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INFORMACE O STUDII A INFORMOVANY SOUHLAS
Cislo protokolu: EFC17504 (FREVIVA)

Randomizovana, dvojité zaslepena studie fiaze 3 porovnavajici Gcinnost a bezpecnost
frexalimabu (SAR441344) vii¢i placebu u dospélych pacienti s nerelabujici sekundarné
progresivni roztrousenou skleré6zou

Zadavatel studie: Sanofi-Aventis Recherche & Développement, 1 avenue Pierre Brossolette, 91380
Chilly-Mazarin, France

Zadatel: spole¢nost Sanofi s.r.0., Generala Piky 430/26, 160 00 Praha 6, Ceska republika

Jméno zkousSejiciho 1ékare: telefon:

Vazena pani, vaZeny pane,
dovolujeme si Vam nabidnout ucast v klinickém hodnoceni (téz studii, jedna se o vyzkumnou ¢innost)
EFC17504 (FREVIVA), kterou provadi jeji zadavatel, spolecnost Sanofi. Studie je urena pro
pacienty se sekundarné progresivni roztrousenou sklerézou bez relapst, mezi které patfite i Vy.
Informace v tomto dokumentu Vam maji pomoci pii rozhodovani, zda se této studie zi€astnite. Tento
dokument ma dvé ¢asti:

- Informace o studii

- Informovany souhlas, jehoZ podpisem souhlasite s Gi€asti (pokud se tak rozhodnete)
Ugast v této studii je zcela dobrovolna. Zalezi jen na Vs, zda budete &i nebudete souhlasit. Nechte
si na rozmy$lenou dost ¢asu. MiiZete se také poradit se svymi blizkymi a dokument si k prostudovani
vzit s sebou domt, nez se o ucasti rozhodnete. Zkousejici 1ékai s Vami také probere jiné moznosti
1écby Vaseho onemocnéni, véetné dalSich studii. Vy a Vas 1ékat miizete spolecné rozhodnout, jaka
1é¢ba je pro Vas nejvhodnéjsi. Pokud se rozhodnete pro ucast, mizete ze studie kdykoliv odstoupit
bez uvedeni diivodu a bez negativniho dopadu a ztraty vyhod, na néz mate jinak narok.
Pted Vasim zatazenim do klinické studie bude potieba absolvovat vstupni vySetfeni, aby si byl
zkousejici 1€kaft jisty, ze je pro Vas studie vhodna.
Zeptejte se, prosim, zkouSejiciho 1ékate na vSe, co potiebujete vysvétlit. Pravidla a postupy pro tuto
studii posoudily a schvalily Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a jim stanovena piisluina eticka
komise (eticka.komise@sukl.cz), odpovédna za zajisténi dodrzovani prav Gcastnikl studie. Klinické
hodnoceni je provadéno dle pravnich piedpisti Ceské republiky.

PREHLED STUDIE

Ugast v této studii pro Vas znamena povinnost dodrzovat uréita pravidla. Vase bezpeénost i kvalita
ziskanych Gdaji zavisi na dodrzeni nésledujicich pravidel. Pokud si myslite, Ze tato pravidla nebudete
moci dodrzet, je lepsi se studie neucastnit.

e Poskytnéte pravdivé informace o svém zdravotnim stavu a o vSech uzivanych lécich.
Zkousejiciho Iékaie také informujte o vSech operacich a podstoupeném nebo pldnovaném
ockovani (urcité vakciny jsou zakdzané 3 mésice pred prvnim podanim hodnoceného ptipravku).

e Informujte zkouSejiciho 1ékatre nebo studijni persondl vzdy pred tim, nez piestanete uzivat svoje
Iéky nebo jejich uzivani pozménite, nebo v pfipad¢€, ze zacnete uzivat jakékoliv nové 1éky. Je
mozné, ze nékteré 1€ky, jejichz ptisobeni by mohlo byt vzajemné ovlivéno pii sou¢asném uzivani
frexalimabu, nebudete moci po dobu trvani studie uzivat.

e Dochazejte na planované kontroly i dal$i navstévy, o které Vas zkouSejici 1ékat pozada,
a podstupujte planovana vysetfeni nebo procedury.

e Dodrzujte pokyny zkouSejiciho lékafe ohledné podavani hodnoceného ptipravku, a pokud se
u Vas projevi n¢jaké nezadouci ucinky nebo zdravotni problémy, ithned o tom zkousSejiciho Iékare
nebo persondl studie informujte, a to 1 v ptipadé, ze podle Vaseho nazoru nebudou zplsobeny
hodnocenym piipravkem.

e Dodrzujte pokyny zkouSejiciho 1€kate tykajici se piipravy na odbéry krve ve studii. Pied
n¢kterymi odbéry budete pozadan/a, abyste byl/a nalacno (nejist a pit jen vodu alespon 10 hodin
pied odbérem)

e Pokud jste Zena v plodném véku nebo muz majici partnerku v plodném véku, budete muset po
dobu uzivani hodnoceného ptipravku a 24 tydnt po poslednim podéni pouzivat antikoncepci
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k zabranéni poceti, jak je popsano dale v tomto dokumentu.
e Noste u sebe kartu ucastnika studie.
e Doporucujeme omezit piti alkoholu nebo ho nepit viibec. Na kofein, stravu nebo jakékoliv

aktivity se zddna doporuceni ani omezeni nevztahuji.
Cil(e)
Hlavnim cilem studie je zhodnotit uc¢innost a bezpecnost hodnoceného piipravku frexalimabu
(experimentalni 1éCby, ktera zatim neni na trhu) v porovnani s placebem pii oddaleni progrese
postizeni u sekundarné progresivni roztrousené sklerdzy. To bude vyhodnoceno v Sestimési¢nim
intervalu na zakladé posouzeni stavu Vaseho postizeni, zmén v chizi nebo zmén v manualni
zrucnosti. Také budou hodnoceny snimky Vaseho mozku potizené pomoci magnetické rezonance.
Organizace studie
Studie bude trvat maximalné ptiblizné 58 mésicti (232 tydnt) a dle planu bude zatazeno 858 pacientii
z asi 25 zemi, z toho zhruba 46 pacientii v Ceské republice.
Trvani Vasi ucasti bude zédviset na tom, v jaké chvili do studie vstoupite. Minimalné to bude
12 mésicii, nejspiSe pak 27 az 51 mésici. Vezméte prosim na védomi, Ze se jednd o odhad
a skute¢nost mize byt odlisna.
Studie bude rozdélena na 3 obdobi:
Zarazovaci obdobi neboli screening: tato ¢ast studie zahrnujici vétSinou jednu navstévu studijniho
pracovisté probihd po podpisu tohoto informovaného souhlasu a zaroven pied prvnim podanim
hodnoceného ptipravku. Muze trvat az 4 tydny a obsahuje rtizna vysetteni a testy, jejichz cilem je
potvrdit, Ze je tato studie pro Vas vhodna. Mlze se stat, ze vysledky vySetfeni ukdzou, Ze se studie
ucastnit nemuzete. V takovém piipad¢ lze na zdkad¢ rozhodnuti Vaseho zkousSejiciho Iékate
screening az dvakrat zopakovat, a to po podpisu nového formulate souhlasu.
Obdobi 1é¢by: pokud Vase vysledky ze zarazovaciho obdobi potvrdi, ze se studie mlzete zucastnit
a Vy budete s ucasti nadale souhlasit, bude Vam nahodné¢ tzv. randomizaci (podobné¢ jako pii hodu
minci) pfidéleno podavani hodnocené¢ho piipravku. Budete uzivat bud’ hodnoceny piipravek
SAR441344 (frexalimab) s pravdépodobnosti 66,7% (2 ku 3) nebo placebo (vypada stejné jako
hodnoceny pripravek, ale neobsahuje uc¢innou latku) s pravdépodobnosti 33,3% (1 ku 3). Vy, Vas
zkousejici 1ékar ani studijni persondl nebudete védét, do které skupiny jste zatazen/a, aby nebylo
ovlivnéno vyhodnoceni vysledkt studie. V naléhavych situacich ale mize zkousejici 1ékat zjistit, jaky
hodnoceny ptipravek Vam byl ptfidélen. Samotné 1écebné obdobi bude trvat az 51 mésicti, béhem
kterych budou kazdé¢ 4 tydny probihat navstévy na studijnim pracovisti. Pti kazdé navstéve budou
provedena vySetfeni a procedury popsané v ¢asti ,,Plan ndvstév a vySetfeni®. Pokud se v prib¢hu
studie potvrdi, Ze doslo k progresi Vaseho onemocnéni, budete moci pfejit na nezaslepenou 1écbu
frexalimabem nebo na jinou dostupnou 1é¢bu, je-li k dispozici.
Pti navstéve na konci studie Vam bude v piipadé, Ze stale uzivate hodnoceny ptipravek (tedy nedoslo
k pred¢asnému ukonceni), nabidnuta ucast ve voliteln¢ studii dlouhodobé bezpecnosti pouze
s frexalimabem (nezaslepena studie). Udast je dobrovolna. Pokud nebudete souhlasit, budete
pozéadan/a, abyste absolvoval/a obdobi nasledného sledovani, jak je popsano nize.
Obdobi nasledného sledovani bezpecnosti: pokud jste ukoncil/a podavani hodnoceného piipravku
predcasné nebo pokud jste se rozhodl/a neti¢astnit se volitelné studie dlouhodobé bezpecnosti pouze
s frexalimabem, budete pozaddn/a o celkem tifi navstévy studijniho pracovisté v ramci
bezpecnostniho sledovani, a to 4, 12 a 24 tydnli po poslednim podani hodnoceného ptipravku.
Na kazdou planovanou navstévu se prosim dostavte osobné na pracovisté zkouSejiciho 1ékafe za
ucelem vySetieni, predepsanych procedur, kontroly uzivanych 1ékti a zhodnoceni VaSeho zdravotniho
stavu. Je mozné, Ze bude budete potfebovat absolvovat navstévy nad rdmec nize uvedeného planu,
pokud zkousSejici 1€kat usoudi, ze jsou pro Vasi bezpecnost potiebné. Zkousejici 1ékar Vam vysvétli
rozdily mezi procedurami v rdmci studie a béznou 1ékatskou péci.

HODNOCENY PRIPRAVEK

SAR441344 (frexalimab) je hodnoceny pfipravek, ktery jest¢ neni schvaleny regula¢nimi Grady
a neni tedy dostupny na trhu.

Frexalimab je tzv. monoklonalni protilatka, kterd se vaze na specificka vazebna mista (receptory) na
povrchu bunék. Protilatky jsou slozité bilkoviny (proteiny) vytvafené imunitnim systémem téla tak,
aby rozpoznavaly cizorodé objekty (napf. viry a bakterie) a bojovaly proti nim. Protilatka frexalimab

1CZ_08Jan2024 Stranka 2 z 10



Hodnocené lé¢ivo: SAR441344 Cislo protokolu: EFC17504 (FREVIVA) EU CT c¢islo: 2023-504359-29

byla vytvofena v laboratofi. Protoze jsou bilkoviny frexalimabu vyrdbény primyslové a jsou
vzajemné témet shodné a se stejnou funkcei, nazyvaji se monoklonalni (,,z jednoho klonu®).
Frexalimab se vaze na receptor v téle oznacovany jako ligand CD40, ktery je dilezity pro fungovani
imunitniho systému zodpovédného za specifickou odpoveéd’ pro boj s patogenem. Frexalimab muze
svoji vazbou na ligand CD40 c¢aste¢né blokovat tuto odpoveéd’. Protoze u pacientii s roztrousenou
skler6zou napada imunitni systém vlastni mozkovou tkan, jako by byla télu cizi, mize frexalimab
pomoci tuto abnormalni imunitni odpovéd’ omezit.
Frexalimab nebo placebo budou na studijnim pracovisti podavany intraven6zné (do zily) v podobé
infuze kazdé 4 tydny. Infuze o objemu 100 ml bude trvat pfiblizn¢ 1 hodinu, maximaln¢ 2 hodiny.
Dalsi hodinu pak budou sledovany reakce v misté vpichu.
Béhem studie nebudete smét pokracovat v uzivani urcitych 1€kt na roztrousenou sklerozu, pticemz
nekteré z nich jsou pro tcast ve studii zakdzané dlouho pted prvnim podanim hodnoceného ptipravku.
Zkousejici 1ékat Vam vSe podrobnéji vysvétli. Zarovenl, nez zacnete uzivat jakykoli novy Iék,
informujte vzdy svého zkousejiciho 1¢kare.

PLAN NAVSTEV A VYSETRENI

Pokud névstévy studijniho pracovisté nebude mozné uskutecnit napt. z divodu nouzového stavu
vyhlaseného vladou Ceské republiky (pii ohrozeni vefejného zdravi, piirodni katastrofé, epidemii,
teroristickém utoku), bude mozné vyuzit jiny druh kontaktu Iékafe nebo studijniho tymu s pacientem
(telefonat, videohovory, navstéva studijniho pracovist€¢ mimo studijni dny), abyste byl/a
informovan/a a mohl/a pokrac¢ovat v casti ve studii 1 po dobu nouzového stavu. Existuje 1 moznost
zajiSténi dostupnosti hodnoceného piipravku kuryrni sluzbou do mista Vaseho bydlisté v piipadé
Vaseho souhlasu. Nouzovy stav pro Vas také miize znamenat docasné zastaveni uzivani hodnoceného
ptipravku na dobu potiebnou k zavedeni dalSich postupti, abyste mohl/a v uzivani hodnocené¢ho
piipravku pokracovat. Je mozné, ze bude potieba provést 1 dalsi kontrolni vySetteni.

Pozadovana vySetieni a procedury

Studijni personal bude mit pfistup k VasSim zdravotnickym zdznamtm, stejn¢ tak bude nezbytné
provadét nékteré pottebné testy a vySetieni, jejichz shrnuti naleznete v Tabulce 1 na strané S.
Povinna vySetieni a procedury provadéna pii vSech nebo nékterych navstévach jsou nasledujici:

e Demografické udaje (vek, pohlavi, etnicka piislusnost apod.).

e Prehled soucasnych a prodélanych onemocnéni, podstoupenych operaci a dalSich dilezitych
informaci tykajicich se Vaseho zdravotniho stavu. V pribéhu studie informace o navstévach
a vySetfenich mimo studijni pracoviste.

e Piehled uzivanych 1€kt véetné volné prodejnych pripravki jako jsou napi. vitaminy a bylinné
ptipravky, a v€etné rekreacné€ uzivanych drog.

e Prehled nezéddoucich ptihod — zkousejici 1€kat se Vas bude ptat, jak se citite a zda se jakkoliv
zménil Vas zdravotni stav.

e Té¢lesné vysetieni zahrnujici celkovou prohlidku nebo zjednoduSenou prohlidku téla a métfent
hmotnosti a vysky (vyska pouze pfi screeningu).

e Mcteni zakladnich zivotnich funkci (krevni tlak, télesna teplota, srdecni frekvence) mimo jiné
pfi screeningu a pied kazdou infuzi hodnoceného ptipravku..

e Vyhodnoceni lokani snasenlivosti zahrnujici kontrolu mista vpichu infuze 1 hodinu po
kazdém podéani hodnoceného piipravku.

e FElektrokardiogram (EKG) — zdznam elektrické aktivity srdce po dobu nékolika sekund az
minut pomoci elektrod umisténych na ktizi.

e (Odbéry moci ke kontrole zdravotniho stavu a/nebo funkce ledvin.

e T¢&hotensky test u zen v reprodukénim (plodném) véku — z krve pfi screeningu a déle z moci
kazdé 4 tydny.

e Odbéry krve ze zily obvykle na pazi. Bude odebirdno rizné mnozstvi v zavislosti na
konkrétnich pozadovanych vySetfenich, maximum je 32 ml (asi 2 polévkové lzice) pfi
screeningu. Celkovy objem odebrané krve béhem studie vcetné ptipadnych dalSich vySetteni,
ktera mohou byt vyZzadovana, nepiesahne 415 ml (zhruba 28 polévkovych 1zic). Dodate¢né
odbéry mohou byt provedeny, pokud se béhem planovaného odbéru krve nepovede odebrat
ocekdvané mnozstvi, vzorek nebude ztechnickych divodii pouzitelny nebo bude tieba
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zopakovat vySetfeni pro potvrzeni vysledku ¢i ho provést z bezpecnostnich divodi. Takové
situace s Vami vzdy prodiskutuje zkousejici 1¢kar.

Odebrané vzorky krve se pouziji k nasledujicim ucelim:

- Vysetteni folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) u Zen, pokud je to ve screeningu nutné
k potvrzeni menopauzy.

- VysSetieni HIV (virus lidské imunodeficience — tj. virus, ktery zptsobuje AIDS — syndrom
ziskaného selhani imunity), tuberkulozy (infekéni onemocnéni plic) a hepatitidy (zloutenky)
B a C (infek¢ni zanétlivé onemocnéni jater) — pouze ve screeningu.

- Bézna vySetfeni ke kontrole celkového zdravotniho stavu vcetné krevniho obrazu,
srazlivosti, hladiny cukru a parametra funkce ledvin, jater a imunitniho systému.

- Ur€eni hladiny (koncentrace) hodnoceného ptipravku v téle a stanoveni pfitomnosti
protilatek proti hodnocenému piipravku (tedy zda proti nému télo nebojuje) — celkem
46 vzorkli béhem 22 navstév o celkovém objemu asi 125 ml (8 polévkovych 1zic).

- Stanoveni hladin specifickych bilkovin v krvi (tzv. biomarkert) ke zjisténi, jestli hodnoceny
ptipravek plisobi proti roztrousené skleréze a celkovému zanétu v téle — celkem 11 vzorkl
béhem 9 navstév o celkovém objemu asi 25 ml (1,7 polévkové 1Zice).

- Archivace pro ucely budouci analyzy souvisejici s bezpecnosti v piipadé¢ neocekavanych
problémil — celkem 8 vzorkil o celkovém objemu asi 44 ml (3 polévkové 1Zice).

e Telefonat na vyhodnoceni piiznakti COVID-19 pifed kazdou infuzi hodnoceného piipravku,
nejpozdéji vzdy den predem. V ptfipadné podezieni na COVID-19 budete pozéadan/a
o provedeni testu. Pokud bude ndkaza potvrzena, podani hodnoceného piipravku bude
preruseno do doby vymizeni piiznakt a potvrzeni negativity pomoci PCR testu.

e Magneticka rezonance k posouzeni t¢inku hodnoceného ptipravku na aktivitu onemocnéni,
objem mozku a chronické 1éze (ukazatele progrese onemocnéni). Pfi vySetfeni se pouziva
velky silny magnet a pocita¢ k potizeni detailnich snimkd mozku. Celkova doba vySetteni
1ékar. Magneticka rezonance se provadi pii screeningu, kazdych 24 tydnti pii navstéve v tydnu
24, 48, 72 a 96, poté kazdych 48 tydnil pii navstéve v tydnu 144 a 192, a pii navstéveé po
piipadném pied¢asném ukonceni podavani hodnoceného ptipravku ¢i pfi zaveérecné navstéve.
Béhem vysetfeni se pouziva kontrastni latka gadolinium, kterd je podavana injekci do Zzily.
Gadolinium se bézné pouziva k ziskani vétsich detailii pti zobrazeni mozkové tkdné (véetné
aktivity onemocnéni, kdy se specificky vychytava v mistech akutniho zanétlivého loziska).
Vezméte prosim na védomi, Ze Vam pred vySetfenim mulze byt zméfena télesnd hmotnost
a muzete byt pozadan/a byt az 6 hodin nala¢no. Jsou povolené Cisté tekutiny jako voda nebo
dzus. V pfipad¢ nutnosti pouziti sedativ (Iéky na uvolnéni) mohou byt pokyny na la¢néni
upraveny podle konkrétnich pozadavkii pracovisté provadéjiciho magnetickou rezonanci.

e Dotazniky na elektronickém zatizeni a testy hodnoceni progrese postizeni:

S lékarem

- Dotaznik Kolumbijska stupnice hodnoceni zavaznosti sebevrazednych sklonti (C-SSRS) pfi
screeningu, v tydnu 0 (prvni podani hodnoceného piipravku) a kazdych 12 tydnt zahrnujici
otazky tykajici se moznych ptiznaki deprese (vyplnéni tohoto dotazniku je bézné v klinickych
studiich).

- Rozsifena stupnice stavu invalidity (EDSS) k vyhodnoceni neurologickych ptiznaka
a odhadu miry postiZeni v pribchu Casu.

- 9-jamkovy kolikovy test k posouzeni manudalni zru¢nosti, kdy budete co nejrychleji vkladat
koliky do otvort uspotadanych v fadach a zase je vyndavat.

- Test chiize v délce 7,62 metrh (25 stop) na Cas.

- Test modalit ¢isel a symboll pro posouzeni rychlosti zpracovani informaci, ktery spociva
v pfevodu Cisel na odpovidajici symboly podle daného klice.

Bez lékare (sam pacient)

- Vyplnéni nékolika dotaznikli k posouzeni fyzického a psychologického dopadu onemocnéni
roztrousenou skler6zou z Vaseho pohledu vcetné zodpovézeni otazek tykajicich se VasSich
pocitl, piiznaktl, unavy, fungovani pti kazdodennich ¢innostech apod. Dotazniky vyplnite na
elektronickém zafizeni (tablet), k jehoz pouzivani budete proskolen/a.
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TABULKA 1 - HARMONOGRAM NAVSTEV A VYSETRENI

Obdobi Ié¢by do tydne 96 — Obdobi Ié¢by od tydne
Screening nize oznaceni tydne, okno pro navstévu je + 7 dni 108 do ukonCeni IéCby | PredCasné ukonceni | Obdobi sledovani
az 4 tydn kazdych 12 tydn( | Zavérecna navstéva
@zatdy) | o | 4 | g |12 16,20 | 24 | 36 | 48 | 60 | 72| 84 | 96 (108,y1 % 1%’2_.)
Navstéva 1 2 |34 |5] 67 8|9 [10]|11]12]|13] 14 15, 16, 17... pEOT / EOS 3 navatévy
Informovany souhlas X
Kontrola vhodnosti U¢asti ve studii X X
Demografické udaje X
Pfedchazejici a souasna onemocnéni X X
Sbér nezadoucich pfihod
Pfedchéazejici a soucasné léky
Telefonat na vyhodnoceni pfiznaku
COVID-19
Podani hodnoceného pfipravku infuze kazdé 4 tydny
Télesné vySetieni a zakladni zivotni
funkce X X | x| x| x X X | x| x| x| x| x| x X X X
Viy3ka X
Télesna hmotnost X X X X X X X x (kazdych 24 tydna) X X
Vyhodnoceni lokalni snadenlivosti vzdy v den infuze
Elektrokardiogram (EKG) X X X x (kazdych 48 tydna) X
Téhotensky test z krve X
Téhotensky test z mo€i X | x| x| x X X | x| x| x| x| x| x X
Odbér krve X X | x| x| X X X | x| x| x| x| x| x X X X
Odbér mogi X X X X X x (kazdych 24 tydna)
Dotaznik hodnoceni sklonu
k sebevrazda X X X X | x| x| x| x| x| X X X X
Vyhodnoceni relapsu X X | X | x| X X X | X | X | x| x| x| X X X X
EDSS X X X X | x| x| x| x| x|X X X
Test rychlosti chlize na 25 stop X X X | X | x| x| x| x| X X X
9-jamkovy kolikovy test X X X | x| x| x| x| x| X X X
Test modalit €islic a symbolQ X X X | x| x| x| x| x| X X X
Magneticka rezonance X X X X X x (kazdych 48 tydna) X
VypInéni dotazniki X X X X X x (kazdych 24 tydna) X
Volitelny odbér krve na analyzu DNA X X
Volitelny odbér krve na analyzu RNA X X X
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Nepovinna vySetieni a procedury
V této studii Vam bude nabidnuta dobrovolna ucast v nepovinnych procedurach. Jedna se o:
e Odbér krve pro genetické analyzy a uchovani a pouziti zbylych biologickych vzorka
a kédovanych udajt pro budouci vyzkum. Nebudete-li souhlasit, budou Vase zbylé biologické
vzorky na konci studie zniceny.

v

Podrobnéjsi informace Vam budou poskytnuty v samostatném formularich informovaného souhlasu.
Jestlize s ucasti v téchto volitelnych procedurach nebudete souhlasit, Vase ucast ve studii timto
rozhodnutim nebude nijak ovlivnéna.
PRINOSY A RIZIKA
MoZné prinosy studie
Vzhledem k tomu, ze je tato studie ve fazi vyzkumu, nemuzeme Vam v pfipadé¢ Vasi ucasti
poskytnout zadné zaruky o pfinosu pro Vas zdravotni stav. Existuji urcité¢ dikazy o tom, ze je
frexalimab uCinny pii snizovani poctu novych aktivnich 1€zi u pacientl s relaps-remitentni
roztrousenou sler6zou po 12 tydnech 1écby.
Ocekava se, ze frexalimab bude mit vliv zvlasté na progresi postizeni. Na zakladé mechanismu
pusobeni mé potencial plisobit na ¢asny a pietrvavajici zanét Castecné zodpoveédny za degeneraci
nervove tkané, a stabilizovat tak onemocnéni a celkové zlepsit kvalitu Vaseho Zivota. I v pfipadé, Ze
z UcCasti nebudete mit pfimy prospech, ziskand data mohou v budoucnu pomoci jinym pacientim.
Piedvidatelna rizika a nepfijemnosti spojené s uzivanim hodnoceného pripravku
Pti uzivani ptipravku SAR441344 (frexalimab) mtzete pocitovat nepohodli nebo nezadouci ucinky.
Nekteré z nich jsou jesté neznamé a mohou byt zadvazné, dlouhotrvajici, trvalé nebo Zivot ohrozujici.
Zkousejici 1ékar je vySkolen, aby provedl vhodné opatfeni ke snizeni rizik a omezeni jakychkoli
neptijemnych pocitd. Studijni tym Vas bude sledovat s ohledem na nize uvedena rizika a obtize po
podani hodnoceného ptipravku, vysvétli Vam mozné nezddouci ucinky a pokud se u Vas takovéto
piiznaky vyskytnou, podstoupite dalsi testy a 1écbu. Je dilezité, abyste informoval/a studijni tym,
pokud se u Vas jakékoliv priznaky objevi.
Ve dvou klinickych studiich dostalo hodnoceny ptipravek kratkodobé (1 nebo 3 podéani) 74 zdravych
dobrovolniki, ktefi nejcastéji zaznamenali tyto nezddouci ucinky: bolest hlavy, zavraté a nevolnost.
V soucasné dobé probihaji tii klinické studie s frexalimabem u pacientil s roztrousenou sklerdzou,
Sjogrenovym syndromem (imunitni buniky napadaji a ni¢i Zlazy vytvatejici slzy a sliny) a systémovym
lupusem erythematodes (autoimunitni onemocnéni postihujici organy jako kize, klouby, ledviny, cévy,
srdce a dalsi). Hodnoceny piipravek dostava celkem asi 167 Gcastnikii. Zatim nebyly hlaseny zadné
znepokojivé nezaddouci piihody. U jednoho ucastnika byla pferuSena ucast ve studii kviili COVID-19,
dalSich 5 pacienti mélo nezavazny priib¢h tohoto onemocnéni. U dal§iho u€astnika pak bylo pozorovano
nezavazné zvyseni hladiny jaterniho enzymu ALT (jeden z markert funkce jater a jejich poSkozent).
Vsechny tyto nezadouci piithody odeznély pii pokracujicim podavani hodnoceného ptipravku.
Na zékladé dvou klinickych studii u zdravych dobrovolniki a klinickych studii jinych podobnych 1€kt
jako je frexalimab, jsou mozné ocekavana rizika u lidi nasledujici:
e Krevni srazeniny (napft. srdecni infarkt, mrtvice, sraZzenina v noze nebo v plicich)
- Krevni srazeniny zpusobovala prvni generace protilatky proti CD40L. V této studii se
pouzivd druha generace, kterd toto riziko nevykazuje. V klinickych studiich se zdravymi
dobrovolniky, v dosud probihajicich studiich u pacientii, ani ve studiich s jinymi protilatkami
proti CD40L druhé generace nebyly zaznamenany zadné piipady vzniku krevnich sraZenin.
Tyto informace naznacuji, Ze zmény provedené ve struktuie molekuly za Gcelem prevence
vzniku krevnich srazenin pfinejmensim snizily riziko jejich vyskytu.

e Bézné infekce (napf. infekce hornich cest dychycich, bézné nachlazeni, infekce ledvin nebo
mocového ustroji a infekce stieva), véetné COVID-19:
- Ve dvou studiich se zdravymi dobrovolniky zptlisobilo podéni frexalimabu snizeni tvorby
novych protilatek, coz mize zpisobit vyssi riziko infekci.
- Zatim nicméné nebyly v probihajicich studiich béhem podéavani hodnoceného piipravku
hlaseny zddné zavazné nezadouci piihody spojené s infekcemi ¢i s onemocnénim COVID-19.
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Reakce imunitniho systému na frexalimab:

- Existuje moznost reakce imunitniho systému na hodnoceny ptipravek spojené s tvorbou
protilatek proti frexalimabu. V takovém piipadé nemusite mit z hodnoceného ptipravku zadny
potencialni pfinos. Tvorba téchto protilatek bude béhem Vasi ucasti sledovana. Ve dvou
klinickych studiich u zdravych dobrovolnikli se protilatky proti frexalimabu vytvorily
u 4 ucastnikli. V probihajicich studiich u pacientii nebyly doposud zaznamenany zadné
zévazné nezadouci ptihody souvisejici s timto rizikem.

Alergickéa reakce na frexalimab:

- Frexalimab by mohl vyvolat alergickou reakci véetné anafylaxe (t€zka alergicka reakce, ve
vzacnych ptipadech smrtelna). Anafylaxe se projevuje jako svédéni, koptivka, otok st nebo
dychacich cest, dychaci potize, toceni hlavy a n€kdy i jako zvraceni a prijem. Ve
dvou klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky nebyly zatim zaznamenany zadné ptipady
alergickych reakci. Zadné zavazné nezadouci piihody souvisejici s timto rizikem nebyly
pozorovany ani v probihajicich studiich s pacienty. Po podani hodnoceného ptipavku budete
sledovan/a a studijni pracovi$té ma k dispozici vybaveni pro okamzitou 1écbu alergické
reakce, pokud by se u Vas objevila.

Je mozné, ze se u Vas vyskytnou vSechny, nékteré nebo zadné z vyse uvedenych nezadoucich ucink.
Mnohé nezadouci ucinky po ukonceni uzivani hodnoceného ptipravku ustoupi, ale v nckterych

24

ohrozujici. Pokud se u Vas béhem studie jakékoliv nezadouci reakce vyskytnou (i takové, které nejsou
uvedeny vyse), ihned kontaktujte zkousejiciho 1ékare, ptipadné vyhledejte 1ékarskou pomoc.
Piedvidatelna rizika a nepfijemnosti spojené se studijnimi vySetfenimi

S pozadovanymi vySetienimi mtize byt spojeno nepohodli. Rizika vyplyvajici ze studijnich procedur
jsou nasledujici:

Odbér krve: riziko mimé bolesti, zarudnuti, lokalniho podrazdéni nebo tvorby
modfin/krvaceni v misté vpichu jehly.

EKG: riziko zarudnuti a/nebo podrazdéni v misté kontaktu elektrod na kiizi.

Magneticka rezonance vcetné kontrastni latky gadolinia:

- Béhem vysSetieni mohou néktefi lidé pocitovat tzkost nebo klaustrofobii (strach
z uzavienych prostor). Neustale budete v kontaktu s osobou provadéjici vySetieni a kdykoliv
tak miiZzete vySetfeni pferusit. Behem snimkovani také ptistroj vydava hlasité klepajici zvuky,
které mohou byt pro nékoho nepiijmené. Protoze se pii magnetické rezonanci pouziva velmi
silny magnet, je dilezité¢ informovat zkousejiciho Iékate, zda mate v téle kardiostimulator
nebo jiné kovové predméty, aby mohla byt posouzena VaSe bezpecnost béhem vysetieni.

- Mezi vedlejsi ucinky kontrastni latky gadolinia patii mirna bolest hlavy, nevolnost a bolest
v misté vpichu (podava se nitroziln¢). S pravdépodobnosti ménsi nez 1% se vyskytuje nizky
krevni tlak a toceni hlavy, které 1ze 1é¢it nitrozilnim poddnim tekutin. Velmi ziidka (méné nez
u 1 ¢loveéka z 1000) pak dochdzi k alergické reakci, jako je koptivka a svédéni oc¢i. Mize

v v

téhotné Zeny se nemohou studie zucastnit. Kontrastni latky obsahujici gadolinium byly také
spojovany se vzacnou poruchou, tzv. nefrogenni systémovou fibrézou, kterd mize poskodit
ktzi a zivotné dulezité organy. Tento nezadouci ucinek vSak byl pozorovan jen u pacientti
s poruchou ledvin. Bylo také zjisténo, Ze opakovanym podanim se v mozku malé mnozstvi
gadolinia uklad4, dosud ale nebyly zaznamenany zadné Skodlivé ucinky. Riziko negativniho
dopadu ukladani gadolinia vSak nelze vyloucit ani pfi normalni funkci ledvin.

- Byly zaznamendany ptipady pacientl s permanentnim make-upem, u kterych se pii vySetieni
v téchto mistech objevil otok nebo paleni. Mate-li tetovani nebo permanentni make-up,
informujte o tom prosim VasSeho zkousSejiciho lékafe a osobu provadéjici magnetickou
rezonanci.

Reakce v misté podani hodnoceného pfipravku: riziko bolesti, zarudnuti, svédéni nebo
vyrazky. Po infuzi budete sledovan/a a budete pozadan/a o vyplnéni dotazniku svych pocit.
V klinickych studiich se zdravymi dobrovolniky se vyskytlo nékolik mirnych piipadi reakei
v misté infuze nebo v misté¢ podkozniho podani. V probihajicich studiich s pacienty nebyly
dosud evidovany zadné zavazné nezadouci pfihody spojené s timto rizikem.
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Rizika pro nenarozené dité nebo béhem kojeni
SAR441344 (frexalimab) nebyl studovan u t€hotnych Zen a mize vystavit nenarozené dit¢ nezndmym
rizikim vcetné¢ moznosti vrozenych vyvojovych vad. Pokud jste tchotnd, kojite, nebo
v pribéhu své ucasti ve studii planujete mit dité (tento bod plati i pro muze), nemizete se studie
zucastnit.

ANTIKONCEPCE
Jste-1i Zena v plodném véku, musite béhem uzivani hodnoceného ptipravku a jesté 24 tydnt po
poslednim podani pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci a zaroven nesmite po tuto dobu darovat nebo
si nechat zamrazit vajicka. Zkousejici 1€kat s Vami probere nejvhodnéj$i moznosti antikoncepce
a metodu, kterou pouzivate, musi schvalit. Mezi vysoce u¢inné metody antikoncepce patii hormonalni
antikoncepce zabranujici ovulaci (tablety, injekce, naplasti apod.), nitrodé€lozni antikoncepce
(nehormonalni nebo hormonalni télisko), pfedchozi podvazani vejcovodl nebo piedchozi vasektomie
(podvéazani chamovodl) partnera. Za piijatelnou metodu antikoncepce je povazovana také uplna
sexualni abstinence, pokud je v souladu s Vasim preferovanym Zivotnim stylem. Rovnéz podstoupite
téhotenskeé testy podle pokynti zkouSejiciho 1€kate. V piipadé, ze béhem studie otéhotnite nebo si
budete myslet, Ze byste mohla byt t€hotnd, oznamte to co nejdiive zkouSejicimu lékari. Budete
pozadana o poskytnuti informaci o svém téhotenstvi a ditéti po dobu 6 az 8 tydnii po jeho narozeni,
pokud s tim budete souhlasit a podepiSete samostatny dokument informovaného souhlasu
s poskytovanim informaci o t€hotenstvi. V ramci stejného informovaného souhlasu bude Vas partner
v souvislosti s Vasim t€hotenstvim pozadan o poskytnuti informaci o jeho zdravotnim stavu.
Jste-1i muz, nesmite béhem uzivani hodnoceného ptipravku a jesté¢ 24 tydnti po poslednim podani
darovat nebo si nechat zamrazit sperma. Zaroven je nutné po stejnou dobu pouzivat kondom
k zabranéni poceti a zkousSejici 1ékai Vam sd¢li, abyste zvazil ptfinos vysoce ucinné antikoncepcni
metody pro partnerku v plodném véku, ktera neni t€hotnd, protoze kondom muze selhat. O vhodné
formé¢ antikoncepce pro Vasi partnerku Vas bude informovat zkousejici 1¢kat. Sexudlni abstinence je
povazovana za piijatelnou formu antikoncepce, pokud je v souladu s Vasim preferovanym Zivotnim
stylem, stejné jako ptredchozi vasektomie (podvazani chamovodt). Pokud zjistite, ze Vase partnerka
je nebo by mohla byt t¢hotnd, oznamte to co nejdiive zkouSejicimu lékati. Zkousejici 1ékat pozada
Vés 1 Vasi partnerku o povoleni sbirat informace o jejim tchotenstvi a vyvoji ditéte po dobu
6 az 8 tydnl po jeho narozeni. VaSe partnerka v piipad¢ svoleni podepiSe samostatny dokument
informovaného souhlasu s poskytovanim informaci o t€hotenstvi. V ramci stejného informovaného
souhlasu pozaddme i Vas o poskytnuti dodate¢nych informaci o Vasem zdravotnim stavu, které by
mohly byt dulezité v souvislosti s téhotenstvim Vasi partnerky.

VASE PRAVA A DALSi OKOLNOSTI VYPLYVAJICI Z PRAVNiCH PREDPISU CR
Ukon¢éeni podavani hodnoceného pripravku nebo ucasti ve studii
Pokud se z jakéhokoli dvodu rozhodnete ptestat uzivat hodnoceny piipravek nebo ukoncit ucast ve
studii, neprodlen¢ informujte zkousSejiciho lékate. Budete pozadan/a, abyste pro svoji vlastni
bezpecnost absolvoval/a vySetfeni v ramci studijni navstévy ,,pred¢asné ukonceni 1écby* a setrval/a
ve studii az do jejiho konce. Budete pokracovat ve studijnich ndvstévach, aniz byste uzival/a
hodnoceny ptipravek, protoze to bude diilezité pro sledovani Vasi bezpecnosti a z hlediska védecké
hodnoty studie.
V piipadé odstoupeni ze studie (odvolani souhlasu) pfestanou byt shromazd’ovany Vase udaje
a biologické vzorky. Veskeré¢ dosud shroméazdéné zakodované udaje vSak zlistanou uchovany a budou
analyzovany v souladu s platnymi predpisy.
Pokud budete souhlasit s uchovanim zbylych biologickych vzorki pro pouziti v budoucim vyzkumu,
ale pozdégji se rozhodnete souhlas odvolat, opét o tom informujte zkousejiciho 1¢kafe a VaSe zbylé
biologické vzorky budou zlikvidovany.
Vasi ucast ve studii mize ukoncit také zkousejici 1ékar. Divodem muze byt neucinnost 1€cby, obavy
o Vase zdravi, nutnost podéani 1écby zakézané protokolem studie, abnormalni laboratorni vysledek,
vyskyt alergické reakce, diagnéza zhoubného nebo jiného zavazného onemocnéni, té¢hotenstvi,
nedodrzeni pokynt zkouSejiciho 1ékate z Vasi strany nebo pied¢asné ukonceni studie ze strany
zadavatele, statniho ufadu (FDA, EMA, SUKL) & etické komise. V tomto piipadé Vas zkousejici
1ékar bude informovat a zajisti fadné ukonceni Vasi tcasti ve studii.

1CZ_08Jan2024 Stranka 8 z 10



Hodnocené 1é¢ivo: SAR441344 Cislo protokolu: EFC17504 (FREVIVA) EU CT cislo: 2023-504359-29

Pristup k hodnocenému pripravku po ukonceni studie
Frexalimab nebude po ukonceni studie k dispozici, ale pacientiim, kteti tspéSn¢ dokonci studii
a budou uzivat hodnoceny piipravek az do jejiho konce, bude nabidnuta moznost zucastnit se
volitelné studie dlouhodobé bezpecnosti pouze s frexalimabem (nezaslepena studie). Pacienti, ktefi
ukon¢i ucast predCasné, budou pievedeni zpét na obvyklou standardni 1é¢bu.
Nahrady a vydaje
V souvislosti s c€asti ve studii nebudete mit zddné zvlastni vydaje. Za Gcast v této studii nedostanete
zddnou odmeénu. Obdrzite ndhradu vydaji za cestovné a za vynalozeny Cas ve vysi 1500 K¢ za
komplexnéjsi navstévy ve screeningu, pii randomizaci a poté kazdych 12 tydnti. Za vSechny ostatni
osobni navstévy v ramci studie obdrzite nahradu ve vysi 1000 K¢ (véetné navstévy pro provedeni
magnetické rezonance, pokud probéhne v jiny den nez planovana navstéva na studijnim pracovisti).
V ptipad¢€ nutnosti odbérti vzorkl krve (opakovany odbér, bezpecnostni divody) obdrzite nahradu ve
vys$i 500 K¢. Podrobné informace o zptisobu propléceni obdrzite od zkousejiciho 1ékafe. Hodnoceny
piipravek po celou dobu studie a vysetieni provadéna v ramci klinického hodnoceni hradi zadavatel.
Zadné dal§i platby Vam nebudou poskytnuty. Pokud tato studie povede k prodeji nového léku,
nebudete mit narok na zadné finan¢ni benefity. Zdravotnické zafizeni, zkouSejici l1ékai a dalsi
spolupracujici osoby obdrzi za praci ve studii od zadavatele odménu.
Pojisténi
Utastnici tohoto klinického hodnoceni jsou pojisténi podle platnych pravnich piedpist Ceské
republiky. V ptipad¢ jakékoliv zdravotni ijmy v souvislosti s u€asti v klinickém hodnoceni Vam bude
poskytnuta a uhrazena odpovidajici 1€karska péce a mate pravo na odSkodnéni v souladu s platnymi
pravnimi pfedpisy. V tomto ptipad¢ je tieba se obratit na zkousejiciho 1¢kare.

MOZNE NOVE POZNATKY O VASEM ZDRAVI
Zkousejici 1ékat Vas bude béhem studie informovat o vSech novych skute¢nostech, které by Vas
mohly pfimét ke zméné Vaseho rozhodnuti ucastnit se studie a uzivat hodnoceny piipravek
(napf. v pfipadé, ze se objevi nova lécba onemocnéni). Pokud se na zéklad¢ téchto novych skute¢nosti
rozhodnete odstoupit ze studie, nebude to pro Vas znamenat zadny negativni dopad a neovlivni to
kvalitu zdravotni péce, kterou dostavate.
Je mozné, Ze testy a vySetieni, které v ramci této studie podstoupite, odhali neocekdvané poznatky
o Vasem zdravi nesouvisejici s uCelem studie. Mate pravo odmitnout byt o takovych poznatcich
informovan/a. V takovém ptipad¢ to prosim oznamte zkousejicimu Iékati.

DUVERNOST A OCHRANA UDAJU
Zajisténi ochrany osobnich udaji bude provedeno v souladu s platnou legislativou a je popsano
v samostatném dokumentu, ktery Vam poskytne zkousejici 1¢kat. ZkousSejici 1ékaf poskytne za
ucelem dohledu nad pribéhem studie ptimy piistup do zdravotnické dokumentace, ve které mtize byt
zjiSténa VaSe totoznost, povéfenym zastupcim spolecnosti Sanofi (monitofi a auditofi), osobam
povéfenym narodnimi kontrolnimi tfady (v CR je to Statni Gistav pro kontrolu 1é&iv - SUKL) a ¢lentim
etické komise. Tyto osoby jsou vazany povinnou mlcenlivosti. Vase kodované tidaje budou odesilany
zadavateli, pouze budete-li s ucasti ve studii souhlasit a podepisete tento informovany souhlas. Pokud
s ucasti ve studii souhlasit nebudete, zadné udaje zadavateli odeslany nebudou a rovnéz nebude vyse
uvedenym osobam umoznéno nahlizeni do zdravotnické dokumentace. Zadavatel je povinen
uchovavat viechny udaje ze studie po dobu 25 let po jejim skonéeni. Udaje poté budou smazany nebo
anonymizovany. Biologické vzorky, které ziistanou po analyze, budou na konci studie zni¢eny, pokud
neposkytnete souhlas, aby byly uchovany pro pouziti v budoucim vyzkumu.

INFORMACE O STUDII
Popis této studie bude k dispozici na strankach euclinicaltrials.eu (dle pravni normy EU). Na
uvedenych webovych strankach nebudou zadné informace, které by Vas mohly identifikovat.
Webové stranky budou obsahovat maximdalné piehledy vysledkii. Tyto webové stranky muzete
kdykoli vyuzit k vyhledani pottebnych informaci.
Vysledky studie
Po dokonceni studie bude pro vetejnost pripraveno jednoduché shrnuti celkovych vysledkli a bude
k dispozici na strankdch www.trialsummaries.com. Tyto internetové stranky nebudou obsahovat
informace, které¢ by Vas mohly identifikovat.

DEKUJEME VAM ZA ZVAZENI UCASTI V TETO STUDII!
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Hodnocené 1é¢ivo: SAR441344 Cislo protokolu: EFC17504 (FREVIVA) EU CT cislo: 2023-504359-29

Informovany souhlas

ProhlaSuji, Ze jsem si piecetl/a veskeré vysSe uvedené informace tykajici se studie ECF17504
(FREVIVA) aporozumél/a jsem jim. Bude mi poskytnut jeden podepsany stejnopis tohoto
informovaného souhlasu, druhy stejnopis bude uloZzeny na studijnim pracovisti.

Byly mi vysvétleny veskeré informace, véetné diivodu k provedeni této studie, o organizaci studie,
o hodnoceném pfipravku (SAR441344), o vSech pozadovanych a/nebo volitelnych testech
a procedurach, jakoz i s nimi spojenych rizicich. Jsem si védom/a toho, Ze zkousejici I1¢kai mi mtze
poskytnout dalsi diilezité zdravotnické informace spojené s mou ucasti nebo informace, které mohou
ovlivnit mou ochotu ve studii pokracovat. Jsem si védom/a toho, Ze pokud z jakéhokoli divodu
odstoupim z G€asti v této studii, nijak to neovlivni kvalitu zdravotni péce, ktera mi bude poskytovana.

Podpisem tohoto Informovaného souhlasu souhlasim s tcasti ve studii, s uvedenymi postupy
a vySetfenimi a s popsanym sbérem udaji o zdravotnim stavu a osobnich udaji. Rozumim, Ze
se nevzdavam Zadného ze svych zakonnych prav.

Prohlasuji, Ze jsem pravdivé zodpovédél/a vSechny otazky tykajici se mé zdravotni anamnézy a Ze
budu dodrzovat veskera pravidla uvedena vtomto dokumentu. Pokud budu chtit ziskat dalsi
informace o této studii nebo o vyvoji ptipravku SAR441233, mohu se obratit na zkousejiciho 1ékare,
piislusnou etickou komisi, nebo zadavatele (kontaktni tidaje jsou uvedeny na ,karti¢ce ucastnika”,
kterou obdrzim po podpisu tohoto dokumentu).

Kdykoliv mohu uplatnit sva prava u svého zkousejiciho lékafe a pozadat v souladu se zdkonem
o piistup k zdznamum a pfipadné tyto nechat opravit.

JMENO PACIENTKY/PACIENTA:

Podpis: Datum:
(HULKOVYM PISMEM VLASTNI RUKOU) DEN MESIC ROK

O Vasi ucasti v klinickém hodnoceni by mél byt informovan Vas prakticky lékat. Nize se miZete
rozhodnout, zda souhlasite s poskytnutim kontaktnich udaji na VaSeho praktického Iékate
a s jeho informovanim o Vasi tiCasti ve studii. Zaskrtnutim ,,ANO* souhlas ud¢lujete, zaSkrtnutim ,,NE*
jej neudélujete.

Souhlasim s poskytnutim kontaktnich udajiit na mého praktického lékaie a s jeho informovanim
o mé ucasti v klinickém hodnoceni EFC17504. ANO O NE O

JMENO PACIENTKY/PACIENTA:

Podpis: Datum:
(HULKOVYM PISMEM VLASTNI RUKOU) DEN MESIC ROK

Podrobné jsem vysvétlil/a pacientce/pacientovi podstatu a ucel klinického hodnoceni EFC17504. Pred
podepsanim mél/a pacient/ka dostatek ¢asu a vhodné podminky k piecteni a porozuméni informacim
v tomto dokumentu. Pacient/ka mohl/a klast otazky a ty mu/ji byly zodpovézeny. Pacient/ka pochopil/a
podstatu a ucel klinického hodnoceni EFC17504 a dobrovoln¢ souhlasil/a s ucasti.

JMENO ZKOUSEJICIHO LEKARE:

Podpis: Datum:
(HULKOVYM PISMEM VLASTNI RUKOU) DEN MESIC ROK
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