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1 ABSTRAKT

Nazov protokolu

Pozorovacia kohortova Studia vykonavand po uvedeni na trh u pacientov so zapalovym
ochorenim ¢riev (IBD) lieenych v beznej klinickej praxi (CONNECT-IBD) liekom Inflectra
(infliximab)

Odovodnenie a pozadie

Remicade (infliximab, Janssen Biotech, Inc.), chimericka l'udskd a mySia monoklondlna
protilatka (mAb) typu IgGi, bol v Eurdpe schvaleny v auguste 1999. Od tej doby ho pouzili
tisicky pacientov na liecbu dvoch hlavnych druhov zipalového ochorenia criev (IBD),
Crohnovej choroby (CD) a ulcerativnej kolitidy (UC). V septembri 2013 schvalila Europska
liekova agentura (EMA) pripravok Inflectra (infliximab), mAb biologicky podobny
referenénému pripravku Remicade. Rozhodnutie bolo zalozené na rozsiahlom testovani
biologickej podobnosti, ktoré preukdzalo vysoko porovnatelnt kvalitu, klinickil G¢innost’,
farmakokinetiku a bezpecnostny profil pripravku Inflectra s pripravkom Remicade.
Registracia pripravku Inflectra zahriiovala vSetky schvalené indikacie pripravku Remicade
vratane odvodenych indikacii pre stredne tazka a tazka CD a UC. Ciel'om tohto skuSania je
charakterizovat’ populdciu pacientov aktudlne lieCenych pripravkom Inflectra v kontexte
pouzitia pripravku Remicade v ramci Standardnej starostlivosti (SOC) a zdokumentovat’
bezpecnost’ a ucinnost’ pripravku Inflectra, takisto v kontexte SOC pripravku Remicade,

Vv liecbe pacientov s CD a UC v skutocnej klinickej praxi v teréne.
Ciel’ vyskumu
Priméarny ciel’ $tadie:

e charakterizovat’ populaciu a vzorce pouzivania lieCiva u pacientov lie¢enych

pripravkom Inflectra na CD alebo UC v kontexte SOC pripravku Remicade,

e zhodnotit’ bezpecnost’ pripravku Inflectra po dobu 2-ro¢ného nasledného
sledovania u pacientov lieCenych pripravkom Inflectra na CD alebo UC v

kontexte SOC pripravku Remicade.
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Sekundérny ciel’ stadie:

e zhodnotit G&innost' pripravku Inflectra u pacientov lie¢enych pripravkom

Inflectra na CD alebo UC v kontexte SOC pripravku Remicade.
Explorativne ciele:

e zhodnotit’ profil imunogenicity pripravku Inflectra v lie¢be pacientov s CD alebo

uC,

e zhodnotit’ subjektivne vystupy pacientov (PRO) vratane kvality Zivota (QoL),
produktivity prace a pouzitia zdrojov zdravotnej starostlivosti (HRU) u pacientov

lieCenych pripravkom Inflectra na CD alebo UC.

Dizajn Stadie

Jedna sa o medzinarodnd, multicentrick(i, pozorovaciu, kohortovi §tadiu u pacientov s CD
alebo UC lieCenych pripravkom Inflectra (alebo Remicade v mensej kohorte SOC).
Rozhodnutie lie¢it’ pripravkom Inflectra (alebo Remicade) bude zaloZzené na obvyklych
postupoch lekéra nezavisle a pred rozhodnutim zaradit’ pacienta do Stidie. Aby bolo mozné
charakterizovat’ populdciu a vzorce pouzivania lieciva spojené s pouzitim pripravku Inflectra
na CD a UC spolu s bezpecnostou a ucinnostou v kontexte sucasnych SOC pri pripravku
Remicade, do studie bude zaradenych priblizne 3 300 pacientov na roznych akademickych aj
neakademickych pracoviskach v priblizne 15 krajinach, kde st pripravky Inflectra
a Remicade schvalené na liecbu CD alebo UC. Aby bolo mozné zmysluplne popisat
ocakavané podskupiny v tejto heterogénnej populacii pacientov na liecbe, priblizne 2 500 zo
zaradenych pacientov bude patrit do kohorty pripravku Inflectra. Ocakava sa zaradenie
vsetkych pacientov v obdobi priblizne 24 mesiacov. Kazdy pacient bude sledovany az 2
roky. Zaradeni pacienti, u ktorych bude infliximab natrvalo (Inflectra alebo Remicade)
vysadeny, budi poziadani, aby sa skuSania nad’alej i¢astnili. Budi sledovani po zvysSok

Studie na zaklade zjednoduseného zdznamového formulara ucastnika klinickej Studie (CRF).

Protokol studie nebude vyzadovat’ d’alSie ndvstevy v ramci stidie. Navstevy pacientov budia

prebiehat’ podla miestnych SOC, typicky podla planu infizii pripravku Inflectra alebo
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Remicade, s d’alSimi navstevami urovanymi osetrujucim lekarom podl'a aktudlnych potrieb.
Udaje zo $tudie buda zadavané do elektronického systému na uchovavanie tidajov (EDC) pri

zaradeni a nasledne priblizne kazdé 3 mesiace, po dobu az 2 rokov.

V ramci explorativneho ciela pri hodnoteni profilu imunogenicity pripravku Inflectra
dostanu pacienti lieCeni pripravkom Inflectra samostatny formular sihlasu s odberom vzoriek
krvi rutinne pred liecbou a pri naslednom sledovani. Vzorky budu pouZité na analyzy
minimalnych hladin a imunogenicity pri lie¢be pripravkom Inflectra. Uast na tejto

explorativnej analyze bude voliteI'na.

Populacia
Cielova populacia Stadie bude zahfnat' pacientov s CD alebo UC, ktori su v dobe
zarad’'ovania do Stadie lieCeni pripravkom Inflectra (alebo Remicade v kohorte SOC) alebo

lieCbu zac¢inaju. Bude obsahovat nasledujuce podskupiny liecby:

o biologicky naivni pacienti, u ktorych sa zac¢ina lieCba pripravkom Inflectra
(alebo Remicade);

o pacienti aktualne lie¢eni pripravkom Inflectra (alebo Remicade);

o pacienti, ktorych CD alebo UC je podl’a nazoru skusajiceho na liecbe
pripravkom Remicade stabilné a ktori su v takomto stave prevedeni na
pripravok Inflectra;

o pacienti prechaddzajtci na pripravok Inflectra (alebo Remicade) z alternativnej
biologickej lieCby (napr. adalimumab) v désledku nedostatocnej/nepritomne;j
odpovede alebo intolerancie;

o pacienti opdtovne zahajujuci liecbu infliximabom (pripravok Inflectra alebo
Remicade) po uspesnom absolvovani a ukonéeni predchadzajicej série lieCby
infliximabom v minulosti.

Budu zaradeni pacienti s fistulujicim ochorenim alebo stomiami a pacienti na kombinovane;]
liecbe.

Vystupy/hodnotenia Studie
Primarne vystupy:
e Demograficka charakteristika pacientov

e Klinick4 a diagnosticka charakteristika
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o Relevantnd anamnéza CD alebo UC vratane predchédzajucich liecebnych
postupov
e Liecba pripravkom Inflectra
o Prechod na pripravok Inflectra a ddvod prechodu
o Davka a frekvencia, navySenie/znizenie a dovody zmien
e Kombinované lie¢ebné postupy v ramci lie¢by CD alebo UC
e Zavazné neziaduce udalosti (SAE) alebo obzvlast’ dlezité neziaduce udalosti (AESI)
v priebehu 24-mesaéného sledovania
Sekundarne vystupy:
e Kilinické zhodnotenie aktivity ochorenia
o Udaje vztahujice sa k indexu Harvey Bradshaw (HBI) u pacientov s CD
o Udaje vztahujuce sa k hodnoteniu Giastoénym systémom $kalovania Mayo
aktivity UC (skratend verzia nezahtnajuca endoskopickt zlozku)
o Udaje vzt'ahujice sa k Montrealskému klasifikaénému indexu pri CD
o Udaje vzt'ahujice sa k Montrealskému klasifikaénému indexu pri UC:

= klasifikécia podla rozsahu,
» klasifikéacia podl'a zavaznosti.
o Udaje vztahujtce sa k indexu hodnotenia fistularnej drenaze pri CD

e Laboratérne vysledky vztahujice sa k liecbe alebo hodnoteniu CD alebo UC
e Vysledky zobrazovacich metod vztahujice sa k liecbe alebo hodnoteniu CD alebo

ucC

Explorativne vystupy:

e Hodnotenia spojené s imunogenicitou alebo farmakokinetikou u pacientov lieCenych
pripravkom Inflectra

e Kbvalita Zivota merand podl'a kratkeho dotaznika pre zapalové ochorenie Criev
(SIBDQ)

e Zmeny Vv produktivite prace a narusenia ¢innosti podl'a dotaznika produktivity prace
a naruSenia ¢innosti — Specifické zdravotné problémy V2.0 (WPAI: SHP V2.0)

e Vyuzivanie zdrojov zdravotnej starostlivosti (HRU) spojené s lieCbou CD alebo UC,
SAE alebo AESI
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Zdroje udajov

CRF budu navrhnuté na zber udajov potrebnych pre studiu, ktoré sa zhromazduju v ramci
lokalnych SOC u pacientov ucastniacich sa Studie. Klinické informacie zaznamenané do
zdravotnej dokumentacie pacienta buda zhrnuté a zadané do systému EDC. Pacienti vyplnia

papierové dotazniky PRO.

Velkost’ vzorky
Do stadie bude zahrnutych priblizne 3 300 pacientov s CD alebo UC, ktori st lieceni
pripravkom Inflectra alebo Remicade alebo s liecbou zac¢inaji. Ciel'om S$tidie je primarne

charakterizovat’ pouzivanie pripravku Inflectra u pacientov s CD alebo UC.

Analyza udajov

Ked’ze dizajn tejto Studie nie je zamerany na testovanie Specifickych hypotéz, Statisticka
analyza bude mat’ deskriptivny charakter. Vzh'adom na oCakavant heterogenicitu pacientov
bezne vidanych v pozorovacich studiach budu pacienti stratifikovani (napr. UC vs. CD,
podla podskupiny, podl'a krajiny) na zaklade konecnych tidajov dostupnych pre analyzu.
Udaje umoziiujuce deduktivnu analyzu post hoc budu eventualne pouzité na preskiimanie
vplyvu rizikovych faktorov alebo prediktorov vystupov zdujmu podla relevancie. Podrobné

postupy vsetkych analyz budu popisané v plane Statistickych analyz (SAP).

Obmedzenia vyskumnych metéd

Strata v naslednom sledovani

VSetci pacienti buda sledovani az 2 roky. Ak pacient vynechd viac nez 1 navstevu v rdmci
beznej liecby, pracovisko sa pokusi s pacientom spojit’ a zdokumentovat’ dovod, preco sa
pacient nedostavil. Pracoviskd sa budu musiet’ snazit’ pacientov kontaktovat’ v r6zne doby
pocas dia a vecer a v rozne dni tyzdna. Ak pacienta nebude mozné kontaktovat’ ani po
vynaloZenej adekvatnej snahe, oSetrujiici lekar sa pokusi obratit’ na sekundarne kontakty
uvedené pacientom vratane praktického lekara pacienta a najblizSich pribuznych ¢i osoby
zdiel'ajicej domacnost’, aby ziskal informacie o mieste pobytu pacienta a jeho zdravotnom
stave. Ak bola lieCba pacienta prevedend na iné¢ho zdravotného $pecialistu (HCP), oSetrujtci
lekér na pracovisku, ktoré pacienta zaradilo, bude zodpovedny za zaistenie pozadovanych

informacii z ndsledného sledovania od nového oSetrujiceho lekara. Pacienti, ktori sa
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nedostavia na minimalne 2 planované navstevy a o ktorych nebudu zndme ziadne informacie,

budi povazovani za stratenych v naslednom sledovani.

Obmedzenia Studie

Kedze sa jednd o pozorovaciu Studiu, dizajn Studie v sebe nesie urcité obmedzenia
a potencialne  skreslenia:  skreslenie  prezivajicich, skreslenie vyberom a riziko
systematického dlhSieho nasledného sledovania v skupine pacientov s pripravkom Remicade
(vzhladom na vysSiu pravdepodobnost’ aktudlneho pouzitia). Pozorovacia $tadia bude
zahfnat' pacientov, ktori sa zacali pripravkom Inflectra alebo Remicade lieCit pred
realizaciou Studie (,,prevalentna expozicia““). Obmedzenim tohto pristupu je fakt, Ze pacienti,
ktori lieCbu zahaja a ukoncia len kratko nato, nebudi zaradeni. Tento problém by mohol
viest k rozdielom v demografickej a klinickej charakteristike od skupiny zaradenych
pacientov (,.skreslenie prezivajicich®). Dal§im obmedzenim tohto pristupu je vyssia
pravdepodobnost, Ze pacienti s pripravkom Remicade budu prevalentni, kym vécSia Cast’
pacientov lieCenych pripravkom Inflectra budi v dobe vstupu do Studie naivni na biologicku
liecbu. Tento rozdiel méze vplyvat na HRU, ked’ze pacienti naivni na biologicku liecbu

mozu mat’ ochorenie s nizSou zavaznostou.

Vzhl'adom na historicki dostupnost’ informacii o bezpecnosti a uc¢innosti pripravku
Remicade budii pozorované skupiny v Studii obsahovat’ rézne pocty pacientov. Z toho
dovodu bude odhad skutocného vyskytu AE podloZzeny roznymi Statistickymi silami
v zavislosti od velkosti podskupin. Sirka intervalov spolahlivosti okolo odhadovanych
frekvencii vyskytov sa bude medzi podskupinami liit" (SirSie pri pripravku Remicade).
Nésledne moze byt tazké zistenia porovnat’ alebo vysledok porovnania nemusi byt klinicky
zmysluplny. V pozorovanej skupine lie¢enej pripravkom Inflectra sa mézu objavit’ udalosti,
kym komparacné skupiny moézu byt prili§ malé, aby bolo mozné ur¢it’, ¢i st rozdiely medzi
podskupinami signifikantné. Udaje je mozné hodnotit v kontexte historicky dostupnych
informécii o pripravku Remicade. Zistenia z tejto Studie vSak budi vzhl'adom na charakter

a dizajn stadie deskriptivne, nebudu mat’ deduktivny charakter.
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