a osobné udaje, musia sa zaviazat, Ze ich pouziju len na vyskumné Ucely a ze sa
nepokusia spatne spojit vase udaje s vasou totoZnostou.
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Skusajuci bude informovat poskytovatela zdravotnej starostlivosti, s ktorym ste uzatvorili
zmluvu o poskytovani zdravotnej starostlivosti a vasu zdravotnu poistoviiu o tom, Ze sa
zUuCastnujete na tomto skusani.

Vase udaje z genetického vyskumu (napr. udaje o zdedenych mutaciach) sa mdzu
poskytovat vyskumnym pracovnikom, ktori sa nezuc€astriuju na tomto skuSani a zasielat
do &tatnych alebo inych databaz zdravotnickeho vyskumu, aby k nim mal pristup Siroky
okruh dalSich vyskumnych pracovnikov. Nebudu oznacené vasim menom ani ziadnymi
inymi osobnymi identifikanymi udajmi.

Opis tohto klinického skuSania bude k dispozicii aj na strankach
https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ a https://clinicaltrials.gov/. Tieto internetové stranky
nebudl obsahovat zZiadne informacie, z ktorych by sa dala zistit vasa totoznost.
NanajvySs budu obsahovat suhrn vysledkov skuania. SkuSanie si na tychto
internetovych strankach mézete kedykolvek vyhladat.

VYSLEDKY SKUSANIA

Spravu z klinického sku$ania, obsahujucu vysledky tohto skuSania, poskytneme
kazdému, kto si vyziada jej vytlacok. Skér nez sa tato sprava poskytne, podniknu sa
dalSie opatrenia na ochranu vaSich udajov pred ich spatnym spojenim s vaSou
totoznostou.

Vysledky prieskumnych analyz biomarkerov, vratane analyz genetického materialu, sa
nespristupnia vasmu lekarovi, pokial to nepozaduju pravne predpisy. Informacie z tejto
analyzy nebudu sucastou vaSich zdravotnych zdznamov a nebudu sa odovzdavat' vase;j
poistovni ani zamestnavatelovi.

Ako sa budu pouzivat’ a odovzdavat’ zdravotné udaje, z ktorych
sa da zistit’' moja totoznost’?

Podpisanim tohto informovaného suhlasu davate pracovisku skuS$ania povolenie na
pouzivanie a odovzdavanie (poskytovanie) zdravotnych udajov, z ktorych sa da zistit
vasa totoznost, na ucely tohto klinického skuSania a na vyskum suvisiaci s MZL, MCL
a WM, spolo¢nymi metabolickymi drahami (prepojeniami) medzi chorobami, pouzitim
atezolizumabu, obinutuzumabu a rituximabu pri lie€be ochoreni a vyvojom vySetreni,
ktoré pomahaju odhalit’ alebo lepSie pochopit vase ochorenie. Tento informovany suhlas
nemusite podpisat, ak to vSak neurobite, nebudete sa mdct zucCastnit na tomto
klinickom skusani.

Zdravotné udaje, ktorych pouzitie a odovzdavanie povolujete, zahffaju vSetky zdravotné
Udaje o vas, ktoré uz boli alebo eSte len budu vytvorené alebo ziskané pracoviskom
skuSania a ktoré su uvedené vo vasSich zdravotnych zaznamoch ulozenych na
pracovisku skusania.
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Zdravotné informacie, ktoré uvadzaju vasu totoznost, mbézu pouzivat a/alebo mézu byt
spristupnené spoloénosti Roche, jej pracovnikom vykonavajucim monitorovanie
sku$ania, zastupcom, spolupracovnikom a drzitelom licencii, etickej komisii alebo inym
vnutroStatnym a miestnym zdravotnym organom, ktori su uvedeni v Casti ,Budu moje
zdravotné a osobné udaje dbverné?“. Vase zdravotné informacie, vyskumné vzorky a
udaje sa mdézu analyzovat' v réznych krajinach na celom svete. Tito ludia alebo skupiny
fudi mézu byt v krajinach s nizSim stupfiom ochrany zabezpecéenia osobnych udajov a
prav nez v krajine, kde sa toto klinické skusanie vykonava.

Infekéné ochorenia (napr. HIV, hepatitida a pod.) st povinne hlasenymi ochoreniami. Ak
budete mat pozitivny vysledok vySetrenia na tieto ochorenia, podfa pravnych predpisov
SR musi sku$ajuci nahlasit vasu totoznost’ na prislusné urady.

Kto mi méze zodpovedat’ otazky o skusani?

Ak budete mat akékolvek otazky alebo obavy spojené so skusanim, ak budete chciet
odvolat’ suhlas s u¢astou na tomto skusani alebo ak si budete mysliet, ze ste v dosledku
ucasti utrpeli nejaké poskodenie zdravia suvisiace so skudanim, mbzete sa poradit so
sku$ajucim. SkuSajuceho, MUDr. {meno skuSajuceho}, mobzete kontaktovat na
telefébnnom Cisle {telefonne Cislo}.

Dostanete kartu ucastnika sku$ania, na ktorej bude uvedené, Ze sa zuclastriujete na
tomto skuSani. Na karte bude uvedené meno a telefénne Cislo skusajuceho. Pokial sa
budete zucéastfiovat na skusani, noste tuto kartu u€astnika skusania vzdy pri sebe.

V pripade otazok o pravach, ktoré mate, kym sa zuc€astriujete na tomto skusani, mozete
kontaktovat' Eticku komisiu Univerzitnej nemocnice Martin (skupinu ludi, ktora posudzuje
skudanie s ohladom na ochranu vasich prav) na telefonnom Cisle 043 / 4 222 489 alebo
043/ 4 203 484.

Ak budete mat’ kedykolvek poc¢as tohto skusania pocit, Ze vas dostato€ne neinformovali
o vaSich pravach na ochranu dovernosti vasich zdravotnych udajov, alebo Ze dovernost
vasich zdravotnych Gdajov nebola dostato¢ne chranena, mozete kontaktovat {lokalnu
etickl komisiu} na adrese {adresa, telefénne Cislo}.

V pripade, ze mate zaujem o dalSie informacie o klinickom skusani, mézete kontaktovat
narodného koordinatora pre toto skuSanie, {meno koordinujuceho sku$ajuceho}, na
telefébnnom Cisle {telefénne Cislo}.
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VSeobecny suhlas s u¢ast'ou na skusani

Precital/a som si tato Informaciu pre pacienta, porozumel/a som jej a mal/a som
dostatok ¢asu porozmyslat, ¢i sa chcem na skuSani zu€astnit. Bol/a som pouceny/a
0 svojich pravach a povinnostiach u¢astnika na tomto skusani a boli mi poskytnuté
informacie o ucele, cieloch a dévodoch uskutoCnenia tohto sku$ania, o mozZnych
vyhodach a prinose tohto skiSania pre moju osobu, ako aj rizikach a nevyhodach
vyplyvajucich pre mfa z tohto sku$ania. Bol som poucdeny/a o inych mozZnostiach
lie€by, o zabezpeleni dévernosti mojich osobnych udajov, o mojich pravach ako
ucastnika klinického sku$ania, ako aj o moznosti kedykolvek odstupit od klinického
sku$ania a o spbsobe a nasledkoch jeho pripadného prerusenia. Bol/a som tiez
informovany/a aj o zdrojoch financovania tohto klinického skuSania a o planovanom
pouziti jeho vysledkov.

VSetky moje otazky boli uspokojivo zodpovedané.
Dobrovolne suhlasim s u¢astou na tomto klinickom skusani, dodrziavanim postupov

sku$ania a poskytnutim informacii, ktoré odo mfa bude pozadovat skuSajuci,
zdravotné sestry alebo dalSi pracovnici skusania.

Rozumiem, Ze z tohto skusania mdézem kedykolvek vystupit bez uvedenia dévodu a
bez toho, aby to malo vplyv na moju dalSiu zdravotnu starostlivost alebo prava.

Dostal/a som podpisany a datovany rovnopis tejto Informacie pre pacienta
a informovaného suhlasu, ktory si ponechavam.

Suhlasim s realizaciou vSetkych vykonov a vySetreni tak, ako je to podrobne opisané
v tejto informacii pre pacienta.

Tymto udefujem svoj vyslovny suhlas, aby na ucely tohto klinického skuSania bola
pouzita ¢ast’ vzorky méjho tkaniva odobratého dna {datum}, ktora je uchovavana
poskytovatelom zdravotnej starostlivosti [Specifikacia poskytovatela zdravotnej
starostlivosti], a to spdsobom a na ucely klinického skuSania Specifikované v tomto
informovanom suhlase

Davam povolenie, aby sa v ramci tohto skuSania zbierali a pouzivali moje osobné
udaje a boli:
o oznacené len mojim Cislom pacienta v skusani,

o kontrolované, spracovavané a odovzdavané zadavatelom a jeho poverenymi
zastupcami,

o posudzované alebo kontrolované centralnymi alebo lokalnymi etickymi
komisiami,

o publikované a odosielané kontrolnym Uradom alebo zdravotnym poistovniam
v mojej krajine alebo inych krajinach,

o Vv pripade potreby prenasané do akejkofvek krajiny, kde moézu platit mene;j
prisne pravne predpisy na ochranu osobnych udajov.

Rozumiem, Ze v8etky ziskané informéacie o mojej osobe budu podliehat zakonu o
ochrane osobnych udajov a zasadam zachovania dévernosti udajov ucastnika
klinického skusania.

Suhlasim, aby skusSajuci informoval o mojej ucasti na skuSani poskytovatelov
zdravotnej starostlivosti, s ktorymi mam uzatvorené zmluvy o poskytovani zdravotnej
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starostlivosti, a mohol ich poziadat o informacie o mojom zdravotnom stave.

e Suhlasim, aby bola o mojej Ucasti na skusani informovana moja zdravotna poistovna,
v ktorej mam uzatvorené zdravotné poistenie a v pripade potreby aj SUKL a
prislusna Eticka komisia.

e Rozumiem, Ze na vyziadanie méjho povolenia v suvislosti s tymto skusanim alebo
jeho lubovolnou €astou, ma mozno kontaktovat’ aj neskér v priebehu klinického
skusania.

Meno a priezvisko pacienta (tlaenym pismom)

V pripade potreby — meno a priezvisko zdkonného zastupcu Vztah k pacientovi
pacienta (tlaenym pismom)

Podpis pacienta alebo pacientovho zakonného zastupcu Datum podpisu

Ja, dolupodpisany/a, som tento informovany suhlas Uplne a podrobne vysvetlil/a uvedenému
pacientovi alebo jeho zakonnému zastupcovi a potvrdzujem, Ze som preveril/a pravnu spdsobilost
pacienta/tky na podpis tohto informovaného suhlasu tym, Zze som skontroloval/a jeho/jej ob&iansky
preukaz.

Meno a priezvisko osoby, ktora viedla pohovor informovaného
suhlasu (tlaéenym pismom)

Podpis osoby, ktora viedla pohovor informovaného suhlasu Datum podpisu

Meno a priezvisko nestranného svedka ® (tlatenym pismom)

Podpis nestranného svedka ® Datum podpisu

& Ak zodpovedny skusajuci alebo eticka komisia povazuju podpis svedka za potrebny (podla
smernice ICH pre spravnu klinicku prax [E6], 4.8.9).
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SUHLAS S DOBROVOLNYM UCHOVAVANIM VZORIEK VO VYSKUMNOM
ARCHIVE BIOLOGICKYCH VZORIEK

Uvod

Spoloénost’ Roche by chcela lepSie pochopit, preCo je u niektorych pacientov vysSia
pravdepodobnost odpovede na lieCbu, nez u inych a podporit tak vyvoj
personalizovanych liekov (ziskat spravny liek pre spravneho pacienta). Spolo¢nost
Roche by tiez chcela pouzit zvysné (nepouzité) vzorky krvi (okrem tych, ktoré sa
odobrali na vy3etrenia, ktorymi sa zistuje, ako sa atezolizumab alebo obinutuzumab
v tele spracovavaju a Ci si vaSe telo vytvara protilatky proti atezolizumabu alebo
obinutuzumabu) a vzorky nadorového tkaniva, ktoré vam odobrali po€as skusania, spolu
so vSetkymi dalSimi vzorkami, ktoré sa lekar rozhodol odobrat’ po¢as skusania.

Ak budete suhlasit’ s poskytnutim zvySnych vzoriek na vyskum, budu sa uchovavat vo
vyskumnom archive biologickych vzoriek (Research Biosample Repository, RBR), ¢o je
miesto, kde sa zabezpeCenym spbsobom uchovavaju fudské vzorky. Vase vzorky sa
budu v archive RBR uchovavat najviac 15 rokov od zverejnenia zaverecnej spravy
z vysledkov sku$ania.

Darovanie vzoriek do archivu RBR je uplne dobrovolné. Bez ohladu na to, ako sa
rozhodnete, nebude to mat vplyv na vasu ucast na hlavnom skusani ani na vasu
zdravotnu starostlivost.

Preco sa tieto vzorky zbieraju a uchovavaju?

Vzorky z archivu RBR sa mézu pouzit na to, aby vyskumnym pracovnikom pomohli:

o LepSie pochopit, preCo je u niektorych fudi vys3ia pravdepodobnost odpovede na
lieky, nez u inych.

e Lepsie pochopit, ako a pre€o sa ochorenia spravaju u roznych fudi rézne.

e Vyvinut nové spbsoby lieCby ochoreni alebo zdravotnych problémov.

e  Zistit, pre€o je u niektorych ludi vySSia pravdepodobnost’ vedlajSich u€inkov liekov,
nez u inych.

o  Zistit, ako sa lieky spracovavaju v tele a aky vplyv ma takato lieCba na fudské telo.

o Vyvinut lepSie metddy prevencie chordb alebo ich skorSej lieCby.

e Vyvinut alebo zlepsit’ vySetrenia, ktoré pomahaju odhalit a pochopit ochorenia, aby
bolo mozné najst ten spravny liek pre spravneho pacienta.

e Analyzovat genomovy material, aby sa mohol skumat Siroky rozsah otazok
klinického vyskumu naprie€ oblastami zameranymi na rézne ochorenia

Gendédmovy material (DNA a RNA) sluzi ako navod pre bunky, ktoré tvoria nase
telo. VaSe vzorky sa mézu pouZit na analyzu celého gendmu (vSetkej DNA)
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pomocou sekvenovania celého genomu (WGS), analyzu vSetkej DNA, ktora
kéduje proteiny pomocou sekvenovania celého exdomu (WES), analyzu Casti
DNA ktoré koduju urgité proteiny, alebo na vyskum génovych interakcii, aby sa
zistili zdedené aj nezdedené mutacie v tele a mohol sa tak preskumat’ Siroky
rozsah otazok klinického vyskumu naprie¢ oblastami zameranymi na rézne
ochorenia.

Analyzy vzoriek odobratych od velkého poctu pacientov a zdravych
dobrovolnikov mézu vyskumnym pracovnikom poméct ziskat' viac vedomosti o
atezolizumabe, obinutuzumabe, rituximabe a podobnych liekoch, MCL, MZL,
WM a dalSich ochoreniach, odhalit mozné suvislosti medzi ochoreniami, zistit,
ako mbézu zmeny v poradi (sekvencii) génov ovplyvnit urCité ochorenie alebo
odpoved urcitého c¢loveka na lieCbu a objavit nové cesty vyvoja liekov
a personalizovanych terapii.

Co sa stane, ked’ budem suhlasit’ s ucast'ou?

Ak budete suhlasit' s u€astou na RBR, nebudu sa odoberat’ Ziadne nové vzorky. Vzorky
urcené na skladovanie v RBR budu zvysné alebo nespotrebované Casti vzoriek, ktoré sa
uz odobrali v ramci skusania, ako sa uvadza nizSie:

e Lekara alebo nemocnicu poziadame, aby spoloénosti Roche zaslali archivovanu
vzorku nadoroveho tkaniva, aby sa z nej mohla odobrat mala €ast a odoslat’ do
RBR. Spolo¢nost Roche vrati vSetko zvySné tkanivo vasmu lekarovi alebo
nemochnici.

e Lekara alebo nemocnicu pozZiadame, aby spolo€nosti Roche zaslali novo odobratu
vzorku nadorového tkaniva. VSetok zvy3ny alebo nepouzity nadorovy material sa
bude uchovavat v RBR.

e ZvySné alebo nepouzité vzorky krvi a nadorového tkaniva sa odoslu do RBR
a nebudete musiet podstupovat Ziadne dalSie odbery ani zakroky.

Aké su mozné vedlajsie uc€inky alebo rizika?
MOZNE RIZIKA SPOJENE S ODBEROM VZORIEK

Rizika spojené s u€astou na RBR su uvedené nizSie:
e Sdarovanim zvySnych vzoriek krvi a nadorového tkaniva do RBR nie su spojené
Ziadne dalSie rizika.

MOZNE RIZIKA SPOJENE SO STRATOU SUKROMIA

Hoci vasSe genetické informéacie (napr. informacie o zdedenych mutaciach) nebudu
obsahovat Ziadne osobné identifikatné udaje, hrozi vefmi malé riziko, ze by sa mohli
spojit s nejakou externou verejnou databazou a pouzit na zistenie vaSej totoznosti
a totoznosti vaSich pokrvnych pribuznych. KedZe niektoré genetické rozdiely modzu
pomdct predvidat buduce zdravotné problémy, ktoré sa mézu vyskytnat u vas alebo
u vaSich pokrvnych pribuznych, mézu byt tieto informacie zaujimavé pre poskytovatelov
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zdravotnej starostlivosti, zdravotné a zivotné poistovne a dalSie skupiny oséb. Vase
genetické informacie sa teoreticky mézu pouzit spésobmi, ktoré by vam alebo vaSej
rodine mohli spdsobit’ tazkosti, napriklad ak odhalia, ze vy alebo niektory vas pokrvny
pribuzny ste nositelmi nejakého dedicného ochorenia. Vase sukromie je vefmi délezité
a spolo¢nost Roche pouziva mnohé bezpecnostné opatrenia na ochranu vasho
sukromia. Nie je vS8ak mozné zarucCit, Ze vasSa totoznost’ zostane navzdy utajena.

Ma darovanie vzoriek nejaké vyhody?

Z darovania vzoriek neziskate Ziadny priamy prospech. Z vyskumu vykonaného na
tychto vzorkach vak mézu mat v buducnosti prospech dalsi pacienti s MZL, MCL, WM
alebo podobnym ochorenim.

Dostanem za darovanie vzoriek zaplatené?

Za darovanie vzoriek do archivu RBR nedostanete zaplatené.

Informacie z tohto vyskumu moéZu viest k objavom a vynalezom alebo vyvoju
komerénych produktov. Prava na ne budu patrit spolo¢nosti Roche. Ani vy ani nikto
z vaSej rodiny neziska ziadny financny prospech ani vyrovnanie za akykolvek vyvoj,
vynalezy alebo iné objavy, ktoré mézu vzniknut z tychto informacii a nebudete mat na
ne Ziadne prava.

Ako sa bude chranit’ moje sukromie?

Aby sa zabezpecilo, ze vaSe zdravotné udaje zostanu déverné, budu tlaciva, zaznamy
avzorky uchovavané spolo¢nostou Roche pre archiv e RBR oznaené vasSim
identifikatnym ¢&islom pacienta. Nebudu oznadené vaSim menom, fotografiou ani
Ziadnymi inymi osobnymi identifikacnymi udajmi. Pre vzorky a zdravotné udaje sa bude
zachovavat rovnaka uroven ochrany osobnych udajov, ako je opisana vysSie pre hlavné
skudanie.

Vzorky pre archiv RBR a s nimi spojené vyskumné udaje méze v réznych krajinach
celého sveta skumat' spolo€nost Roche, osoby a spoloénosti, ktoré s fiou spolupracuju,
a dalSie osoby, ktoré konaju v mene spolo¢nosti Roche. Spolo¢nost Roche potom moze
vysledky tohto vyskumu podavat na zdravotnicke urady na celom svete. Informacie z
tohto vyskumu sa mézu publikovat v lekarskom Casopise alebo prezentovat na
vedeckych konferenciach, aby sa o vysledkoch dozvedeli aj dalSi lekari. Vasa totoZznost
nebude odhalena.

Informacie z analyz tychto vzoriek nespristupnime ani vam, ani vaSmu lekarovi, pokial to
nepozaduju pravne predpisy. Informéacie z tejto analyzy nebudu sucastou vaSich
zdravotnych zaznamov a nebudu sa odovzdavat vasej poistovni ani zamestnavatelovi.

Vase udaje z genetického vyskumu sa mdzu odovzdavat vyskumnym pracovnikom,
ktori sa nezu€astiuju na tomto sku$ani a zasielat do Statnych alebo inych databaz
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zdravotnickeho vyskumu, aby k nim mal pristup Siroky okruh dalSich vyskumnych
pracovnikov. Nebudu oznaené vaSim menom ani ziadnymi inymi osobnymi
identifikacnymi adajmi.

Mé6zem zmenit’ ndzor na uchovavanie mojich vzoriek v RBR?

Ano, svoj nazor mozete kedykolvek zmenit. Ak si budete Zelat odvolat suhlas s pouzitim
vasich vzoriek po€as skusania, povedzte skusajucemu, Ze si uz neprajete, aby sa vase
vzorky uchovavali alebo pouzivali na vyskum. Ak si budete zelat odvolat suhlas po
ukonc€eni sku$ania, postupujte podla pokynov, ktoré vam da skuSajuci. Po odvolani
vasho suhlasu sa vSetky zvySné vzorky zlikviduju, alebo ak to nebude technicky mozné
(napr. po odbere vzoriek tkaniva na analyzu metédou mikropoli alebo mikro&ipov),
nebudul sa uz dat spojit' s vaSou totoznostou. Ak zmenite nazor, ked sa vase vzorky uz
analyzovali, zostanu tieto vysledky sucastou celkovych udajov skuSania. V pripade
vasej smrti alebo straty spdsobilosti sa vase vzorky a udaje budu v ramci RBR dalej
pouzivat. Ak odvolate suhlas pre hlavné skuSanie alebo z neho vystupite, vaSe vzorky
pre RBR sa budu dalej uchovavat’ a pouzivat na vyskum, pokial vyslovne nepoziadate
o ich zlikvidovanie.
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Podpis

Dobrovolne suhlasim a povolujem, aby sa moje zvy3né vzorky uchovavali v RBR
a pouzili na vySsie opisané druhy vyskumu.

Meno a priezvisko pacienta (tlaenym pismom)

V pripade potreby — meno a priezvisko zakonného zastupcu Vztah k pacientovi
pacienta (tlacenym pismom)

Podpis pacienta alebo pacientovho zakonného zastupcu Datum podpisu

Ja, dolupodpisany/d, som tento informovany suhlas uUplne a podrobne vysvetlil/a
uvedenému pacientovi alebo jeho zakonnému zastupcovi.

Meno a priezvisko osoby, ktora viedla pohovor informovaného
suhlasu (tlaéenym pismom)

Podpis osoby, ktora viedla pohovor informovaného suhlasu Datum podpisu

Meno a priezvisko nestranného svedka ® (tlatenym pismom)

Podpis nestranného svedka ® Datum podpisu

& Ak zodpovedny skusajuci alebo eticka komisia povazuju podpis svedka za potrebny (podla
smernice ICH pre spravnu klinicku prax [E6], 4.8.9).
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