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1. Zakladni informace o projektu

Tabulka 1 Zdkladni udaje o projektu

Zakladni informace o projektu

.. . Klinicky registr pacientd s hemato-onkologickym onemocnénim
Cely nazev projektu L . i . . .
Ié¢enych bunécnou terapii CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell)

Zkraceny nazev projektu CARToolL

Ocekavana délka projektu (datum od-do) | Od 1.3.2021 do neurcito (ongoing projekt)

Cislo protokolu IBA1178

Nazey ?eské Iékarska spolecnost J. E. Purkynég, z.s.
Ceska hematologicka spolecnost (organizacni slozka)
Sokolska 490/31, 120 00 Praha 2

ICO: 00444359, DIC: CZ00444359

Prof. MUDTr. Jifi Mayer, CSc. (predseda CHS CLS JEP)

Prof. MUDr. Stépan Svacina, MBA, DrSc. (predseda CLS JEP, z.s.)

Zadavatel projektu | Sidlo

Kontaktni osoba

Jméno a prijmeni MUDr. Frantisek Folber, Ph.D.
Klinika/oddéleni Interni hematologickda a onkologicka klinika
Odborny garant
Nemocnice Fakultni nemocnice Brno, Jihlavska 20, 625 00 Brno-Bohunice
Stat Ceska republika
Institut biostatistiky a analyz, s.r.o.
Postovska 68/3, 602 00 Brno
ICO: 02784114 DIC: CZ02784114
CRO Projektovy manazer Ing. Zlata Kristkova
. Ing. David Pavlik
Data manazer . . L,
Mgr. Viktorie Sefiova
Analytik RNDr. Michal Svoboda
Jazyk Cesky, anglicky

L. . Pacienti s hemato-onkologickym onemocnénim (lymfomy, akutni
Charakteristika populace pacienta _ . e L L. . .
lymfoblastickd leukemie u détskych pacientll a pacientl do 25ti let véku)

Datum protokolu 1.2.2021
Protokol
Verze protokolu 1.0

1.1. Seznam pouzitych zkratek

ASTCT Americkd spole¢nost pro transplantaci a bunécnou terapii

ALL Akutni lymfoblasticka leukémie

B-ALL Akutni lymfoblasticka leukémie z B bunék
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2. Uvod

Cilem projektu je sbér a vyhodnoceni Gidajl z redIné klinické praxe, které maji souvislost s podanim CAR-T bunécné terapie
u pacientl s uréitymi hematologickymi malignitami, ktefi eli Spatné progndze onemocnéni. Lééba pomoci CAR-T bunék
je v soucasné dobé indikovana u dospélych pacientld s nékterymi typy non-Hodgkinova lymfomu, v¢. agresivniho,
relabujiciho nebo refrakterniho difuzniho velkobunécného B-lymfomu, primarniho mediastinalniho B-lymfomu, high-
grade B-lymfomu, transformovaného folikularniho lymfomu a lymfomu z bunék plasté; a dale u détskych pacientd a
pacientl do 25ti let s akutni lymfoblastickou leukémii (B-ALL), ktefi nereaguji na definovany pocet linii standardni terapie.

Principem CAR-T imunoterapie je zjednodusené feceno genetickda modifikace T-lymfocytl tak, aby potencovaly a zlepsily
ptirozenou imunitni odpovéd organismu vici specifickému nddorovému antigenu. Prvnim krokem je leukaferéza, extrakce
T- lymfocytl z 1é¢eného pacienta. T-lymfocyty jsou ndsledné geneticky upraveny a za¢nou na svém bunééném povrchu
exprimovat chiméricky antigenni receptor (CAR). Po kultivaci dostate¢ného poctu CAR-T lymfocytll jsou infuzné podany
zpét pacientovi. Vnéjsi doména CAR receptoru je strukturné navrzena tak, aby rozpoznavala konkrétni molekulu (cilovy
antigen) na nadorové burnce. Jakmile dojde k uvedené interakci, aktivuje se vnitfni signalni doména molekuly, kterd
stimuluje T-lymfocyt k Utoku na nadorovou bunku. V pfipadé hematologickych malignit spojenych s B-bunécnou aplazii
se kandidatem pro cilovy antigen stala molekula CD19, ktera je selektivné exprimovana na povrchu B-bunék. Existuje
nékolik generaci CAR-T produkt(, které obsahuji dalsi vnitfni kostimulaéni domény s cilem posilit imunitni odpovéd proti
pldnovanému cili. V sou€asnosti byly ze strany FDA a EMA schvaleny dva odliSné anti-CD19 CAR-T bunécné pripravky,
axicabtagene ciloleucel (axi-cel) a tisagenlecleucel, které patfi ke CAR-T druhé generace s kostimulacni vnitfni doménou
CD28 nebo 4-1BB (viz obr. 1). Axicabtagene ciloleucel byl primarné vyvinut v National Cancer Institute a o tisagenlecleucel
se zaslouzila University of Pennsylvania.

axicabtagene ciloleucel tisagenlecleucel
KTE-C19 CTLO19
Yescarta® Kymriah®
FMC63 g FMC63
CD28 CD8a
4-1BB
CD3g CD3g

Obrazek 1 Axicabtagene ciloleucel (axi-cel nebo KTE-C19) a tisagenlecleucel (tisa-cel nebo CTL019). Strukturné oba CAR-
T bunécné pripravky sdileji identickou vnéjsi doménu pro rozpozndni cilového antigenu (FMC63-scFv) a signalni (CD37 )
domény, ale kostimulacni, vnitini domény se lisi: CD28 pro axi-cel a 4-1BB pro tisa-cel.

Na zhodnoceni uUcinnosti 1écby obou bunécnych produktld bylo zaméreno nékolik desitek klinickych studii, z nichz
uvedeme ty nejduleZitéjsi. Prvni mezinarodni klinickou studii byla ELIANA (CCTL019-B2202), ve které se sledovalo podani
tisagenlecleucelu u détskych a mladych pacientd s R/R B-ALL a tato studie vedla ke schvaleni tohoto bunééného preparatu
FDA. Pacienti dosahli po podani tisa-celu ORR v 81% s CR 60% (median follow-upu byl 13,1 mésict). Po 12 mésicich bylo
dosazeno EFS u 50% pacientl a OS u 76% pacientl (1). ZUMA-1 byla multicentrickd klinicka studie testujici Ucinek
axicabtagene ciloleucel u agresivni B-NHL, pficemz vysledkem studie bylo dosazeni ORR u 83% pacient(l, z toho 58%
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pacientl se dostalo do kompletni remise. Medianu celkového preZiti nebylo dosazeno, po 24 mésicich preZivalo 50,5%
pacientt (2,3). JULIET (CCTLO19-C2201) byla studie s nasazenim tisagenlecleucelu u pacientl s R/R DLBCL. Lécebné
vysledky prezentovaly: ORR 52% pacientl, z toho CR 40% a PR 12% pacientl (median follow-upu 14 mésicQ). Po 12
meésicich po podani stéle Zilo 40% pacientt (4).

Stale oviem existuje Cast pacientd, ktera na CAR-T terapii neodpovida nebo pozdéji zrelabuje. Jednim z dlivodd maze byt
nedostatecnda expanze CAR-T lymfocytl in vivo nebo jejich ¢asna eliminace z organizmu pacienta. Dalsim dGvodem mUze
byt ztrata cilového antigenu na povrchu nadorové buriky, kdy dojde k selektivni vyhodé nadorového klonu, ktery diky
alternativnimu splicingu exprimuje na svém bunééném povrchu strukturné pozménénou molekulu CD19, kterou CAR-T
lymfocyt nedokaze G¢inné rozpoznat. Ve vyvoji dalsich generaci CAR-T se proto predpoklada zacileni na nékolik rdznych
molekul — cilovych antigent - pro konkrétni typ nadoru tak, aby CAR T lymfocyty mohly G¢inné rozpoznat i ty rakovinné
bunky, které nesou mutovany, cilovy antigen. DalSim feSenim pro zvyseni Gcinnosti CAR-T terapie je vyzkum kombinace
CAR-T s odlisSnymi typy imunoterapie. Napf. kombinace CAR-T s tzv. checkpoint inhibitory, které plsobi na proteiny CTLA-
4/B7-1/B7-2 nebo PD-1/PD-L1, u nichZ dochazi v ptipadé nadorové buriky ¢asto k deregulaci a pfi jejich zablokovani se
obnovuje normalni imunitni reakce a nardsta protinadorovy efekt T-lymfocytd.

Dalsi neoddélitelnou soucasti Ié¢by CAR-T jsou nezadouci ucinky, které mohou byt zavainé a pacienty i obtiZzné snasené.
Syndrom uvolnéni cytokint (CRS) je zavazna skupina vedlejSich ucink( a bézné se vyskytuje u pacientdl béhem nékolika
dni po podani CAR-T. Jde o systémovy zanétlivy stav, ktery je zpUsobeny pfimou aktivaci a expanzi T-bunék po interakci
s cilovym antigenem, resp. nddorovymi burnikami, a uvolnénim cytokinl jako je TNF-a a IFN-y. Dale dochazi po aktivaci
makrofagd k uvolnéni interleukin( IL-6 a IL-1, které jsou klicové pro rozvoj CRS. V dasledku téchto déja je nutné peclivé
sledovat priznaky CRS, které zahrnuji horecku, nizky krevni tlak a potize s dychanim.

Kromé CRS mohou pacienti pocitovat neurotoxické symptomy (NTX); jde o soubor pfiznakd, ktery se mlze projevovat
jako delirium, encefalopatie nebo letargie. JelikoZ k nému dochazi béhem nebo ¢astéji po CRS, povaZuje se neurotoxicita
za zcela samostatnou sadu vedlejsich Gcinkd. Je dulezité vcas tyto toxicity rozpoznat a zasahnout dle standardnich
postupl, protoZe vétsina téchto toxicit je reverzibilni.

napfic jak klinickymi studiemi, tak i vyzkumnymi institucemi a bylo obtizné porovnat bezpecnost rGznych CAR-T produktt
a vyvinout standardni postup, jak tyto nezadouci Ucinky zvladnout v bézné klinické praxi. Proto byl Americkou spolecnosti
pro transplantaci a bunéc¢nou terapii (ASTCT) navrzen klasifikaéni systém, ktery objektivné a pfesné kategorizuje zavaznost
uvedenych toxicit (5). Navzdory zavaznym vedlejSim ucinkim a nékolika idmrtim v klinickych studiich existuje presvédceni,
Ze CAR-T terapie stoji za riziko pro pacienty, ktefi nereaguji na zadnou jinou dostupnou lé¢bu. Nemalé usili je proto
sméfrovano k omezeni rizika a zavaZnosti nezadoucich ucink(. Zkouma se vliv rozsahu nadorového postizeni a/nebo
mnozstvi podanych CAR-T na rozvoj a tizi zavaznych toxicit [éCby.

Dosud ziskané poznatky tykajici se ucinnosti a bezpecnosti CAR-T terapie vychazeji z klinickych studii, které nemaji a
z logiky véci nemohou mit takovy dosah, aby se vyrovnaly poznatkiim z realné klinické praxe. Vysledky klinickych studif
jsou vcelku pozitivni, protoZe se zda, Ze odpovédi pozorované u B-ALL a B-NHL ve vétsiné pfipadl pretrvavaji, ale doba
sledovani z(stava relativné omezena. Proto je nesmirné dulezité shromazdovat Udaje souvisejici s Ié¢bou CAR-T ve formé
klinickych registrd. V USA je sbér dat ohledné bunécné terapie realizovan v registru naleZejicim pod CIBMRT (Center for
International Blood and Marrow Transplant Research) a vysledky jsou referovany smérem k FDA. V Evropé EMA v ramci
postregistracni studie bezpecnosti schvdlené CAR-T terapie apelovala ve spolupraci s EBMT (European Society for Blood
and Marrow Transplant) na potfebu sbéru dat v této terapeutické oblasti v ramci klinickych registrd, EBMT registr
nevyjimaje (6,7,8,9,10).

Je potfeba zminit i dalsi dulezité hledisko a tim je cenova dostupnost této terapie, zejména v kontextu verejné zdravotni
péce. Je faktem, Ze naklady na lécbu preparaty CAR-T jsou mimoradné vysoké, radové v milionech korun, s ohledem na
cenu produktu a na naklady souvisejici s podptrnou péci. Vzhledem k vysoké nakladovosti IéCby a k jejimu odlvodnéni,
jsou Udaje o trvani remise, dlouhodobém preZiti pacientl a naklad( na pripadnou dalsi Ié¢bu vice nez aktualni.
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2.1. Typ projektu

Neintervencni, multicentricky, retrospektivné longitudinalni sbér dat = klinicky registr, v ramci jehoZ budou sbirdna data
o pacientech s hematoonkologickym onemocnénim, ktefi podstoupili CAR-T bunécnou terapii.

Klinicky registr je systematicky a vétSinou dlouhodoby sbér dat (klinickych a jinych) o definovaném souboru jednotlivcd,
ktefi jsou sledovani v pribéhu ¢asu. Registr je budto zaméren na diagndzu a/nebo na lécbu, pficemz lé¢ba nemusi byt
nutné pouze lécba lékem (sleduji se vSechny expozice). Registr slouzi k vyhodnoceni péce tak, jak je poskytovana;
sledovand péce neni doporucena studijnim protokolem. Registr shromaZzduje data velmi komplexnim zpUsobem a
vysledkem jsou vystupy, které Ize zobecnit pro Sirokou $kalu pacientd, a slouZi k védeckym a klinickym tcéelim.

3. Cile projektu

Cilem projektu CARTool je vedeni reprezentativni databdze s hodnotnymi védeckymi a klinickymi daty, kterd pfispéje ke
zlepseni informovanosti o dosazenych vysledcich bunécné terapie CAR-T a nasledné i k tésnéjsi spolupraci center v ramci
uvedené lécby. Analyzy zakladnich klinickych a bezpe¢nostnich dat mohou pfinést podklady pro pravidelnou diskusi
vramci Ceské hematologické spole¢nosti o priibéhu, Géinnosti a bezpecnosti uvedeného terapeutického pfistupu u
indikovanych hemato-onkologickych onemocnéni.

Sbér dat neni zaméren jen na Udaje tykajici se podani CAR-T terapie a na nasledné hodnoceni Iécebné odpovédi, pfipadné
toxicity lécby, ale snahou je zachytit u pacienta celkovy vyvoj lécby od stanoveni diagnézy po poddani CAR-T, véetné
zakladniho hodnoceni Uc¢innosti nasazenych lécebnych rezim(. Registr bude rovnéz sledovat stav pacienta v obdobi po
CAR-T terapii.

3.1. Primarni cile

Hodnoceni Ucinnosti CAR-T bunécné terapie na zakladé Ié¢ebné odpovédi (ORR, CR) a preZiti pacientd (OS, PFS).
Hodnoceni vyskytu a zavaznosti nezadoucich ucinkd CAR-T bunécné terapie.
Posouzeni vlivu predchozi 1é€by, komorbidit a stavu onemocnéni na parametry hodnocené v cilech 1 a 2.

P wnN PR

Sledovani expanze a perzistence CAR-T v periferni krvi pacienta a hodnoceni souvislosti s |écebnou odpovédi a
toxicitou.
5. Sledovani vybranych cytokinl po podani CAR-T a hodnoceni souvislosti s toxicitou.

3.2. Sekundarni cile

6. Sledovani poctu odlécenych pacientl pro prehled o aktudini situaci a diskusi s platci zdravotni péce.
7. Hodnoceni pomeéru rizika a prinosl pfi posuzovani indikace a pro optimalizaci procesu vybéru pacientl k [écbé
pomoci CAR-T bunécné terapie.

4. Design projektu

4.1. Pocet a udaje o pacientech zapojenych do projektu

V registru jsou evidovani pacienti s diagndzami, pro které je schvaleno podani CAR-T buné¢né terapie v Ceské republice.
Jde prozatim o tato hemato-onkologickd onemocnéni:

- Non-Hodgkinovy lymfomy

- Akutni lymfoblastickd leukemie
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4.1.1. Inkluzni kritéria

®  Pacient, kterému byla podana CAR-T terapie
" pacient evidovany v EBMT registru

" podepsany informovany souhlas s poskytnutim Gdajd do registru CARtool

4.1.2. Exkluzni kritéria

" odmitnuti poskytnuti informovaného souhlasu o poskytnuti Gdaji do registru CARtool

4.2. Zapojena centra/participujici investigatori

Tabulka 2 Seznam zapojenych center a kontaktni osoby

Fakultni nemocnice Brno Jihlavskda 340/20
Interni hematologicka Brno, Bohunice
a onkologicka klinika 625 00

Prof. MUDr. Jifi Mayer, CSc.

mayer.jiri@fnbrno.cz

MUDr. FrantiSek Folber, Ph.D.

folber.frantiSek@fnbrno.cz

U Nemocnice 2094,
Praha, Nové Mésto
128 20

MUDr. Robert Pytlik, Ph.D.
robert.pytlik@uhkt.cz

Prof. MUDr. Petr Cetkovsky, Ph.D., MBA

UHKT Praha
petr.Cetkovsky@uhkt.cz

Vseobecna Nemocnice U nemocnice 2

Praha . Prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.
Praha 2, Nové Mésto

MUDr. Jan Kofen

I. interni klinika - marek.trneny@vfn.cz jan.koren@vfn.cz

hematologie 12108
Fakultni nemocnice v
Motole V Uvalu 84 Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc. MUDr. Lucie Srdmkova, Ph.D.
Klinika détské hematologie 150 06 Praha 5 jan.stary@fnmotol.cz lucie.sramkova@fnmotol.cz

a onkologie

Fakultni nemocnice Hradec i
L, Sokolska 581 .,
Kralové L Prof. MUDr. Pavel Zak, Ph.D.
Hradec Kralové

500 05

MUDr. Alice Sykorova, Ph.D.

IV. Interni hematologicka pavel.zak@fnhk.cz alice.sykorova@fnhk.cz

klinika

Fakultni nemocnice
Olomouc

Hemato-onkologicka klinika

Fakultni nemocnice Plzen

Hematoonkologickd klinika
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5. Expozice - Hodnoceny lécCivy pripravek

Projekt neptedepisuje nebo nedoporucuje zadné Iéky ani zdravotnické prostfedky, nevyzaduje Zadnd Iékarska vySetreni
nad ramec bézné klinické praxe. Nejedna se o klinické hodnoceni |éciv, ale o neintervenéni klinicky registr pacientd
s retrospektivnim sbérem dat. Charakter sledovani pacientd je Cisté vyzkumny a epidemiologicky, je zaméren na Ié¢bu
pacientt pomoci CAR-T bunécéné terapie.

6. Metodologie

6.1. Iniciator projektu

Zadavatelem a iniciatorem projektu je Ceska |ékarska spoleénost J.E. Purkyné (CLS JEP), resp. jeji organizacni slozka Ceska
hematologickd spole¢nost (CHS). CLS JEP je dobrovolné nezavislé sdruzeni fyzickych osob — [ékaiT, farmaceut( a ostatnich
pracovnikl ve zdravotnictvi a ptibuznych oborech, pfip. osob pravnickych, které podporuje védeckovyzkumnou ¢innost v
oblasti zdravotnictvi, napomdhd ve vytvifeni podminek pro seznamovani odborné i laické vefejnosti s jejimi vysledky a
zasazuje se o jejich uplatfiovani v praxi. Institut biostatistiky a analyz, s.r.o. (IBA) je spin-off spolecnost Masarykovy
univerzity Brno, zamérend na organizacni, technické a odborné zajisténi védeckych projekt typu klinickych registrQ
umozriujicich sbér a analyzu zdravotnickych dat. Ceskd hematologicka spole¢nost ma zdjem na sbéru dat souvisejicich s
CAR-T bunééné terapie v CR. Protoze CLS JEP nedisponuje potiebnymi administrativnimi a technickymi kapacitami pro
potfebnou cinnost, oslovila IBA s nabidkou spoluprace a zplnomocnila IBA ve véci zfizeni a spravy registru CARtool.

6.2. Data management

Data registru CARtool jsou uloZena v elektronické databazi zaloZzené na systému CLADE-IS. Tento systém byl navrzen pro
ucely sbéru velkych objem( dat v klinickych studiich a registrech a je plné prizptsoben strukture a poZzadavkim tohoto
projektu. Online aplikace registru je dostupna uZzivatellim pres jakykoliv internetovy prohlize¢ (Opera, Mozilla, Chrome,
Edge), idedIné pro posledni platné dvé verze daného prohlizece.

6.2.1. Zakladni popis EDC systému

= Elektronicky systém sbéru dat je uZivatelsky velmi privétivy a jednoduchy. Data jsou zadavana prostrednictvim
webovych formulafi, jejichZ struktura je analogicka papirovym formulaftm (klasicka CRF).

= Data lze do registru vkladat z jakéhokoliv pocitace pripojeného k internetu a vybaveného béznym internetovym
prohlizeCem, ktery podporuje chranénou komunikaci mezi uzivatelem a databazi (HTTPS protokol, SSL — Secure
Socket Layer encryption).

= Neni nutné do pocitace uZivatele instalovat jakykoliv dalsi program.

= Do registru maji pristup pouze autorizované osoby s pouZitim pridéleného uZivatelského jména a hesla.

= Data v registru jsou pseudoanonymizovana a zaznamy o pacientech jsou vedeny pod identifikacnimi kody, které
vyluCuji moznost zpétné identifikace pacienta. Systém vtomto smyslu spliiuje vSechna platna pravidla a
pozadavky na ochranu osobnich dat.

= Veskery pfenos dat je Sifrovany, aby bylo zabranéno moznému zneuziti b€hem prenosu.

= VSechna zaslana data jsou sbirdana a bezpecné uloZena na centralnim serveru.
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Bezpecnost dat
Do registru maji pfistup pouze autorizované osoby po zadani pfidéleného uZivatelského jména a hesla. Jednou z klicovych
poloZzek administrace uZivatelskych Uctl je definice uZivatelskych prav. Jednotlivym uZivatelim tak lze pfifadit rizné
urovné autorizace a tim i pfistup k vybranym funkcim systému.
Kromé toho po uplynuti urcité doby, kdy je uZivatel neaktivni, dojde k automatickému odhlaseni ze systému. Diky této
funkci je zabranéno zneuZiti pocitace, pokud se uZivatel zapomene odhlasit. Centralni spravu uZivatelskych uctl poskytuje
Helpdesk IBA.
Data jsou validovana na strané klienta i serveru. Jakékoliv zaznamenané problémy jsou systémem ihned nahlaseny. Data
jsou zalohovana kazdych 24 hodin a vSechny zalohy jsou chranény proti neimysinému prepsani. Aktualni kopie obsahu
registru je vzdy k dispozici tak, aby v pfipadé nezadouci udalosti bylo mozné sluzbu v kratké dobé obnovit. Systém také
sleduje a chronologicky zaznamenava veskeré zmény v datech v registru.
Bezpecnost IT infrastruktury IBA je zajisténa na dvou nezavislych Urovnich: 1) bezpecnost dat jako takovych, 2) bezpecnost
server(.
1. Bezpecnost dat:
=  Firewally. Datova komunikace probiha za respektovani pravidel centrdlniho systému firewall( v jednotlivych
lokacich. Kazdy server ma svij vlastni firewall.
= Sifrovana komunikace pres protokol HTTPS. Veskeré vkladéani dat je 3ifrovano pres protokol HTTPS s platnymi a
divéryhodnymi certifikaty.
=  Pravidelné zdlohovani do vzdalenych datovych center. Data z databazi jsou pravidelné zalohovdna na jiném misté
pro ptipad potfeby ¢i nutnosti obnoveni.
= Pohotovostni databdaze. Data jsou v redlném Case zrcadlena v identické databazi, kterd lezi fyzicky na jiném misté.
Pokud neni primarni databaze dostupna, Ize manudlné prepnout systém do databaze sekundarni.
=  Redundance serverU. Pro weby i databaze je neustdle k dispozici jejich online kopie.
2. Fyzicka bezpecnost
= Mistnosti se servery jsou zabezpeceny elektronickym bezpecnostnim systémem.
= Pfistup k serverlim je moZny pouze s Cipovou kartou
= Servery jsou chranény alarmem, detektory pozaru, teploty, pohybu a rozbiti skla.
= Nonstop monitoring. Jakdkoliv mimoradna udalost je ihned ohlasena zodpovédné osobé pres SMS.
Vsechna data zadavand do systému CLADE-IS prochéazeji nékolika stupni validace. VSechny tyto kroky jsou
naprogramovany pfimo v systému a jsou vyvijeny zaroven s tvorbou databdze. CLADE nabizi komplexni zplsob nastaveni
validaci dat, SirSi nabidku vystupt z databaze v podobé enrollment reportd, SQL custom reportll a rovnéz nastroj Reportér,
ktery umozni centru praci s jeho daty na sofistikovanéjsi drovni.
Data jsou ukladana a zalohovana na serveru IBA spinoff Masarykovy univerzity v Brné v databazi Oracle 11g.
Do databaze maji pfistup pouze opravnéni uZivatelé (Iékar/datamanaZer centra) po zadani vlastniho loginu a hesla a tyto
osoby mohou vyplriovat do eCRF veskeré udaje. VSichni ucastnici projektu v ramci jednoho centra maji pravo
vidét/editovat pouze data pacientd v daném centru. Pocet zafazenych pacientd je neomezeny.
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6.2.2. Pridélovani ID pacientiim

Udaje v databazi jsou pseudoanonymizované, tzn. pacienti jsou vedeni pod automaticky generovanymi kédy (ID), které
neumoZzniuji jejich osobni identifikaci. ID generuje systém automaticky.
Pfiklad pro pacienta vloZzeného do databaze CARtool:

FAR}- 900000}

~

Prefix registru Poradové cislo pacienta v databazi

4 ’

6.2.3. eCRF databdze (faze, formulare, ¢etnost zadavani, charakteristika sbiranych
dat)

Soubor dat shiranych v registru CARtool je rozdélen na dvé ¢asti: povinnou a rozsifenou, ktera neni povinna, nicméné
obsahuje Udaje, které jsou nezbytné pro kompletni dosazeni vsech cilG projektu. Po obsahové strance jsou obé tyto c¢asti
prezentovany jednotlivymi formulari, které jsou za¢lenény pod tiemi fazemi:

= |écba pred CAR-T (rozsifena ¢ast)

= CAR-T terapie (povinna ¢ast)

=  Follow-up (rozsifena cast)
Enrollment pacienta do registru:

Po splnéni inkluznich kritérii se pfi zaloZzeni Nového pacienta do registru zaklada formular Osobni Udaje pacienta, ktery
eviduje datum narozeni, inicialy, pohlavi a zdravotni pojistovnu. Dalsim dllezitym parametrem je kéd pacienta (UPN), pod
kterym je evidovan v registru EBMT, a ktery je spolu s kddem centra (CIC) kli¢ovy pro import dat z registru EBMT do
registru CARtool.

vrv

Faze Lécba pred CAR-T (rozsifend cdst)

Formular Predchozi Iécba pfed podanim CAR-T (rozsifena cast):

- Eviduji se tato data: datum diagndzy, udaje tykajici se Casové osy podani CAR-T terapie (indikace CAR-T, aferéza
T-lymfocytl, datum podani CAR-T); strucny prehled podstoupené Iécby pred podanim CAR-T, véetné hodnoceni
stavu onemocnéni; pocet aferéz a jejich vytéznost; bridging v¢. statutu onemocnéni pred a po.

Faze CAR-T terapie (povinnd cdst)
Formulaie EBMT - Registrace - Den 0 a EBMT - Follow-up:

Vzhledem k faktu, Ze pacienti s CAR-T terapii musi byt jednotlivymi centry akreditovanymi pro uvedenou |écbu povinné
zadavani do registru EBMT, v této fazi databaze se vyuzivd moznosti importovat jiz evidované Udaje z EBMT databaze do
registru CARtool.

Pro uskutecnéni a pro spravnost importu dat je nutné splnit nasledujici:
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- Pacient musi byt pred importem dat zaloZen v registru CARtool (viz Enrollment pacienta do registru) kvali
vygenerovani ID pacienta a zaznamu jeho koédd z EBMT registru

- ID pacienta v CARtoolu se pfi importu jeho dat propoji pfes jeho UPN kdéd a podle CIC kdédu centra, ve kterém je
|éCen; nasledné se jeho data z datového exportu EBMT zkopiruji do datového setu registru CARtool

- Odpovédnost za vygenerovani datového exportu z EBMT registru a jeho poskytnuti IBA ponese odpovédna osoba
za dané centrum — viz. Kapitola 4.2)

Casovy harmonogram registrace a sledovani pacienta v EBMT registru
Formular EBMT - Registrace - Den 0:

- Pacient by mél byt registrovan v EBMT registru co nejdfive po podani CAR-T terapie, minim. do 1 tydne po podani
Formular EBMT - Follow-up:

- typy kontrol v EBMT registru (follow-upa): 100 dni, 6 mésicd, 1 rok, 2 roky, dale kazdy rok (¢asové intervaly se
pocitaji od data podani CAR-T terapie)

Pravidelné poskytovani exportu dat z EBMT pro IBA za ucelem importu do CARtool:

Kazdé centrum poskytne IBA kaZidé dva mésice kompletni export dat vSech svych pacientld zregistru EBMT, ktefi

podstoupili CAR-T terapii. Postup pro generovani datového exportu z EBMT ve spravném formatu je popsan v kapitole
6.2.5. IBA provede import poskytnutych dat do registru CARtool.

EBMT - Registrace - Den 0

- Eviduji se tato data: datum diagndzy, diagndza, rezim podani, ECOG, preparat + vyrobce, pfipravny rezim (lék +
davka), stav onemocnéni pred podanim CAR-T

EBMT - Follow-up:

- Typ a datum kontroly, nejlepsi dosazena lé¢ebna odpovéd + datum; toxicita IéCby + grade + trvani nezadoucich
ucinka; vyskyt a typ sekundarnich malignit; aktualni stav pacienta (status, stav onemocnéni); perzistence CAR-T
(vyskyt + metoda detekce)

vrv

Faze Lécba pred CAR-T (rozsifend cdst)

v v

Formular Pfedchozi Iécba pred podanim CAR-T (rozsifena cast):

- Eviduji se nasledujici udaje: datum posledni kontroly na pracovisti, aktualni stav pacienta, vysetfeni cytokin(
(datum odbéru, typ cytokinu + hodnota), vysetfeni perzistence CAR-T (datum odbéru, metoda a mnoZstvi CAR-T
v PK); naslednd lécba po CAR-T (typ léCby, IéCebny reZim + pocet cykll, stav onemocnéni pfed a po dané linii
1éCby)

6.2.4. Kontrola kvality dat

Kontrola kvality dat probiha na zakladé analyzy konzistence hodnot a zpétnd vazba vici zadavatellim tdajl
(Iékaf/datamanazer) je jisténa na nékolika Urovnich prostfednictvim:

= generovani zpétnych upozornéni zadavatelim dat automaticky v pribéhu zadavani dat do eCRF (napf¥.
nesmysiné zadané hodnoty mimo stanovené rozsahy);

= automaticka validace formulare pfi ulozeni do Kompletniho stavu. Pokud napf. chybi vyplnéna povinna
polozka, systém generuje chybové hlaseni a formular prepne do Rozpracovaného stavu;

=  kontrola konzistence dat mezi formulafi pomoci tzv. queries (napf. posloupnosti ¢asovych udaja),
vyplnéni/nevyplnéni pozadovanych formulara, a jing;

= funkce vyhledavani nevalidnich formular( centra a konkrétniho zadavatele
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= 1 mésic pred terminem vyplat bude rozeslan Data review, kontrola kvality dat, kterd ovéfi kompletnost a
spravnost dat pfed jejich proplacenim a upozorni na chyby. Vyplatovy export se bude realizovat 2-krdt ro¢né.

6.2.5. Generovani exportu dat z registru EBMT

Je popsano v Priloze C a bude k dispozici na dashboardu registru.

6.2.6. Reporting

Pro potieby CHS CLS JEP budou generovany pravidelné reporty na mési¢ni bazi, které budou zohledfovat pocty
odlécenych pacientd za jednotlivad centra a ¢asova obdobi, véetné Udaji o diagndze, zdravotni pojistovné a podaném
bunécném pfripravku. Pfijemci reportl budou kontaktni osoby a vedouci center.

7. Statistické zpracovani

Data budou centrdlné statisticky zpracovana, analyzovana a vyhodnocovana Institutem biostatistiky a analyz, s.r.o.,
Postovska 3, 602 00 Brno, spinoff spolecnosti Masarykovy univerzity Brno.

7.1. Statisticky analyticky plan

Statisticky analyticky plan neni soucasti analyzy dat. Obecné informace k analyze jsou specifikovany nize. Vystupy analyz
budou poskytovany ve formé prezentace ve formatu pptx nebo v pdf.
Pocet pacientll v registru neni omezen, jedna se o kontinudini retrospektivni zaznamenavani dat pacienta.

7.2. Statisticka metodika zpracovani dat

S ohledem na charakter projektu budou pouzity metody deskriptivni statistiky béiné pouzivané v epidemiologickych
studiich. Soucasti analytického reportu bude deskriptivni vyhodnoceni primarnich a sekundarnich cilG registru a vsech
sledovanych parametru u jednotlivych pacient(. Statisticka analyza bude respektovat typy dat (spojitd, ordinalni, binarni)
a rozlozeni hodnot (normalni, log-normalni aj.). Spojité parametry budou popisovany primérem se smérodatnou
odchylkou (SD) a medianem s minimem a maximem ¢i 5. a 95. percentilem, kategoridlni parametry pomoci absolutnich a
relativnich ¢etnosti.

Pro testovani proménnych odpovidajicich cilim projektu u sledovanych skupin pacientd budou pouZity standardni
statistické metody, coz znamena, Ze v pripadé spojitych proménnych budou pouzity podle normality dat bud parametrické
(t-test, analyza rozptylu), nebo neparametrické testy (Mann-Whitney test, Kruskal-Wallis test). V pfipadé hodnoceni
vztahu kategorialnich proménnych pak bude pouZit odpovidajici test pro kontingencni tabulky, a to Fisherdv exaktni test
nebo Pearsontv chi-kvadrat test. Vztah spojitych proménnych bude ovérovan Pearsonovym ¢i Spearmanovym korelaénim
koeficientem. Pro stanoveni statistické vyznamnosti bude pouZita standardni hladina a=0,05, kterd bude pfi
mnohonasobném testovani adekvatné korigovana.

K odhadu celkového preZiti pacientl a preZiti bez progrese se bude pouZivat metoda analyzy preziti dle Kaplan-Meiera,
srovnani krivek preziti se bude provadét log-rank testem. Vliv charakteristik pacientli a jejich onemocnéni na preziti
pacientll bude analyzovan pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik.

Chybéjici data nebudou nahrazovana ¢i imputovana. PFi statistickém zpracovani budou pouZita data viech pacientl
zarazenych do registru splfiujici vstupni kritéria. Vyjimkou jsou pfipady, kdy ze stanovenych cilli zpracovani vyplyva
nutnost vyrazeni casti pacientl s nevalidnimi Udaji. Kritéria pro vyrazeni pacientd budou v takovych pripadech
diskutovana individualné a jejich detailni popis a odlvodnéni bude vidy soudasti daného statistického zpracovani.
Analyza bude provadéna standardné v programech R a IBM SPSS.
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7.3. Plan analyz

Kompletni nebo dil¢i analyzy dat registru CARtool budou poskytovany na zadost, kterd bude sméfovana na odborného
garanta CARtool. Pravidla nakladani s daty v registru — viz kapitola 12 Pfistup k datdim a publikacni pravidla.

8. Regulatorni a legislativni pozadavky

8.1. Legislativni pozadavky

8.1.1. Ochrana osobnich udaju

Zpracovani osobnich udajl fyzickych osob zapojenych do registru probiha v souladu s pozadavky a ustanovenimi zakona
¢.101/2000 Sb., o ochrané osobnich Gdajd a o zméné nékterych zakon(, ve znéni pozdéjsich predpisd, pfipadné s pravnim
predpisem tento zdkon nahrazujici, a v souladu s Nafizenim Evropského parlamentu a Rady EU 2016/679 o ochrané
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich uidaji a o volném pohybu téchto udajd (dale jen ,,GDPR”). Spravce
i zpracovatel OU jsou povinni dodrzovat pravidla a povinnosti z GDPR vyplyvajici, predevsim zajistit bezpe¢nost zpracovani
OU zavedenim dostate¢nych organizaénich a technickych opatieni, stejné jako nastavit procesy pro uplatnéni prav
subjektl udaj.

Af uZ v rdmci registru dochazi ke zpracovani osobnich, pseudonymnich ¢i anonymnich Gdaja, vidy se jedna o zpracovani
chranénych informaci. Spole¢nost IBA ma proto zavedeny systém fizeni bezpecnosti informaci ISMS dle mezinarodni
normy ISO/IEC 27001. Timto jsou zavedeny takova technicka a organizacni opatfeni, jaké jsou normou, ale i evropskou
legislativou GDPR pFi zpracovani OU vyZadovany.

8.1.2. Zpracovani OU pacient(

Sprévcem osobnich Gdajd, ktery uréuje Gcel a prostfedky zpracovéni Gdajil pacienttl v tomto registru, je Ceska lékarska
spolecnost J.E. Purkyné, z.s., IC: 00444359, se sidlem Sokolska 490/31, Nové Mésto, 120 00 Praha, zapsan ve spolkovém
rejstfiku vedeném vedeném Méstskym soudem v Praze, oddil L, vlozka 1190 (dale jen ,,CLS JEP“)

IBA je provozovatelem registru a zpracovatelem evidovanych osobnich udajd. V rdmci vedeni registru IBA dodrZuje takova

technickd a organizacni opatieni, aby byla zajisténa nejvyssi Uroven bezpecnosti, dostupnost a integrita dat (blizsi
informace — viz kap. 6.2.1 Zdkladni popis EDC systému — Bezpecnost dat).

Zpracovani OU pacienta probihd vyhradné na zakladé podepsaného vyslovného informovaného souhlasu. Za ziskani
informovaného souhlasu pacienta pro ucely védeckého a statistického hodnoceni v rdmci registru (presna definice Gcelu
zpracovani je uvedena ve vzorovém ICF, ktery je prilohou tohoto protokolu) odpovida osetfujici Iékar (investigator)
poskytovatele zdravotnich sluZeb (centrum), se kterym je uzaviena smlouva specifikujici podminky ucasti centra v registru
a zadavani dat do registru. Zijici pacient bez podepsaného informovaného souhlasu nesmi byt do daného registru zafazen.
Informaci o udéleni informovaného souhlasu pacientem je taktéz nutno potvrdit v samotném registru.

Pokud se pacient rozhodne participovat v registru, bude lékaF zadavat jeho osobni a zdravotni Udaje jejich pfepisem ze
zdravotnické dokumentace pacienta do elektronického systému registru, a to pod unikatnim c¢iselnym kédem (ID). Pouze
oSettujici IékaF tak bude schopen pacienta v registru dale identifikovat na zdkladé tohoto unikatniho kédu (ID), a to
vylu¢né uzitim klice, ktery mu umoznuje priradit unikatni ¢iselny kéd (ID) k fyzické osobé pacienta. Tento klic ma pouze
oSetfujici 1ékaf, klic se nemlZe dostat do dispozice ani spravci osobnich (dajd, ani Zadnému zpracovateli Udajd
pfistupujicimu do registru nebo jiné dalsi treti strané a nikdo kromé oSettujiciho Iékare tak nebude schopen pacienta
identifikovat. Rozsah Udaji evidovanych v registru neumoznuje jednoznacnou identifikaci pacienta a dalsi zpracovani
osobnich udajd pacienta probiha v pseudonymni podobé. Tzn. pacienta nelze identifikovat bez pouZiti dodatecnych
informaci. Do role zpracovatele OU respektive pseudonymnich tdaji se tak dostava i IBA. Pacienti jsou o predani svych
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udajl IBA v pseudonymni podobé informovani v rdmci informovaného souhlasu. IBA je povinen prijmout dostatecna
bezpecnostni opatreni zajistujici maximalni bezpecnost provadénych zpracovani.

Pacient miiZe sva prava uplatnit u o3etfujiciho Iékafe. LékaF je sezndmen s pravidly pro zpracovani OU pacienta formou
zavazné smérnice, poskytnuté spravcem OU jednajicim prostiednictvim IBA.

8.1.3. Zpracovani osobnich udaju investigator(

V ramci registru dochazi ke zpracovavani osobnich Udajd investigatord, a to na zdkladé plnéni smlouvy o spolupraci pro
Ucely zaddavani dat do registru, vytvoreni pfistupovych G¢tl a vyplaceni odmén za provedenou praci. Na zakladé
opravnéného zajmu spravce jsou OU investigdtora zpracovavany v rdmci komunikace pro zajidténi plynulého chodu
registru a kvality dat.

Spravcem OU investigator(l v rdmci registru je IBA. Investigatofi jsou o zpracovani svych OU stejné jako o svych pravech
patfi¢né informovani.

8.1.4. Zajisténi ochrany osobnich udajl

Pro zajisténi maximalni bezpecnosti sbiranych dat v registru CARtool, IBA zavedl nasledujici opatieni v souladu s etickymi
a pravnimi pozadavky:

- Technické zajisténi elektronického sbérného systému dat

- Interni predpisy pro nakladani s osobnimi udaj, fizeni incident( a rizik, systém Skoleni

- Rizeny pfistup k chranénym informacim na zaklad& pfidélenych opravnéni pro zaméstnance IBA i dalsi
zainteresované strany pfistupujici do EDC systému

- Skoleni investigatort

8.1.5. Popis archivace/likvidace dat po skonceni projektu

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

8.1.6. Subjekty, s nimiz budou data sdilena

Sekundarni data budou k dispozici jinym centrlim, mohou byt publikovana, nebo se souhlasem odborného garanta
projektu postoupeny tfetim strandm. Primarni data mohou byt zcela vyluéné a ve zcela anonymizované podobé
poskytnuta na Zadost odborného garanta a po souhlasu zapojenych center tfetim stranam za ucelem slucovani dat
k dalsim vyzkumnym projektlim v rdmci mezinarodni védecké spoluprace.

8.2. Regulatorni pozadavky

Dle nafizeni PhV 3 verze 3 SUKL, (§ 3a odst. 2 ZoL), se jedna o neintervenéni sbér dat a jako takova podléha hlaseni na
SUKL jako tzv. jiny typ studie v pfipadé, Ze se v registru sbiraji Gdaje o nezadoucich piihodach.

Projekt bude registrovan na SUKL, jako Jiny typ studie.

Vzhledem k podminkam ramcovych smluv o spolupraci na vyzkumné cinnosti v oblasti sbéru a analyzy dat mezi centry
v Ceské republice a IBA, které se tykaji schvéleni sbéru dat lokalIni etickou komisi podle internich pfedpist nemocnice, IBA
poskytne soucinnost a zajisti posouzeni prislusné etické komise. Nicméné, IBA zajisti rovnéZ posouzeni projektu u
multicentrické etické komise.

9. Farmakovigilance
V rdmci projektu neni planované farmakovigilan¢ni hlaseni.
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10. Zaskoleni center a zahajeni sbéru dat

Mezi investigatorem/poskytovatelem zdravotnich sluzeb a IBA, s.r.o. je uzavien smluvni vztah, na zdkladé kterého obdrzi
investigator Protokol, Informovany souhlas pacienta a UZivatelsky manual, ktery obsahuje instrukce pro zadavani udajd
do klinického registru CARtool. UzZivatelsky manual je dostupny v elektronické podobé a investigator je proskolen ohledné
registru CARtool zaméstnanci IBA bud prezencné, nebo online formou. Nasledné investigator obdrzi pfistupové udaje do
registru ATTRA. UZivatelé registru maji garantovanou uroven poskytovanych sluzeb, a to predevsim dostupnost, reakce
na dotaz atd. Soucasti sluzby je informacni linka Helpdesk, ktera je k dispozici uZivateldm bud’ telefonicky v pracovnich
dnech (8-16hod) nebo formou chatu mimo uvedenou dobu v pracovnich dnech.

Skolenf investigator( na problematiku ochrany osobnich Gdajii v rdmci projektu probéhne v ramci zaskoleni do registru.
V registru je pro uZivatele k dispozici Smérnice o zpracovani osobnich tdaju.

11. Pristup k datiim a publikacni pravidla

Podnéty pro sekundarni analytické zpracovani dat pro védecké nebo prezentacni vystupy nebo pro zajisténi financovani
registru CARtool mohou svobodné podévat kontaktni osoby nebo vedouci zapojenych center, vybor CHS CLS JEP, ¢lenové
transplantaéni sekce €HS CLS JEP nebo jiné tieti strany. Zadatel nebo iniciator konkrétniho vystupu predlozi pisemné ¢i
emailem odbornému garantovi Zzadost, ktera bude obsahovat hypotézu a cile analyzy.

Odborny garant se k Zadosti vyjad¥i a podstoupi ji predsedovi CHS. K pozadavku na statisticky vystup z CARtool se nasledné
vyjadFi Vybor CHS a v p¥ipadé schvaleni predsedou €HS bude 7adatel informovan informovén prostiednictvim odborného
garanta o podminkach poskytnuti vystupu. Zpracovany finalni statisticky vystup podléhad pred poskytnutim Zadateli
schvaéleni garant( registru.

Vlastni zpracovani a publikovani vystupl se fidi béznymi pravidly (odborna oponentura, schvaleni vsemi spoluautory,
apod.). V pfipadé, Ze se IBA bude autorsky podilet na vystupu z registru (zpracovani analyz, komentare a konzultace
analytikl), bude uveden dle obecné platnych publikacnich pravidel mezi spoluautory vystupu.

Na zakladé povéreni CLS JEP, zadavatele projektu a vlastnika registru, je IBA opravnén zpracovavat data registru za Gc¢elem
zajisténi financovani registru, pticem? struktura vystupu podléha schvaleni odborného garanta registru a predsedy CHS
CLS JEP.

12. Harmonogram

12.1. Harmonogram sbéru dat

Casovy harmonogram kontrol (follow-up() v povinné &asti registru (importovand data z EBMT): 100 dni, 6 mésicd, 1 rok,
2 roky, dale kazdy rok (Casové intervaly se pocitaji od data podani CAR-T terapie).

Casovy harmonogram kontrol (follow-up() v roziifené &asti registru: 6mésict, 12M, 18M, 24M, 30M, 36M, dale kazdy pal
rok

12.2. Harmonogram projektu

Sbér adaji bude zahajen v prvnim pololeti 2021. Ukonceni projektu neni nastaveno, jedna se o kontinualni sbér Gdaja

v Case.

Tabulka 3 Harmonogram projektu

Faze projektu Obdobi
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Zahajeni sbéru dat prvni pololeti 2021
Interval sbéru dat Kontinualni, do umrti pacienta nebo do ztraty kontaktu
Predpokladané ukonceni projektu Nestanoveno

13. Kontrola a jisténi kvality

V projektu neprobiha monitoring zapojenych center. Kontrola dat je nastavena pomoci EDC systému (viz kap. 6.2.4), neni
zajisténa kontrola se zdrojovou dokumentaci. Institut biostatistiky a analyz, s.r.o., ma zavedeny integrovany systém
managementu jakosti v souladu s normami CSN ISO/IEC 20000-1:2006 (o garanci kvality IT sluieb), CSN EN 1SO
9001:2001/2009 (0 managementu systému jakosti) a CSN ISO/IEC 27001:2006 (0 managementu bezpeénosti informaci).
IBA s.r.o. ma vramci svého udrzovani systému kvality nastaveny interni audity dokumentace registru CARtool, které
probihaji s pravidelnou frekvenci.

4 v é v é . 3
14. Rizeni rizik
Proces fizeni rizik v projektu probiha dle standartnich operacnich postupd vedenych v ramci systému fizeni jakosti IBA.
V rdmci registru jsou zvazovana nasledujici rizika.

Tabulka 4 Seznam rizik projektu

Riziko Zhodnoceni rizika a navrh na opatreni ke zmirnéni rizika

Technicka rizika. EDC systém Velmi nizké riziko. EDC systém CLADE IS je flexibilni systém s moZnosti vyvoje
nesplnuje vsechny poZzadavky novych funkcionalit. IBA spliuje zasady ISO 9001 a 27 001, tykajici se
projektu. zabezpeceni systému a prenosu dat.

Legislativni rdmec. Zména Stfedni riziko. (u dlouhodobéjsich projektl). V pfipadé nového nafizeni ¢i nové
legislativy, kterd ovlivni pribéh legislativni Upravy, nastaveni projektu bude aktualizovano tak, aby projekt
projektu spliioval vSechny nové legislativni podminky.

Rozpocet projektu. Pribéh Stfedni az vysoké riziko. Projekt je zavisly na vyhledavani zdrojd financovani ze
projektu a jeho délka zavisi na strany zadavatele projektu. Rozpocet na projekt je definovany a odsouhlaseny
financovani projektu. na prvni rok projektu a bude aktualizovany na rocni bazi. Protoze jde o projekt

dlouhodoby, prakticky s nedefinovanym terminem ukoncéenim, nar(sta riziko
zajisténi financovani projektu zroku na rok, a to zejména zddvodu
neocekdvaného narlstu variabilnich naklad(i na projekt (odména za zadana
data) nebo z dlvodu vyjimec¢nych poZadavk( zadavatele projektu vici IBA
v pribéhu. V pfipadé rapidniho narustu financnich pozadavk{ na projekt, bude
zvazovano ukonceni projektu.

Harmonogram projektu. Zména Stredni riziko. Nékteré z definovanych fazi projektu mohou probihat déle nez
harmonogramu projektu v jeho je planovano. Napt. zpoZzdéni zahdjeni enrollmentu pacient( z divodu trvani
prabéhu. zasmluvnéni center jménem CLS JEP. Re$enim bude vyufziti stavajicich smluv o

spolupraci na vyzkumné ¢innosti v oblasti sbéru a analyzy dat mezi IBA a

Protokol
Verze: 1.0
Platné od: 1.2.2021 19/21

Registered e-document



DocuSign Envelope ID: CA245E22-38DA-48B5-A95B-5380B4BOFE37

Institute
of Biostatistics oo
and Analyses

b

nemocnicemi a jejich rozsifeni o participaci na projektu CARtool, ve kterém IBA
zastupuje CLS JEP.

Harmonogram sbéru dat. Casovd Stredni riziko. MGZe dojit ke zpozdéni poskytovani exportu dat pacientl
prodleva ohledné importu dat zadanych v registru EBMT ze strany center. Redenim by byly validace v podobé
z registru EBMT. queries na chybéjici follow-upy pacienta z EBMT, které by navic mohly byt

soucasti pravidelného Data Review.
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