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Zoznam skratiek

ADA ... American Diabetes Association (Americka diabetologicka
asociacia)

AE. ... Adverse Event (Neziaduci G¢inok)

CRF..coiiieeeeciei Case Report Form (Formular pripadovej spravy)
CRO..cciiiieiiee Contract Research Organisation (Zmluvna vyskumna
organizécia)

(03Y 20 Curriculum Vitae (Zivotopis)

GCP i Good Clinical Practice (Spravna klinicka prax)

HA e, Health authority (SUKL)

HBAL ..o, Glycosylated Haemoglobin A;. (Glykozylovany hemoglobin
Axc)

HCP o Health Care Professional (Zdravotnicky odbornik)

ICH ..o, International Conference on Harmonisation (Medzinarodna

konferencia o zosulad’ovani)

IDF .o International Diabetes Federation (Medzinarodna
diabetologicka federacia)

IEC..ooiiee, Independent Ethics Committee (Nezavisla eticka komisia)
IRB ..o Institutional Review Board (Vybor institucionalnej kontroly)
LTR e, Local trials registry (Register miestnych klinickych sktisani)
OADS.....ccoieieiiieiens Oral Anti-Diabetic drugs (Peroralne antidiabetikum)

QOL oo Quality of Life (Kvalita Zivota)

SAQ .o Self-Assessment Questionnaire (Samohodnotiaci dotaznik)

TIDM ..o Type 1 Diabetes Mellitus (Diabetes 1. typu )
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T2DM ..o Type 2 Diabetes Mellitus (Diabetes 2. typu )
WBQ...cooooveeeiereee Well-Being Questionnaire (Dotaznik hodnotiaci zdravie)
WHO......oooiiiere World Health Organisation (Svetova zdravotnicka

organizacia)
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1  Zhrnutie

Primarny ciel’:

V populacii pacientov s ochorenim diabetes mellitus 1. typu (T1DM) a 2. typu
(T2DM) ur¢it’ percento pacientov, ktori po¢as sledovaného obdobia prekonali aspon
1 hypoglykemicku epizodu.

Plan Studie:

Multicentricky, medzinarodny, samohodnotiaci dotaznik pacienta (SAQ)
pozostavajuci z dvoch ¢asti - z retrospektivneho prierezového hodnotenia (Cast’ 1) a
perspektivneho sledovaného hodnotenia (Cast’ 2).

Populicia pacientov v Stadii:

Pacienti s TIDM alebo T2DM lie¢eni inzulinom. Tejto $tidie sa mézu zhcastnit
pacienti, ktori st pohyblivi, gramotni, uzivaji inzulin aspofi 12 mesiacov a majt viac
ako 18 rokov.

Hodnotenie:

Sam nahlasi zavazné a symptomatické hypoglykemické epizody, vie definovat
hypoglykémiu a dokaze odhadntt’ G¢inky hypoglykémie na riadenie svojho Zzivota,
vyuzitie zdravotnickej starostlivosti, psychosocialne zdravie a svoju vykonnost’.

KPacové primarne a sekundarne ukazovatele

Primarny ukazovatel’:
e Percento pacientov, ktori pocas sledovaného obdobia prekonali asponn 1
hypoglykemick epizodu — pozri ¢ast’ 8.2.1.
Klucovy sekundarny ukazovatel’.
e Rozdiel v hlasenom ro¢nom vyskyte vSetkych druhov hypoglykémie v
priebehu 4 tyzdiov pred vstupnou navitevou (SAQ — Cast' 1) v porovnani
s obdobim po vstupnej naviteve (SAQ — Cast’ 2)
e Rocny vyskyt hypoglykemickych epizod vyzadujucich hospitalizaciu v
priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdiiov po vstupnej naviteve
(SAQ — Cast’ 2) — pozri dast’ 8.2.1.
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e Roc¢ny vyskyt vSetkych zavaznych hypoglykemickych epizod v priebehu 6
mesiacov pred (SAQ 1) a 4 tyzdnov po (SAQ 2) vstupnej navsteve — pozri
Cast’ 8.2.1.

e Rocny vyskyt nezavaznych hypoglykemickych epizdéd v priebehu 4 tyzdinov
pred vstupnou navstevou (SAQ — Cast’ 1) a po nej (SAQ — Cast’ 2) — pozri
Cast’ 8.2.1

Skusany liek:

Ziadny

Novo Nordisk
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2 Harmonogram

Vstupna |4 t)"idne2
navsteva

Cast’ 1 X

Cast’ 2 X

Cast’ 1 ma byt vyplnena pri vstupnej naviteve (definovanej ako defi, ked’ pacient dostane dotaznik).
2Cast’ 2 ma byt vyplnena v priebehu 4 tyzdiiov po vstupnej naviteve.

3 Uvod
3.1 Zikladné informacie

Diabetes mellitus je ochorenie, ktoré vznika ako nasledok poruchy sekrécie inzulinu,
¢innosti inzulinu alebo oboch tychto faktorov; aje hlavnou pri¢inou morbidity a
mortality na celom svete. Medzinarodna diabetologicka federacia (IDF) oznamila, ze
pocet I'udi chorych na diabetes v roku 2011 dosiahol 366 miliénov. Diabetes je
priamo zodpovedny za minimalne 4,6 miliona umrti a zdravotné naklady na diabetes
dosahuju 465 miliard americkych dolarov." Okrem toho sa predpoklada, 7e pocet
umrti suvisiacich s diabetom sa v obdobi medzi rokmi 2005 — 2030 zdvojnasobi
a toto ochorenie spolu s jeho komplikaciami bude mat’ nad’alej zavazny ekonomicky
dopad na jednotlivcov ako aj na cely systém zdravotnej starostlivosti.?

Diabetes mellitus charakterizuje hyperglykémia a poruchy metabolizmu, a toto
ochorenie spdsobuje komplikacie postihujuce srdce, oci, oblicky anervy, teda
organy, ktoré s najviac zasiahnuté poskodenim malych a velkych ciev.® Lietba
diabetu sa zameriava na zmiernenie priznakov, vyvarovanie sa kratkodobych
komplikacii ako napr. hypoglykémie a minimalizovania rizika dlhodobych
komplikéacii hyperglykémie. Tazkosti pri zvladani TIDM a T2DM spogivaju
v optimalizacii kontroly glukozy v krvi: nastaveni potreby doslednej glykemickej
kontroly, ale aj v minimalizacii rizika hypoglykémie.*®

Hypoglykémiu charakterizuje hladina glukozy v krvi, ktora je nizsia ako je normalne.
K beznym priznakom a prejavom patria: nauzea, extrémny hlad, rychly pulz,
necitlivost’, brnenie, zmeny nalad, zavrat, zmitenost a slabost. V zavaznych
pripadoch mdéze mat hypoglykémia za nasledok stratu vedomia a vV niektorych
pripadoch aj smrt. Hypoglykémia sa tiez spaja s rozvojom a rychlejSou progresiou
demencie.” Po dlh§om obdobi méZe relapsujuca hypoglykémia viest ku vzniku
hypoglykemickej neuvedomelosti — hypoglykémia sa objavuje bez priznakov — ktora
je nasledkom poruchy antiregulatného mechanizmu aje priznakom zvySeného
rizika hypoglykemickych epizod v buducnosti.?

Novo Nordisk
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K znamym  prediktivnym faktorom hypoglykémie patri dosledna glykemicka
kontrola, predchadzajuce epizody zavaznej hypoglykémie, hypoglykemicka
neuvedomelost’, malabsorpcia, konzumacia alkoholu, dlhodoby diabetes a porucha
funkcie obli¢iek.” Osoby s T1IDM mavaju priblizne dve epizoédy miernej
hypoglykémie za tyzdeii.* Hoci sa hypoglykémia menej asto vyskytuje u pacientov
s T2DM, vyskyt hypoglykémie V tejto skupine stiipa s predlzujicou sa inzulinovou
liecbou.

Hypoglykémia je stale najobavanejSou komplikaciou inzulinove;j lieéby“'13 a Casto
sa uvadza ako dovod na odkladanie alebo vyhybanie sa za¢iatku lieCby inzulinom
u pacientov s T2DM aj u poskytovatelov zdravotnej starostlivosti.* Napriek
znamemu vysokému riziku hypoglykémie sa zatial uskutocnilo len par stadii
skamajtcich vyskyt hypoglykémie. Hypoglykémia sa takmer vzdy spomina
v kontexte klinickych sktsSani diabetickych liekov; tieto Studie vSak nie si odrazom
skutocnej klinickej praxe, pretoZe sa robi désledny vyber pacientov, uskutociiuje sa
intenzivna lieCba a nésledna kontrola. Okrem toho sa zvySend pozornost’ venuje
zavaznej hypoglykémii, ktord ma jasné zdravotno-ekonomické dosledky, ako je
napriklad potreba pohotovostnej pomoci a hospitalizacia. Klinické skuSanie
diabetickej kontroly a komplikacii (DCCT) uvadza priemerné naklady na jednu
epizddu zavaznej hypoglykémie vo vyske 268 americkych dolarov,® kym
retrospektivna analyza V populacii pacientov s T1DM v Spanielsku zistila, Ze
priemerné naklady na jednu epizédu zavaznej hypoglykémie su 346 americkych
dolarov.” Dalgia Studia, ktora sa uskutocnila vo Franctzsku, informovala, Ze v celej
krajine bolo za 1 rok zaznamenanych 10800 hospitalizacii z dovodu hypoglykémie,
pri¢om celkové odhadované naklady boli 5-21 milionov eur.™

V skutocnosti vSak ovela vy$§i dopad na zdravotné ndklady mézu mat ovela
CastejSie sa vyskytujuce epizody symptomatickej hypoglykémie, najma ak sa vezmu
do tivahy nepriame naklady (ako je strata produktivity a lieebna nonkompliancia)
a oneskorené priame platby (ako je vicsie spoliechanie sa na sluzby primarnej
starostlivosti). Obavy z hypoglykémie (ktoré mohli, ale nemuseli byt spdsobené
predchadzajicim stretnutim sa SO zavaznou a/alebo Symptomatickou epizédou
hypoglykémie) mozu tiez stvisiet’ so zvySenim vydavkov na zdravotnt starostlivost,
napriklad s preventivnou Stratégiou monitorovania zvysenej glukézy v krvi, S
nepretrzitymi vysSimi hladinami gluk6zy alebo so zvySenym zameranim sa na
zdravie. Priame naklady na lieCbu hypoglykémie sa vypocitaju lahsie, ale maju
relativne nizku hodnotu, zatial’ ¢o nepriame néklady sa urcuju t'azko.

Vsetky tieto faktory su pri¢inou problematického odhadu zdravotného
a ekonomického vplyvu novej diabetickej liecby, ktora znizuje vyskyt a/alebo obavy
z hypoglykémie v skuto¢nej klinickej praxi. Okrem toho sa moze stat, Ze napriek
vysokému profilu hypoglykémie nebudi mnohé pripady hypoglykémie nahlasené
a/alebo ostanti nepov§imnuté. Nepomaha tomu ani skuto¢nost’, Zze hypoglykémia sa

Novo Nordisk
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da stanovit’ roznymi sposobmi, ¢i uz pomocou symptomatoldgie alebo tak, ze sa
potvrdi ¢i nepotvrdi meranim gluko6zy v krvi. Aj stanovenie hypoglykémie pomocou
glukozy v krvi je problematické, pretoze hypoglykémia sa moze stanovit’ na zaklade
merani V rozsahu medzi 2,5 - 4,0 mmol/l (45 - 70 mg/dl), podla pacientovho veku a
pohlavia alebo na zéklade fyziologickej suvislosti (tabul’ka ¢&. 1).%%7

Tabulka ¢. 1: Vztah medzi hladinou glukézy v Kkrvi, metabolickymi u¢inkami a
priznakmi

Glukéza v krvi | Metabolicky u¢inok a priznaky™’

(mmol/l)

<4,2 Potla¢ena sekrécia endogénneho inzulinu (T2DM)

<39 Zvysena sekrécia glukagonu, adrenalinu, Kortizolu a rastového
! horménu*®

<31 Objavuju sa autonémne priznaky

<2,5 Objavuju sa kognitivne poruchy

VSetky tieto definicie v§ak m6Zu byt zbytocné, ked’ze iba pacienti samotni urcujua, ¢o
je podstatou hypoglykemickej epizédy a kedy ma takato epizoda vplyv na ich
pracu, zdravé spravanie, lieGebni komplianciu, psychosocialne zdravie a kvalitu
zivota (QOL) — toto vSetko ma vplyv na zdravotnicke a ekonomické odhady.

Tato Stidia skuma, ako pacienti hypoglykémiu definuju a aka je ich odpoved’ na
zavaznu a symptomaticku hypoglykémiu v stlade s medzinarodne uznavanymi
hodnotami glykémie pri hypoglykémii; a meria vplyv tychto ¢innosti na zdravotné,
ekonomické a potvrdené ukazovatele QOL. Tato Studia sa tiez vyuzije na odhad
rozsahu nedostatocného hlasenia hypoglykémie, ¢o je znamou limitaciou
predchadzajtcich publikovanych stadii.

3.2 Zdovodnenie Stadie

Hypoglykémiu zapric¢inuju antidiabetické lieky, ako st napriklad sekretagoga a
exogénny inzulin, aje zdrojom vaznych obav u pacientov s T1IDM a T2DM.
Nezavisle od variécii oficidlnych definicii hypoglykémie, pacienti buda mat’ vzdy
svoje vlastné definicie toho, ¢o je podstatou ich hypoglykemickej epizody. Tieto
osobné definicie mézu zavisiet' od mnozstva informacii alebo vzdelania pacientov,
ako aj od kvality ich glykemickej kontroly a od predchadzajaceho stretnutia sa s
hypoglykémiou.

Novo Nordisk
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Tato Stadia sleduje stupen uvedomenia si  hypoglykémie, stupeni obav z
hypoglykémie a stupenn zavaznosti hypoglykémie, s ktorou sa pacient stretol;
a sleduje tiez, aky maji hypoglykemické epizody vplyv na pacientovu vykonnost),
vyuzivanie zdravotnej starostlivosti a QOL.

Ocakavame, ze vysledok tohto prieskumu zvysi klinické pochopenie hypoglykémie
a jej klinicko-ekonomické dosledky. Toto potom pomdze spolo¢nosti Novo Nordisk
stanovit’ rentabilné rieSenia na zlepSenie kontroly glukézy v krvi a QOL u pacientov
s diabetom.

4  Ciele a ukazovatele
4.1 Ciele
4.1.1 Primarny ciel

e V populdcii pacientov s TIDM a T2DM lie€enych inzulinom (v tomto poradi)
stanovit’ percento pacientov, ktori prekonali v priebehu sledovaného obdobia
aspon 1 hypoglykemicku epizodu — definicie hypoglykémie pozri v asti 8.2.1.

4.1.2 Sekundarne ciele
V sulade s diagndzou T1DM alebo T2DM ur¢it’

e ro¢ny vyskyt hypoglykemickych epizdd vyzadujucich hospitalizaciu (celkovy
pocet ana zéklade pouzitia reZimu kratkodobo ucinkujuceho inzulinu,
dlhodobo uc¢inkujiiceho inzulinu alebo aj kratkodobo aj dlhodobo tc¢inkujiuceho
inzulinu, trvania diabetu, dizky inzulinovej lie¢by a frekvencie monitorovania
glukozy v krvi)

e rocny vyskyt vSetkych zavaznych hypoglykemickych epizod (celkovy pocet
ana zaklade pouZitia rezimu kratkodobo uc€inkujuceho inzulinu, dlhodobo
ucinkujiiceho inzulinu alebo aj kratkodobo aj dlhodobo uc¢inkujiiceho inzulinu,
trvania diabetu, dizky inzulinovej lie¢by a frekvencie monitorovania glukozy v
krvi)

e rocny vyskyt vSetkych nezavaznych hypoglykemickych epizdod (celkovy pocet
ana zaklade pouZitia rezimu kratkodobo uc€inkujuceho inzulinu, dlhodobo
ucinkujuceho inzulinu alebo aj kratkodobo aj dlhodobo uc¢inkujaceho inzulinu,
trvania diabetu, dizky intzulinovej lie€by a frekvencie monitorovania glukézy v
krvi)

e ro¢ny vyskyt zdokumentovanych symptomatickych hypoglykemickych epizod
(na zéklade pouzitia rezimu kratkodobo ucinkujuceho inzulinu, dlhodobo
ucinkujuceho inzulinu alebo aj kratkodobo aj dlhodobo uc¢inkujaceho inzulinu,

Novo Nordisk
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trvania diabetu, diZky inzulinovej lie¢by a frekvencie monitorovania glukézy v
krvi)

e rocny vyskyt nocnych hypoglykemickych epizod (na zéklade pouzitia rezimu
kratkodobo ucinkujuceho inzulinu, dlhodobo ucinkujuceho inzulinu alebo aj
kratkodobo aj dlhodobo Wg&inkujiiceho inzulinu, trvania diabetu, dizky
inzulinovej lieby a frekvencie monitorovania glukézy v krvi)

e roény vyskyt vSetkych hypoglykemickych epizod (na zaklade pouzitia rezimu
kratkodobo uc¢inkujuceho inzulinu, dlhodobo ucinkujiceho inzulinu alebo aj
kratkodobo aj dlhodobo wg&inkujuceho inzulinu, trvania diabetu, dizky
inzulinovej lie¢by a frekvencie monitorovania glukozy v Krvi)

e rocny vyskyt pravdepodobnych symptomatickych hypoglykemickych epizod
(na zaklade pouzitia rezimu kratkodobo ucinkujuceho inzulinu, dlhodobo
ucinkujuceho inzulinu alebo aj kratkodobo aj dlhodobo tc¢inkujuceho inzulinu,
trvania diabetu, diZky inzulinovej lie¢by a frekvencie monitorovania glukozy v
Krvi)

e rotny vyskyt vSetkych hypoglykemickych epizoéd suvisiacich s meranim
glukézy v krvi <3,1 mmol/L, nezavisle od priznakov (na zaklade pouzitia
rezimu kratkodobo ucinkujiceho inzulinu, dlhodobo uc¢inkujiceho inzulinu
alebo aj kratkodobo aj dlhodobo t¢inkujiceho inzulinu, trvania diabetu, dizky
inzulinove;j liecby a frekvencie monitorovania glukézy v krvi)

e rozdiel v nahlasenom ro¢nom vyskyte nezavaznej hypoglykémie medzi
retrospektivnymi (Cast’l) a perspektivnymi (Cast’ 2) zlozkami vyskumu,

u pacientov s TIDM a T2DM lie¢enych inzulinom, v tomto poradi

o kvalitu glykemickej kontroly vypocitanej z pacientom hlasenej najnovsej
hodnoty HbAlc a ¢asu od posledného merania HbAlc (vypocitaného ako
rozdiel medzi diiom vyskumu a dilom poslednej nameranej hodnoty HbA1c)

e Ucinok pacientom hlasenej frekvencie monitorovania glukozy v krvi na kvalitu
glykemickej kontroly

e pacientom hlasené uvedomovanie si hypoglykémie ajej definicia, vratane
miery, do akej sa pacient pri definovani hypoglykemickej epizody spolieha na
priznaky alebo meranie glukozy v krvi

e rozSirenie poruchy uvedomovania si hypoglykémie (celkovy pocet a na zaklade
pacientom hlasenych epizdd zavaznej alebo akejkol'vek inej hypoglykémie)

e obavy z hypoglykémie (celkovy pocet a na zaklade pacientom hlasenych epizod
zavaznej alebo akejkol'vek inej hypoglykémie)

e vplyv demografie pacienta, diabetickej liecby, uvedomovania si hypoglykémie,
glykemickej kontroly, monitorovania glukézy v krvi, obav a uvedomovania
si hypoglykémie na vyskyt a nahlasovanie hypoglykémie
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e percento pacientov nahlasujucich hypoglykémiu pocas vedenia vozidla
(kedykol'vek v priebehu poslednych 6 mesiacov)

e priame anepriame zdravotné naklady na hypoglykemické epizody
(zavazné/symptomatické) u vsetkych pacientov apodla typu diabetu
Vv priebehu poslednych 6 mesiacov

e percento pacientov, ktori (a) sa poradili so svojim lekarom /zdravotnou sestrou,
(b) zredukovali Sportovanie/mnozstvo telesnych cvieni, (C) znizili svoju
davku inzulinu, (d) vynechali svoju davku inzulinu; (e) zvysili mnoZstvo
merani glukozy v krvi ako nasledok obav z  hypoglykémie, u vsetkych
pacientov a podla typu diabetu

e Vplyv hypoglykemickych epizod (zavaznych/symptomatickych) na pacientovo
zdravie

e Vplyv obav z hypoglykémie na pacientovo zdravie.

4.2 Ukazovatele
421 Primarny ukazovatel’

e Percento pacientov v populacii pacientov s diabetom 1. typu (T1DM) a 2. typu
(T2DM), ktori sa lie¢ia inzulinom a Ktori pocas sledovaného obdobia prekonali
aspon 1 hypoglykemicku epizddu.- pozri Cast’ 8.2.1.

4.2.2 Sekundarne ukazovatele

e Roc¢ny vyskyt hypoglykemickych epizéd vyzadujucich hospitalizaciu
v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2)
vstupnej navsteve U lekara — pozri Cast’ 8.2.1.

e Vyskyt vSetkych zavaznych hypoglykemickych epizod v priebehu 6 mesiacov
pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve — pozri
Cast’ 8.2.1.

e Roc¢ny vyskyt nezavaznych hypoglykemickych epizoéd pocas 4 tyzdhov pred
(SAQ — Cast’ 1) a po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve — pozri ast’ 8.2.1.

e Roc¢ny vyskyt zdokumentovanych symptomatickych hypoglykemickych epizod
pocas 4 tyzdinov po vstupnej navsteve (dennik pacienta) - pozri ¢ast’ 8.2.1.

e Roc¢ny vyskyt pravdepodobnych symptomatickych hypoglykemickych epizod v
priebehu tyzdnoch po vstupnej navsteve (dennik pacienta) — pozri Cast’ 8.2.1.

e Rocny vyskyt vSetkych hypoglykemickych epizod stvisiacich s meranim
glukozy v krvi <3,1 mmol/L nezavisle od priznakov, v priebehu 4 tyzdiiov po
vstupnej navsteve (dennik pacienta) — pozri Cast’ 8.2.1



Study ID: INS-4019 Date: 2nd October 2012 | Novo Nordisk

Protocol CONFIDENTIAL Version No.: 21
Status: FINAL
Page: 16 of 70

e Roc¢ny vyskyt no¢nych hypoglykemickych epizod v priebehu 4 tyzdinov pred
(SAQ — Cast’ 1) a po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve — pozri ast’ 8.2.1.

e Rozdiel v miere hlaseného ro¢ného vyskytu vSetkych druhov hypoglykémie
V priebehu 4 tyzditov pred vstupnou navitevou (SAQ — Cast’ 1) v porovnani
s obdobim po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve — pozri ast’ 8.2.1.

e HbAIlc vo vychodiskovych hodnotach

e Percento pacientov s vychodiskovou hodnotou HbA;; < 7,0% a > 9,0%
s hypoglykémiou a bez hypoglykémie, ktori boli nasledne hospitalizovani alebo
vyuzili pomoc pohotovostnej zdravotnej sluzby, v priebehu predchadzajucich 6
mesiacov (SAQ — Cast’ 1)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0%
s hypoglykémiou a bez hypoglykémie, ktori boli nasledne hospitalizovani alebo
vyuzili pomoc lekarskej pohotovostnej sluzby, V priebehu nasledujucich 4
tyzditov (SAQ — Cast’ 2)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbA;; < 7,0% a > 9,0% so
vSetkymi  druhmi  zavaznej hypoglykémie abez nej, v priebehu
predchadzajticich 6 mesiacov a 4 tyzdiiov (SAQ — Cast’ 1)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0% so
vSetkymi druhmi zévaznej hypoglykémie a bez nej, v priebehu nasledujucich 4
tyzdiiov (SAQ — Cast’ 2)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0%
s hypoglykémiou a bez hypoglykémie, Vv priebehu predchadzajtcich 4 tyzdnov
(SAQ — Cast’ 1)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0%
s hypoglykémiou abez hypoglykémie v priebehu nasledujiicich 4 tyzdiov
(SAQ — Cast’ 2)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0%
snocnou hypoglykémiou a bez nej, v priebehu predchadzajicich 4 tyzdiov
(SAQ — Cast’ 1)

e Percento pacientov s vychodiskovymi hodnotami HbAlc < 7,0% a > 9,0%
s no¢nou hypoglykémiou a bez nej, v priebehu nasledujucich 4 tyzdnov (SAQ —
Cast’ 2)

e Cas, ktory uplynul od posledného merania HbAlc

e Frekvencia monitorovania glukozy v krvi

e Pacient vie, ze ma hypoglykémiu

e Percento pacientov, ktori definuju hypoglykémiu iba na zaklade priznakov, iba
na zaklade merania glukdzy, bud’ na zaklade priznakov alebo na zaklade
merania glukdzy, alebo na zaklade oboch tychto faktorov.
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e Na definovanie hypoglykémie sa pouzila hodnota glukozy krvi nahlasena
pacientom

e Percento pacientov, ktorych  definicia  hypoglykémie sa zhoduje s
publikovanymi medzinarodnymi smernicami®*’

e Prevaha hypoglykemickej neuvedomelosti %%

e Obavy z hypoglykémie podl'a hodnotenia pacienta (0-10)

e Percento pacientov, ktori sa kvoli obavam z hypoglykémie radia slekarom
alebo zdravotnou sestrou.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie zvySuju Svoj prijem
kalorii.

e Percento pacientov, ktori sa kvoli obavam z hypoglykémie vyhybaju telesnému
cviceniu.

e Percento pacientov, ktori si kvoli obavam z hypoglykémie znizuji svoje
inzulinové davky.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie vynechavaju
inzulinové injekcie.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie zvySuju sledovanie
glukozy v krvi.

e Percento pacientov, ktori sa kvoli obavam z hypoglykémie radia s lekarom
alebo zdravotnou sestrou v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4
tyzdne po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie zvySuji prijem kalorii
v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2)
vstupnej navsteve.

e Percento pacientov, ktori sa kvoli obavam z hypoglykémie vyhybaju telesnému
cviteniu v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ —
Cast’ 2) vstupnej navsteve.

e Percento pacientov, ktori si kvoli obavam z hypoglykémie znizuju svoje davky
inzulinu v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ —
Cast’ 2) vstupnej naviteve.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie vynechavaju
inzulinové injekcie v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po
(SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve.

e Percento pacientov, ktori kvoli obavam z hypoglykémie zvysuju sledovanie
glukézy v krvi v priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ
— Cast’ 2) vstupnej naviteve.

e Pocet dni hospitalizacie v dosledku hypoglykémie v priebehu 6 mesiacov pred
(SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej navsteve.
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e Pocet d’alsich terminov ambulantnych navstev ako nasledku hypoglykémie v
priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast' 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast 2)
vstupnej navsteve.

e Pocet dalsich telefondtov ako nasledku hypoglykémie uskutocnenych v
priebehu 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2)
vstupnej navsteve.

e Percento pacientov, ktori ostali PN v dosledku hypoglykemickej epizody v
priebehu 12 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po (SAQ — Cast’ 2)
vstupnej navsteve.

e Pocet dni praceneschopnosti ako nasledku hypoglykemickej epizody v priebehu
12 mesiacov pred (SAQ — Cast' 1) a 4 tyzditov po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej
navsteve.

e Pocet kratkych dni (neskory prichod alebo skory odchod) ako nasledku
hypoglykemickej epizody v priebehu 12 mesiacov pred (SAQ — Cast’' 1) a 4
tyzdiiov po (SAQ — Cast’ 2) vstupnej naviteve.

e Percento pacientov, ktori niekedy prekonali hypoglykémiu pri Soférovani.

e Prediktory psychosocialneho zdravia namerané podl'a Dotaznika hodnotiaceho
zdravie (WBQ-5)?"% Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO).

5  Plan stadie
51 Typ Stadie

Tato prierezova §tidia sa skladd z dvojdielneho dotaznika SAQ. Cast 1 tohto
dotaznika sa pouZije na zaznamenanie vstupnych demografickych a liecebnych
informacii a na vyhodnotenie znalosti, hypoglykemickej neuvedomelosti a vnimania
hypoglykémie, ako aj na anamnézu zavaznej hypoglykémie v priebehu poslednych 6
mesiacov a symptomatickej hypoglykémie v priebehu poslednych 4 tyzdiov. Cast’ 2
tohto dotaznika vyhodnocuje anamnézu zavaznej aj symptomatickej hypoglykémie
Vv priebehu nasledujtcich 4 tyzdnov a vplyv hypoglykémie na vykonnost', vyuzivanie
zdravotnej starostlivosti a vykonnost’ v priebehu tohto ¢asového ramca. Aby si
pacienti lepSie spominali a ako pripomienky na vyplnenie dotaznikovej cCasti 2,
dostanti dennik, ktory pouziju na zachytenie hypoglykemickych epizod. Sparované
odpovede na dotaznikovll Cast 1 a Cast’ 2 sa vyuziji na zistovanie frekvencie
nedostatocného hlasenia hypoglykémie.

Vsetky Casti vyskumu (Cast 1 a 2 dotaznika SAQ, dennik pacienta) budi pred
pouzitim v réznych krajinach jazykovo validované pomocou nezavislého
obojstranného prekladu na zabezpecenie porovnatel'nosti.

Novo Nordisk
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Diagram planu $tudie mozete vidiet’ na obrazku ¢. 1.

Obrazok ¢. 1: Diagram planu studie

BASELINE
(R-Day) B zerrosPECTIVE
[l rroseecTivE

SH — Severe Hypoglycaemia
NSH — Non-Severe Hypoglycaemia

4 weeks — SH & NSH

Day 1 — Return Day 28 — Post
SAQ Part 1 SAQ Part 2 & Diary
| J
I
Patient Diary

‘Nezavazna hypoglykémia’ znamena zdokumentovana a pravdepodobne
symptomaticka hypoglykémia — podl'a definicie v Casti 8.2.1.

5.2 Zd6vodnenie planu Studie

Stadia SAQ je rentabilny sposob ziskavania informacii od velkého mnoZstva
pacientov. Okrem toho, odpovede pacientov st najpresvedCivej§im zdrojom
informacii, potrebnych na splnenie cielov §tidie, a samotné otazky maji netechnicky
a priamociary charakter. Vyskum zahtfia aj dve vopred validované otazky (na tému
hypoglykemickej neuvedomelosti a pacientovho zdravia) %%, ktoré sa mozu d’alej
pouzit’ ako prostriedok porovnavajici populaciu pacientov tejto Studie s inymi skor
uvadzanymi kohortami pacientov.

5.3 Liecba pacientov

Toto je vyskum zamerany na pacientov s diabetom, a preto sa pacienti zucastiujici
sa Stadie registruju postupne, potom ako sa zcastnia beznej navstevy u lekara. Po
ucasti natomto prieskume pacientovi neposkytujeme ani neodporacame ziadne
Specidlne zakroky ani Ziadnu Specidlnu liecbu.

Novo Nordisk
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54 Limitacie planu Studie a zdrojov dat

Ako u vsetkych dotaznikov, ur€ity pocet zaregistrovanych pacientov nevyplni
niektora ¢ast’ dotaznika. Pacientov registruje skusajuci lekar pri beznej planovanej
ambulantnej navsteve aporadi im, aby vyplnili Cast 1 v dotazniku este pred
odchodom z ambulancie. Kontakt s poskytovatelom zdravotnej starostlivosti,
fyzicka pritomnost’ pacienta a dogasna ¢asové blizkost’ vypliania dotaznika a jeho
ziskania, to vietko su faktory, ktoré by mali zvysit mieru odpovede na Cast’ 1. Na
zaklade predoslych publikovanych §tidii je predpokladana miera odpovede na Cast’
1 50%.” Dotaznikovii Cast 2 treba vyplnit’ 4 tyzdne po navsteve lekara, takze
pacienti budi musiet (A) pamitat’ na dokoncenie prieskumu, (B) byt dalej
dostato¢ne motivovani, aby dokoncili prieskum a (C) poslat’ odpovede postou.
Vsetky tieto faktory redukuju percento respondentov, ktoré sa na zaklade predoslych
publikovanych §tudii odhaduje na 37%.2° Do planu §tudie bolo zahrnutych —aj
niekol’ko stratégii na zlepSenie miery odpovedi, vratane: pouzitia farebnosti, obalky s
adresou a predplatenym postovnym, pera a kalendara pre pacienta, ktory bude slazit’
ako pripomienka na vyplnenie Casti 2.

Dal$ou limiticiou je u¢inok pamitového skreslenia. Pamitové obdobie pre
dotaznikovi Cast’ 1 je 6 mesiacov. Vyskyt hypoglykémie sa vypoéita na zaklade
spominania priebehu 6 mesiacov. Zatial’ ¢o bolo dokazané, Ze pacienti s TIDM si
dokazu spol'ahlivo spomenut’ na informacie tykajiice sa zavaznej hypoglykemickej
epizédy az do 1 roka po dni tejto udalosti, informacie o spolahlivosti paméte
u pacientov s T2DM alebo spomienky na slabsie hypoglykemické epizody neboli
zdokumentované. Pamétové obdobie na Cast’ 2 tejto tudie je 4 tyzdne. Ked’ze tento
krat§i ¢asovy interval bude menej ovplyvneny pamitovym skreslenim, premenlivy
vplyv pamitového skreslenia na odpoved na Cast 1 v porovnani s Castou 2 tejto
$tidie bude limitovat’ vzajomnu porovnatelnost’ odpovedi na Cast’ 1 a Cast’ 2.

Otazky sa prevazne zameriavaju na pacientovo vnimanie hypoglykémie a vplyv
tychto epizdd na jeho kazdodenny zivot. Preto si pacienti samotni
najkvalifikovanej$imi respondentmi na tento prieskum. V tejto §tadii sa tdaje
neziskavaju zo ziadneho in¢ho zdroja.

6 Populacia pacientov v Stadii
6.1 Pocet sledovanych pacientov

Tento vyskum sa uskuto¢ni v nasledujucich krajinach: v Déansku, Svédsku, Finsku,
Holandsku, Rakusku, ako aj v Nemecku , Belgicku, Spanielsku, Ceskej republike,
Madarsku, Chorvatsku, Slovinsku, PolI'sku, Srbsku, Rumunsku, Slovensku,
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Bulharsku; v Indii, Rusku, Izraeli, Juhoafrickej republike, Saudskej Arabii,
Argentine, Brazilii a Mexiku. Kazda krajina uré¢i 80-150 skuSajucich lekarov
(lekarov primarnej alebo sekundarnej starostlivosti). Kazdy skusajuci lekar urobi
nabor a zaregistruje 5 - 10 za sebou nasledujucich pacientov, ktori spifajii inkluzne
kritéria konkretizované niz§ie. Dalsie krajiny sa budii moct do §tidie striedavo
registrovat’ v priebehu Stvrtého Stvrtroka 2012 (Q4’12) a druhého Stvrtroka 2013
(Q2°13).

To znamena, Ze naborova vzorka bude obsahovat 9200 - 34500 pacientov a ze
odhadovany pocet respondentov na Cast’ 1 bude cca 4600 - 17250 pacientov, a na
Cast’ 2 cca 3404 - 12765 pacientov. Pomer respondentov s TIDM a T2DM sa
odhaduje na 1:10, na zéklade prevahy tychto ochoreni v celkovej populacii.

6.2

Inklizne Kritéria

Za vhodnych na zaradenie do tejto Stidie sa povazuju tito pacienti:

6.3

6.4

pacienti s TIDM alebo T2DM lieceni inzulinom viac ako 12 mesiacov
pacienti >18-rocni v Case Studie
pacienti, ktori poskytli informovany sthlas s ucast’ou v stadii .

Exkluzne kritéria

nechodiaci pacienti
negramotni pacienti a pacienti inak neschopni vyplnit’ pisomny dotaznik

Kritéria odstipenia zo Stidie

Pacienti m6zu kedykol'vek odstupit’ zo Studie.

7

Casovy rozvrh Stiadie

Pacient vyplni vSetky Casti dotaznika

Cast’ 1 dotaznika sa ma dat’ zdravotnicky pracovnik pacientovi po¢as beznej
ambulantnej konzulticie. Poziada pacienta, aby vyplnil a odovzdal Cast’l
dotaznika pred odchodom z budovy. Datum vyplnenia Casti 1 sa definuje
ako vstupna navsteva.

Do Casti 2 dotaznika patri pacientov dennik na denné zaznamenavanie
hypoglykemickych epizéd a SAQ, ktory ma byt vyplneny 4 tyzdne od
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vstupnej navstevy. Dennik aj kontrolny SAQ sa maji poslat’ spat’ postou v

Novo Nordisk

Prvé névsteva prvého pacienta (FPFV) marec 2013
Posledna navsteva prvého pacienta (FPLV) 2013
Prva navsteva posledného pacienta (LPFV) 2013
Posledna navsteva posledného pacienta (LPLV) 2013
Integrovand sprava o Studii 3.8tvrtrok 2013 (Q3°13)

priloZenej obalke s adresou a predplatenym postovnym.

7.1 Casovy prehlad

Planovany casovy rozvrh globalnej stadie je nasledovny:

8 Metody a vySetrenia
8.1 Vysetrenia na navstevach lekara

Neexistuju Ziadne $tadiou predpisané postupy. Po sebe nasledujici vhodni pacienti
budiu zaradeni do S$tudie V priebehu beZnej planovanej ambulantnej konzultacie
u svojho poskytovatel’a zdravotnej starostlivosti.

8.2 VySetrenia
8.2.1 Hypoglykémia

Vyskyt zavaznej a symptomatickej hypoglykémie (definovanej nizsie) sa vypocita
podla frekvencie epizdd v priebehu ¢asového ramca daného v otazke.

Dennik, ktory umoziuje pacientom zhrnat’ informécie o hypoglykémii za kazdy den
v priebehu 4-tyzdiiového obdobia po vstupnej navsteve, sa tiez pouzije nha
vyhodnotenie vyskytu hypoglykémie. Ak sa medzi udajmi v denniku a v Casti 2
dotaznika objavi nesulad, frekvencia hypoglykémie sa vypocita z najvyssej
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zaznamenanej celkovej frekvencie uvedenej v oboch tychto formularoch. Nesulad
medzi pacientovym dennikom a Castou 2 dotaznika SAQ sa 0 populacie zapise ako
podet pacientov vypliajicich dennik pacienta, pocet pacientov vypliajucich Cast’ 2
dotaznika, polet pacientov vypiiajucich obidve &asti dotaznika, frekvencia
hypoglykémie podl'a zaznamoch v denniku pacienta a frekvencia hypoglykémie
podla zaznamov v Casti 2 dotaznika SAQ.

Hypoglykémia sa definuje a klasifikuje takto:

1.

Hypoglykémia vyzadujuca lekarsku pomoc — vSetky hypoglykemické
epizddy vyzadujuce hospitalizaciu alebo starostlivost’ zdravotnickeho
personalu®’ — zodpoveda Casti 1 Q20a a Casti 2 Qla.

Zavazna hypoglykémia — epizoda vyzadujica pomoc inej osoby pri aktivnom
podani uhl'ohydratov, glukagonu alebo pri inych resuscitaénych ¢innostiach.
(tj. vsalade s definiciou Americkej diabetologickej asosiacie (ADA))™® —
zodpoveda ¢asti 1 Q20c, d a Casti 2 Q1c

Nezavazna hypoglykémia — epizdda, ktoru zvladne pacient sam — zodpoveda
gasti 1 Q20e a Casti 2 Q1d

Zdokumentovana symptomaticka hypoglykémia — epizoda, pocas ktorej
typické priznaky hypoglykémie sprevadza namerana koncentracia plazmovej
glukozy < 3,9 mmol/l (zhoduje sa s definiciou podla ADA)*® — zistuje sa
z dennika pacienta.

Pravdepodobna symptomaticka hypoglykémia — vyskyt priznakov
zhodujucich sa s hypoglykémiou (t.j. zhodujucich sa s definiciou podla
ADA)18 — zist'uje sa z dennika pacienta.

Asymptomaticka hypoglykémia — epizdda nesprevadzana s typickymi
priznakmi hypoglykémie, ale s nameranymi koncentraciami glukézy v krvi <
3,9 mmol/l — zist'uje s z dennika pacienta.

Vsetky typy hypoglykémie — suhrn zavaznej hypoglykémie (¢. 2)
a nezavaznej hypoglykémie (€. 3).

Hypoglykemické epizody potvrdené meranim plazmovej glukozy s hodnotou
< 3,1 mmol/L nezavislou od priznakov (t.j. zhodujuce sa s definiciou
potvrdenej hypoglykémie podla spolo¢nosti Novo Nordisk) — zistuje sa
z dennika pacienta.

Nocna hypoglykémia — hypoglykémia, ktora sa objavuje medzi polnocou
a 6,00 hod. — zodpoveda Casti 1 dotaznika Q20f a Casti 2 dotaznikaQ1le

Novo Nordisk
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8.2.2 Hypoglykemicka neuvedomelost’

Hypoglykemicka neuvedomelost’ sa bude hodnotit’ zaclenenim nasledujucich, vopred
validovanych samohodnotiacich otdzok:

Pocit'ujete nejaké priznaky, ked’ mate nizku hladinu cukru v krvi?
[ ] vzdy

[ ] Obvykle

[ ] Obcas

] Nikdy

Ak odpovede “vzdy” alebo “obvykle” oznacuji normalnu hypoglykemicka
uvedomelost’, “ob¢as” oznacuje poruchu uvedomelosti a “nikdy” oznacuje zavaznu
poruchu uvedomelosti.**%*

8.2.3 Psychosocialne zdravie

Psychosocidlne zdravie sa bude hodnotit pomocou nasledujuceho validovaného
Dotaznika na zistenie Grovne zdravia — 5 (WBQ-5) podla WHO.#

U kazdého z piatich vyrokov niz§ie oznacte ti odpoved’, ktora je najviac vystihuje,
ako ste sa citili v poslednych dvoch tyzdioch.

Vsimnite si, Ze vySSie ¢isla znamenaju lepSie psychosocialne zdravie.

Priklad: Ak vam v priebehu poslednych dvoch tyZdnov bolo veselo a mali ste dobru
naladu viac ako polovicu €asu, zakrazkujte ¢islo 3.

V priebehu Po cely Viadsinu | ViacneZ | Menegj Niekedy | Vébec nie
poslednych dvoch | ¢as casu polovicu | nez
tyzdiov casu polovicu

casu

Bolo mi veselo
a mal/-la som 5 4 3 2 1 0
dobru naladu

Bol/-la som
pokojny/-a 5 4 3 2 1 0
a uvolneny/-a
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Citil/-la som
sa aktivny/-a 5 4 3 2 1 0
a vitalny/-a

Zobudil/-la som sa
Cerstvy/-a 5 4 3 2 1 0
a oddychnuty/-a

Moj deti napinali
moje obl'ibené 5 4 3 2 1 0
¢innosti

Tato pomocka je validovana a dostupna v mnohych jazykoch. Hruby vysledok sa
vyrata spocitanim cislic z tychto piatich odpovedi. Hruby vysledok sa pohybuje v
rozpdti 0 - 25, kde 0 predstavuje najhor$i mozny a 25 predstavuje najlepsi mozny
QOL. Vysledok nizsi ako 13 oznacuje slabé psychosocialne zdravie a je indikaciou
pre vySetrenie na depresiu podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob -10 (ICD-10).
Rozdiel 10% ukazuje na klinicky vyznamnti zmenu.?

8.2.4 Iné

Vsetky ostatné ukazovatele Studie sa budi urcovat’ z vysledkov odpovedi na priame
otazky tykajuce sa pacientovych znalosti, obav a definicie hypoglykémie; a tiez
z demografie, liecby, vykonnosti a vyuzivania zdrojov zdravotnej starostlivosti.

9  Material pre Studiu
9.1 Lieky v studii

Ziadne lieky sa ako sucast tejto $tudie neposkytuji. Pacienti mozu uzivat akykol'vek

inzulin v akejkol'vek pomdcke dostupnej na trhu. Liecba sa bude vykonavat’ v sulade
S prislusnym aktualnym SPC.

9.2 Ostatné materialy

Baliky dotaznikov SAQ sa budi distribuovat vSetkym skasajucim lekdrom
zucCastiiujicim sa $tadie prostrednictvom zastupcu spolo¢nosti. Balik bude Vv sulade
s predchddzajicimi  publikovanymi  odporGi¢aniami  obsahovat  nasledujuce

e sprievodny list,
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e SAQ s perforovanym (oddelitelnym) dennikom pacienta obsahujiicim Cast’ 2
dotaznika,

e (ierne gul'6¢kové pero,

e obalku na Cast’ 1 dotaznika,

e obalku oznagent adresou a s predplatenym postovnym na Cast’ 2 dotaznika.

10 Hlasenie neziaducich udalosti
10.1  Neziaduce udalosti (NU)

Kdotazniku SAQ nie s prilozené ziadne farmaceutické produkty
a nezaznamenavaju sa do neho ziadne informacie tykajuce sa konkrétnej liecby.
Preto sa vSetky NU povazuju za spontdnne, maju sa hlasit’ a d’alej posudzovat’
v sulade s akceptovanou klinickou praxou.

10.2 St’aznosti technického charakteru

St'aZnosti technického charakteru sa maju hlésit’ v sulade s odporu¢aniami vyrobcov.

11 SAQs

Dotaznik SAQ tvori obsah Dodatok D. Dotaznik SAQ bude pre skusajtcich lekarov
distribuovat’ zastupca spolo¢nosti Novo Nordisk.

11.1  Pravidla vypiiania SAQs

Pri beZznych planovanych ambulantnych navstevach bude pacientov na uUcast’ vo
vyskume pozyvat poskytovatel' zdravotnej starostlivosti a pacienti dostant obalku,
ktora bude obsahovat’ dotaznik SAQ a prislusné¢ dokumenty.

Pacienta poZiadaju, aby este pred odchodom od lekéra vyplnil Cast’ 1 dotaznika SAQ
a aby ho odovzdal poskytovatel'ovi zdravotnej starostlivosti v oznacenej obalke.

Pacienta poziadaji, aby pouzival prilozeny dennik pacienta, aby Cast’ 2 dotaznika
SAQ vyplnil 4 tyzdne po vstupnej navsteve aaby poslal dennik aj SAQ
v adresovanej obéalke s predplatenym postovnym. Dalsie pokyny sa daji najst
Vv inStrukciach v dotazniku SAQ a v prislusnych dokumentoch.
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11.2  Opravy v SAQs

Citatelné opravy, ktoré pacient vykonal pred koneénym terminom vyplnenia
dotaznika SAQ, budu akceptované.

11.3  Proces zhromazd’ovania SAQ

Vyplnené dotazniky SAQS budi zambulancii lekarov zbierat’ zéstupcovia
spolo¢nosti Novo Nordisk. Dotazniky s Castou 2 adenniky pacienta sa budi
posielat’ zastupcom spolo¢nosti  Novo Nordisk v obalkach oznacenych adresou
s predplatenym poStovnym.

Odpovede pacientov na Casti 1 a 2 dotaznika budi sparované podla $pecifickych
dotaznikovych identifikaénych Gisel. Ziadne dalsie identifikaéné udaje nie st
potrebné.

12 Monitorovacia ¢innost’

Spolo¢nost Novo Nordisk si vyhradzuje pravo V pripade potreby vykonavat
monitorovanie jednotlivych dotaznikov.

13 Spracovavanie dat
Za spracovavanie dat zodpoveda spolo¢nost’ Novo Nordisk.
Udaje sa budu spractivat’ pomocou validovaného systému spracovavanie dat.

Kazdy pacient ma $pecifické identifikacné ¢islo pacienta (sklada sa z Cisla Stadie,
pracoviska klinického skusania a Cisla pacienta), ktoré je predtlacené na vsetkych
castiach dotaznika SAQ aj na denniku pacienta.

Na ochranu identity pacientov pri vSetkych prezentidciach a publikaciach bude
potrebné uplatnit’ prislusné opatrenia, ako napriklad kédovanie alebo odstranenie
udajov, v stilade miestnymi/regionalnymi/narodnymi poziadavkami.

Elektronicky prenos dat vSetkych dotaznikov SAQ (alebo inych tdajov tykajucich sa
pacienta) musi byt schvaleny zodpovednym oddelenim spracovavania dat. V pripade
ak sa udaje prendsaju prostrednictvom nechranenych elektronickych systémov, musia
tidaje splnat’ prislu§né nariadenia na ochranu udajov.

Novo Nordisk
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14 Hodnotenie analyzovanych pacientov

V analyzach budu zahrnuté vsSetky Casti vSetkych dotaznikov SAQ alebo dennikov
pacienta obsahujuce odpovede na vsetky otazky, ktoré dostal zastupca spolo¢nosti
Novo Nordisk pred koneénym datumom vyplnenia SAQ.

15 Statistické hPadisko

Spolo¢nost’ Novo Nordisk zodpoveda za $tatisticka analyzu.

Nasleduje zhrnutie Statistickych hladisk pre kazdy z hlavnych ukazovatel'ov $tudie.
Dalsie informécie pozri v $tatistickom plane analyzy (SAP) stadie HAT.

15.1  Vypocet velkosti vzorky

Pre dané percento pacientov, ktori v priebehu sledovaného obdobia prekonali aspon
1 hypoglykemicku epizodu, boli 95%-né konfiden¢né intervaly vypocitané na
zaklade odhadovanej velkosti vzorky N=4000 (ktora predpoklada, ze percento
respondentov na Cast’ dotaznika 2 SAQ bude 37%% a 7e vietci respondenti Casti 2
dotaznika SAQ vyplnili aj Cast’ 1 dotaznika SAQ), N=8000, N=12000 a N= 16000
(tabulka ¢. 2).

Vyhodnotenie presnosti dosiahnutej zvySenim poctu pacientov sa odrazilo na Sirke
95%-ného konfidenéného intervalu: napriklad, za predpokladu, ze 2% pacientov
hlasilo prekonanie aspon jednej hypoglykemickej epizody, konfidenény interval sa
zniZi o 26% z populacie N=4000 na N=8000, a o dalich 23% z populacie N=8000
na N=12000. Avsak narast populacie z N=12000 na N=16000 iba znizi konfiden¢ny
interval na 14%. Preto je nasim cielom zaradit' do $tudie 12000 pacientov. Za
predpokladu, Ze miera odpovede bude 37%, celkovy pocet pacientov, ktori musia
prejst’ skriningom je priblizne 38000.

W

TabulPka ¢. 2: Vyskyt hypoglykémie a Kkonfidenény interval (Cl) 95% na zaklade
vel’kosti vzorky N=4000 , N=8000, N=12000 a N=16000

Vyskyt
hypoglykémie
(epizédy/pacienta/ N=4000 N=8000 N=12000 N=16000

rok)

(Percento

pacientov Nizsie | Vyssie | NizSie | VysSie | NizSie | VysSie | NizSie | VySSie
s prekonanou

Konfiden¢né intervaly 95%




Study ID: INS-4019 Date: 2nd October 2012 | Novo Nordisk

Protocol CONFIDENTIAL Version No.: 21
Status: FINAL
Page: 29 of 70
aspon |
hypoglykemickou
epizédou
V priebehu studie)
0,50 0,31 0,77 0,36 0,68 0,38 0,64 0,40 0,62
1,00 0,72 1,36 0,79 1,24 0,83 1,19 0,85 1,17
1,50 1,15 1,93 1,25 1,79 1,29 1,73 1,32 1,70
2,00 1,59 2,48 1,70 2,33 1,76 2,27 1,79 2,23
3,00 2,49 3,58 2,64 3,40 2,70 3,32 2,74 3,28
4,00 3,41 4,65 3,58 4,45 3,66 4,37 3,70 4,32
5,00 4,35 572 4,53 5,50 4,62 5,41 4,67 5,35

15.2  Analyzované populacie pacientov

V tejto observacnej studii nie je ziadna kontrolna skupina; namiesto toho budu
pacienti pri vstupnej navsteve a po nej fungovat’ ako vlastna kontrola.

15.3  Statistické metody

VSetky Statistické testy budi dvojstranné a budu povazované za explorativne, pri¢om
kritérium Statistickej vyznamnosti bude nastavené na p <0,05. Nebude tam ziadne
nastavenie na viacnasobné porovnavanie, ale hodnoty p budu interpretované
konzervativne, t.j. hodnoty p od 0,01 po 0,05 buda oznaéovat’ slaby dokaz rozdielu

a hodnoty p <0,01 budi oznacovat’ priemerny dokaz.

Vsetky tabul’ky sumarizujice primarne a sekundarne ukazovatele buda uvadzané pre
oba typy diabetu (TLDM, T2DM) aj stthrnne, a ak to bude mozné, vysledky Casti 1 a
Casti 2 dotaznika SAQ buda kvoéli lahsiemu porovnaniu zobrazované stiéasne. Ak
nie je uvedené inak, vysledky sa budu prezentovat’ ako spolo¢né zhrnutie vysledkov
vsetkych krajin.

15.3.1  Analyza primarneho ukazovatela

Percento pacientov, ktori prekonali v priebehu sledovaného obdobia aspon 1
hypoglykemicku epizédu, sa vypocita spolu s 95 %-nym konfidenénym intervalom
pre toto percento, za predpokladu binomickej distribucie. Toto sa bude robit’ pre oba
typy diabetu (T1DM, T2DM) aj sthrnne.



Study ID: INS-4019 Date: 2nd October 2012 | Novo Nordisk

Protocol CONFIDENTIAL Version No.: 21
Status: FINAL
Page: 30 0of 70

15.3.2  Analyza sekundarnych ukazovatel’ov

Vypocet miery vyskytu hypoglykémie

Miera vyskytu hypoglykémie sa vypocita ako pocet epizod na pacienta a rok, ako je
to vyjadrené v nasledujucom vzorci:

celkovy pocet epizbd

j yskytu =
miera vyskytu celkovy Cas naslednej kontroly (pacienti a roky)

Ak je mozné porovnat’ navzajom vyskyt dvoch sledovanych obdobi, miera vyskytu
sa vypocita podl'a modelov Poissonovej regresie vratane prislusnych faktorov

v tomto modeli, ako je napr. typ diabetu, pohlavie a krajina, s pacientom ako fixnym
faktorom.

Ak pacient uvadza v denniku pacienta viac zavaznych a nezavaznych
hypoglykemickych epizod nez v Casti 2 dotaznika SAQ, na vypodet vzajomného
pomeru sa 4 tyzdne po vstupnej navsteve pouzije jeho dennik pacienta.

153.2.1 Vyskyt pripadov hypoglykémie

Vyskyt nezavaznych, no¢nych a akychkol'vek inych hypoglykemickych epizod
(zavaznych alebo nezdvaznych) 4 tyzdne pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po vstupnej
navsteve (SAQ — Cast’ 2) sa bude sumarizovat jednotlivo podl’a inzulinového rezimu
(kratkodobo pdsobiaci, dlhodobo pdsobiaci, kratkodobo aj dlhodobo posobiaci),
dizky ochorenia na diabetes (kvartily), trvania inzulinovej lie¢by (kvartily) a
frekvencie monitorovania glukozy v krvi (kvartily), pre typ diabetu (TLDM, T2DM)
aj sthrnne.

Vyskyt hypoglykemickych epizod vyzadujucich hospitalizaciu a zavaznych
hypoglykemickych epizod 6 mesiacov pred (SAQ — Cast’ 1) a 4 tyzdne po vstupnej
navsteve (SAQ — Cast 2) bude zosumarizovany stthrnne aj jednotlivo podla
inzulinového rezimu (kratkodobo posobiaci, dlhodobo pdsobiaci, kratkodobo

aj dlhodobo pdsobiaci), dizky ochorenia na diabetes (kvartily), trvania inzulinovej
liecby (kvartily) a frekvencie monitorovania glukozy v krvi (kvartily), pre typ
diabetu (T1DM, T2DM) aj suhrnne.
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Vyskyt zdokumentovanej symptomatickej hypoglykémie, pravdepodobnej
symptomatickej hypoglykémie a hypoglykemickych epizod stavisiacich s meranim
glukozy v krvi <3,1 mmol/L nezavisle od priznakov, v priebehu 4 tyzdnov po
vstupnej navsteve (dennik pacienta) bude zosumarizovany sthrnne aj individualne
podla inzulinového rezimu (kratkodobo pdsobiaci, dlhodobo posobiaci, kratkodobo
aj dlhodobo pdsobiaci), dizky ochorenia na diabetes (kvartily), trvania inzulinovej
lie¢by (kvartily) a frekvencie monitorovania glukozy v krvi (kvartily), pre typ
diabetu (T1DM, T2DM) aj suhrnne.

15.3.2.2 Rozdiely v hlasenom vyskyte akejkol’vek, zavaznej, nezavaznej a
noc¢nej hypoglykémie 4 tyZdne pred a 4 tyZdne po vstupnej navsteve

U akychkol'vek, zavaznych, nezavaznych a no¢nych hypoglykemickych epizod (v
tomto poradi) sa bude v CAS uvadzat’ pocet a percento pacientov, ktori prekonali
epizodu, viacero epizdd a naslednu kontrolu (paciento-roky), odhadovana miera
vyskytu so zodpovedajicim presne 95%-nym CI a pocet chybajucich pacientov, za
obdobie 4 tyzdnov pred a 4 tyzdilov po vstupnej navsteve (t.j. do analyzy prispievajt
iba pacienti s nechybajucimi odpoved’ami v Casti 1 aj Casti 2 dotaznika SAQs).
Rovnaké zhrnutie sa bude robit’ aj vo FAS na zistenie senzitivity vysledkov na
vylu€enie pacientov bez merani po vstupnej navsteve.

15.3.2.3 Prediktory hypoglykemickych epizéd

Negativne-binomicky regresny model stratifikovany podl'a krajin a Specifikovany
¢len zodpovedajuci logaritmickej odchylke ¢asovej expozicie sa bude pouzivat’ na
preskimanie vztahu medzi réznymi faktormi a vyskytom:

e akejkol'vek hypoglykemickej epizody (zavaznej alebo nezavaznej);
e zavaznych hypoglykemickych epizod;

e nezavaznych hypoglykemickych epizdd,

e nocénych hypoglykemickych epizod.

15.3.2.4 Mnoizstvo pacientov s HbAlc <7,0% alebo >9,0% pri vstupnej
navsteve s hypoglykémiou a bez hypoglykémie

Za obdobie 4 tyzdnov pred a 4 tyzdinov po vstupnej navsteve sa bude uvadzat’ pocet
a percento pacientov s HbAlc <7,0% alebo >9,0% pri vstupnej navsteve,
s akymkol'vek typom zévaznej hypoglykémie a bez hypoglykémie, a pocet
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chybajtcich pacientov, podl'a typu diabetu aj suhrnne. Rovnaké zhrnutie sa bude
predkladat’ pre:

e zavaznu hypoglykémiu 6 mesiacov pred vstupnou navstevou;

e nezavaznu hypoglykémiu 4 tyzdne pred a 4 tyzdne po vstupnej navsteve;

e akukol'vek hypoglykémiu 4 tyzdne pred a 4 tyzdne po vstupnej navsteve;

e noc¢nu hypoglykémiu 4 tyzdne pred a 4 tyZdne po vstupnej navsteve; a

e hypoglykémiu s naslednou hospitalizaciou 6 mesiacov pred a 4 tyzdne po
vstupnej navsteve.

15.3.2.5 Znalosti a definicie pacienta o hypoglykémii

Bude vytvorena tabulka zamerana na zhrnutie znalosti a definicii pacientov o
hypoglykémii, podla typu hypoglykémie aj sihrnne:

Kde to este nebolo uvedené, uvedie sa pri kazdom vysledku aj pocet chybajticich
odpovedi.

15.3.2.6 Hypoglykemicka neuvedomelost’

Z pacientov, ktori uz niekedy mali hypoglykémiu, bude ten pocet pacientov, ktori
niekedy mali hypoglykémiu (n), pocet a percento pacientov s normalnou, narusenou ,
a zavazne naruSenou hypoglykemickou uvedomelostou, a pocet tych, ktori vynechali
navstevu lekara, v sihrnnej tabul’ke podl'a toho, ¢i mali alebo nemali zavaznu
hypoglykémiu v priebehu 6 mesiacov pred vstupnou navstevou, podl'a typu diabetu
aj sthrnne. Tieto kategorie zodpovedaju odpovediam na otazky ‘Mate nejaké
priznaky, ked’ mate nizku hladinu cukru’, kde ‘vzdy’ a ‘obvykle’ oznacuje normalnu
uvedomelost’, ‘ob¢as’ narusenu a ‘nikdy’ zavazne naruSent uvedomelost’.

15.3.2.7 Obavy z hypoglykémie

Bude vytvorena tabulka na uvedenie sthrnnych tidajov a na to, ¢i pacienti v priebehu
6 mesiacov pred vstupnou navstevou prekonali zavaznt hypoglykémie alebo nie, pre
typ diabetu aj sthrnne:

e pocet a percento pacientov v kazdej kategoérii obav z hypoglykémie, od 0
(‘vobec nemam obavy) po 10 (‘som uplne vydeseny’);

e suhrnna Statistika (n, priemerna, SD, dolny kvartil, stredna hodnota, horny
kvartil, minimum, maximum) pre tGto stupnicu obav z hypoglykémie; a

Novo Nordisk
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e pocet a percento pacientov, ktori sa v désledku obav z hypoglykémie radili
a neradili so svojim lekarom /zdravotnou sestrou , zvysili svoj prijem kalorii,
vyhybali sa telesnému cviceniu, znizili si davky inzulinu, vynechévali
inzulinové injekcie a zvysili si sledovanie glukozy v krvi.

Pri kazdom vysledku sa uvedie sa aj pocCet chybajucich odpovedi.

15.3.2.8 Vplyv hypoglykémie na pacienta

V tabul’ke sa pre jednotlivé typy diabetu aj sthrnne uvedie pocet a percento
pacientov, ktori sa v dosledku hypoglykémie v priebehu 6 mesiacov pred a 4
tyzdilov po vstupnej navsteve radili a neradili so svojim lekarom /zdravotnou
sestrou, zvysili svoj prijem kalorii, vyhybali sa telesnému cviceniu, znizili si davky
inzulinu, vynechavali inzulinové injekcie a zvysili si sledovanie glukozy v krvi. Pri
kazdom vysledku sa uvedie aj pocet chybajucich pacientov. Bude vytvorena tabul’ka
na uvedenie hodnét za obdobie 6 mesiacov pred a 4 tyzdiov po vstupnej navsteve,
pre typ diabetu aj sthrnne.

Bude vytvorend tabul’ka pre pacientov, ktori Studuju alebo st zamestnani na
Ciastoény ¢i plny Gvézok (n), na uvedenie hodnot na vstupnej navsteve a Styri tyzdne
po vstupnej navsteve, pre typ diabetu aj suhrnne.

Z pacientov, ktori boli v ¢ase vypliania Casti 1 dotaznika SAQ (n) drzitelmi
vodi¢ského preukazu, sa bude v tabul’ke uvadzat’ pocet a percento tych, ktori niekedy
prekonali hypoglykemicku epizodu pocas riadenia vozidla, a tiez pocet chybajticich
pacientov, pre typ diabetu aj stihrnne.

15.3.2.9 Psychosocialne zdravie

Psychosocialne zdravie sa bude hodnotit’ prostrednictvom WHO validovaného
dotaznika WBQ-5". Ked’ze body 1; - Ix budt odpovede, kazda otazka WBQ-5 hruby
vysledok ako aritmeticky priemer prislusnych nechybajicich odpovedi na body I; -
Iy, celkovy vysledok sa vypocita ako:

celkovy vysledok = hruby vysledok - 5
Celkovy vysledok pacienta sa pohybuje od O do 25, pricom vyssi vysledok

zodpoveda lepSiemu psychocidlnemu zdraviu. Celkovy vysledok nizsi ako 13
znamena slabé psychosocidlne zdravie aje indikdciou na vySetrenie na depresiu
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podl'a Medzinarodnej klasifikacie chorob -10 (ICD-10). Rozdiel 10 percentualnych
bodov (2,5 na hrubej stupnici 0 - 25) oznacuje klinicky vyznamnt zmenu.

Bude zostavena tabul'ka, ktora bude u pacientov v FAS uvadzat’ pocet a percento
pacientov v kazdej kategorie odpovedi, sthrnnt $tatistiku a pocet chybajucich

u kazdého bodu WBQ-5 v priebehu 2 tyzdiiov pred vstupnou navitevou (SAQ — Cast’
1) a 2 tyzdne pred kontrolnym obdobim (SAQ — Cast’ 2), podl'a typu diabetu a
sthrnne. Bude zostavena aj tabul’ka pre pacientov v CAS, pre typ diabetu aj stthrnne.

Na sledovanie vztahov medzi r6znymi faktormi a psychosocialnym zdravim, ktoré
sa meralo pacientovym sthrnnym vysledkom vo WBQ-5, sa pouziju linearne
regresné modely stratifikované podl'a krajin. Na skiimanie vzt'ahov medzi vyssie
uvedenymi premennymi prediktora a rozdielmi v slabom psychosocialnom zdravi
definovanom stthrnnym vysledkom podl'a WBQ-5, niz§im ako 13, sa pouzija
logistické regresné modely stratifikované podl'a krajin. Epizody merané pred a po
vstupnej navsteve prispeju k rovnakému modelu, pri€om u vSetkych modelov sa
bude kontrolovat’ obdobie pomocou binarnej premennej (pred vstupnou navstevou,
po vstupnej navsteve), ako bolo spomenuté vyssie.

15.3.3  Analyza podskupin

Vybrané analyzy budt hldsené podla jednej alebo viacerych podskupin uvedenych
nizsie:

e typ diabetu (T1DM, T2DM);

e inzulinovy rezim (kratkodobo pdsobiaci, dlhodobo pdsobiaci, kratkodobo aj
dlhodobo posobiaci);

e trvanie ochorenia na diabetes (kvartily);

e dizka inzulinovej lie¢by (kvartily);

e frekvencia monitorovania glukozy v krvi (kvartily); a

o Kkrajina
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15.4 AKko riesit’ problém chybajucich idajov

Vzhl'adom na to, Ze va¢Sina analyz ma popisny charakter, na rieSenie chybajucich
udajov sa pouzije pragmaticky pristup a okrem vypoétu sthrnnych vysledkov WBQ-
5, kde viac ako polovica udajov st nechybajuce tidaje, nebudu sa pripocitavat’ ziadne
chybajuce udaje.

Pokial nie je spresnené inak, vsetky analyzy sa budua robit’ vo FAS, a kazdé zhrnutie
na zaklade skupiny pacientov s nechybajicimi idajmi pre ten uréity ukazovatel’.

15.5 AKo riesit’ problém non-responderov

Kazdé pracovisko klinického sktsania bude musiet’ vyplnit’ skriningovy log, aby sa
zaznamenal pocet pacientov, ktori boli vyzvani zacCastnit’ sa v §tadii. Tieto
skriningové logy sa zozbieraju zo vSetkych pracovisk klinického skuSania a pouzij
sa na odhad po¢tu non-responderov.

Na zistenie a odhad odchylky v pocte non-responderov, populécia pacientov vo
vyskume HAT sa porovna s Specifickymi miestnymi demografickymi profilmi
Alchieve, jasné rozdiely v populacii buda znakom existencie odchylky non-
responderov.

Aby sa dal vy¢islit’ potencialny Gi¢inok odchylky non-responderov na vyskyt
vsetkych typov hypoglykémie, respondenti vyskumu budu vyhodnoteni podl'a
populacii Alchieve a potom sa porovna vyhodnoteny a nevyhodnoteny vyskyt
vSetkych typov hypoglykémie.

15.6  Predbezna analyza

Neplanuju sa ziadne predbezné analyzy.

16 Etika

Stadia sa uskuto¢ni v stilade s dokumentom Helsinska deklaracia; Etické principy
medicinskeho vyskumu s G&astou Pudskych subjektov.*® Protokol bude predmetom
posudzovania/schvalenia prislusSnymi regulacnymi uradmi/etickymi komisiami
konkrétnej krajiny.
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16.1  Formular informovaného sihlasu pacientov zaucastiiujucich sa Studie

Pri ziskavani a zdokumentovani informovaného sthlasu musi do Stadie zapojeny
lekar dodrziavat' prislusné regulacné ustanovenie (-ia) ariadit’ sa podl'a smernic
Medzinarodnej konferencie o zosuladeni technickych poziadaviek na registraciu
farmaceutik na humanne pouzitie (ICH) v spravnej klinickej praxi (GCP)* a podla
poziadaviek Helsinskej deklaracie.®

Pred akoukol'vek cCinnostou suvisiacou s touto Stidiou musi lekar pacientovi
poskytnut’ ustne a pisomné informacie 0 $tadii v takej forme, Vv akej si pacient
informacie dokaze precitat’ a pochopit’. Tato pisomna informacia a formular suhlasu
st sucastou Dodatok C.

Pisomny informovany sthlas musi podpisat’ a ddtumom oznacit’ osoba, ktora viedla
proces informovaného suhlasu.

16.2  Spracovanie udajov

Ak pacient odstupi od pdévodného informovaného suhlasu, udaje, ktoré pacient
poskytol do odvolania stithlasu, sa pouziji na analyzu.

16.3  Vybory institucionalnej kontroly/nezavisla eticka komisia

Pred zaciatkom §tudie musi byt predloZzeny protokol, vsetky dodatky, Informacia pre
pacienta / formular Informovaného suhlasu, vSetky d’alSie pisomné informacie, ktoré
maji byt’ pacientovi poskytnuté, postupy pri nabore pacientov, odmeny pre lekarov
(ak nejaké budu) aostatné dokumenty podla poziadaviek miestneho vyboru
institucionalnej kontroly /etickej komisie (IRB/IEC). Sprievodny list ma jasne
uvadzat (identifikanym ¢islom S$tadie, vratane verzie, nazvu a/alebo datumu
dokumentu), ktoré dokumenty sa predkladaji IRB/IEC. Pisomné schvalenie/kladné
stanovisko treba ziskat od IRB/IEC este pred zaciatkom Studie.

V priebehu studie musi lekar promptne, v stilade s miestnymi ustanoveniami nahlasit’
IRB/IEC nasledovné zalezitosti: vyznamné upravy protokolu, nevyznamné upravy
v stulade s miestnymi ustanoveniami, pisomny suhrn statusu $tadie a iné dokumenty
podla poziadaviek miestneho IRB/IEC.

Vyznamné Upravy sa v dokumentoch nesmt realizovat pred jeho
schvalenim/kladnym stanoviskom, pokial’ to nie je nevyhnutné na vyliéenie rizika
pre pacienta.
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16.4  Regula¢né urady

Regula¢né urady dostant protokol, dodatky a integrovanu spravu o $tadii v stilade so
Statnymi ustanoveniami.

17 Predcasné ukonéenie Studie
Zadavatel, do Studie zapojeny lekar alebo prislusny regulaény tGrad sa mozu

kedykol'vek rozhodnut’ ukoncit §tadiu alebo cast’ Stidie, ale musi sa najprv
dosiahnut’ dohoda o vykonoch, ktoré maji nasledovat’ po nej.

Prislusné¢ regulaéné urady musia byt informované v sulade so Statnymi
ustanoveniami.

18 NajdolezitejSie dokumenty

Predtym, ako do $tudie zapojeny lekar spusti §tadiu (t.j. ziska informovany stihlas od
prvého pacienta), spolocnost Novo Nordisk musi mat k dispozicii nasledujiice
dokumenty:

18.1 Zmluva s lekarom

Do studie zapojeni lekari podpisu finanént zmluvu, ktord okrem inych bodov zahtiia
aj vySku sumy, ktora ma byt vyplatena, plan thrad vratane harmonogramu
Ciastkového plnenia, sposob platby a dodrziavanie platnych zakonov a smernic.

18.2  Zivotopis lekara (CV)

Zadavatel' zozbiera CV do stadie zapojenych lekarov (aktualny, datumom
oznaceny, podpisany a/alebo doloZeny oficialnym regulaénym dokumentom).

18.3 Lekarska licencia

Zadavatel' zozbiera kopie lekarskych licencii alebo priamo vpiSe Cislo lekérskej
licencie s datumom exspiracie do CV.

18.4  Suhlas s protokolom studie
Do stadie zapojeni lekari sa zapiSu do podpisanej a ditumom oznaéenej zmluvy na

finalnom protokole a Vv pripade potreby na vsetkych vyznamnych dodatkoch alebo
inych podobnych dokumentoch.
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18.5 Iné dokumenty

e Schvalenie/kladné stanovisko od IRB/IEC jasne uvadzajiice posudzované
dokumenty:  protokol, vsetky vyznamné dodatky, informaciu pre
pacienta/formular informovaného sthlasu a v§etky dalSie pisomné informacie,
ktoré maju byt poskytnuté pacientovi, postupy pri nabore pacientov

e Kopia vyborom IRB/IEC schvalenej informacie pre pacienta /formulara
informovaného suhlasu/vsetkych dalSich pisomnych informacii/naborovej
reklamy

e Zoznam ¢lenov/zlozenie IRB/IEC

e Regulacné schvalenie/notifikacia, ak je to potrebné

19 Za ¢o lekar zodpoveda

Do stadie zapojeny lekar zodpoveda za patriéné informovanie pacienta.
20 Spravy a publikacie

Informécie ziskané v priebehu tejto Stadie sa povazuju za doverné. Protokol a vsetky
zmluvné dokumenty poskytnuté spolo¢nostou Novo Nordisk v stvislosti s touto
Stidiou ostavaju vyhradnym vlastnictvom spolo¢nosti Novo Nordisk a majii sa
povazovat za doverné informécie. Ziadne doverné informacie nesmu byt’ prezradené
inym stranam bez predchadzajuceho pisomného stihlasu spolo¢nosti Novo Nordisk.
Tieto informéacie sa smu pouZzivat iba pri realizcii tejto Studie.

20.1 Komunikéacia a publika¢na ¢innost’

Spolo¢nost’ Novo Nordisk sa zavidzuje, ze bude informovat’ alebo inak verejnosti
spristupnovat’ vysledky Studii bez ohladu na ich zavery. Verejnd pristupnost’
znamend publikaciu ¢lanku v odbornom Casopise, predloZenie abstraktu s posterom
alebo ustnou prezentaciou na odbornej konferencii alebo iny sposob.

20.2  Publikacia(-ie)

Na konci $tadie pripravia do Stadie zapojeni lekari v spolupraci so spolo¢nostou
Novo Nordisk jeden alebo viac rukopisov. Spolo¢nost Novo Nordisk nebude
publikovanie obmedzovat ani zamietat’; avSak spolo¢nost’ Novo Nordisk si
vyhradzuje pravo na kratky cas odlozit’ publikovanie a/alebo informovanie z dévodu
ochrany intelektudlneho vlastnictva. Spolo¢nost’ Novo Nordisk si vyhradzuje pravo
byt informovana o vSetkych publika¢nych planoch lekarov a posudzovat vsetky
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odborné ¢lanky, prezentacie, komunikacie alebo iné informacie tykajuce sa vyskumu
opisaného v tomto protokole. Vsetky druhy tejto komunikacie musia byt pisomne
predlozené spolo¢nosti Novo Nordisk eSte predtym, ako budi predlozené na
posudenie. Komentar bude vyhotoveny do 4 tyzdinov od prijatia tejto planovane;j
komunikacie.

Zhrnutie vysledkov §tidie popisanej v tomto protokole alebo citacia k tejto publikacii
bude zaslana na clinicalstudyresults.org najneskor 1 rok po poslednej navsteve
posledného pacienta.

Vysledky stadie sa budti oznamovat’ objektivnym, presnym, vyvaZzenym a uplnym
sposobom, s diskusiou o0 silnych strankach a limitaciach stadie. VSetci autori dostanu
prislusné Statistick¢ tabulky, Cisla a ¢lanky nevyhnutné na doplnenie planovanej
publikacie. V pripade akéhokol'vek nestihlasu s obsahom ktorejkol'vek publikécie,
musia byt nazory lekara aj spolo¢nosti Novo Nordisk predstavené v publikacii
nestranne a dostato¢nym spdsobom.

20.3  Autorstvo

Autorstvo publikdacie ma byt v stlade so smernicami Jednotné poZiadavky
Medzinarodnej komisie vydavatel'ov medicinskych Casopisov (niekedy nazyvané aj
Vancouverské kritéria).*?

20.4  Odborna(-é) publikacia(-ie) lekara(-ov) ziacastiiujiceho(-cich) sa Stiadie

Analyzy zaloZené na jednostrannych tidajoch nebudu povolené kvoli malému poctu
pacientov ziskanému z kazdej strany a kvoli ohrozeniu anonymity pacientov.

20.5  Pristup zhcastiujiceho sa lekara k idajom a prehPadu vysledkov

Ako vlastnik databazy tidajov ma spolo¢nost’ Novo Nordisk pravo stanovit’, kto bude
mat’ do databazy pristup. Obvykle su databazy $tadii spristupnené iba regulacnym
uradom.

21 Uchovavanie dokumentacie observacnej Studie

Spolo¢nost’ Novo Nordisk bude dokumentaciu prisluchajicu tejto studii uchovavat’
aspon pit’ rokov od findlnej klinickej spravy o $tadii alebo od prvého publikovania
Stadie, podl'a toho, ¢o bude skor, alebo v stlade so Statnymi ustanoveniami,
Vv pripade ak budt vyZzadovat’ dlhsie obdobie ulozenia dokumentacie.
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22 Prehlasenie o nahrade Skody

Spolo¢nost’ Novo Nordisk neprebera ziadnu zodpovednost' za pripad zanedbania
lekérskej starostlivosti alebo akychkol'vek inych zévézkov kliniky alebo lekéarov
vykonavajucich experimenty, alebo 0s0b, ktorym spominand klinka alebo lekari
podliehaju.
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24 Dodatok A

Schvalenie zavere¢ného protokolu
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SCHVALENIE ZAVERECNEHO PROTOKOLU

Autor protokolu:

Meno & titul (tlacenym Podpis Datum
pismom)

Veduci autorského medicinskeho kolektivu:

Meno & titul (tlatenym Podpis Datum
pismom)

Za Statistiku zodpoveda:

Meno & titul (tlaCenym Podpis Datum
pismom)
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25 Dodatok B

Zmluva o protokole
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ZMLUVA O PROTOKOLE
Cislo klinického skugania:

Hlavny skusajtci lekar (d’alej len lekar) a spolo¢nost’ Novo Nordisk A/S (d’alej len Novo
Nordisk) sa dohodli na priebehu $tadie tak, ako je uvedené v tomto protokole, s odvolanim sa
na Statne /miestne ustanovenia a v stilade s pokynmi aktualnej spravnej klinickej praxe
(GCP). tla¢enym pismom)

Vsetky Gpravy protokolu musia byt odstihlasené lekarom aj spolo¢nostou Novo Nordisk

a pisomne zdokumentované. Pisomnym stthlasom s tymto protokolom lekar dava svoj suhlas,
ze umozni pristup k celej dokumentacii, vratane zdrojovych tidajov, opravnenym osobam
zastupujucim spolo¢nost’ Novo Nordisk (vratane pracovnikov monitoringu a auditorov),
vybory institucionalnej kontroly /nezavislé etické komisie (IRB/IEC) a/alebo regula¢né
urady.

Podpis: Datum:
Veduci lekar
Meno:
(tlacenym pismom)
Podpis: Datum:
Meno:

(tlacenym pismom)
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26 Dodatok C

Formular Informovaného suhlasu
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Formular Informovaného suhlasu pre pacientov s diabetom liecenych inzulinom, ktorym
navrhli zGéastnit sa na vyskume hypoglykémie (Studia HAT), sponzorovanom spolo¢nostou
Novo Nordisk.

Tento Formular Informovaného suhlasu ma dve casti:
e Informacny harok (podava vam informacie o vyskume)
e Potvrdenie o suhlase (v pripade suhlasu s Uc¢astou ho podpisete)

Dostanete jednu kdpiu Uplného Formulara Informovaného suhlasu.

CAST I: Informaény harok

Uvod

Tento vyskum sa uskutoCriuje s cielom zlepSenia znalosti o hypoglykémii a jej pochopenia
u pacientov s ochorenim diabetes mellitus, ktori sa lieCia inzulinom. Chceli by sme vdm
poskytnut niekolko informdcii a navrhnut, aby ste sa stali suc¢astou tohto vyskumu. Nemusite
sa rozhodnut hned, ¢i sa vyskumu zucastnite alebo nie. Predtym ako sa rozhodnete, pokojne
sa porozpravajte o vyskume aj s inymi ludmi.

MobZu sa tu vyskytnut niektoré slovd, ktorym nebudete rozumiet. Ked budeme prechddzat
tieto informdcie, povedzte, aby som prestal Citat a ja vam ich v pokoji vysvetlim. Ak sa
budete chciet nieco spytat neskér, obrdtte sa na svojho skusajuceho lekdra alebo zdravotnu
sestru.

D6vod vyskumu

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia alebo len ‘hypo’) je jednou z najéastejsich
komplikacii inzulinovej liecby. Niektori ludia su ndchylnejsi na hypoglykémiu ako ini, ale
skutoénd miera vyskytu hypoglykémie nie je zndma. K priznakom hypoglykémie patri
nevolnost, extrémne velky hlad, rychly pulz, necitlivost, brnenie, zmeny ndlady, zdvrat,
zmdtenost, slabost; av taZkych pripadoch strata vedomia (kdma). Hypoglykémia, ktord
spbsobuje stratu vedomia, je nebezpecnd, ale aj tie epizody, ktoré nemaju za ndsledok stratu
vedomia, méZu pacientovi spésobit obavy z pouZitia inzulinu (¢o moéZe dalej viest
k rychlejSiemu vzniku komplikdcii zraku, obliciek a nervového systému), ako aj k naruseniu
pracovného, spolo¢enského a rodinného Zivota.

Druh vyskumnej metody

Tdto vyskumnd Studia je dotaznik, v ktorom sa vds budu pytat na hypoglykémiu. Vase
odpovede budu pouZité na zistenie celkového poctu hypoglykemickych epizéd u ludi
s diabetom, ktori pouZivaju inzulin, a na to, ako tieto epizddy ovplyviiuju vds kaZdodenny
Zivot.

Dotaznik sa skladd z dvoch Casti:
Cast 1: Zaoberd sa vasou sucasnou liecbou avasimi predoslymi skusenostami
s hypoglykémiou.
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Cast 2: Dostanete dennik, do ktorého si budete robit zéznamy po&as nasledujicich 4 tyZdriov,
po ktorych bude nasledovat niekolko otdzok na konci tohto 4-tyZdriového obdobia.

Upozorriujeme, Ze vasa ucast je anonymnd. VSetky udaje z vyskumu budu zhrnuté do
kompletnej sprdvy, v ktorej nebude moZné ndjst vase jednotlivé odpovede.

Vyber ucastnikov
V tejto Studii sa méZu zucastnit vsetci dospeli s ochorenim diabetes mellitus, ktori uZivaju
inzulin aspori 12 mesiacov a ktori su dnes na klinike.

Dobrovolna uéast

Vasa ucast na tomto vyskume je Uplne dobrovolnd. Je na vds, ¢ sa ho zucastnite alebo nie. Ci
uZ sa rozhodnete na tomto vyskume zucastnit alebo nie, vsetky sluzby, ktoré vam na tejto
klinike poskytuju, vdm budu poskytovat nadalej a nic sa nezmeni. Ak sa rozhodnete
nezucastnit sa tohto vyskumného projektu, bude vdm ponuknutd liecba, ktoru tdto
klinika/nemocnica bezne ponuka. MbZete zmenit svoje rozhodnutie aj neskér a ukoncit svoju
ucast' v studii aj ked' ste predtym suhlasili, dokonca aj ked' ste uz vyplnili jednu cast dotaznika.

Informacie o skisanom lieku
Sucastou tohto vyskumu nie je Ziaden konkrétny liek a ani v désledku ucasti v tomto vyskume
nebudete musiet zmenit svoju aktudlnu lie¢bu diabetu.

Postup a protokol

Zapiste odpovede na kaZdu otdzku ciernym alebo modrym perom a pamdtajte, Ze na tieto
otdzky neexistuju Ziadne sprdvne alebo nesprdvne odpovede. Pri otdzkach so ‘Stvorcekmi’
urobte do kazdého prislusného ramceka krizik.

Ak je to moZné, vyplriite a odovzdajte Cast 1 este pred odchodom z lekdrovej ambulancie.
Dostanete obdlku s adresou a zndmkou, aby ste mohli odoslat Cast 2 (alebo vietky ostatné
Casti dotaznika).

Trvanie

Vyplnenie Casti 1 tohto dotaznika vdm zaberie priblizne 20-30 minut. Na vypisovanie dennika
pacienta budete kazdy deri pocas nasledujucich 4 tyZdrioch potrebovat asi 1-2 minuty a
vypisanie Casti 2 dotaznika po 4 tyZdrioch odo dneska by vdm nemalo zabrat viac ako 10
minut.

Uhrada vydavkov
Za ucast v tejto Studii nedostanete Ziadne peniaze ani darceky.

Doverné udaje
Informdcie o totozZnosti ucastnikov v tomto vyskume budu déverné.

Informdcie, ktoré sa ndm podari zhromaZdit v tomto vyskume, budu dbverné. Informdcie
0 vds, zozbierané v priebehu vyskumu, budu uchovdvané anonymne. VSetkym informdciam o
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vds bude namiesto vasho mena priradené Cislo. Skusajuci lekdri nebudu méct zistit, ktord
osoba odpovedala na ktoru otdzku.

Oznamenie vysledkov
Vedomosti ziskané z tohto vyskumu budu zverejnené. Déverné informdcie sa zverejfiovat
nebudu.

Pravo odmietnut alebo odstupit
Nemusite sa zucastnit tohto vyskumu, ak nechcete. MdZete tieZ kedykolvek ukoncit svoju
ucast' v tomto vyskume. Je to vasa volba a vsetky vase prdava budu nadalej reSpektované.

Na koho sa obratit

Ak sa chcete nieco opytat, mbZete sa opytat teraz alebo neskér, aj po zacCiatku Studie. Ak
budete mat otdzky neskér, méZete sa obrdtit na kohokolvek z dalej uvedenych: [telefonne
Cislo/e-mail zdstupcu pre danu krajinu]. Vsetky Setrenia sa budu vykondvat anonymne a
dbverne— v niektorych pripadoch bude mozno potrebné poskytnut referencie a vtedy budete
musiet uviest identifikacné Cislo pracoviska klinického skusSania a pacienta.

Tento navrh posudil a schvalil [nazov miestneho IRB], ¢o je vybor zodpovedajuci za ochranu
Ucastnikov vyskumu pred poskodenim.
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CAST II: Potvrdenie o suhlase

Precital/-la som si alebo mi boli precitané predchadzajice informacie. Mal/-la som mozZnost
opytat sa na to, co ma zaujimalo a dostal/-la som uspokojivé odpovede na vsetky moje
otazky. Tymto davam dobrovolny suhlas so svojou ucastou v tomto vyskume.

Meno ucastnika tlacenym pismom

Podpis ucastnika

Datum

Der/mesiac/rok

Vyhlasenie skusajuceho lekara/osoby ziskavajucej suhlas

Potvrdzujem, Ze potencialny Gcastnik Studie dostal presné informdcie tykajuce sa vyskumu.
Potvrdzujem, Ze Ucastnik mal prileZitost opytat sa na ¢okolvek o studii a Ze na vSetky svoje
otdzky dostal korektné ¢o najspravnejsie odpovede. Potvrdzujem, Ze suhlas nebol od tejto
osoby vynuteny a Ze ho dala slobodne a dobrovolne.

Ucastnik dostal jednu képiu Informovaného suhlasu.

Meno skusajuceho lekara/osoby ziskavajlucej suhlas tlacenym

pismom

Podpis skusajuceho lekara /osoby ziskavajucej suhlas

Datum

Deri/mesiac/rok
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27 Dodatok D

Samohodnotiaci dotaznik pacienta

& dennik pacienta
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pracoviska KS |||
(N I N I

Cast' 1

CAST1Z2

TUTO CAST VYPLNITE DNES

Ql

UzZivate inzulin dlhsie ako 12 mesiacov?

[ ] Ano (Prejdite k Q2)

|:| Nie (Ak ste odpovedali nie, nemusite uz vyplnit zvysok dotaznika. Tento dotaznik bol vytvoreny
tak, aby sa mohla preskimat hypoglykémia u pacientov, ktori prave uZivaju inzulin. Ospravedlnujeme
sa za vam.)

Q2

Kolko mate rokov?
rokov

Q3

Ste muz/zena?
[ ] Muz
[ ]Zena

Q4

Aky typ diabetu mate? (zaskrtnite jednu moznost)

|:| 1. typ
[]2. typ
|:| Nie som si isty/-a

[ ]1né

Q5

Ako dlho uz mate diabetes?
rokov

Q6

Ako dlho uzivate inzulin?
rokov

Q7

Aka bola vasa poslednd namerand hodnota HbA1c?
Datum vySetrenia:

Vysledok: % metodika?
[ ] Nie som si isty/-a
Qs

AkU liecbu diabetu pouzivate? (Zaskrtnite vSetky hodiace sa moznosti)
[ ] Kratkodobo pésobiaci inzulin

[ ] blhodobo pésobiaci inzulin

[ ] Zmes inzulinov
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[ ] Inzulinova pumpa
[ ] Peroralne antidiabetika (t.j. tablety)
[ ] Injekéné antidiabetikd iné ako inzulin (napr. Victoza, Byetta)

Q9

Pouzivate senzor na nepretrzité meranie glukézy (CGM)?
[ ]Ano

[ ] Nie som si isty/-a

Q10

Kontrolujete si hladinu cukru v krvi?
[ ] Ano (Prejdite k Q11)
[ ] Nie (Prejdite k Q12)

Q12

Vedeli ste, ¢o je hypoglykémia predtym, ako ste si precitali definiciu poskytnutl v Gvode tohto
dotaznika?

[ ]Ano

[ ] Nie

Q13

Uz ste niekedy mali hypoglykémiu?

[ ] Ano (Prejdite k Q14)

[ ] Nie (Prejdite k Q18)

[ ] Nie som si isty/-a (Prejdite k Q18)
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Q18

Na stupnici od 0-10, aké mate obavy z hypoglykémie? (Zakruzkujte prislusné ¢islo uvedené nizsie)
0 = Vbbec sa nebojim
10 = Som Uplne vydeseny/-a

o | 1 | 2 | 3 | a4 ] s | 6 | 7 | 8 | 9 | 10
Q19
V dosledku obav z hypoglykémie ste uz niekedy vyskusali niektory z tychto postupov?
a. radili ste sa s lekdrom/zdravotnou sestrou? [ ] Nie [ ]Ano
b. zvysili ste si mnoZstvo cukru alebo pocet lahkych dennych jedal vo [ ] Nie [ ]Ano
vaSom stravovani?
c. znizili ste si $portovu zata? alebo telesné cvi¢enia? [ ] Nie [ ]Ano
d. znizili ste si davku inzulinu? [ ] Nie [ ]Ano
e. vynechali ste svoju davku inzulinu? [ ] Nie [ ]Ano
f. castejsie si kontrolujete cukor v krvi? [ ] Nie [ ]Ano
Q20
V minulych 6 mesiacoch ste mali hypoglykémiu, ktora:
a. mala za nasledok hospitalizaciu [ JNie | [ ]Ano | Akano:
Kolkokrat ste boli
hospitalizovany/-a?
Kolko dni ste celkovo stravili v
nemocnici?
b. vyZiadala si pomoc zdravotnickeho [ JNie | [ ]Ano | Ak &no, kolko epizdd ste vtedy
personalu, ale nie hospitalizaciu mali?
c. vyziadala pomoc inej osoby pri [ ] Nie [ ]Ano | Ak ano, kolko epizdd ste vtedy
aktivnom podani cukrov, glukagénu mali?
alebo pri inych resuscitacnych
cinnostiach
V poslednych 4 tyzdiioch ste mali hypoglykémiu, ktora:
d. vyZiadala si pomoc inej osoby pri [ JNie | [ ]Ano | Ak &no, kolko epizdd ste vtedy
aktivnom podani cukrov, glukagénu mali?
alebo pri inych resuscitacnych
cinnostiach
e. zvladli ste to sdm/sama [ JNie | [_]Ano | Ak ano, kolko epizdd ste vtedy
mali?
f. objavila sav noci medzi polnocoua6 | [ JNie |[ ]Ano | Ak ano, kolko epizdd ste vtedy
hodinou rannou mali?

Ak ste odpovedali ‘dno’ na niektoru vyssie uvedenu otdzku, prejdite k Q21.
Ak ste odpovedali ‘nie’ na vsetky vyssie uvedené otdazky, prejdite k Q24.
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Ak ste odpovedali “Nie” na vysSie uvedenu otdzku Q20, je to pretoze:
a. vyhybate sa hypoglykemickym epizédam, “
lebo mate svoj diabetes pod kontrolou?
b. ¢asto si meriate hladinu cukru v krvi, a [ JAno | [ ] Nie som siisty/-a
preto si dokazete upravit nizku hladinu
cukru pred nastupom hypoglykémie?

c. imyselne si udrziavate vyssiu hladinu [ JAno | [ ] Nie som siisty/-a
cukru v krvi, a tak sa snaZite zniZzovat
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Novo Nordisk

riziko hypoglykemickych epizod?

d. vlastne ani neviete, Co je to
hypoglykemicka epizdda, a preto ani
neviete, Ci ste ju uz niekedy mali?

[ ] Nie

[ ]Ano

[ ] Nie som si isty/-a

e. iny dovod?

[ ] Nie

[ ]Ano

Upresnite:

Q25

[ ] Pracujem na plny Gvazok (Prejdite k Q26)

[ ] Som nezamestnany/-a (Prejdite k Q27)
[ ] som v déchodku (Prejdite k Q27)
[ ] Iné - Upresnite:

Q27

[ ] Pracujem na ¢iastoény uvazok (Prejdite k Q26)

Ktoré z nasledujucich vyrokov najpresnejsie opisuje vase zamestnanie

( Prejdite k Q27)

Mate v sucasnosti platny vodicsky preukaz?
[ ] Ano (Prejdite k Q28)
[ ] Nie (Prejdite k Q29)

Q29

citili v priebehu poslednych dvoch tyzdriov.

VSimnite si, Ze vyssie Cisla znamenaju lepsie psychosocidlne zdravie.
Priklad: Ak vam bolo veselo a mali ste dobru ndladu viac ako polovicu ¢asu v priebehu poslednych
dvoch tyzdriov , zakruZkujte ¢islo 3. Zakruzkujte v kaZzdom riadku iba jedno cislo.

Oznacte pri kazdom z nizsie uvedenych vyrokov, ktora odpoved najpresnejsie vystihuje, ako ste sa

Vacsinu
casu

V priebehu
poslednych dvoch
tyzdnov

Po cely cas

Viac ako
polovicu
casu

Menej ako
polovicu
casu

Niekedy

Vobec nie
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ODOVZDAJTE VYPLNENU CAST DOTAZNIKA SVOJMU LEKAROVI/ZDRAVOTNEJ SESTRE
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Cast’
2

Cast2z2

TATO CAST SKUMA DALSIE 4 TYZDNE:

Aby sme si mohli dalej rozsirovat vedomosti o hypoglykémii, chceme vds poprosit, aby ste zhrnuli svoje
domdce skusenosti s hypoglykémiou v priebehu nasledujicich 4 tyZdriov. Ak budete vyplriat pripojeny
dennik, lepsie si na svoje skusenosti potom spomeniete.

Po tychto 4 tyZdhfioch odpovedzte na nasledujtice otdzky. Zapiste odpovede na kaZdu otdzku ciernym
alebo modrym perom a pamdtajte, Ze na tieto otdzky neexistuju Ziadne sprdvne alebo nesprdvne
odpovede. Pri otdzkach s Ano / Nie urobte do prislusného rémceka krizik.

Po vyplneni nam dotaznik a dennik poslite v pripojenej obdlke s predplatenym postovnym.

Dakujeme vdm velmi pekne za ucast v tomto prieskume i za pomoc pri dalsom rozsirovani vedomosti o
diabete

Q1
V priebehu minulych 4 tyzdnov ste prekonali hypoglykémiu, ktora:
a. mala za nasledok hospitalizaciu [ JNie |[ ]JAno | Akano:
Kolkokrat ste boli hospitalizovany/-
a?
Kolko dni ste celkovo stravili v
nemocnici?
b. vyZzadovala pomoc zdravotnickeho [ INie | [ JAno | Akano, kolko epizdd ste mali?
personalu, ale nie hospitalizaciu
¢. vyZadovala pomoc inej osoby pri [ INie | [ JAno | Akano, kolko epizdd ste mali?
aktivnom podani cukru, glukagénu
alebo pri inej resuscitacnej ¢innosti
d. zvladli ste to sam/sama [ JNie |[_]JAno | Ak ano, kolko epizdd ste mali?
e. sa objavila v noci medzi polnocou a 6 [ JNie |[_]JAno | Ak ano, kolko epizdd ste mali?
hodinou rannou

Ak ste odpovedali ‘ano’ na ktorukolvek vyssie uvedenu otdzku, prejdite k Q2.
Ak ste odpovedali ‘nie’ na vsetky vyssie uvedené otdzky, prejdite k Q5.

Q2

Ak ste v poslednych 4 tyZzdfioch mali hypoglykemicku epizédu, zaskrtnite vSetky nasledujlce cinnosti,
ktoré sa toho tykaju:
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|:| Hypoglykemickej epizode sme sa mali venovat pri dalSej planovanej navsteve lekara

|:| Dohodol/-la som si so svojim lekarom/zdravotnou sestrou mimoriadne terminy navstev— upresnite
kolko

|:| PreloZil/-la som si navstevu lekara na skorsi termin

[ ] prediskutovali sme s lekarom/zdravotnou sestrou moju hypoglykemicku epizédu po teleféne—
upresnite kolkokrat

|:| Radil/-la som sa s inym zdravotnickym pracovnikom — upresnite

[ ] Neradil/-la som sa lekdrom /zdravotnou sestrou/zdravotnickym pracovnikom

[ ] Nehodi sa

Q3

V désledku hypoglykémie v priebehu poslednych 4 tyzdnioch ste:

a. boli PN z prace alebo z vyucovania? [ ] Nie [ ]Ano Ak ano, na kolko dni v minulom
roku ste si podla vas vzali kvoli
hypoglykémii volno?

den(dni)

b. pridli do prace alebo do $koly [ ] Nie [ JAno | Akano, kolko dni to bolo?
neskoro? def(dni)

c. odiili z prace alebo z vyu¢ovania skér? | [_] Nie [ ]Ano | Ak ano, kolko dni to bolo?

deri(dni)
Q4
V désledku hypoglykémie v priebehu poslednych 4 tyZzdnoch ste si:

a. zvysili mnoZstvo cukru alebo pocet [ INie | [ ]Ano Ak ano, kolko dni to bolo?
lahkych dennych jedal vo vasom den(dni)
stravovani?

b. znizili $portovu zata? alebo telesné [ INie |[_]Ano Ak ano, kolko dni to bolo?
cvicenia? den(dni)

c. znizili davku inzulinu? [ INie | [ ]Ano Ak ano, kolko dni to bolo?

deni(dni)

d. vynechali svoju davku inzulinu? [ INie | [ ]Ano Ak ano, kolkokrat?

krat

e. viackrat denne zacali kontrolovat [ INie |[ Jo1test | Akéno, kolko dni to bolo?

cukor v krvi? navyse den(dni)
|:| 2 testy
navyse
|:| 3+ viac
testov
f. urobili nejaké iné zmeny v liecbe [ INie | [ ]Ano
svojho diabetu?
Q5
Oznacte pri kazdom z nizsie uvedenych vyrokov, ktora odpoved' najlepsie vyjadruje, ako ste sa citili
v priebehu poslednych dvoch tyzdrov.
VSimnite si, Ze vysSie ¢isla znamenaju lepsie psychosocidlne zdravie.
Priklad: Ak vam bolo veselo a mali ste dobru ndladu viac ako polovicu ¢asu v priebehu poslednych dvoch
tyZdriov, zakruzkujte Cislo 3. ZakruZkujte v kaZdom riadku iba jedno Cislo.
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V priebehu Po cely ¢as | Vacsinu Viac ako Menej ako | Niekedy Vobec nie
poslednych dvoch casu polovicu polovicu
tyzdnov casu casu

Bolo mi veselo
a mal/-la som 5
dobru néladu

Bol/-la som sa
pokojny/-4 5
a uvolheny/-a

Citil/-la som sa
aktivny/-a 5
vitalny/-a

Zobudil/-la som sa
erstvy/-a 5
a oddychnuty/-a

Mdj defi naplfiali
moje oblUibené 5
¢innosti

4

3

2

1

ODOSLITE VYPLNENY FORMULAR A DENNIK V OBALKE OZNACENEJ ADRESOU

S PREDPLATENYM POSTOVNYM.
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Cislo Cislo pacienta
pracoviska KS [

Dennik .

NiZ3ie ndjdete kalenddr pokryvajtici nasledujtce 4 tyzdne odo dneska (DEN 1). V pripade hypoglykemickej epizédy (‘HYPO’), zapite jej ddtum a odpovede na otdzky pod
prislusny den. Ak sa u vds vyskytla viac ako jedna HYPO v ktorykolvek dany deri, odpovedzte na otdzky pre najzdvaznejsiu HYPO.

PRIKLAD DEN 1 DEN 2 DEN 3 DEN 4 DEN 5 DEN 6 DEN 7
DATUM 5.0kt
Mali ste HYPO? Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky
Kolko HYPO ste mali? 1
Mali ste nejaké X Ano [ ]Ano [ ]Ano [ 1Ano [ ]Ano [ 1Ano [ 1Ano []Ano
priznaky? [ Nie [ Nie [ Nie [] Nie [ Nie [] Nie [] Nie [ Nie
O kolkej sa HYPO ;1 o 1
objavila? 4 ’
rono-
Aku ste mali hladinu 2 9 mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I
cukru v krvi? :
Potrebovali ste X Nie [ Nie [ Nie [] Nie [ Nie [] Nie [] Nie [ Nie
pomoc inej osoby? [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekér/sestra [] Lekar/sestra
[]né osoba []In4 osoba []In4 osoba []n4 osoba []Iné osoba []In4 osoba []In4 osoba []In osoba
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Stratili ste v désledku | [_] Ano [1Ano [1Ano []Ano [1Ano []Ano []Ano []Ano

HYPO vedomie? X Nie X Nie X Nie X Nie X Nie X Nie X1 Nie X Nie

Co ste robili, ked'sa [ cvicil/-la [ ] cvi¢il/-la [ ] cvi¢il/-la [ cvicil/-la [ ] cvi¢il/-la [ cvicil/-la [ cvicil/-la [ ] cvi¢il/-la

objavila HYPO? []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la
X spal/-la X spal/-la X spal/-la X spal/-la X spal/-la X spal/-la X spal/-la X spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[]iné [Jiné [Jiné []iné [Jiné []iné []iné [Jiné
Zobrali ste si kvoli []Ano []Ano []Ano []Ano []Ano ] Ano ] Ano []Ano
HYPO volno z prace? | [X] Nie X Nie X Nie X Nie X Nie X Nie X Nie X Nie
Hovorili ste kvoli X Ano X1 Ano X1 Ano X Ano X1 Ano X Ano X Ano X1 Ano
HYPO s lekarom krat krét krét krat krét krét krét
alebo zdrav. sestrou? | [T] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie
Ak dno, napiste
kolkokrat

DEN 8 DEN 9 DEN 10 DEN 11 DEN 12 DEN 13 DEN 14
DATUM

Mali ste HYPO?

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalsie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Kolko HYPO ste mali?

Mali ste nejaké
priznaky?

[]Ano
[] Nie

[1Ano
[ Nie

[]Ano
[] Nie

[]Ano
[] Nie

[1Ano
[ Nie

[]Ano
[] Nie

[1Ano
[ Nie

O kolkej sa HYPO
objavila?

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
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Akt ste mali hladinu mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I

cukru v krvi?

Potrebovali ste
pomoc inej osoby?

[ nNie
[] Lekér/sestra
[]1nd osoba

[ ] Nie
[] Lekar/sestra
[]na osoba

[ nNie
[] Lekar/sestra
[]nd osoba

[ 1 nNie
[] Lekar/sestra
[] Ind osoba

[ ] Nie
[] Lekar/sestra
[]1na osoba

[ 1 Nie
[] Lekar/sestra
[] Ind osoba

[ ] Nie
[] Lekar/sestra
[]nd osoba

Stratili ste v dosledku
HYPO vedomie?

[ 1Ano
|:| Nie

[ ]Ano
|:| Nie

[ 1Ano
|:| Nie

[ 1Ano
|:| Nie

[ ]Ano
|:| Nie

[ 1Ano
|:| Nie

[ ]Ano
|:| Nie

Co ste robili, ked'sa
objavila HYPO?

L] cvitil/-la
[]Jedol/-la
[1spal/-la

[] odpotival/-la
[ Soféroval/-la
[Jiné

[ cvitil/-la
[]Jedol/-la

[ spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmneé

L] cvigil/-la
[]Jedol/-la

[1 spal/-la

[ odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jné

L] cvigil/-la
[]Jedol/-la

[1 spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmné

[ cvitil/-la
[]1edol/-la

[ spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmneé

L] cvigil/-la
[]Jedol/-la

[1 spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmé

[ cvitil/-la
[]Jedol/-la

[ spal/-la

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jineé

Zobrali ste si kvoli
HYPO volno z prace?

[]Ano
[1nNie

[1Ano
[] Nie

[]Ano
[1 Nie

[]Ano
[1 nNie

[1Ano
[] Nie

[]Ano
[1 Nie

[1Ano
[] Nie

Hovorili ste kvoli
HYPO s lekarom
alebo zdrav. sestrou?
Ak dno, napiste
kolkokrat

[ 1Ano
krat

|:| Nie

[ ]Ano
krat

|:| Nie

[ 1Ano
krat

|:| Nie

[ 1Ano
krat

|:| Nie

[ ]Ano
krat

|:| Nie

[ 1Ano
krat

|:| Nie

[ ]Ano
krat

|:| Nie

DEN 15

DEN 16

DEN 17

DEN 18

DEN 19

DEN 20

DEN 21

DATUM

Mali ste HYPO?

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky

Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky
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Kolko HYPO ste mali?
Mali ste nejaké [ 1Ano [ ]Ano [ 1Ano [ ]Ano [ ]Ano [ 1Ano [ ]Ano
priznaky? [1Nie [] Nie [1 Nie [] Nie [] Nie [1 Nie [] Nie
O kolkej sa HYPO
objavila?
Akt ste mali hladinu mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I
cukru v krvi?
Potrebovali ste L] Nie ] Nie L] Nie L[] Nie L[] Nie L] Nie L] Nie
pomoc inej osoby? [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra
[]1nd osoba []na osoba []nd osoba []1nd osoba []1na osoba [] Ind osoba []1nd osoba
Stratili ste v désledku | [_] Ano []Ano []Ano []Ano []Ano ] Ano []Ano
HYPO vedomie? ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie [ Nie ] Nie
Co ste robili, ked'sa L] cvicil/-la [ cvicil/-la L] cvicil/-la [ cvicil/-la [ cvicil/-la L] cvicil/-la [ cvicil/-la
objavila HYPO? []Jedol/-la []1edol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la
] spal/-la [ spal/-la ] spal/-la [ spal/-la [ spal/-la ] spal/-la [ spal/-la

[] odpotival/-la
[1 Soféroval/-la
[Jiné

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmne

[ odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jné

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmne

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmne

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la

[Imneé

[] odpotival/-la
[] Soféroval/-la
[Jmne

Zobrali ste si kvoli []Ano [1Ano []Ano [1Ano [1Ano []Ano [1Ano
HYPO volno z prace? | [] Nie [ Nie [] Nie [ Nie [ Nie [] Nie [ Nie
Hovorili ste kvéli []Ano []Ano []Ano []Ano []Ano ] Ano []Ano
HYPO s lekarom krét krat krét krat krat krat krat
alebo zdrav. sestrou? | [7] Nie ] Nie ] Nie [] Nie [] Nie ] Nie ] Nie

Ak ano, napiste
kolkokrat
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DEN 22 DEN 23 DEN 24 DEN 25 DEN 26 DEN 27 DEN 28
DATUM
Mali ste HYPO? Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali Ak ste dnes mali
HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte HYPO, odpovedzte
na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky na dalSie otazky
Kolko HYPO ste mali?
Mali ste nejaké []Ano [1Ano []Ano [1Ano [1Ano []Ano [1Ano
priznaky? ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie
O kolkej sa HYPO
objavila?
Aku ste mali hladinu mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I mmol/I
cukru v krvi?
Potrebovali ste [ Nie [ Nie [ Nie [ Nie [ Nie [ Nie [ Nie
pomoc inej osoby? [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra [] Lekar/sestra
[]né osoba []1n4 osoba []n4 osoba []Iné osoba []Iné osoba []In& osoba []Iné osoba
Stratili ste v désledku | [_] Ano [1Ano []Ano [1Ano [1Ano []Ano [1Ano
HYPO vedomie? ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie ] Nie
Co ste robili, ked'sa L] cvitil/-la L] cvitil/-la L] cvigil/-la ] cvitil/-la ] cvitil/-la L] cvitil/-la ] cvi¢il/-la
objavila HYPO? []Jedol/-l1a []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la []Jedol/-la
] Spal/-la [ spal/-la ] spal/-la [ spal/-la [ spal/-la ] spal/-la [ spal/-la
[] odpotival/-la [] odpotival/-la [] odpotival/-la [] odpotival/-la [] odpotival/-la [] odpotival/-la [] odpotival/-la
[1 Soféroval/-la [] Soféroval/-la [1 Soféroval/-la [] Soféroval/-la [] Soféroval/-la [] Soféroval/-la [] Soféroval/-la
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[ ]iné []iné [ ]iné [ ]1né []Iné [ ]Iné []1né

Zobrali ste si kvoli [ ] Ano [ ]Ano [ ] Ano [ ] Ano [ ] Ano [ 1Ano [ ] Ano
HYPO volno z prace? | [] Nie [ ] Nie [ ] Nie [ ] Nie [ ] Nie [ ] Nie [ ] Nie
Hovorili ste kvéli [ ] Ano [ ] Ano [ ] Ano [ ] Ano [ ] Ano [ 1Ano [ ] Ano
HYPO s lekarom krat krat krat krat krat krat krat
alebo zdrav. sestrou? | [T Nje [] Nie [ Nie [] Nie [] Nie [ Nie [] Nie
Ak dno, napiste
kolkokrat




