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Zhrnutie

Nazov:

Klinicky register pacientov s tazkou a vefmi tazkou CHOCHP lie¢enych

pripravkom Daxas®

Zapojené centra

Vid priloha 2

Ciele

« Primarny ciel: zdokumentovat frekvenciu miernych a zavaznych exacerbécii po 6 a 12

mesiacoch lie¢by roflumilastom

* Sekundarne ciele:

Metodolégia

Zdokumentovat priemerny ¢as medzi exacerbaciami u pacientov s CHOCHP
po 6 a12 mesiacoch lie¢by roflumilastom v porovnani s frekvenciou
exacerbacii po¢as 12-mesaéného obdobia pred zahajenim lie¢by pripravkom
roflumilastom

Zdokumentovat zmeny funkcie pfic pacientov po 6 a 12 mesiacoch lie€by
roflumilastom v porovnani so vstupnym vyhodnotenim funkcie pfuc pri
zaradeni do $tudie

Zdokumentovat zmenu hmotnosti pacientov lie€enych roflumilastom pri
vstupe (pri zaradeni do $tudie) a po¢as nasledujlicich 12 mesiacov
Zdokumentovat symptémy CHOCHP pri vstupe (pri zaradeni do $tudie), po 6
mesiacoch a po 12 mesiacoch. Hlavnymi sledovanymi symptémami budu
dychavica, chronicky kasel, tvorba sputa, bolest alebo zvieranie v hrudniku,
unava, problémy so spankom, obmedzenie domacich aktivit, strata hmotnosti
a dalsie

Zdokumentovat zdravotny stav pacienta

Bude sa jednat o observaénl, neintervenéni, nekomparativnu, prospektivnu $tadiu, pri

ktorej bude prebiehat zber dat o pacientoch lieéenych roflumilastom v stlade so schvalenym

SPC pri jeho registracii v piatich cielovych krajinach, bez toho, aby lekari zapojeni do zberu
dat zasahovali do beznych postupov lie¢by. Pacienti budi méct byt do $tudie zaradeni len
vtedy, ak u nich predtym doslo k rozhodnutiu o nasadeni lie¢by roflumilastom. Pacient
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podstapi len tie navstevy, diagnostické vySetrenia a monitoring, ktoré by podstupil
aj v pripade, Ze by do tejto Stadie nebol zaradeny. To znamena, Ze v ramci tejto Studie buda
zhromazdované len tie data, ktoré budi zaznamenané pri beznej klinickej praxi. V ramci
tejto Studie nebudu potrebné Ziadne dal$ie vySetrenia ani navitevy pacienta. Studia nebude
komparativna, do $studie budu zaradeni len pacienti lie€eni roflumilastom. Konsekutivni
pacienti, u ktorych sa planuje nasadenie lie€by roflumilastom, budi o Stadii informovani
a poziadani o suhlas s G¢astou v $tadii. Pacienti, ktori splnia kritéria zaradenia, buda
konsekutivne zaradovani do elektronickej databazy. Pacienti budi sledovani v sulade s
beznou praxou. Udaje o sledovani pacienta budi dopinené po 6 a po 12 mesiacoch lie&by
roflumilastom, a to vsulade so Standardnou klinickou praxou v jednotlivych centrach.
V pripade, Ze u pacienta déjde k ukonéeniu lie¢by roflumilastom pred ukonéenim $tudie (12
mesiacov), bude pacient povazovany za vyradeného. Tito pacienti v§ak budu z dévodu
bezpe&nosti sledovani este po dobu dvoch tyzdiiov po ukonéeni lieéby roflumilastom.

Kritéria pre vyber pacientov budu v sllade s indikaciou schvéalenou pre roflumilast
v Nemecku, Grécku, Slovensku, Nérsku a Kanade.

Pocet subjektov

Celkovo bude do registra zapojenych 70 centier a potas 12-mesaéného obdobia bude
sledovanych 1500 pacientov. Na Slovensku sa pre potreby naslednej analyzy budu zbierat
data o aspori 250 pacientoch.

Podmienky a hlavné kritéria zaradenia pacienta

Na zaradenie do registra su vhodni pacienti s tazkou a vefmi tazkou CHOCHP $tadia 3
alebo 4, uréenou na zaklade novych (01.01.2012) smernic GOLD, u ktorych uz skér doslo
k rozhodnutiu, Ze ma byt zahajena lie¢ba roflumilastom.

Trvanie sledovania subjektu
Pacienti budu sledovani po dobu 12 mesiacov. Obdobie zaradovania pacientov bude trvat' 3

mesiace. Kazdy pacient sledovany po dobu aspoi 6 mesiacov bude zaradeny do zavereénej
spravy a publikacie.
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Planované zahajenie $tadie: 29. Jun 2012
Planované ukonéenie studie: 30. November 2013

Kritéria hodnotenia

Deskriptory populacie

Pacienti s taZzkou aZz velmi tazkou CHOCHP $&tadia 3 alebo 4 podla novych (01.01.2012)
smernic GOLD budu stratifikovani podfa pohlavia, veku, hmotnosti, vysky, BMI, fajéenia,
rasy, zamestnaneckého stavu, symptébmov vanamnéze, prvych zaznamenanych
symptomov, trvania CHOCHP v mesiacoch/rokoch, po&tu exacerbacii 12 mesiacov pred

zahajenim lie¢by roflumilastom, pritomnosti rizikovych faktorov a komorbidit.

Hlavné premenné vysledkov

* Primarny ciel: zdokumentovat frekvenciu miernych a zavaznych exacerbécii po 6 a 12

mesiacoch lie€by roflumilastom

« Sekundarne ciele:

Zdokumentovat priemerny ¢as medzi exacerbaciami u pacientov s CHOCHP
po 6 a12 mesiacoch lie¢by roflumilastom v porovnani s frekvenciou
exacerbacii po€as 12-mesa¢ného obdobia pred zahajenim lieCby
roflumilastom

Zdokumentovat zmeny funkcie pfic pacientov po 6 a 12 mesiacoch lie€by
roflumilastom v porovnani so vstupnym vyhodnotenim funkcie plac pri
zaradeni do Studie

Zdokumentovat zmenu hmotnosti pacientov lie€enych roflumilastom pri
vstupe (pri zaradeni do Studie) a poéas nasledujucich 12 mesiacov
Zdokumentovat symptémy CHOCHP pri vstupe (pri zaradeni do $tudie), po 6
mesiacoch a po 12 mesiacoch. Hlavnymi sledovanymi symptémami budu
dychavica, chronicky kasel, tvorba sputa, bolest alebo zvieranie v hrudniku,
unava, problémy so spankom, obmedzenie domacich aktivit, strata hmotnosti
a dalSie

Zdokumentovat zdravotny stav pacienta
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Statistické metédy — spésob spracovania udajov

Analyza bude vykonana na IBA (Institut Biostatistiky a Analyz) Masarykova Univerzita, Brno,
CR.

Pri analyze budu pouzité standardné postupy deskriptivnej analyzy; pri véetkych vysledkoch
bude uvedeny pocet vzoriek v zaklade pre dany vypocet; okrem toho bude uvedené platné N
pre pripad, Ze kontinualne premenné budu obsahovat chybajice hodnoty. V pripade
kontinualnych premennych bude uvedeny median doplineny o 5.— 95. percentil; deskriptivna
analyza bude dopinena o parametricky popis. U kontinualnych premennych, kde bude
normalita dat overend pomocou Kolmogorov-Smirnovho testu, bude priemer doplineny
o Standardnu odchylku alebo 95% interval spofahlivosti; pre lognormaine rozdelené data
bude pouzity geometricky priemer a jeho 95% interval spofahlivosti. Kategorické data budu
popisané pomocou kateg6rii absolutnej a relativnej prevalencie (frekvencie) jednotlivych
kategorii; pri vypoéte percentudinej hodnoty v ramci jednotlivych kategérii budi do vypoétu
zahrnuté chybajuce hodnoty.

Statistickd vyznamnost rozdielov medzi jednotlivymi  skupinami pacientov bude
u kontinualnych premennych analyzovana pomocou Mann-Whitneyho U testu a Kruskal
Wallisovho testu; tam, kde to bude vhodné, bude v pripade dvoch skupin ako doplfiujici
analyticky pristup pouzity t-test alebo v pripade troch alebo viacerych skupin ANOVA
nasledovana Tukeyho post hoc testom. Na analyzu $tatistickej vyznamnosti rozdielov medzi
Casovymi bodmi Studie bude v pripade kontinualnych premennych pouzity parovy t-test
a/alebo Wilcoxonov parovy test; na rovnaky uéel bude v pripade kategorickych premennych
pouzity McNemarov test.

Faktory, ktoré ovplyviiuju dosiahnutie uspokojivych vysledkov endpointu, budu v pripade
binarnych endpointov analyzované pomocou logistickej regresie a v pripade kvantitativnych
endpointov s overenymi matacimi faktormi ako kovaridtami pomocou vSeobecnych
linearnych modelov.

Pri vSetkych analyzach bude ako hladina $tatistickej vyznamnosti pouzita «=0.05; vsetky
alternativne hypotézy budu obojstranné. Analyzy budi vykonané pomocou programu SPSS
20.0.0 (spolo¢nost’ IBM, 2011).
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Data o neziaducich ucinkoch lie¢iva budi vyfnaté z globalnej databazy bezpe&nosti
roflumilastu a zahrnuté do spravy z tejto stadie.
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Zoznam skratiek a definicie pojmov

BMI: Index telesnej hmotnosti (Body Mass Index)

CAT: Test vyhodnotenia CHOCHP (COPD assessment test)

CRF: Zaznam subjektu hodnotenia (Case Report Form)

CRO: Zmluvna vyskumna organizacia (Contract Research Organisation)

CHOCHP: Chronickéa obstrukéna choroba pluc

FEV;: Jednosekundovy usilny vydychovy objem

FVC: Usilna vitalna kapacita (expiraéna)

GCP: Spravna klinicka prax (Good Clinical Practice)

GOLD: Globalna iniciativa proti CHOCHP (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease)

GPP: Spravna farmakoepidemiologicka prax (Good Pharmacoepidemiology
Practice)

ICH: Medzinarodna konferencia o harmonizéacii (International Conference on
Harmonisation)

IKS: Inhalaéné kortikosteroidy

NEK: Nezavisla eticka komisia

IRB: Institucionalny posudzovaci vybor (Institutional Review Board)

LABA: Dlhodobo pésobiace B2-mimetika

LAMA: Dihodobo pdsobiace anticholinergika

PSUR: Periodicky aktualizovana sprava o bezpec&nosti (Periodic Safety Update
Report)

SAE: Zavazna neziaduca udalost (Serious Adverse Event)

SAMA: Kratkodobo pésobiace anticholinergika

SPC: Sahrn udajov o pripravku (Summary of Product Characteristics)
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1 Uvod

Chronicka obstrukéna choroba plic (CHOCHP) sa kvéli svojmu zvy$ujicemu sa vyskytu
a suvisiacej morbidite a mortalite stava vyznamnym globalnym zdravotnym problémom. Na
zaklade odhadov Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO) trpi miernou aZ taZkou
CHOCHP asi 80 miliénov fudi na celom svete. V roku 2005 na nasledky CHOCHP zomrelo
viac nez 3 miliény fudi, o predstavuje 5% vSetkych umrti na svete (1). Predpoklada sa, Ze
celkovy pocet umrti na nasledky CHOCHP sa v nasledujicich 10 rokoch zvysi o >30%
a podlfa odhadov sa tak CHOCHP do roku 2030 stane tretou hlavnou pri€inou umrti na
svete. Roflumilast (pripravok Daxas®) je nové peroraine podavané lie¢ivo indikované na
udrziavaciu lie¢bu dospelych pacientov s tazkou CHOCHP (2) (postbronchodilataéné FEV1
nizSie nez 50% predpokiadanej hodnoty) spojenou s chronickou bronchitidou, s ¢astymi
exacerbaciami v anamnéze, indikované ako pridavna lietba k liecbe bronchodilatatormi.
Ohladne ucinnosti a bezpeénosti roflumilastu bolo vykonanych niekolko kratkodobych
klinickych $tadii a udaje z tychto $tudii boli hojne publikované.

Je potrebné preskumat dlhodobé vplyvy tejto lie€by na progresiu ochorenia a na pfucne
funkcie, vedrajsie ucinky lie€by a kvalitu Zivota pacientov lie€enych roflumilastom. Indikaciou
je tazka CHOCHP spojena s chronickou bronchitidou a ¢asté exacerbacie v anamnéze.
Pacientsky register je efektivnym nastrojom na zber dat pacientov s CHOCHP lie¢enych
roflumilastom, ktory umozni preukéazat uc¢innost roflumilastu v postmarketingovom prostredi.

2 Ciele studie

» Primarny ciel: zdokumentovat frekvenciu miernych a zadvaznych exacerbacii po 6 a 12
mesiacoch lieEby roflumilastom

« Sekundarne ciele:

- Zdokumentovat priemerny &as medzi exacerbaciami u pacientov s CHOCHP
po 6 a12 mesiacoch lie¢by roflumilastom v porovnani s frekvenciou
exacerbacii po¢as 12-mesaéného obdobia pred =zahajenim lieCby
roflumilastom

- Zdokumentovat zmeny funkcie plic pacientov po 6 a 12 mesiacoch lie€by
roflumilastom v porovnani so vstupnym vyhodnotenim funkcie pfac pri
zaradeni do Studie

- zdokumentovat zmenu hmotnosti pacientov lie€enych roflumilastom od
zaradenia do $tudie po dobu nasledujicich 12 mesiacov
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- zdokumentovat symptémy CHOCHP pri vstupe (pri zaradeni do studie), po 6
mesiacoch a po 12 mesiacoch. Hlavnymi sledovanymi symptémami budu
dychavica, chronicky kasel, tvorba sputa, bolest alebo zvieranie v hrudniku,
unava, problémy so spankom, obmedzenie vykonavania domacich aktivit,
strata hmotnosti a dalSie

- zdokumentovat zdravotny stav pacienta

Budu sa hodnotit nasledujuce parametre:
* Incidencia afrekvencia miernych azavaznych exacerbacii bude analyzovana
nasledovne:
- 12 mesiacov pred zaradenim do S$tudie vs. 6 prvych mesiacov lie€by
roflumilastom
- 12 mesiacov pred zaradenim do $tudie vs. 12 mesiacov lieby roflumilastom
- Prvych 6 mesiacov lie¢by roflumilastom vs. druhych 6 mesiacov lie¢by
roflumilastom
« Priemerny €as medzi exacerbaciami a trvanie exacerbacii bude hodnoteny nasledovne:
- 12 mesiacov pred zaradenim do S$tudie vs 6 prvych mesiacov lie¢by
roflumilastom
- 12 mesiacov pred zaradenim do tudie vs. 12 mesiacov lieby roflumilastom
- Prvych 6 mesiacov lieCby roflumilastom vs. druhych 6 mesiacov liecby
roflumilastom
* Pocet hospitalizacii z ddvodu exacerbacii CHOCHP poc¢as 12-mesa&ného obdobia pred
zaradenim do Studie a po 12 mesiacoch lie¢by
* Zmeny pfacnych funkcii:
- porovnanie pfucnych funkcii pri zaradeni do $tudie a po 6 mesiacoch lieCby
roflumilastom
- porovnanie plicnych funkcii po 6 mesiacoch a 12 mesiacoch lieCby
roflumilastom
» Zmena hmotnosti v obdobi od zaradenia do $tudie po dobu nasledujucich 12 mesiacoch
lie€by roflumilastom
* Neziaduce ucinky lieku poéas obdobia liecby (hlasené pri post-marketingovom
sledovani)
« Compliance pacienta potas obdobia lietby bude hodnotena po 6 a 12 mesiacoch lie€by
na zaklade:
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- Odhadu o$etrujuceho lekara ohfadne davky roflumilastu, ktori pacient prijal,
vyjadrenej v percentach
- Odpovede pacienta na otazku ohfadne jeho compliance
* Konkomitantné podavanie inhalaénych bronchodilatatorov  a kortikosteroidov,
samostatne alebo v kombinacii
» Zdravotny stav hodnoteny pomocou klinického testu vyhodnotenia CHOCHP (CAT).
Tento dotaznik bude vyplneny pri zaradeni do $tudie, po 6 mesiacoch apo 12
mesiacoch lie€by roflumilastom

3 Administrativna struktdra stadie
Zadavatel
Takeda Pharmaceuticals International GmbH
Elif Coskuncay Yener, MD, MSc.
Global Respiratory Medical Affairs,
Thurgauerstrasse 130, 8152
Glattpark-Opfikon
Zuerich, Switzerland

Zapojené centra a hlavni predstavitelia centier
Vid priloha 2

Zmluvné vyskumné organizacie:

phamax access solutions.
#19, "KMJ Ascend"

1st Cross, 17th C Main
5th Block, Koramangala
Bangalore - 560 095
India

3.1 Zapojené centra
Studia bude prebiehat v priblizne 70 centrach aspofi v 5 krajinach: Nemecku, Grécku,
Slovensku, Nérsku a Kanade. Do registra budu zapojené nemocnice a $pecializovani
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ambulantni lekari. Na Slovensku bude do registra zapojenych 13 centier. Skusajucimi
lekarmi budd pneumolégovia.

Takeda bude uchovavat zaznamy o zastupcoch centier — osobach zodpovednych za
jednotlivé centra zapojené do studie.

3.2 Hlavné dokumenty

Pred zahajenim registra musi mat spolo¢nost Takeda k dispozicii nasledujuce hlavné

dokumenty:

* pisomny suhlas medzi spoloénostou Takeda a centrami zapojenymi do registra

* podpisany adatumom oznaéeny suhlas so znenim protokolu ajeho pripadnymi
upravami, s originalnymi podpismi zastupcov centier

* list Informacii pre pacienta a formuléar Informovaného suhlasu v miestnom jazyku (o
ktorych bola upovedomena /ktoré schvalila nezavisla eticka komisia(e)

* pisomny suhlas nezavislej etickej komisie

* suhlas prislusného organu verejnej spravy podla zakonov daného Statu

4 Etika

Tato Stadia je observagna a jej vykonanie neovplyvni zapojené subjekty, okrem toho, Ze
déjde k zberu informovanych suhlasov s pouzitim dat pacienta a pacienti pri troch
navstevach dostanu dotaznik vyhodnotenia CHOCHP (CAT), aby bolo mozné zhodnotiti
dopad tejto choroby na vykonavanie kazdodennych aktivit a pocit pohody pacientov. Lie¢ba
pacientov nebude tymto zberom dat ovplyvnena.

4.1 Eticky priebeh stadie

Tato Studia bude vedena v sulade s protokolom, v stlade so stéasnou verziou Helsinskej
deklaracie zroku 2008 (Siesta revizia, 59. stretnutie v Seoule (3), Spravna
farmakoepidemiologicka prax (GPP) Revizia 2: April 2007) a v stlade s prislu$nymi zakonmi
danej krajiny (4). Zvlastna pozornost bude venovana ochrane dat. S datami sa bude
nakladat podfa smernic EU: Smernice 95/46/EC (5), Smernice 2002/58/EC, Smernice
2006/24/EC (6). Spolo¢nost Takeda a poverené CRO zaistia, aby protokol, jeho Gpravy a list
Informacii pre pacienta/formular Informovaného suhlasu boli podfa miestnych poZiadaviek
poskytnuté prislusnej nezavislej etickej komisii. V pripade, Ze to zakony danej krajiny
vyZzaduju, je spoloénost Takeda zodpovednad za dodrZiavanie poziadaviek ICH na
poskytnutie kazdoro€nej aktualizacie dokumentacie nezavislej etickej komisii.
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4.2 Nezavisla eticka komisia

Podla prislusnych zakonov danej krajiny spolo¢nost Takeda, poverena CRO alebo

zastupcovia jednotlivych centier:

* upovedomia alebo ziskaju suhlas nezavislej etickej komisie so znenim protokolu, jeho
pripadnymi Gpravami a so znenim Informacii pre pacienta/Informovaného suhlasu a CRF

Spolo¢nost Takeda alebo poverené CRO poskytnli nezavislej etickej komisii pozadované
dokumenty, ako napriklad:

» periodické aktualizacie tykajuce sa priebehu Studie

* oznamenie o ukonceni studie

* zhrnutie vysledkov $tudie

Spoloénost Takeda bude uchovavat aktualizovany zoznam obsahujuci datumy poskytnutia
a schvalenia dokumentov predlozenych nezavislej etickej komisii a képiu tohto zoznamu
poskytne i zastupcom jednotlivych centier. Képie jednotlivych dokumentov budi k dispozicii
na vyziadanie.

Organy verejnej spravy

Spolo¢nost Takeda alebo poverena CRO zasle pozadované dokumenty prislusnému organu
verejnej spravy, pripadne dal$im kompetentnym narodnym a regionalnym organom.
Spoloénost Takeda bude uchovavat aktualizovany zoznam obsahujuci vetky datumy
poskytnutia a schvalenia jednotlivych dokumentov a vSetky ich képie.

4.3 Informacie pre pacientov a pisomny informovany suhlas

Zastupcovia daného centra musia subjektu (pripadne jeho zékonnému zastupcovi) Ustne
a pisomne poskytnut informacie o tejto stadii v takej forme, aby im subjekt (alebo jeho
zékonny zastupca) porozumel. Dalej musia jednotlivi z&stupcovia pred zberom
identifikovatelnych informacii o subjekte (dalej len osobnych udajov) spoloénostou Takeda
ziskat' od subjektu (pripadne od jeho zédkonného zastupcu) pisomny suhlas. Pred udelenim
suhlasu musi mat subjekt (pripadne jeho zakonny zastupca) dostatok ¢asu na zvazenie a na
kladenie otazok. Kedze ide o observaénu $tudiu, sthlas sa tyka len samotného zberu dat

a nejedna sa o suhlas s Ziadnym intervenénym postupom alebo lie€bou.
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Subjekt musi suhlasit s tym, Ze jehol/jej data budl spracované a uchovavané v anonymnej
forme pre potreby vyhodnotenia tejto Stidie a pripadnych neskors$ich prehladovych sprav.
Data tiez mézu byt vanonymnej forme postipené tretim stranam, napr. dal$im
spolo&nostiam alebo uradom, ktoré sa mézu nachadzat v inych krajinach, kde sa regulacia
dat méze lisit.

Subjekt, pripadne jeho zdkonny zastupca, ma pravo svoj suhlas kedykolvek bez udania
dévodu odvolat. Vo formulari Informovaného suhlasu sa uvadza, Ze v pripade odvolania
suhlasu budli data nazbierané pred tymto odvolanim v databaze uchované. Jednotlivé
centra musia uchovavat originaly podpisanych formularov Informovaného suhlasu.

Dalsie detaily su uvedené v liste Informacii pre pacienta avo formulari Informovaného
suhlasu.

5 Dizajn a plan stadie
Tato Studia ma charakter ,neintervenénej studie“, definovanej Smernicou 2001/20/EC (4)
a bude vedena v sulade s pravidlami Spravnej farmakoepidemiologickej praxe (2).

To znamena, ze:

* o pouziti prislusného lieCebnému postupu u subjektu nie je rozhodnuté vopred na
zaklade protokolu studie, ale v stlade s beZznou praxou

* subjekt nepodstupi Ziadne dalSie diagnostické postupy ani monitoring

* na analyzu zhromazdenych dat budi pouzité epidemiologické metody

* roflumilast bude predpisany v stlade s rozhodnutim o registracii

* preskripcia roflumilastu nebude v Ziadnom pripade zavisiet na rozhodnuti zahrnut
subjekt do Studie

5.1 Plan studie

Planované zahajenie $tadie: Jan 2012

Planované zahéjenie zberu dat: Jun 2012

Planované ukoné&enie studie: November 2013

Planované ukoné&enie zberu dat: November 2013

Planované vytvorenie spravy o $tadii: December 2013
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Zahajenie Studie je definované ako zaznamenanie udajov prvého pacienta hned po ziskani
nim podpisaného informovaného suhlasu. Koniec stiudie je definovany uplynutim 12
mesiacov od zahajenia lie¢by posledného zaradeného do $tudie.

Spolo¢nost Takeda zaisti, aby boli podfa zakonov danej krajiny o ukon&eni &tudie
informované prislusné organy verejnej spravy a nezavisla eticka komisia.

Na zéaklade novych poznatkov sa spoloénost Takeda mézZe rozhodnut $tudiu pred&asne
ukongit. V takom pripade bude neodkladne informovana prislu$na komisia(e), zapojené
centra, nezavisla eticka komisia(e) a prislu$né organy verejnej spravy.

Kazdému pacientovi bude prideleny ,indexovy datum®, ktory sa zhoduje s datumom podpisu
informovaného sthlasu daného pacienta.

5.2 Diskusia k dizajnu studie

Bude sa jednat o observaéni, neintervenéni, nekomparativnu, prospektivnu $tadiu, pri
ktorej bude prebiehat zber dat o pacientoch lie¢enych roflumilastom v piatich ciefovych
krajinach, bez toho, aby lekari zapojeni do zberu dat zasahovali do beZnych postupov lieéby.
Pacienti budi méct byt do studie zaradeni len vtedy, ak u nich predtym dos$lo k rozhodnutiu
o nasadeni lie¢by roflumilastom. Pacient podstupi len tie navstevy, diagnostické vysetrenia
a monitoring, ktoré by podstapil aj v pripade, Ze by do tejto Stidie nebol zaradeny. To
znamena, Zze vramci tejto Studie budi zhromazdované len tie data, ktoré budu
zaznamenané pri beznej klinickej praxi. V ramci tejto Stidie nebudu potrebné Ziadne dalsie
vySetrenia ani navétevy pacienta. Stadia nebude komparativna, do $tadie budu zaradeni len
pacienti lie€eni roflumilastom. Konsekutivni pacienti, u ktorych sa planuje nasadenie lie¢by
roflumilastom , budu o $tudii informovani a pozZiadani o suhlas s u&astou v studii. Pacienti,
ktori spinia kritéria zaradenia, budu konsekutivne zaradovani do elektronickej databazy.
Pacienti budli sledovani vsulade s beZnou praxou. Udaje o sledovani pacienta budu
dopinené po 6 apo 12 mesiacoch lie¢by roflumilastom, a to v sulade so $tandardnou
klinickou praxou v jednotlivych centrach. V pripade, Ze u pacienta déjde k ukoné&eniu liecby
roflumilastom pred ukongenim S$tidie (12 mesiacov), bude pacient povaZovany za
vyradeného. Tito pacienti véak budi z dévodu bezpe&nosti sledovani este po dobu dvoch
tyZzdriov po ukonéeni lie¢by roflumilastom.

Kritéria pre vyber pacientov budu v sulade s indikaciou schvélenou pre roflumilast
v Nemecku, Grécku, Slovensku, Nérsku a Kanade.
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Statisticka analyza dat v ramci tohto projektu bude brat do Gvahy nasledujuce obmedzenia
a mozZné zdroje skreslenia:

* Zaradenie pacientov v zu¢astnenych krajinach mézZe byt ovplyvnené dostupnostou
danej lieCby a miestnymi podmienkami jej nasadenia; tym moéze déjst k odlisnej
Strukture suboru pacientov v ztuéastnenych krajinach.

* Podobné obmedzenie mézZe nastat pri konkomitantnej terapii, kedZze tato méze byt
ovplyvnena narodnymi pravidlami a preferenciami jednotlivych centier. Tym moéze
ddjst k odliSnej Strukture monoterapie a pouzitych lie€ebnych kombinacii.

* MozZné zmeny odporuc¢anych postupov pre lie¢bu roflumilastom alebo postupov pre
konkomitantnu lie¢bu.

* Nejde o ,intervenéna klinickG s$tudiu“. Pri tejto $tadii preto nebude prebiehat
Standardny monitoring, ¢o mézZe do istej miery ovplyvnit kvalitu zadanych dat.
Uvadzame hlavné problémy, ktoré mézu nastat:

o Teoreticky je mozné, Ze budu zaradeni pacienti, ktoré si roflumilastom
lie€eni off-label.

o Predpokladame, Ze vSetky nezZiaduce udalosti budu v databaze riadne
zaznamenané. Medzi zdrojovymi datami a datami v databaze vSak méze
déjst k nezrovnalostiam.

o Compliance s liecbou méze byt horSia nez v kontrolovanych klinickych
Studiach; to nam umozni zaznamenat Gcinky lie€by pri Standardnej klinickej
praxi. D6jde v8ak k obmedzeniu moznosti porovnania vysledkov tejto Studie
s klinickymi Stadiami zameranymi na roflumilast

* Pri kone¢nej analyze je potrebné vziat do tUvahy zastiupenie réznych druhov centier
(to jest primarne, sekundame, terciarne referenéné centra), medzi ktorymi sa lie¢ba
méze vyznamne lisit

» Channelling bias (napr. ak sa populacia pacientov, ktorad dostava sledovanu lie¢bu,
liSi od populacie, ktora je lietena komparatorom alebo ktora nie je lie€ena — otakava
sa napriklad to, Zze roflumilast bude ‘channelled’, tj. prednostne predpisovany
pacientom so zavaznejSou CHOCHP (skreslenie z dévodu indikacie/skreslenie
z dévodu zavaznosti,

* Selek&né bias (ak zapojené centra alebo zastupcovia centier nie su reprezentativnhou
vzorkou danej krajiny/regiénu/kategérie alebo daného centra),
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Selek&né bias (napr. do Studie nie su zaradené vsetky potencialne vhodné subjekty,
u vSetkych subjektov nie je rovnaka pravdepodobnost udelenia suhlasu s u¢astou vo
studii, ak v pripade stadii s lietbou komparatorom sledovani populéaciu
uzivajucu komparator tvori len vzorka populacie - tato vzorka nemusi byt
reprezentativna),

Observaéné bias (v pripade, Ze u subjektov z réznych sledovanych skupin alebo
skupin so Specifickym vysledkom) budl ziskané neporovnatefné informacie a dalSie
predvidatefné potencidlne matice faktory (rozdiely medzi skupinami pacientov
v charakteristikach, ktoré nezavisia od sledovanej lie¢by, ale mézu mat vplyv na
vysledné data).

5.3 Vyber sledovanej populacie

Kritéria zaradenia:

pacienti, u ktorych sa uz rozhodlo o nasadeni lie¢by pripravkom Daxas®

potvrdena diagnéza tazkej az velmi tazkej CHOCHP s$tadia 3 alebo 4 podfa novych
(01.01.2012) smernic GOLD

pacienti s CHOCHP spojenou s chronickou bronchitidou

pacienti, ktori uz boli lie¢eni dlho pésobiacimi bronchodilatatormi LABA alebo LAMA
alebo kombinaciou dlho pésobiacich bronchodilatatorov  ainhalaénych
kortikosteroidov. Okrem toho mézu ako doplnenie udrzovacej lie€by dostavat kratko
pbsobiace bronchodilatatory (SAMA alebo SABA)

aspofi 1 mierna alebo zavazZna exacerbacia pofas 12-mesaéného obdobia pred
zaradenim do Studie

vek nad 40 rokov

podpis informovaného suhlasu so zberom dat pre potreby tejto Studie

Vyradovacie kritéria:

Pri kontraindikaciach standardnej lie¢by podfa SPC, vratane uvedenych upozorneni.
Subjekty by do studie mali byt zaradené len raz.

Omylom zhromazdené data subjektov, u ktorych nie je k dispozicii informovany suhlas,

nebudu do analyzy zahrnuté alebo budu z databazy vymazané.
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5.4 Sledovana lie¢ba

Roflumilast (pripravok Daxas®) na lie€bu CHOCHP je kdispozicii vo forme 500ug
potahovanych tabliet uréenych na peroraine podanie. Pripravok by mal byt podavany
v stilade s SPC, t.j. v davke 500ug raz denne.

6 Priebeh stadie
6.1 Indexovy datum

Datum podpisania informovaného sthlasu bude definovany ako indexovy datum. Ak nebude
uvedeny iny datum, vSetky ostatné ¢asové body zberu dat sa vztahuju k tomuto datumu.
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6.2 Prehfad zberu dat

Casovy plan
zberu dat

Typ udajov

Vstupné
data

Po 6
mesiacoch
lie¢by
roflumilastom

Po 12
mesiacoch
lieCby

roflumilastom

Koniec
zberu dat

Follow-up

Informovany
suhlas

Demografické
udaje

Fajéenie v

anamneéze

CHOCHP v
anamnéze

Exacerbacie

v anamnéze

Respira¢na
lie€ba

Komorbidity

Liecba
roflumilastom

Compliance s
lie€bou

Pfacne funkcie
(ak su udaje
dostupné)

CAT
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7 Definicia deskriptorov pacienta a endpointov analyzy
Hlavné vysledné premenné (ziskané po 6 mesiacoch)

Hodnotenie G&innosti

. Mierne a zavazné exacerbacie

. Spirometrické Gdaje: FEV1, FVC, FEV/IFVC

. Skére dychavi¢nosti MRC

. Test vyhodnotenia CHOCHP (CAT)

Hodnotenie bezpeénosti

. Meranie telesnej hmotnosti

. Neziaduce ucinky lieku (hlasené len prostrednictvom post-marketingového
sledovania; jednotlivé hlasenia budi ozna&ené ID &islom $tudie, aby ich bolo mozné
prevziat z globalnej databazy bezpeénosti)

Hlavné vysledné premenné (ziskané po 12 mesiacoch)
Hodnotenie G&innosti

. Mierne a zavazné exacerbécie

. Spirometrické udaje: FEV1, FVC, FEV/FVC

. Skére dychavi¢nosti MRC

. Test vyhodnotenia CHOCHP (CAT)

Hodnotenie bezpeénosti

. Meranie telesnej hmotnosti
. Neziaduce uginky lieku (hlasené len prostrednictvom post-marketingového
sledovania)

Do uvahy by sa mali vziat nasledujlice premenné
* Exacerbacie (kategorizacia, pripadne relevantné subkategérie)
* Plucne funkcie (relevantné parametre)
* Zavaznost CHOCHP (podra kritérii GOLD)
* Respiraina medikacia (jej klasifikacia, pripadne rozdelenie do skupin)
* Komorbidity (rozdelenie do skupin, obzvlast vyznamné komorbidity)
* Subjektivne vysledky udavané pacientom [definicia, nastroje pouZité na
vyhodnotenie, minimalny klinicky vyznamny rozdiel (MID)]
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8 Sledovanie bezpecnosti

Udaje o neziaducich uginkoch lieku bud( prevzaté z globalnej databazy bezpeé&nosti
roflumilastu a zahrnuté do spravy z tejto studie.

8.1 Definicie

Neziaduca udalost

NeZiaduca udalost je akakolvek nepriazniva zdravotna udalost, ktora sa méze u pacienta
objavit pri uzivani daného medicinskeho produktu, ale ktora nemusi mat bezprostredne
kauzalny vztah stouto lie¢bou. NezZiaducou udalostou preto moéze byt akykolvek
nepriaznivy a neo¢akavany prejav (napr. abnormalny laboratérny nalez), symptém, nové
ochorenie alebo zhor$enie zavaznosti ¢i frekvencie konkomitantného ochorenia, ktoré sa
¢asovo zhoduje s uzivanim daného medicinskeho produktu a ktoré s tymto medicinskym
produktom méze, ale nemusi slvisiet.

Neziaduci uc€inok lie€iva

Neziaduci Gcinok lie€iva je akakofvek odozva na medicinsky produkt, ktora je 3kodliva
a neocakavana a ku ktorej déjde pri podani davok, ktoré sa u &loveka beZne pouZivaju na
profylaxiu, diagnézu alebo lie¢bu ochoreni alebo na obnovenie, upravu alebo zmenu
fyziologickej funkcie.

Odozva vtomto kontexte znamena, Ze pri€inna suvislost medzi medicinskym produktom
a neziaducou udalostou je aspon do urcitej miery mozna.

Neziaduci u€inok okrem toho zahffia aj neziaduce klinické nasledky spojené s nedodrzanim
odporu¢ani uvedenych SPC alebo nedodrzanim podmienok marketingu a pouzivania
daného produktu (vratane predpisovania vys$Sich nez odporiéanych davok, naduZivania
alebo zneuzivanie lieciva).

8.2 Kilasifikacia

Zavaznost

Zavazny neziaduci U€inok alebo prihoda je akykolvek neziaduci u¢inok alebo prihoda, ktora
ma za nasledok umrtie pacienta, ohrozuje jeho Zivot, vyZzaduje jeho hospitalizaciu alebo
prediZenie su¢asnej hospitalizacie, ma za nasledok trvalé alebo vyznamné poskodenie

zdravia alebo vznik pracovnej neschopnosti, alebo sa prejavi ako anomalia alebo vrodena
vada u jeho potomkov.
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Za Zivot ohrozujuci v tomto kontexte sa povazuje taky Gc¢inok/prihoda, pri éasovom priebehu
ktorej nastalo u pacienta riziko umrtia. Neoznaéuje uéinok/prihodu, ktora by bola mohla
v pripade zavaznejSieho priebehu hypoteticky spdsobit Umrtie pacienta.

Pri rozhodovani, & budi dalS$ie mozné situacie povazované za zavazné, by mal lekar
postupovat podla svojho lekarskeho avedeckého usudku (ide napriklad o medicinske
prihody, ktoré z okamzitého hladiska nemusia byt Zivot ohrozujice, ani nemusia mat za
nasledok umrtie alebo hospitalizaciu pacienta, ale mézu pacienta ohrozit alebo vyZzadovat
lekarsky zasah ako prevenciu niektorého z vymenovanych stavov).

O tento typ prihody sa jedna napriklad v pripade nutnosti intenzivnej lie¢by alergického
bronchospasmu, poruchy zloZenia krvi alebo konvulzie v pohotovostnej ambulancii alebo
doma bez toho, aby bola nutna hospitalizacia, dalej napriklad v pripade vzniku zavislosti
alebo zneuzivania lie€iva.

Za zavazny neziaduci G¢inok sa tiez povazuje akékolvek podozrenie na prenos infekéného
agens prostrednictvom medicinskeho produktu.

Intenzita

Intenzita neziaducej prihody sa hodnoti na zaklade klinického pozorovania.

* Mierna: prechodné symptémy, ktoré nemaju vplyv na vykonavanie kazdodennych
aktivit subjektu

* Stredna: vyrazné symptémy, ktoré do istej miery maju vplyv na vykonavanie
kazdodennych aktivit subjektu

*  Tazka: znacny vplyv na vykonavanie kazdodennych aktivit subjektu

Kauzalita

* Suvisi s podanym lieCivom:
existuje dévodny Casovy vztah medzi podanim medicinskeho produktu
a danou udalostou, pri€om neexistuje iné zjavné vysvetlenie jej vyskytu

* Nesuvisi s podanym lie€ivom
pre danu udalost existuje(i) alternativne vysvetlenie(a) (danu udalost je
napriklad mozné vysvetlit jednym alebo viacerymi z nasledujucich bodov:
a) zdravotnym stavom subjektu (anamnéza, progresia choroby, indikacia),
b) konkominantnou medikaciou, ktora ma tato udalost uvedenu
v rozhodnuti o registracii alebo c) k danej udalosti doslo pred nasadenim
prislusného medicinskeho produktu.

Protokol neintervenénej studie Strana 24 z 33 Datum: 07 septembra 2012
ID dokumentu: Protokol tadie V01



Studia &: RO-2455-407-RD Protokol neintervenénej studie

GCP-602-S083 Verzia 03.0 Platna od: 15. januara 2010

Vyvoj stavu pacienta

* Fatalny nasledok: Subjekt na nasledky danej udalosti zomrel. Ak subjekt zomrel z iného
dévodu nez na nasledky danej udalosti, ako vysledok udalosti by mala byt
oznagena moznost ‘Pacient sa neuzdravil’ alebo ‘Pacient sa zotavuje’

* Pacient sa uzdravil/Prihoda odznela: Subjekt sa z danej udalosti Gplne vylieéil alebo sa
jeho stav vratil do stavu pozorovaného pred vyskytom danej udalosti

* Pacient sa zotavuje/Prihoda odznieva: Dana udalost sa zlep$uje, ale subjekt stale nie je
uplne uzdraveny

* Pacient sa neuzdravil/Prihoda neodznela: Udalost v &ase nahlasenia stale pokraduje
a subjekt sa stale neuzdravil

e Pacient sa uzdravil strvalym nasledkom/Prihoda odznela s trvalym nasledkom:
U subjektu doslo k trvalému a vyznamnému poskodeniu zdravia/vzniku
pracovnej neschopnosti (napr. doslo k slepote, hluchote alebo paralyze).

* Nie je zname: Ak vyvoj stavu pacienta nie je znamy alebo nebol nahlaseny.

8.3 Hlasenie neziaducich Géinkov lie€iva a neziaducich prihod

V ramci tejto Stadie sa nebudu zbierat Ziadne udaje o neziaducich prihodach a neziaducich
ucinkoch liegiv.

Pripadné neziaduce ucinky a pripady tehotenstva pocas $tadie a dal$ie informacie o ich
vyvoji by mal prislusnym organom podfa zakonov danej krajiny poskytnut lekar €o najskér
potom, ako sa o nich dozvie. Okrem toho budd u neziaducich Géinkoch suvisiacich s
produktom spoloénosti Takeda, budl spoloénosti Takeda zaslané képie tychto hlaseni.

Vsetky udaje tykajuce sa bezpeénosti sledovanych subjektov, ktoré budi zaznamenané
v databaze alebo hlasené spolo¢nosti Takeda podfa postupu uréeného pre lieéiva na trhu
(zédvazné anezavaizné neziaduce Uucinky lieg¢iva), musia byt zhrnuté v Sprave

o neintervenénej stadii.
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9 Kontrola a zabezpecenie kvality dat

9.1 Kontrola kvality

Pri zbere dat budi pouzité elektronické formulare na zber dat (eCRF). Pre potreby Cistenia
dat budu v programe nastavené automatické kontroly dat vratane minimalneho/maximaineho
poctu &iselnych hodnét. Povinné otazky budi jasne zvyraznené; odpovede budu povinné.
DetailnejSia manualna kontrola dat bude vykonana pri priprave analyzy po 6 apo 12
mesiacoch. V centrach nebude rutinne prebiehat overovanie zdrojovych dat (SDV),
automatické a manuaine kontroly a nasledna kontrola zdrojovej dokumentacie vSak umozni
identifikovat hlavné problémy tykajlice sa kvality dat.

9.2 Audit z oddelenia zabezpecenia kvality
Oddelenie Medzinarodného zabezpecenia klinickej kvality (The International Clinical Quality
Assurance) spolo¢nosti Takeda méze vykonat audit $tudie a overit si, ¢i $tudia prebieha

v sulade s protokolom a $tandardnymi opera&nymi postupmi spolo¢nosti Takeda a &i su
zhromazdené data spravne a upiné.

9.3 InSpekcia Institucionalneho posudzovacieho vyboru/nezavislej etickej
komisie alebo prislusného organu verejnej spravy

Zastupcovia Institucionalneho posudzovacieho vyboru/nezavislej etickej komisie alebo
prislusného organu verejnej spravy mézu v niektorych zriedkavych pripadoch vykonat
inSpekciu studie v jednotlivych centrach. Po tom, €o zastupca centra dostane informéciu
o takejto inSpekcii, bude okamzite kontaktovat spoloénost Takeda a na vyZiadanie zaznamy
spristupni. InSpektor musi byt upovedomeny otom, Ze uéastnici Studie neudelili suhlas
s pristupom k osobnym udajom.

9.4 Sprava dat

Sprava dat bude vykonavana podfa Planu spravy dat (Data Management Plan), ktory musi
byt pisomny a schvaleny pred vytvorenim finalnej podoby databazy Studie. Poskytovatel
spravy dat by mal predtym, neZz budu nastroje pre zber dat spristupnené jednotlivym
centram, vSetky datové formaty schvalit. Ak u subjektu nie je kdispozicii podpisany
informovany suhlas napriek tomu, Ze o neho bol subjekt poZiadany, data tohto subjektu
nebudu do databazy vioZzené alebo budu z databazy vymazané.
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Ak bude subjekt omylom zaradeny do $tudie viackrat nez raz, v databaze budi uchované
a pre Ugely analyzy dostupné len data tykajuce sa jeho prvého zaradenia do $tudie. Udaje
z neskor$ieho zaradenia budi podfla potreby prevedené do prvého suboru dat, v pripade, Zze
sa tykaju daného €asového obdobia sledovania.

Ak bude subjekt do Stadie zaradeny napriek tomu, Ze je lie¢eny off-label (mimo odporGé&ani
uvedenych v SPC), udaje budu v databaze uchované a analyzované zvlast ako stéast
suhrnnych analyz popisanych v Plane Statistickej analyzy (Statistical Analysis Plan).

V ramci stadie sa musia dodrziavat aktualne Instrukcie standardného kédovania spolo¢nosti
Takeda (Takeda Standard Coding Instructions), ato pri kédovani lekarskej anamnézy,
konkomitantnych ochoreni (MedDRA), konkomitantnej medikacie (WHO-Drug) a neZiaducich
prihod/u€inkov (MedDRA).

Subjekty budi v databaze identifikované len prostrednictvom ID studie, ID centra a éisla
subjektu.

9.4.1 Nastroje na zber a tok dat

Zapojené centra dostani od spolo¢nosti Takeda k dispozicii nastroje na zber dat (CRF,
pristup k elektronickym formularom, atd.) Do databazy je vhodné doplfiovat ¢o
najkompletnejSie subory dat. Textové poloZzky a akékolvek (idaje zaznamenané v papierovej
forme by mali byt &itatelné a musia byt v stlade s pravidlami daného jazyka.

Zastupca daného centra musi kompletny datovy zaznam kazdého subjektu podpisat, ¢im
potvrdi spravnost zaznamenanych udajov.
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10 Statistické metody a uréenie vefkosti vzorky

10.1 Plan statistickej analyzy

Pri analyze budu pouzité standardné postupy deskriptivnej analyzy; pri vSetkych vysledkoch
bude uvedeny pocet vzoriek v zaklade pre dany vypocet; okrem toho bude uvedené platné N
pre pripad, Ze kontinualne premenné budi obsahovat chybajuce hodnoty. V pripade
kontinualnych premennych bude uvedeny median doplneny o 5.— 95. percentil; deskriptivha
analyza bude dopinena o parametricky popis. U kontinualnych premennych, kde bude
normalita dat overend pomocou Kolmogorov-Smirnovho testu, bude priemer dopineny
o Standardnu odchylku alebo 95% interval spofahlivosti; pre lognormaine rozdelené data
bude pouzity geometricky priemer a jeho 95% interval spofahlivosti. Kategorické data budu
popisané pomocou kategérii absolutnej a relativnej prevalencie (frekvencie) jednotlivych
kateg6rii; pri vypocte percentualnej hodnoty v ramci jednotlivych kategérii budu do vypoctu
zahrnuté chybajuce hodnoty.

Statistickd vyznamnost rozdielov medzi jednotlivymi skupinami pacientov bude
u kontinualnych premennych analyzovand pomocou Mann-Whitneyho U testu a Kruskal
Wallisovho testu; tam, kde to bude vhodné, bude v pripade dvoch skupin ako doplfiujici
analyticky pristup pouzity t-test alebo v pripade troch alebo viacerych skupin ANOVA
nasledovana Tukeyho post hoc testom. Na analyzu $tatistickej vyznamnosti rozdielov medzi
C¢asovymi bodmi $tadie bude v pripade kontinuainych premennych pouzity parovy t-test
a/alebo Wilcoxonov parovy test; na rovnaky ucel bude v pripade kategorickych premennych
pouzity McNemarov test.

Faktory, ktoré ovplyviuju dosiahnutie uspokojivych vysledkov endpointu, budu v pripade
binarnych endpointov analyzované pomocou logistickej regresie a v pripade kvantitativnych
endpointov s overenymi matucimi faktormi ako kovaridtami pomocou vSeobecnych
linearnych modelov. Matuce faktory s vybrané na zaklade informacii z literatary (napr. vek,
pohlavie, fajéenie, komorbidity, roéné obdobia, atd'.), okrem toho na naSom subore dat budu
testované aj dalSie zname matuce faktory.

Cas do prislusnej udalosti (napriklad &as do prvej exacerbacie) bude vizualizovany pomocou
metodolégie Kaplan-Meier; faktor ovplyviiujici &as do prvej exacerbacie bude analyzovany
pomocou Coxovho modelu proporénych rizik.
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Pri vSetkych analyzach bude ako hladina $tatistickej vyznamnosti pouzitd «=0.05; vSetky
alternativne hypotézy budu obojstranné. Analyzy budi vykonané pomocou programu SPSS
20.0.0 (spolo¢nost IBM, 2011). Data o neziaducich u&inkoch lie¢iva budia vynaté z globalnej
databazy bezpecnosti roflumilastu a zahrnuté do spravy z tejto $tudie.

10.2 Priebezné analyzy

PriedbeZna analyza bude vykonana po 6 mesiacoch $tudie. Hlavnym ciefom analyzy bude
audit kvality idajov a generovanie $pecifickych otézok.

10.3 Uréenie vefkosti vzorky

Tato Studia je observaéna a nebude pri nej testovana ziadna formalna $tatisticka hypotéza.
Velkost vzorky vtejto Stadii bola naplanovana tak, aby vramci sledovanej populacie
v kazdej krajine dostatoéne pokryvala interval spofahlivosti odhadovanych frekvencii
exacerbacii. Vypoc&et bol zalozeny na predpokiade Poissonovho rozdelenia exacerbécii;

detaily si uvedené v nasledujucej tabulke.

Odhadovany interval spofahlivosti priemerného poétu exacerbacii zalozeny na Poissonovom

rozdeleni pre IS 95.

Priemerny Velkost
potet vzorky
exacerbacii 250 500 750 1000 1250 1500
0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25 0.25
(0.19; 0.32) (0.21; 0.30) (0.22; 0.29) (0.22; 0.28) (0.22; 0.28) (0.23; 0.28)
0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50 0.50
(0.42; 0.60) (0.44; 0.57) (0.45; 0.55) (0.46; 0.55) (0.46; 0.54) (0.46; 0.54)
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
(0.88; 1.13) (0.91; 1.09) (0.93; 1.07) (0.94; 1.06) (0.95; 1.06) (0.95; 1.05)
1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50 1.50
(1.35; 1.66) (1.39; 1.61) (1.41; 1.59) (1.43; 1.58) (1.43; 1.57) (1.44; 1.56)
2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00 2.00
(1.83; 2.18) (1.88; 2.13) (1.90; 2.10) (1.91; 2.09) (1.92; 2.08) (1.93; 2.07)
2.50 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50 2.50
(2.31; 2.70) (2.36; 2.64) (2.39; 2.62) (2.40; 2.60) (2.41; 2.59) (2.42; 2.58)
11 Spravy

Spolo¢nost Takeda na zaklade ziskanych vysledkov pripravi Spravu o neintervenénej studii.
ZavereCna sprava o $tudii bude k dispozicii do jedného roka od ukoné&enia zberu dat
a zucastnené centra by mali byt po vytvoreni tejto spravy informovani o vysledkoch tudie.
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12 Publikacie

Spolo¢nost Takeda si kladie za ciel v druhom kvartali roku 2014 publikovat vysledky tejto
stadie v European Respiratory Review (2. vydanie 2014), impaktovanom pneumologickom
vedeckom Casopise, ktory je oficidllnym &asopisom the European Respiratory Society
a suhlasi s tym, aby zu¢astnené centra publikovali vysledky tejto studie.

Spolo¢nost Takeda okrem toho planuje prezentovat priebezné data z registra vo forme
posteru na Kongrese ERS 2013, Barcelona, 7.-11.9.2013 (kazdoro&ny kongres Eurépskej

respiratnej spolo€nosti), a koneéné vysledky na Kongrese ERS 2014 (datum a miesto
konania zatial nestanovené).

Spolo¢nost Takeda ma pravo pouzivat ziskané data a vysledky na regulaéné uéely a na
interné prezentacie v ramci tejto spolo&nosti a pre jej partnerov.

13 Archivacia studijnej dokumentacie

Pocas priebehu $tudie musi zastupca centra vo vyhradenej zlozke archivovat aspof hlavné
dokumenty (uvedené v ¢asti 3.5), protokol, jeho pripadné Upravy, zoznam zu&astnenych
subjektov, podpisané formulare informovaného suhlasu, CRF a spravy o priebehu $tudie. Po
kone€nom uzamknuti databdzy musi zastupca centra uchovavat aspofi zoznam
zu¢astnenych subjektov a podpisané formulare informovaného suhlasu po dobu 5 rokov.
Zastupca centra by mal dih$iu dobu uchovavat i ostatni dokumentaciu tykajucu sa $tudie

podfa zakonov danej krajiny a/alebo podfa poziadaviek danej nemocnice.
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Priloha 1: SPC pripravku Daxas
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Priloha 2:

Vedecky garant za Slovensko: MUDr. Stefan Lag$an, PhD; katedra PaF LF SZU a UN

Bratislava — Ruzinov

C. Meno épeci:lizéci Centrum Adresa PsC Mesto
MUDr. . .
1 Agéta Pneumol6g :n:;?lj:’f;f: S. Kukuru8 | 07101 Mlchealovc
LeSova
MUDr. Poliklinika na
2 Renata Pneumolég krizovatke Sotinska 1588 | 901 01 Senica
Mihalova [Ustav zdravia/
MUDr. Jan NOVAPHARM .
3 Hronet: Pneumol6g .10, Sancova 110 | 83299 | Bratislava
MUDr. Mestska
4 Peter Pneumolég poliklinika SNP 2 942 18 Surany
Radadi¢ Surany
MUDr. Nemocnica s '
5 | Stefan | Pneumolég | poliklinikou D:r':'if‘gf,"gjh 90122 | Malacky
Litomericky Malacky
MUDr. Nemocnica s
6 Ludovit Pneumolég poliklinikou Nemocni¢na 1 | 972 01 Sala
Gremen Sala
MUDr. 5 Kysucké
7 Juraj Pneumolég Zn::":;:’r?é?: Bela7n7s:;( Bhia 024 01 Noveé
Rayman Mesto
Nemocnica s
MUDr. o Nové
8 | Martn | Pneumoleg | POliKlinkou | Kpt. Nalepku | g5 01 | Mesto Nad
Sigan Nové Mesto 1 V4hom
Nad Vahom
MUDr.
Helena Nemocnica Sv. :
9 Les&iSinov Pneumolég Jakuba Sv. Jakuba 21 | 08501 | Bardejov
a
MUDr. .
10 Katarina Pneumolég Med;cfgtrum G. Czuczora 1 | 940 53 Z:?r\:lf
Arpasova T y
MUDr. Pneumologick | Mickiewiczova
11 | Imrich Pneumolég é":r‘;blj:r?;fa i 3'°Z° 81369 | Bratislava
Mucska
MUDr. Jan Pneumologick | Nad Laborcom Michalovc
12| " stripai | Pneumolog | 4 umbulancia 18 071 01 e
MUDr. Nemocnica Dr. .
13 Kristina Pneumolég Vojtecha anezadgglavov 060 01 | Kezmarok
Bartkova Alexandra
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