ATHERO

Etude observationelle transversale évaluant le controle
des facteurs de risque de ’ATHEROsclérose dans la population générale en Belgique
sous traitement d’au moins un antihypertenseur et une statine

Exemplaire a remettre a I'informateur médical

Protocole d’étude
1. Rationnel scientifique

L'hypertension et I'hypercholestérolémie sont deux facteurs de risque cardiovasculaires qui co-existent fréquemment ensemble. L'hypertension est le
principal facteur de risque cardiovasculaire contribuant a la mortalité mondiale’ et 49 % des patients hypertendus ont également recu un diagnostic
d’hypercholestérolémie. En 2011, le nombre de patients présentant ces deux maladies concomitantes totalisait 338 millions dans le monde?.

Plusieurs facteurs de risque contribuent aux maladies coronariennes, avec une plus grande association chez les patients présentant une pression
artérielle systolique supérieure a 140 mmHg. En outre, 56 % des patients présentant une maladie coronarienne ont également recu un diagnostic
d’hypertension®. L'étude d’'IMPACT (INTERHEART) a prouvé que I'hypercholestérolémie comptait pour environ 50 % du risque attribuable dans la
population a I'infarctus du myocarde, avec une hypertension comptant approximativement pour 25 %*°. La coexistence de I’hypertension et de I'hyper-
cholestérolémie a plus qu’un impact additif défavorable sur I'endothélium vasculaire, ayant pour résultat une athérosclérose accrue et une augmentation
subséquente des accidents coronariens.

L'interaction entre I’hypertension et I’hypercholestérolémie ou les maladies coronariennes est telle que la probabilité d’un accident cardiovasculaire est
souvent plus grande chez les patients ne présentant que des anomalies modérées de pression artérielle et du cholestérol en présence de facteurs de
risque additionnels que chez les patients présentant des hausses marquées des niveaux de pression artérielle ou de cholestérol seuls®.

La baisse d’'une pression artérielle élevée réduit le risque d’accidents cardiovasculaires majeurs’. Les essais cliniques prouvent qu’atteindre des ob-
jectifs de pression artérielle n’est habituellement pas possible avec un agent unique®. Les preuves montrent que la thérapie combinée est plus efficace
dans la réduction de la pression artérielle pour atteindre des objectifs de traitement dans I'hypertension que la monothérapie séquentielle®.

Parallelement, il a été démontré que la réduction de la pression artérielle de 10 % et du cholestérol total de 10 % apportait des avantages synergiques,
avec une réduction des maladies cardiovasculaires de 45 %'°.

En dépit de leur role pronostique, il est tres difficile de controler une hypertension et une hypercholestérolémie concomitantes. En effet, malgré des
progres significatifs en termes de controle de la pression artérielle et du cholestérol au fil des années, seulement 2 patients sur 3 atteignent avec succes
leurs objectifs de taux de pression artérielle et de cholestérol''. Ceci est en partie dil a la faible adhérence au traitement des individus a haut risque
cardiovasculaire et des patients présentant des maladies coronariennes, ayant pour conséquence de plus mauvais résultats et des co(its plus élevés des
soins de santé™. Les preuves montrent qu’un traitement par association fixe en un seul comprimé diminue le risque de non-adhérence aux traitements
comparé a une combinaison libre a travers une série de maladies, y compris I'hypertension et I’nypercholestérolémie combinées ou les maladies coro-
narienne stables'®'. Réciproquement, il a été prouvé qu’une meilleure adhérence améliorait de maniere significative les résultats cardiovasculaires'®.

En Belgique, il y a peu de données épidémiologiques sur le traitement actuel des patients hypertendus avec une hypercholestérolémie concomitante ou
une maladie coronarienne stable et la maniere dont les médecins généralistes appliquent les recommandations de traitement dans la pratique clinique
actuelle. Avec cette étude, nous essayons de combler ce manque de connaissances.

2. Objectifs

Evaluer dans la pratique clinique quotidienne du médecin généraliste en Belgique le contrdle actuel des niveaux de pression artérielle et de
cholestérol chez les patients hypertendus présentant une hypercholestérolémie concomitante ou une maladie coronarienne stable.

Valeur ajoutée attendue

Cette étude nous permettra :

e d’avoir un apercu du contréle actuel des niveaux de pression artérielle et de cholestérol chez les patients au risque cardiovasculaire éleve traités
avec des antihypertenseurs et des hypolipémiants.

e d'identifier les lacunes dans la gestion clinique des patients hypertendus présentant une hypercholestérolémie concomitante ou une maladie
coronarienne stable en Belgique.
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3. Design

ATHERO est une étude a visite unique, multicentrique, non interventionnelle, observationnelle et transversale sur des patients hypertendus avec une
hypercholestérolémie concomitante ou une maladie coronarienne stable.

La conception de I'étude présente les caractéristiques suivantes :

e Seules des données existantes qui sont couramment enregistrées dans la pratique quotidienne seront collectées. Ces données courantes ne sont
pas spécifiquement collectées pour atteindre I'objectif de I'étude.

e Les données sont recueillies a un instant précis dans le temps, de fagon a obtenir une vue d’ensemble transversale de la population étudiée.
['étude est par conséquent limitée a la situation actuelle (en 2017-2018).

e ['étude est purement descriptive (I’analyse statistique peut décrire la situation actuelle). Le développement de cette situation dans le temps n’est
pas étudié (ce n’est possible qu’avec une étude longitudinale).

Cette méthodologie d’étude permet de répondre parfaitement aux questions de recherche.

Les investigateurs seront chargés de continuer la gestion et le traitement des participants selon leur pratique habituelle. Aucune recherche ou thérapie
spécifique ne sera prescrite dans le cadre de cette étude, et les soins aux patients ne seront donc pas influences.

Cette étude, basée sur des données disponibles, est considérée comme rétrospective dans le cadre de la section 1.4 des directives de mai 2008 sur
les études non interventionnelles 7. La loi sur I'expérimentation humaine (7 mai 2004) n’est donc pas applicable. Dans ce contexte, I'étude est basée
sur les recommandations du Code de Déontologie de pharma.be (24 mars 2017).

4. Patients et investigateurs

Le nombre de patients pour lesquels des données seront recueillies est estimé a 4 725. Ce nombre n’est pas basé sur des calculs statistiques - qui sont
inhérents a la conception de I'étude utilisée - mais selon la taille de I'échantillon habituelle pour ce type de recherche épidémiologique.

4.1 Critéres d’inclusion du patient

* Age >18 ans

e Diagnostic d’hypertension confirmé (dans les registres médicaux)

e Diagnostic d’hypercholestérolémie ou de maladie coronarienne stable confirmé (dans les registres médicaux)
e Prescription de > 1 médicament antihypertenseur

e Prescription d’une statine

4.2 GCritéres d’exclusion du patient

e Patients hospitalisés pour des maladies cardiovasculaires au cours des 3 derniers mois (y compris pour revascularisation)

4.3 Investigateurs

Les investigateurs sont des médecins généralistes ayant une pratique clinique en Belgique et qui rencontrent fréquemment ce type de patients.

Le nombre de médecins nécessaire a recueillir les données de 4 725 patients est estimé a 315. Chaque médecin généraliste recueille les données
de 15 patients vus dans le cadre de sa pratique clinique et qui répondent aux criteres d’inclusion. Ces médecins généralistes sont recrutés dans toute
la Belgique, assurant une répartition géographique équilibrée, sur une période de 7 mois (du 15 Novembre 2017 au 19 juin 2018). Cela permet aux
représentants médicaux de Servier Benelux de planifier des réunions avec les médecins investigateurs afin de demander leur accord de participation,
de signer le contrat et de fournir les formulaires d’étude.

Pour éviter un biais de sélection, les médecins généralistes sont invités a inclure les 15 derniers patients vus au cours de leur pratique clinique qui
répondent aux criteres d'inclusion. Linvestigateur doit informer le patient de I'utilisation des données issues des dossiers du patient dans une étude
rétrospective non interventionnelle.
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5. Collecte de données

Les données sont collectées selon les dossiers médicaux du patient. Aucune observation future n’est prévue avec les patients au cours de futurs con-
tacts avec le médecin généraliste (consultation).
Pour chaque patient éligible, I'investigateur rapporte les données existantes suivantes sur un formulaire d’observation :

e Numéro du patient dans I'étude (1 a 15),

o Age, sexe, taille et poids

e Facteurs de risque cardiovasculaires concomitants/comorbidités (diabéte, événements cardiovasculaires antérieurs, maladie rénale, insuffisance

cardiaque, maladie vasculaire périphérique, tabagisme, ge a risque, prédisposition familiale)

e Pression artérielle systolique/diastolique (mmHg)

e Taux du LDL-c et cholestérol total (mg/dl) (mesuré au cours des 12 mois précédents)

e | DL-c et contrdle de la pression artérielle estimés par le médecin selon les directives internationales

e Traitement antihypertenseur avant la consultation (nom, classe thérapeutique et dose quotidienne)

e Traitement hypolipémiant avant la consultation (nom, classe thérapeutique et dose quotidienne)

e Motivation a utiliser une association fixe pour le traitement de I'hypertension et de la dyslipidémie
Outre les données des patients, le formulaire d’observation contient les nom, adresse, signature et cachet des investigateurs, afin de contacter le
médecin si nécessaire et garantir I'authenticité.
Le formulaire d’observation contient les informations de contact de la personne responsable de I'étude chez Servier Benelux, afin de permettre aux
investigateurs de recevoir des informations complémentaires si nécessaire.
Une fois qu’un investigateur est inclus dans I'étude, il collecte les données sur une période de 4 mois aprés son consentement a la participation a
I'étude. Cette période permet aux médecins généralistes d'identifier 15 patients éligibles a I'étude et de remplir le formulaire d’observation. Apres cette
période, les représentants médicaux de Servier Benelux ont 3 mois pour rassembler les formulaires d’observation. Comme la date limite d’inclusion
pour le recrutement des médecins généralistes participants est le 19 juin 2018, toutes les données doivent étre disponibles pour I'analyse le 19 janvier
2019, qui est la date de fin de cette étude. Les données collectées dans cette étude transversale sont la propriété de Servier Benelux. La publication
des données recueillies durant cette étude n’est possible qu’apres avoir obtenu I'autorisation de Servier Benelux.

6. Pharmacovigilance
6.1. DEFINITIONS

6.1.1. Informations sur la pharmacovigilance

Les données de pharmacovigilance comprennent tout événement fortuit ou indésirable lié a I'utilisation d’un produit pharmaceutique chez I'homme,
considéré comme lié ou non au médicament, y compris les situations spéciales suivantes (situations ot aucun événement indésirable ne s’est produit
mais des informations doivent étre collectées) :

e exposition pendant la grossesse ou I'allaitement,
e surdosage, abus, mauvais usage, utilisations hors indication, erreur de médication, exposition professionnelle,
e manque d’efficacité

6.1.2. Evénement indésirable

Evénement indésirable (ou expérience défavorable) : toute occurrence médicale indésirable survenant chez un patient ou un sujet participant a un essai
clinique exposé a un produit pharmaceutique, qui n’a pas nécessairement un rapport causal avec ce traitement. Un événement indésirable peut donc
étre tout signe défavorable et fortuit (par exemple un résultat de laboratoire anormal), symptome ou maladie temporellement associés a I’ utilisation d’un
produit pharmaceutique, considérée comme li¢ au non au produit pharmaceutique.

6.1.3. Réaction indésirable (@ un médicament)

Réaction indésirable (synonymes : réaction indésirable a un médicament, réaction indésirable suspectée (a un médicament), effet secondaire, effet
indésirable) : réaction a un produit pharmaceutique qui est nocif et fortuit. La réaction dans ce contexte signifie qu’un rapport causal entre un produit
pharmaceutique et un événement indésirable est au moins une possibilité raisonnable. Les réactions indésirables peuvent résulter de I'utilisation du
produit dans ou en dehors des limites de I'autorisation de mise sur le marché ou de I'exposition professionnelle. Les conditions d’utilisation en dehors
de I'autorisation de mise sur le marchg incluent I'utilisation hors indication, le surdosage, le mauvais usage, I'abus et les erreurs de médication.
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6.1.4. Réaction indésirable grave (a un médicament)

Réaction indésirable grave : réaction indésirable qui a comme conséquence la mort, qui représente un danger pour la vie, exige I'hospitalisation ou la
prolongation de I'hospitalisation existante du patient, entraine une invalidité ou incapacité persistante ou significative, ou est une anomalie/malformation
congeénitale. Représenter un danger pour la vie dans ce contexte se rapporte a une réaction au cours de laquelle le patient était en danger de mort au
moment de la réaction; cela ne se rapporte pas a une réaction qui pourrait avoir hypothétiquement causé la mort si elle était plus grave. Le jugement
médical et scientifique devrait étre exercé en décidant si d’autres situations devraient étre considérées comme des réactions graves, telles que des
événements médicaux importants qui ne représenteraient pas immédiatement un danger pour la vie ni n’entraineraient la mort ou I'hospitalisation, mais
qui pourraient compromettre la santé du patient ou pourraient nécessiter une intervention pour empécher I'une des autres conséquences énumerées
ci-dessus. Les exemples de ces événements sont un traitement intensif dans une salle d’urgence ou a domicile pour bronchospasme allergique, dyscra-
sie sanguine ou convulsions qui n’entrainent pas I'hospitalisation ou le développement de la dépendance ou de I'abus. Toute transmission suspectée
d’un agent infectieux par I'intermédiaire d’un produit pharmaceutique est également considérée comme une réaction indésirable grave.

6.2. RESPONSABILITES

Si, au cours de cette étude, le médecin détecte des événements indésirables non rapportés, des réactions indésirables a un médicament ou des situations
spéciales associées a I'un des produits de Servier en feuilletant les dossiers médicaux des patients ou est informé de tels événements par le patient, il doit le
signaler des que possible en utilisant le formulaire de rapport de réaction indésirable a un médicament. Ce formulaire doit étre envoyé au responsable de la
pharmacovigilance de Servier Benelux, le Dr Xavier Pottier (fax : 02/529.43.89, e-mail : pharmacovigilance@be.netgrs.com, téléphone : 02/529.43.11). Si
nécessaire, la personne responsable de la Pharmacovigilance de Servier Benelux peut contacter le médecin pour obtenir des informations complémentaires.

7. Analyse des données

Aprés le controle qualité, les données de tous les formulaires d’observation correctement complétés sont saisies dans un tableau Excel pour effectuer
I'analyse statistique descriptive suivante :

e Population : nombre de patients, données démographiques (age, sexe, IMC), risque cardiovasculaire (comorbidités, pression artérielle systolique
et diastolique, niveaux de cholestérol total et traitement (nombre et type de médicaments antihypertenseurs utilisés, nombre et type de médica-
ments hypolipémiants utilisés).

e Contrble de la pression artérielle systolique et diastolique : population totale contre population a haut risque, rapport avec tous les agents antihy-
pertenseurs utilisés, type d’agents antihypertenseurs.

e Controle des niveaux de cholestérol LDL-c : population totale contre population a haut risque, rapport avec le nombre total de médicaments
hypolipémiants, type de médicaments hypolipémiants.

* Motivation concernant I'utilisation possible d’associations fixes pour le traitement des patients atteints d’hypercholestérolémie concomitante ou
d’une maladie coronarienne stable.

8. Rapport d’étude et publication

Apres I'analyse des données et interprétation des résultats, un rapport d’étude est préparé et approuvé par le département scientifique de Servier
Benelux. La présentation des résultats comme résumés a des congres scientifiques (inter) nationaux et la publication dans un journal scientifique sont
planifiées.

Le rapport scientifique (ou la publication scientifique) sera envoyé a tous les investigateurs qui ont participé a I'étude et sera également rendu disponible
aux organismes de pharma.be mentionnés dans I'article 52, § 1 du Code de Déontologie du 24 mars 2017.

9. Controle qualité

Le protocole d’étude a été élaboré en collaboration avec le département scientifique de Servier Benelux, qui I'a approuvé et supervise le bon déroule-
ment de I'étude.

Le protocole de I'étude est basé sur les recommandations du Code de Déontologie de pharma.be (24 mars 2017).

Pour vérifier la qualité des données recueillies, le controle qualité est effectué en tenant compte des risques relatifs de qualité inhérents a la métho-
dologie de cette étude observationnelle. A cette fin, le département scientifique de Servier Benelux effectuera un controle qualité sur un échantillon de
5 % des formulaires d’observation rassemblés.

Le département scientifique de Servier Benelux gere les données, réalise I'analyse statistique et prépare le rapport d’étude.

Le role des représentants médicaux du groupe Servier reste limité aux deux actions suivantes :
e visite d’ouverture : présentation de I'étude, soumission du protocole et du formulaire d’observation, signature du contrat avec I'investigateur
e visite de cloture : collecte des formulaires d’observation diiment complétés.
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ACCORD FINANCIER AVEC LE MEDECIN

Concernant sa participation a une étude intitulée :

ATHERO: Etude observationelle transversale évaluant le contrdle
des facteurs de risque de ’ATHEROsclerose dans la population générale en Belgique
sous traitement d’au moins un antihypertenseur et une statine

ci-aprés dénommée I'« Etude »

ENTRE: ET.

Sponsor : Médecin:

Servier Benelux Nom:
International Bd 57 - 1070 Bruxelles - Tél : +32- (0) 2 / 529.43.11 Adresse:

Représenteé par : Richard Le Doledec TOIOPONE: oo
ci-aprés dénommeé « Servier » Email

ci-apres dénommeé le « Médecin »
1. OBJET DE LACCORD

Cet accord vise & spécifier les relations et responsabilités respectives de Servier et du Médecin dans le cadre de I'Etude.

2. NOMBRE DE PATIENTS ET DUREE

['objectif de I'étude est de recueillir des données de 15 patients hypertendus consécutifs non controlés, déja traités pour I’nypertension avec au moins un médicament
antihypertenseur, par Médecin. Les données observationnelles transversales de tous les patients doivent étre collectées avant le 19/01/2019.

3. COUTS ADMINISTRATIFS

Servier accepte le versement d’une somme de 8,00€ par patient évaluable pour les premiers 10 patients inclus. Si le Médecin inclut plus de 10 patients évaluables, une
somme maximale de 124,00€ sera versée pour I'ensemble des patients. Cette somme comprend tout le temps passé par le Médecin pour effectuer I'Etude. Cette rémunéra-
tion financiére correspond aux colits administratifs réels liés a la participation du Médecin & I'Etude. Un patient évaluable est défini comme un patient dont toutes les données
d’observation essentielles sont correctement remplies.

4. INFORMATIONS FOURNIES ET CONFIDENTIALITE

4.1. Confidentialité et informations sur le Sponsor

Toutes les informations concernant I'étude du Sponsor sont considérées comme confidentielles et resteront la propriété unique du Sponsor. Le Médecin s’engage a respecter
la confidentialité et a ne pas révéler ou transmettre les informations regues du Sponsor a un tiers. Le Médecin s'engage également a ne pas utiliser ces informations pour
tout autre but que la réalisation de cette étude.

4.2. Informations sur le Médecin et protection des données personnelles

Le Sponsor rassemblera les informations sur la réalisation de I'Etude et traitera ces informations dans une base de données informatique. Le Médecin accepte que le Sponsor
puisse traiter les données ci-dessus.

Le Médecin est autorisé a avoir acceés a ses données personnelles et a modifier ou enlever des données si celles-ci sont incorrectes ou inutiles aux fins limitées pour les-
quelles les données ont été rassemblées en envoyant une demande écrite au Sponsor. Des informations complémentaires peuvent étre obtenues aupres de la Commission
de la protection de la vie privée. Linvestigateur doit informer le patient de I'utilisation des données de ses dossiers dans une étude rétrospective non interventionnelle.

5. NOTIFICATION DE REACTIONS INDESIRABLES AU MEDICAMENT

Le Médecin adhérera aux conditions de pharmacovigilance telles que stipulées dans le protocole de I'étude.

6. DUREE ET RESILIATION

6.1. Durée

Cet Accord entrera en vigueur a la date de signature.

Cet Accord restera applicable jusqu’a I'exécution compléte des engagements de chaque Partie aux termes de cet accord.
6.2. Résiliation

Nonobstant I'article 7.1, cet accord peut étre résilié de fagon anticipée comme suit :

6.2.1. Manquement

Notification par I'une ou I'autre Partie a I'autre Partie au cas ou cette autre Partie viole de maniere significative toute disposition de cet Accord, dont la violation se poursuit
et n’est pas remédiée dans les quinze (15) jours calendaires suivant la date de réception de cette notification.

6.2.2. Notification
Servier peut mettre fin a cet accord a tout moment en informant préalablement le Médecin quinze (15) jours avant par écrit.

Initiales Servier: Initiales Médecin: ...

ATHERO IC4-05153-024-BEL




7. CALENDRIER DE PAIEMENT ET MODE DE PAIEMENT

Aucun paiement ne sera effectué avant que cet accord n'ait été signé par le Médecin.
Le paiement n’est dii que si le Médecin a respecté ses engagements dans le cadre de ce contrat.

En application de la loi du 18 décembre 2016 portant des dispositions diverses en matiere de santé, et plus particulierement de Iarticle 41 §2, et de
son texte applicatif, I'arrété royal portant exécution du Sunshine Act du 14 juin 2017, la Société notifiera a I'Agence Fédérale des Médicaments et
des Produits de Santé ('«AFMPS») sur un site internet dédié, le montant total des primes et/ou avantages directement ou indirectement octroyés a
I'investigateur pendant I'année calendaire en cours, qu'il soit bénéficiaire final direct ou indirect.

Le paiement sera effectué a la fin de I'étude par virement bancaire a :
Informations requises pour transférer les coiits administratifs (choisir I'une des 2 options) :
Q Virement bancaire au nom de votre entreprise - Health Care Organisation (HCO) (par exemple BVBA/SPRL, hdpital)

Nom officiel de la société / titulaire du compte :
NUMET0 A’ eNtrepriSe OU MUMBI0 08 T A &

AT &

Q Virement bancaire a votre propre nom - Health Care Professional (HCP)

Nom - PrenOm / UIAITE AU COMPEE .

8. DISPOSITIONS GENERALES

8.1. Divisibilité

Si une ou plusieurs des dispositions de cet Accord est déclarée invalide, illégale ou inapplicable en vertu de toute loi applicable, la validité, la Iégalité et I'applicabilité
des dispositions restantes contenues dans ce document ne seront pas affectées de quelque fagon que ce soit a condition que, si une telle inadmissibilité, illégalité ou

inapplicabilité affecte matériellement les droits de I'une ou I'autre partie, chacune des parties mette tout en ceuvre pour immédiatement et en toute bonne foi négocier
une disposition de rechange légalement valide avec le méme effet économique.

8.2. Loi applicable ; résolution de conflit

La négociation, la conclusion, la validité, I'interprétation ou I'exécution de cet accord, ou des contrats ou amendements subséquents ou connexes, ainsi que toutes
les questions relatives aux résultats de I'’étude a mener conformément a cet accord, seront régies par les lois de la Belgique.

Tout conflit concernant ou résultant de la négociation, la conclusion, la validité, I'interprétation ou I'exécution de cet accord, ou des contrats ou amendements sub-
séquents ou connexes, ainsi que tout autre litige concernant ou lié aux résultats de I'étude a mener conformément a cet accord, sans exception, sera soumis a la
juridiction exclusive des tribunaux de Bruxelles.

9. ACCORD SIGNE

Cet accord a été exécuté en deux (2) exemplaires a la date signée par la derniere des parties ; chaque partie déclare avoir regu sa version originale.
J'accepte que mes données personnelles soient conservées dans une base de données interne du Sponsor.

J'accepte les modalités de ce document.

INVESTIGATEUR SPONSOR

NOM .o Titre : Directeur financier de Servier
Date ... Nom : Richard Le Doledec
Signature Date : 05/09/2017

ATHERO IC4-05153-024-BEL




