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2. ZAKLADNE DEFINICIE
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(AE)

Déverné

Nezamyslana chyba v procese lieSby, ktora vedie alebo ma potencial
viest k poskodeniu pacienta.!!)

Situacie, kedy je liek zdmerne pouZity nevhodne a nie je pouZity v
sulade so schvalenymi informaciami o lieku.[!)

ZhorSenie respiranych symptémov (dychavica, kasel alebo spitum),
s potrebou pouzitia antibiotik, systémovej kortikoterapie (alebo
oboch), pripadne si symptomy vyZiadali navstevu pohotovosti alebo
hospitalizaciu.?!

mMRC stupen 0: mam dychavicu len pri naro¢nom cviéeni

mMRC stupen 1: mam dychavicu ked’ sa ponahlam, alebo idem do
mierneho kopca

mMRC stupen 2: chodim po rovine pre dychavicu pomal$ie nez vac§ina
mojich rovesnikov, alebo musim zastat’ ked’ idem po rovine vlastnym
tempom

mMRC stupeni 3. — Zastavujem pre dychavicu po prejdeni cca 100
metrov po rovine, alebo po niekolkych minttach

mMRC stupen 4: — som prili§ dychavi¢ny aby som mohol opustit’ dom,
respektive som dychaviény pri obliekanil'*!

Ak pacient uvedie, e sa od poslednej navitevy citil horgie. [’

Ak v prislu$nom sledovanom obdobi bolo ochorenie stabilné a malo
nizky klinicky dopad.!?!
Poznamka: klasifikdacia pacientov podla stupna kontroly ochorenia
v priebehu sledovania:
e trvale kontrolovany pacient — ochorenie kontrolované v priebehu
celého 12 mesacného obdobia sledovania
e intermitentne kontrolovany pacient — v priebehu 12 mesacného
obdobia sledovania bolo ochorenie aspon raz vyhodnotené ako
kontrolované a aspori raz ako nekontrolované
e (rvale nekontrolovany pacient - ochorenie nebolo kontrolované
pri Ziadnej navsteve v priebehu celého 12 mesacného obdobia
sledovania

Pre hlasenie podozreni na neziaduce u¢inky s nevyhnutné minimélne
tieto udaje: identifikovatelny zasielatel’ hlasenia, identifikovatelny
pacient, neZiaduci u¢inok a podozrivy liek.!")

Bez potreby pravidelného podévania inhalacnej zachrannej lie¢by a
¢ mMRC stupeii 0 — | u pacientov s FEV|>50%
e mMRC stupeti 0 — 2 u pacientov s FEV, < 50%!?!
V pripade hodnotenia pomocou CAT dotazniku:
o CAT skore 0 - 10 u pacientov s FEV| >50%
e CAT skére 0 — 16 u pacientov s FEV; <50% 1)

Kazdy nechceny medicinsky prejav u pacienta alebo ucastnika
klinického skuania, ktorému sa podal liek a ktory nemusi mat’
nevyhnutne kauzalny vztah s touto lie¢bou. [']
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Poznamka: Neziaducou udalostou moéze byt kazdy nepriaznivy a
nezamyslany znak (napr. abnormdlny laboratorny ndlez), priznak
alebo ochorenie casovo spojené s pouzitim lieku bez ohladu na to, ¢i
sa povazuje za suvisiace s liekom.!"!

Reakcia na liek, ktord je §kodliva a nechcena.!!!

Neziaduci uéinok, ktorého povaha, zavaznost’ alebo dosledok nie je v
zhode so sthrnom charakteristickych vlastnosti lieku.[!

Situacie, pri ktorych je liek zadmerne pouzity na liecebné ucely, ktoré
nie su v sulade so schvalenymi informaciami o lieku. Priklady zahriiuja
Gmyselné pouzitie lieku v inych situdciach, ako su popisané v
schvélenych informéciach o lieku, napriklad ina indikdcia, ind skupina
pacientov (napr. ina vekova skupina), ind cesta alebo metdéda podania
alebo iné davkovanie. Referenénym ramcom pre pouZitie lieku mimo
schvilent registraciu je aktualne platny Suhrn charakteristickych
vlastnosti (SPC) v krajine, kde sa liek pouziva.l'!

Jednorazové alebo kumulované podanie mnozstva lieku, ktoré je vécsie
ako maximalna odportgana davka podFa schvaleného SPC.!'

Absencia exacerebacii za poslednych 6 mesiacov + subjektivna
percepcia ochorenia pacientom bez zmeny, pripadne lepsia.™

V pripade hodnotenia pomocou CAT dotazniku — zmena oproti
baseline o < 2 body.!*!

GOLD [ (lahkd). FEV| 2 80% n.h.

GOLD 2 (mierna): 50% <FEV| < 80% n.h.
GOLD 3 (tazka): 30% < FEV| < 50% n.h.
GOLD 4 (velmi tazka): FEV| < 30% n.h. !
Poznamka: Post-bronchodilatacné hodnoty FEV,

Stuperi A: nizke riziko (0 — [ exacerbicia za rok, nevyZadujuca
hospitalizaciu) a menej priznakov (mMRC 0 — 1, CAT < 10)

Stuperi B: nizke riziko (0 — [ exacerbacia za rok, nevyZadujica
hospitalizaciu) a viac priznakov (mMRC > 2, CAT > 10)

Stupen C: vysoké riziko (= 2 exacerbacie za rok, respektive jedna alebo
viaceré vyZadujice hospitalizaciu) a menej priznakov (mMRC 0 — 1,
CAT < 10)

Stupen D: vysoké riziko (> 2 exacerbacie za rok, respektive jedna alebo
viaceré vyzadujice hospitalizaciu) a viac priznakov (mMRC > 2, CAT
>10)%

Pozndamka: Podla GOLD reportu pre rok 2023 sa stupne C a D
nahradzaju stupiiom E (> 2 stredne tazké exacerbdcie za rok ,
respektive > | jedna vyzadujiica si hospitalizaciu) ¥/

Neziaduci uéinok, ktory spdsobuje smrt, ohrozuje Zivot, vyzaduje
hospitalizaciu alebo ju predlzuje, spdsobuje trvalé alebo vyznamné
postihnutie, neschopnost’, alebo vrodent chybu.!

Trvalé alebo obCasné umyselné nadmerné uzivanie lieku, ktoré je
sprevadzané skodlivymi telesnymi alebo dusevnymi reakciami.!)
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12-mesacnd, prospektivna, observacna, S$tidia hodnotiaca rutinny manaZment pacientov
s chronickou obstrukénou chorobou plac a mieru kompenzacie ochorenia

Tymto prehlasujeme, ze protokol bol pripraveny vedecky spravne a plne v stlade s platnou
legislativou.

Svojimi podpismi sa zavdzujeme vykonat S§tidiu v sulade s protokolom, Helsinskou
dekléraciou, Nariadenim Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2016/679 o ochrane fyzickych
0sdb pri spractivani osobnych udajov a o vol'nom pohybe takychto udajov, ktorym sa zrusuje
smernica 95/46/ES (vSeobecné nariadenie o ochrane osobnych tdajov) ako i prislusnymi
medzindrodnymi predpismi a platnou legislativou Slovenskej republiky. VSetky informacie
ziskané v suvislosti so §tidiou buda spracovavané a uchovéavané ako doverné.

Chiesi Slovakia s.r.o.

Mag. Claudia Holler Détum a podpis:

Koordinujuci skasajaci

MUDr. Stefan Lagsan, PhD., MPH Détum a podpis:

Research & Development Consulting s.r.o.

MUDr. Juraj Keszegh Datum a podpis:

Altamira Softworks, s.r.o.

Mgr. Toma§ Masek Datum a podpis:
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12-mesadnd, prospektivna, observacnd, 3tidia hodnotiaca rutinny manaZment pacientov
s chronickou obstruk¢&nou chorobou pl'ic a mieru kompenzécie ochorenia

Beriem na vedomic, Ze tento protokol obsahuje informacice, ktoré st doverné a si majetkom
spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o. Tymto vyhlasujem, Ze budem zachovavat ml¢anlivost o
vietkych informacidch ziskanych z mojej ucasti v tejto $tudii, pokial’ nebude pisomne
dohodnuté inak.

Precital som si protokol a rozumiem uvedenym informaciam. Svojim podpisom sihlasim s
vykonanim tejto 3$tidie v stlade s protokolom, Helsinskou deklardciou, Nariadenim
Eurépskeho parlamentu a Rady (EU) 2016/679 o ochrane fyzickych osob pri spracuvani
osobnych udajov a o vol'nom pohybe takychto idajov, ktorym sa zruSuje smernica 95/46/ES
(vieobecné nariadenie o ochrane osobnych udajov) ako i prisluinymi medzinarodnymi
predpismi a platnou legislativou Slovenskej republiky.

Obsah protokolu prediskutujem so vSetkymi opravnenymi ¢lenmi $tudijného timu, ktori mi
budi pomahat’ pri vykonavani tejto Stidie, aby som zabezpecil(-a), Ze budi plne informovani
o svojich povinnostiach. V pripade potreby poskytnem potrebné informécie zodpovednej
etickej komisii a/alebo Statnemu ustavu pre kontrolu lie&iv.

Protokol, ako i jeho pripadné dodatky, nespristupnim akymkol'vek inym osobam alebo
subjektom bez predchadzajiceho pisomného suhlasu spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o.

Vsetky informdcie ziskané v stvislosti so Stidiou budem spracovivat a uchovévat ako
doverné.

Hlavny skuSajiici
Déatum a podpis:
Kontaktné informaécie
Nazov zdravotnickeho zariadenia

Adresa

Telefonicky / e-mailovy kontakt

Déverné 8
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Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU) 2016/679 o ochrane fyzickych osdb pri spractivani
osobnych udajov a o vol'nom pohybe takychto tidajov, ktorym sa zruSuje smernica 95/46/ES
(vSeobecné nariadenie o ochrane osobnych Udajov) ako i prisluSnymi medzinarodnymi
predpismi a platnou legislativou Slovenskej republiky.

Obsah protokolu prediskutujem so vSetkymi opravnenymi ¢lenmi Studijného timu, ktori mi
budti pomahat’ pri vykonavani tejto Stadie, aby som zabezpecil(-a), Ze budi plne informovani
o svojich povinnostiach. V pripade potreby poskytnem potrebné informacie zodpovedne;
etickej komisii a/alebo Statnemu tstavu pre kontrolu lie¢iv.

Protokol, ako i jeho pripadné dodatky, nespristupnim akymkol'vek inym osobam alebo
subjektom bez predchadzajiceho pisomného stihlasu spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o.

Vietky informdacie ziskané v suvislosti so §tidiou budem spracovéavat a uchovavat' ako
doverné.

Hlavny skuSajuci

Datum a podpis:

Kontaktné informacie

Nazov zdravotnickeho zariadenia

Adresa

Telefonicky / e-mailovy kontakt
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5.  SYNOPSA

Nazov stadie

12-mesacné, prospektivna, observaéna, §tudia hodnotiaca rutinny manazment pacientov
s chronickou obstrukénou chorobou plic a mieru kompenzacie ochorenia

Zadavatel

Chiesi Slovakia s.r.0., Kovova 24, 821 06 Bratislava, Slovenské republika

Pocet pacientov

Zozbierané budi udaje o 400 pacientoch z priblizne 35 pneumologickych pracovisk z celej
Slovenskej republiky

Dizajn Studie

Studia je napldnovand ako projekt biomedicinskeho vyskumu, ktory je zalozeny na 12-mesaénom
prospektivnom sledovani kohorty dospelych pacientov s chronickou obStrukénou chorobou plic
rutinne manazovanych na participujicich pracoviskach. Potencidlne spdsobilym pacientomn,
prichadzajucim v obdobi néboru na bezni ambulantni kontrolu, bude pontiknutd moZnost
zl&astnit’ sa. V pripade zaujmu, prislusny pacient musi podpisat’ formular informovaného suhlasu
(a byt oboznadmeny s dopliiujucimi informaciami o ochrane osobnych tdajov). V priebehu celého
12 mesacného sledovania budu zbierané informécie o zdravotnom stave, vysledky rutinne
vykonanych klinickych a laboratérnych vySetreni ako i informaécie o realizovanych zdravotnych
vykonoch (vé&itane navitev pohotovosti, ¢i hospitalizaciach). Tieto budll priebezne
zaznamendvané do eCRF v pseudonymizovanej podobe. Podas prvej a poslednej ambulantne;
navstevy, vykonanej v priebehu sledovania, budd Gcastnici poziadani o vyplnenie dvoch
dotaznikov kvality Zivota. Zaradenie / vyradenie ugastnika zo $t(die musi byt nahlasené prislu$ne;
zdravotnej poistovni. S vynimkou poziadavky na vyplnenie vysSie uvedenych dotaznikov
a nahldsenia G¢astnika zdravotnej poistovni §tudijny protokol nepoZaduje Ziadnu Specificki
lie¢bu, ¢i procediry, nad ramec beZznej zdravotnej starostlivosti.

Trvanie Studie

Prva navsteva prvého subjektu: 04/2023  Prva navsteva posledného subjektu: 10/2023
Posledna navsteva posledného subjektu: 11/2024

Sledovana liecba

Nie je aplikovatel'né. Hodnotené bude pouzitie rutinne indikovanej liecby a miera kompenzécie
ochorenia pri danej liecbe.

Ciele Studie

Primarny ciel

e podiely subjektov podla stupiia kontroly ochorenia [¢asovy ramec: 12 mesiacov]
Sekundarne ciele
Vyhodnotenie:

e zakladné charakteristiky participujicich subjektov;

e pouzivana dlhodoba liecba CHOCHP [¢asovy ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov];

e podiel subjektov s kontrolovanym a nekontrolovanym ochorenim [¢asovy ramec: 3, 6,

9 a 12 mesiacov]

e priemerny podet akitnych exacerbacii [Gasovy ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov];

e spirometrické a laboratdrne parametre [Casovy ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov];

e kvalita Zivota [Casovy ramec: 12 mesiacov];

e zakladné farmakoekonomické parametre.

Studijna populacia

Vstupné kritéria

. pacient muzského alebo zenského pohlavia vo veku > 18 rokov;
zdokumentovana pritomnost’ chronickej obstrukénej choroby plc;
znama hodnota post-bronchodilataéného FEV, (% nalezitej hodnoty);
dostupné zdravotné zaznamy pokryvajice obdobie poslednych 6 mesiacov;
pacient schopny porozumiet’ poskytnutym informaciam, ochotny spolupracovat’ a
podpisat’ formular informovaného sthlasu.

kv

Pozndamka: pacient musi byt sucasne oboznameny s informdciami o ochrane osobnych
udajov

Vylucovacie kritéria
I. Ucast v intervenénom klinickom skuSani < 30 dni pred vstupom do §tudie, alebo

planované zaradenie do takejto $tidie pocas nasledujucich 12 mesiacov.

Struktiira
zbieranych dat

Po ziskani informovaného stihlasu sa planuje zber nasledujucich tidajov:
Zakladné informdcie o subjekte
= vek a pohlavie, hmotnost’, vyska, BMI;
e socialny a fajCiarsky status (resp. chronicka expozicia inym $kodlivym faktorom
prostredia).
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Struktira
zbieranych dat

Anamnéza chronickej obstrukcnej choroby pliic
e trvanie ochorenia a klasifikacia ochorenia (GOLD 2021);
e chronické ochorenie plic predchadzajuice CHOCHP;
relevantné spirometrické a laboratérne nalezy;
e vyskytakitnych exacerbacii (v&itane navstev pohotovosti a hospitalizacie) v priebehu 3
mesiacov pred Navstevou 1.

Anamnéza inych relevantnych sprievodnych ochoreni

Rutinne vykonané kontroly v priebehu sledovania
e datum navstevy / kontaktu;
e testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
prislusnej navsteve alebo bezprostredne pred fiou,
e symptomatologia subjektu:
o fyzicka aktivita;
¢ denna produkcia sputa, jeho farba a mnozstvo;
e pravidelny kasel, unava, zndmky hyperkapnie a iné priznaky;
e [Klasifikacia dychavice (mMRC) a CAT skore;
e vyskytakutnych exacerbacii a spotreba zdchrannej liecby (véitane navstev pohotovosti
a hospitalizacie);
e relevantné vysledky / ndlezy rutinne vykonanych vySetreni alebo testov.
Manazment ochorenia zo strany subjektu

Kvalita zZivota
e EQ-5D-5L a dotaznik $pecificky pre §tadiu.
Liecba
e dlhodoba lie€ba CHOCHP a jej zmeny v priebehu sledovania;
e nefarmakologicka liecba;
e lie¢ba jednotivych akutnych exacerbacii;
e  ockovanie proti chripke, SARS-CoV-2, pneumokokom:.
Prehlad rutinne realizovanych vykonov suvisiacich s CHOCHP

Vyskyt neziaducich prihod

Prehlad navstev

Nivsteva 1: Baseline (deii 0)
V obdobi naboru by mala byt’ moznost’ zi¢astnit’ sa pontiknuta vietkym potencialne spdsobilym
pacientom prichddzajicim na beZni ambulantni navstevu. Pred vykonanim akejkol'vek
procediry suvisiacej so S$tidiou musi byt ziskany informovany sthlas pacienta (spolu
s poskytnutim informacii o ochrane osobnych udajov). Po overeni spdsobilosti ucastnika sa
zaznamenaju nasledujuce data:

e zdkladné informacie o subjekte;

e anamnéza CHOCHP a inych relevantnych sprievodnych ochorent;

e vyskyt exacerbacii CHOCHP v priebehu 3 mesiacov pred navstevou;

e testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na

navsteve alebo pred fiou;

e aktualna symptomatologia subjektu,

e relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vysetreni alebo testov;

e informdacie o manazmente ochorenia zo strany subjektu;

*  vyplnenie dotaznikov kvality Zivota;

e prehlad rutinne realizovanych vykonov v suvislosti s navstevou,

e (daje o relevantnej lie¢be CHOCHP a pripadnych neZiaducich prihodach.

Na konci navstevy bude subjekt poziadany o informovanie zastupcov pracoviska o pripadnych
zmenach zdravotného stavu a/alebo lieCby. Po navsteve musi byt’ zaradenie pacienta do §tudie
nahlasené prislusnej zdravotnej poistovni.

Pricbeiné navstevy realizované pocas sledovania
V ramci navstevy sa zaznamenaju nasledujuce data:
e datum navstevy / kontaktu;
e vyskyt exacerbacii CHOCHP od predchadzajicej navstevy;
e testovanic na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
navsteve alebo pred nou;
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PrehPad navstev

aktualna symptomatoldgia subjektu;

informécie o manazmente ochorenia zo strany subjektu;

relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vysetrenf alebo testov;
prehlad rutinne realizovanych vykonov od predchadzajicej navitevy;

e daje o relevantnej liecbe CHOCHP a pripadnych neziaducich prihodach.

V pripade ak dojde k pred¢asnému ukonceniu Gcasti subjektu:
e vyplnenie dotaznikov kvality zivota (EQ-5D-5L a dotaznik $pecificky pre §tidiu);
e jcho/jej vyradenie musi byt’ nahlasené prisludnej zdravotnej poistovni.

Navsteva na konci sledovania (po 12 mesiacoch)
V ramci ndvstevy sa zaznamenaji nasledujace data:
e datum navstevy / kontaktu;
e vyskyt exacerbacii CHOCHP od predchadzajucej navstevy
e testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
naviteve alebo pred fiou,;

e aktualna symptomatologia subjektu;
e informécie o manazmente ochorenia zo strany subjektu;
e relevantné vysledky / ndlezy rutinne vykonanych vySetreni alebo testov;
e  vyplnenie dotaznikov kvality Zivota;
e prehlad rutinne realizovanych vykonov od predchadzajicej navstevy;
e udaje o relevantnej liecbe CHOCHP a pripadnych neziaducich prihodach.
Touto navitevou sa ugast’ subjektu v §tadii konci a zdravotna starostlivost’ oil ostava i nad’alej

v kompetencii prislugného osetrujuceho (skigajioceho) lekara. Vyradenie castnika musi byt
nahlasené prislusnej zdravotnej poist'ovni.

Statistika

Formalny vypo&et poétu pacientov nebol vykonany. Pocet 400 ucastnikov vychadza z
odhadovaného poétu dospelych pacientov s CHOCHP, prichadzajicich v obdobi naboru na
rutinnii ambulantnt kontrolu pocas obdobia naboru, spifajucich kritérid pre zaradenie a ochotni
podpisat’ formular informovaného stihlasu. Po zahdjeni sledovania sa bude vykonavat’ priebezné
hodnotenie ziskanych adajov. Finalna analyza bude vykonana po ukonceni $tadie.

Vietky analyzy budi zaloZené na metodach deskriptivnej §tatistiky veitane uvedenia absolitnych
a relativnych frekvencii pre nomindlne premenné. Pre kardindlne premenné bude uvedeny
aritmeticky priemer, $tandardna odchylka, 95%-ny interval spolahlivosti, medidn, minimum
a maximum. V pripade nomindlnych premennych, analyza bude zahffiat' aj testovanie
potencialnej $tatistickej vyznamnosti v rozdieloch vyskytov a to bud’ pouzitim neparametrického
zaznamenany dostatoény pocet vyskytov), Pre kardinalne premenné bude pouZity t-test (za
predpokladu zachovania normality). V pripade ak bude predpoklad normality poruSeny, bude
aplikovany neparametricky Wilcoxonov test (v pripade parového porovnania), pripadne Mann-
Whitneyov test (v pripade neparového porovnania). Ordindlne premenné buda analyzované
pouzitim oboch testov. V pripade porovnavania troch a viac premennych bude pouzitda ANOVA
(pre porovnanie kardinalnych premennych splpajucich podmienku normalneho rozdelenia
hodndt) alebo Kruskal-Wallisov test (pre porovnanie premennych nespinajucich podmienku
norméalneho rozdelenia hodn6t). Podrobnosti $tatistickej analyzy budi uvedené v plane $tatistickej
analyzy.
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6. UVOD

Chronicka obstrukéna choroba pltic (CHOCHP) je definovana ako heterogénny stav
plic charakterizovany chronickymi respiraénymi symptémami (dyspnoe, kasel, tvorba sputa)
v dosledku abnormalit dychacich ciest (bronchitida, bronchiolitida) a/alebo alveol (emfyzém),
ktoré spOsobuji pretrvavajicu, Casto progresivnu, obStrukciu prietoku vzduchu. Na

stanovenie diagnozy je potrebnd spirometria, priCom pritomnost’ post-bronchodilata¢ne;
hodnoty FEV|/FVC < 0,70 potvrdzuje pritomnost’ pretrvavajiceho obmedzenia prietoku
vzduchu a tym aj CHOCHP.!¥!

Informdcie o pocte postihnutych vo svete sa medzi jednotlivymi autormi liSia, priCom
udavané pocty sa pohybuju medzi 174,5 — 384 miliénmi pacientov. V pripade poc¢tu tmrti sa
v8ak autori zhoduji na priblizne 3 miliénoch mftvych roéne.># NajaktudlnejSie dostupné
informadcie, publikované v roku 2022, prezentuju data este z roku 2019:

e 212,3 milidna postihnutych (globélne) / 36,8 milidna v Europe;

16,2 miliéna novodiagnostikovanych (globalne);

3,28 milidéna umrti (globalne) / 353,7 tisic v Europe;

74,4 miliéna (globalne) / 6,52 miliéna v Eurdpe.®)

Podl'a udajov zverejnenych Néarodnym centrom zdravotnickych infomacii bolo k
31.12.2020 v Slovenskej republike dispenzarizovanych 71 538 pacientov s chronickou
obstrukénou chorobou pl'ic (1310,3 pripadov na 100 000 obyvatel'ov). Pre porovnanie, v roku
2019 to bolo az 79 189 pacientov (1450,9 pripadov na 100 000 obyvatelov).['%!'!) Oficialne
pocty pacientov, rozdelenych podl'a §tadia ochorenia, su prezentované v Tabulke 1.

[10,11]

EE 2019 o : Coreenenie 2020 :
A 23 392 (428,6 na 100 000 obyv.) 20 451(374,6 na 100 000 obyv.)
B 36 261 (664,4 na 100 000 obyv.) 33 167 (607,5 na 100 000 obyv.)
C 14 017 (256,8 na 100 000 obyv.) 12 609 (230,9 na 100 000 obyv.)
D 5519 (101,1 na 100 000 obyv.) 5311(97,3 na 100 000 obyv.)

S ohl'adom na vysoky pocet postihnutych, ako 1 vyrazni mieru obmedzenia ich Zivota,
chronicka obstrukénéd choroba plic predstavuje aj signifikantnu zataz pre Statny rozpocet.
V ramci Eurdpskej tnie boli jej dopady vycislené na 141,4 miliard eur, z ktorych:

e 23,3 miliardy eur pripada na priame naklady;
e 25,1 miliardy eur na nepriame naklady; a
e hodnota pefiaznej straty DALY predstavuje 93 miliard eur. ['?]

Nedostatkom vyssie uvedenych informacii je, ze prezentuji kumulativne data bez
zohl'adnenia kontroly ochorenia. Tento Udaj je pritom z pohladu efektivity vynakladania
finanénych prostriedkov na zdravotnu starostlivost’ klicovy. Suvisi vSak stym, Ze aZz
donedéavna neboli dostupné kritéria definujtce kontrolu chronickej obstrukénej choroby plitc.
V poslednych rokoch sa objavili viaceré navrhy, pri¢om odbornou verejnostou st akceptované
predovietkym kritérid $panielskych autorov (Calle Rubio et al. a Soler-Cataluria et al.),
opierajiice sa o hodnotenie klinickej stability a dopadu ochorenia.[3!3] Tieto kritérid budu
aplikované aj pri analyze ziskanych dat a hodnoteni primarneho ciela §tadie.
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Dalgim aspektom, ktory by sme v ramci tejto §tudie adresovali je vyssie v texte opisovany
pokles poctu dispenzarizovanych pacientov v Slovenskej republike. Tento pokles je mozné
pripisat’ predovietkym pandémii COVID-19 a stou suvisiacim zhorSenim dostupnosti
zdravotnej starostlivosti. S ohl'adom na vyskyt CHOCHP v predchéadzajtcich rokoch, je mozZné
predpokladat’, Ze realny pocet postihnutych pacientov bude porovnatelny srokom 2019,
pripadne vy$8i. Toto tvrdenie je mozné dolozit vysledkami retrospektivnej analyzy
zdravotnych zaznamov pacientov s CHOCHP realizovanej v piatich Statoch EU. Podla
publikovanych informacii doSlo k poklesu vyskytu akuatnych exacerbécii, suvisiacemu
predov§etkym s protiepidemiologickymi opatreniami. Na druhej strane v§ak doslo k zvySeniu

preskripcie udrziavacej lie¢by.['8]

S ohl'adom na vy$Sie uvedené, je aktualne nevyhnutné ziskat’ komplexné data z rutinne;j
klinickej praxe spolu so zhodnotenim dopadov pandémie COVID-19, miery kontroly ochorenia
na pouzivanej liecbe. S tym bezprostredne suvisi aj vyhodnotenie realnych nakladov na
manazment pacientov.

7.  SLEDOVANA LIECBA

KedZe stidia je zamerana na vyhodnotenie déat z beZznej klinickej praxe, protokol
neupravuje druh liecby, diZku jej podévania ani davkovanie. Vietci ucastnici by mali byt
lieGeni v sulade s beznou praxou participujicich pracovisk (zohladnujicej zdravotny stav
jednotlivych subjektov).

8. CIELE STUDIE

8.1 Primarny ciel’

Primarnym cielom §tudie je vyhodnotenie podielov subjektov podla stupiia kontroly
chronickej obstrukénej choroby plic dosiahnutej v priebehu 12 mesa¢ného sledovania.

8.2 Sekundarne ciele

K sekundérnym ciel'om Stidie patri vyhodnotenie:

o zakladnych charakteristik participujucich subjektov;

e pouzivanej dlhodobej liecby CHOCHP [Casovy ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov];

e podielu subjektov s kontrolovanym a nekontrolovanym ochorenim [¢asovy
ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov]

e priemerného poctu akutnych exacerbacii [Casovy ramec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov];

e spirometrickych a laboratérnych parametrov [¢asovy rdmec: 3, 6, 9 a 12
mesiacov];

e zmeny kvality Zivota [¢asovy rdmec: 3, 6, 9 a 12 mesiacov]

¢ vyhodnotenie zakladnych farmakoekonomickych parametrov.
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8.3 Ododvodnenie Studie a jej dizajnu

Hoci je vsucasnosti na Slovensku dispenzarizovanych viac ako 70 tisic pacientov
s chronickou obstrukénou chorobou pltc, doposial’ nie st dostupné relevantné informacie
o podiele pacientov, u ktorych ochorenie nie je dostatoéne kontrolované. Tieto informécie su
osobitne ddlezité v kontexte uz diskutovaného obmedzenia dostupnosti zdravotnej
starostlivosti v suvislosti s pandémiou COVID-19, vramci ktorej je mozné predpokladat
zhorSenie stavu u istého podielu pacientov. To je logicky spojené so zhor§enim kvality Zivota,
obmedzenim praceschopnosti, ako i dodatoénymi nakladmi na lie¢bu a zdravotnicke vykony.
Ich dopad by sme radi vy¢islili pomocou udajov ziskanych v ramci tejto $tudie.

Samotna Stidia je navrhnutd ako prospektivny, multicentricky, observaény zber
pseudonymizovanych tdajov zrutinne vedenej zdravotnej dokumentacie participujtcich
subjektov, doplnenych o hodnotenie kvality zivota samotnymi t¢astnikmi. Tento dizajn je
bezne vyuzivany pri podobnych prieskumoch a vyznamne eliminuje riziko skreslenia udajov,
s ktorym sa mézZeme stretnut’ pri Cisto retrospektivnych projektoch. V zaujme zabezpecenia
reprezentativnosti, a zniZenia skreslenia dat, boli implementované aj d’alsie opatrenia:

e zber dat bude prebiehat vroéznych typoch zdravotnickych zariadeni -
sukromnych pneumologickych ambulanciach, ako aj na nemocni¢nych
oddeleniach a klinikach z celej Slovenskej republiky. Planované je zapojenie
pneumologickych pracovisk zo vsetkych samospravnych krajov.

e vyberove kritéria signifikantne neovplyviiuji vyber subjektov, pri€om v obdobi
naboru budi moct skusajuci lekari postupne zaradit’ prakticky vsetkych
pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pluc, ktori navstivia ich
ambulanciu.

e sledovanie bude trvat’ 12 mesiacov ¢im sa znizuje vplyv viacerych sezénnych
faktorov (napriklad vys$si vyskyt infekcii dychacich ciest v chladnejsich
mesiacoch).

e protokol ziadnym spdsobom nezasahuje do vyberu liecby, nepozaduje jej
upravy alebo in¢ diagnostické a/alebo terapeutické procediry nad rdmec bezne;j
klinickej praxe.

Poznamka: Jedinymi dopliujucimi poziadavkami su vyplnenie dotaznikov kvality Zivota a
nahlasenie zaradenia/vyradenia ucastnika prislusnej zdravotnej poistovni.

9. DIZAJN STUDIE

9.1 Suhrn

Jedna sa o multicentricky projekt biomedicinského vyskumu v zmysle zakona ¢.
576/2004 Z.z. Zalozeny je na prospektivnom zbere pseudonymizovanych dat z rutinne vedenej
zdravotnej dokumentécie doplnenych o udaje zaznamenané v dotaznikoch kvality Zivota
vyplhanych samotnymi éastnikmi.

Ciel'ovou skupinou st dospeli pacienti s chronickou obs§trukénou chorobou plic,
p pell p

rutinne manazovani participujucimi pracoviskami. Frekvencia navstev, rozsah vySetreni,
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vyber lie¢by, jej divkovanie a dlzka podavania nie st protokolom Specifikované a musia
sa riadit’ zdravotnym stavom pacienta/subjektu a rutinnou praxou prisluSného
pracoviska (bez ohP’adu na ucast’ v Studii).
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V rdamci $tadie sa planuje zber udajov o 400 dospelych pacientoch z priblizne 35
pneumologickych pracovisk z celej Slovenskej republiky.

9.2 Trvanie stuadie

Prva navsteva prvéeho subjektu: 04/2023
Prva navsteva posledného subjektu: 10/2023
Posledna navsteva posledného subjektu: 11/2024

9.3 Prinosy a rizika pre subjekty

Ked'ze protokol nevyzaduje Zziadnu diagnostickil alebo terapeutick(l procediru,
presahujicu ramec beZnej klinickej praxe, G€ast’ v §tudii nie je spojena s dodato¢nymi rizikami
pre participujice subjekty. Vsetky udaje zozbierané pre ucely Stidie musia byt
pseudonymizované a nesmi umoznit' identifikdciu subjektov neopravnenym osobam.
Predpoklada sa, ze vysledky tejto Stadie poskytna klucove informacie o aktualnom
manazmente pacientov s chronickou obstrukénou chorobou plic, dopadoch pandémie COVID-
19 ako i podiely pacientov, u ktorych ochorenie nie je dostato¢ne kontrolované. Ziskan¢ data
takisto napomoézu k vyhodnoteniu nakladov na ich lie¢bu, v€itane umoZznenia vycCislenia
dopadov nedostatoéne kontrolovaného ochorenia na rozpocet. To moéze byt prinosné pre
v8etkych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'tic, pre odbornt verejnost’ a platcov
zdravotnej starostlivosti. S ohl'adom na uvedené je mozné konStatovat, Ze prinosy jasne
prevazuju nad moznymi rizikami vyplyvajicimi z Gcasti.

9.4 Studijna populacia
Planované je ziskanie udajov o priblizne 400 dospelych pacientoch s chronickou

’

obstrukénou chorobou pltic spliajtcich nizsie uvedené kritérid.

9.4.1 Vstupné kritéria

Do §tidie mdzu byt zaradeni len pacienti spiajaci nasledujtce kritéria:

pacient muzského alebo Zenského pohlavia vo veku > 18 rokov;
zdokumentovana pritomnost’ chronickej obstrukénej choroby pl'ic;

znama hodnota post-bronchodilatacného FEV (% nalezitej hodnoty);
dostupné zdravotné zaznamy pokryvajice obdobie poslednych 6 mesiacov;

R

pacient schopny porozumiet’ poskytnutym informdaciam, ochotny spolupracovat’
a podpisat’ formular informovaného stihlasu.

Poznambka: pacient musi byt sucasne oboznameny s informdciami o ochrane
osobnych udajov
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9.4.2  Vylulovacie kritéria

Ugast’ v interven¢nom klinickom sku$ani < 30 dni pred vstupom do Studie, alebo
planované zaradenie do takejto Studie pocas nasledujucich 12 mesiacov.

9.5 Studijné procediiry

9.5.1  Informovany suhlas a pridelenie Cisla subjektu

Moznost zG¢astnit’ sa by mala byt ponaknuté vSetkym potencialne spdsobilym dospelym
pacientom s chronickou obstruk¢nou chorobou pluc, prichddzajucim na rutinnt ambulantni
kontrolu v obdobi naboru, a splfiajucim kritéria pre zaradenie.

Pred vykonanim akejkol'vek procedury suvisiacej so Stadiou musi byt pacient riadne
pouceny o vSetkych aspektoch stuviasiacich s ucastou. Ziskany musi byt’ dobrovol'ny siihlas
zdokumentovany podpisom a datovanim formuléra ,, Informdcie pre pacienta a informovany
suhlas“ (ICF) pacientom a sku$ajucim lekarom. Podpisané musia byt dva rovnopisy formuléaru,
pri¢om jeden original musi byt poskytnuty ucastnikovi a druhy zalozeny do Studijnej zlozky.
Zaroveni musi byt pacient oboznameny aj s dopliujicimi informaciami o ochrane osobnych
udajov, uvedenymi vo formulari ,, Dopliaujice informacie pre pacienta tykajuce sa ochrany
osobnych udajov". Podpis tohoto dokumentu sa nevyzaduje, nakolko sthlas so spracovanim
osobnych tdajov je vyjadreny v ICF. Kopia formulara ,, Doplnujice informdcie pre pacienta
tykajuce sa ochrany osobnych udajov* by mala byt poskytnuta ucastnikovi spolu s ICF.

Pozndamka: V pripade ak pacient v c¢ase podpisu ICF nesuhlasi so spracovanim osobnych
udajov, nemal by byt zaradeny do studie.

Podpisom ICF pacient vstupi do $tidie a je mu/jej pridelené ¢islo subjektu. Ked’ze sa
jednd o multicentricku $ttdiu, jedna sa o Sestmiestne Cislo, ktoré je kombinaciou trojmiestneho
¢isla Studijného centra ,,9XX* (kde ,, X oznaCuje Cislo centra, pridelené zadavatel'om pred
zaCatim $tadie, napr. 901, 902, 903 atd’.) a trojmiestne ¢islo subjektu ,,0YY* (kde ,,Y* oznacuje
poradové &islo subjektu, v ktorom na prislusnom $tudijnom centre poskytol informovany
stuhlas, napr. 001, 002, 003). Na kazdom centre sa prvému ucastnikovi prideli ¢islo subjektu
9XX-001 a vsetci d’alsi uCastnici by mali dostat’ po sebe iduce ¢isla 9XX-002, 9XX-903 atd’.

Pacienti, u ktorych sa uvazuje o icasti v tomto projekte biomedicinskeho vyskumu, ale z
akéhokol'vek dovodu nie st zahrnuti, by nemali dostat’ ¢islo subjektu. V pripade, ak sa u
subjektu dodatoéne zisti, Ze nespliiia podmienky pre zaradenie musi byt vyradeny a d’alsiemu
ucastnikovi bude priradené nasledujtce cislo.

9.5.2  Prehlad zbieranych udajov

Zbierané budi informdcie rutinne zaznamenané v zdravotnej dokumentacii jednotlivych
Ucastnikov, doplnené o informacie zaznamenané v dotaznikoch kvality Zivota (vyplnenych
samotnymi subjektmi v priebehu prvej a poslednej navstevy), pripadne ziskané ich
dopliujicim dotazovanim. S vynimkou poziadavky na vyplnenie vyssie uvedenych dotaznikov
a nahlésenia G¢astnika zdravotnej poistovni $tudijny protokol nepozaduje Ziadnu Specificku
lie¢bu, ¢i procediry, nad ramec beznej zdravotnej starostlivosti.
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Zikladné informdcie o subjekte

e vek a pohlavie;
e hmotnost’, vySka a BMI;
e chronicka expozicia $kodlivym faktorom prostredia:
o fajciar / ex-fajCiar / nefajciar;
o dlzka fajéenia a priemerny pocet vyfajéenych baleni cigariet;
o chronicka expozicia inym Skodlivym faktorom prostredia;
e socialny status:
o vzdelanie, vykon zamestnania, praceneschopnost, pripadne invalidita;
o prostredie, kde subjekt Zije,
o poberanie socialnych davok.

Anamnéza chronickej obstrukénej choroby pluc
e trvanie ochorenia;
e chronické ochorenie pl'ic predchadzajice CHOCHP;
e Klasifikéacia ochorenia podla jej dopadu a miery rizika (GOLD 2021):
o klasifikacia zavaznosti ochorenia, s ktorou je subjekt sledovany;
obmedzenie prietoku vzduchu (FEV| po bronchodilatacii);

o pocet exacerbacii za posledny rok;
o hodnotenie dychavice (mMRC) a/alebo CAT skore;
o ndvstevy pohotovosti a hospitalizdcie z déovodu CHOCHP v priebehu 3

mesiacov pred Navstevou 1;
e relevantné spirometrické a laboratérne nalezy (vysledky poslednych vySetreni
realizovanych v priebehu 6 mesiacov pred Navstevou 1):
o spirometria:
= vitalna kapacita, FEV |, FEV|/FVC,;
o laboratorne vysledky:
= pocet erytrocytov, leukocytov, neutrofilov, lymfocytov, eozinofilov
a trombocytov, CRP;

Anamnéza inych relevantnych sprievodnych ochoreni

e iné sprievodné ochorenia v anamnéze:

o COVID-19
» zavaznost, pritomnost pneumonie, hospitalizacia a potreba umele;j
plicnej ventilacie;

obstrukcné spankové apnoe
anémia
kachexia / malnutricia

O O O O

kardiovaskularne ochorenie
» cievna mozgova prihoda alebo TIA (anamnéza cerebrovaskularnej
prihody s malymi alebo ziadnymi reziduami a prechodnymi
ischemickymi atakami);
» infarkt myokardu (anamnéza potvrdené¢ho alebo suspektného infarktu
myokardu (zmeny EKG a/alebo enzymov);
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» kongestivne srdcové zlyhanie (ndmahova alebo paroxyzmalna nocna
dychavi¢nost, ktora reagovala na digitalis, diuretikd alebo pripravky
znizujuce afterload);

* plucna hypertenzia, chronické plicne srdce;

» ochorenie periférnych tepien (intermitentna klaudikacia alebo
prekonany bypass pre chronickl arterialnu insuficienciu, anamnéza
gangrény alebo akutnej arterialnej insuficiencie, alebo nelie¢end hrudna
alebo bru$na aneuryzma (= 6 cm);

o metabolické ochorenie
» dyslipidémia,
= diabetes mellitus;
e nekomplikované / bez organového poskodenia;
e s organovym poskodenim;
e kontrolované iba diétou;
e na oralnych antidiabetikdch / inej inovativnej neinzulinovej
liecbe;
¢ na inzuline;
o ochorenie muskuloskeletalneho systému

= Ubytok kostroveho svalstva;

* osteoporoza;

* systémové ochorenie spojiva;

o ochorenie gastrointestindlneho traktu a pecene

» pepticky vred (akékol'vek anamnéza liecby vredovej choroby, alebo
anamnéza krvacania z vredu);

= ochorenie pecene:

e zavazné (cirhéza a portalna hypertenzia s anamnézou krvacania
Z Varixov);
e stredne tazké (cirhdza a portdlna hypertenzia, ale bez anamnézy
krvacania z varixov);
e lahké (chronickd hepatitida, alebo cirh6za bez portalne;j
hypertenzie);
o chronické ochorenie obliciek
» stredne tazké (kreatinin > 270 umol/l);
» tazké (na dialyze, po transplantacii obli¢ky, urémia);
o onkologické ochorenie
*  solidny tumor (v¢itane pritomnosti karcindomu plic):
e lokalizovany;
e metastazujlci;
= Jeukémia;
»  Jymfom,
o neurologické a/alebo psychiatrické ochorenie
= {zkost’;
* depresia;

Déverné 18



Cislo protokolu: SK-COPD-202301
Verzia: 1.0, findlna
Datum: 28. februdr 2023

= demencia (chronicky kognitivny deficit);

= hemiplégia.
o AIDS
Rutinne vykonané kontroly v priebehu sledovania
e datum navstevy / kontaktu;
e testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
navsteve alebo pred nou;
e symptomatologia subjektu:
o klasifikacia dychavice (podla mMRC),
o denna produkcia sputa:
* mnoZstvo a farba;
o pravidelny kasel;
o znamky hyperakapnie;
o unava;
o fyzicka aktivita (chodza):
= > 60 minut denne / 30 — 60 minat denne / < 30 minut denne;
o CAT skore;
e pouzitie zachrannej liecby za posledné 3 mesiace / od poslednej navstevy;
e vyskyt akutnych exacerbacii za posledné 3 mesiace / od poslednej navstevy (v€itane
navstev pohotovosti a hospitalizacie);
e relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vysetreni alebo testov na prislusnych
navstevach, pripadne medzi nimi:
o spirometria: vitalna kapacita, FEV, FEV|/FVC;
= Jaboratorne vysledky: pocet
= erytrocytov, leukocytov, neutrofilov, lymfocytov, eozinofilov,
trombocytov a CRP.

Manaiment ochorenia zo strany subjektu
o nefajciarske prostredie / adherencia k liecbe / fyzicka aktivita a cvicenie.

Kvalita Zivota

o EQ-5D-5L;
e dotaznik Specificky pre Stadiu.
Liecba

e dlhodoba liecba CHOCHP v ¢ase vstupu do Studie a jej meny v priebehu sledovania;
e nefarmakologicka liecba:
o oxygenoterapia (napriklad CPAP, BIPAP, pripadne iné);,
o klimaticka liecba, rehabilitacia;
e liecba reportovanych akttnych exacerbacii,
e ockovanie (proti chripke, SARS-CoV-2, pneumokokom);
e chirurgicka liecba.

Prehlad rutinne realizovanych vykonov suvisiacich s CHOCHP
e ambulantné¢ a SVALZ vykony;
e hospitalizacie, vyjazdy zachrannej sluzby, névstevy pohotovosti, vykony doméce;

Déverné 19



S

g &%%

for innovation in healthcs

Cislo protokolu: SK-COPD-202301
Verzia: 1.0, findlna
Datum: 28. februar 2023 Feootes

oSetrovatel'skej sluzby, atd’.

Vyskyt neZiaducich prihod
e (zavazné) neziaduce uCinky;
e pouzitie mimo schvalenu registraciu,
e predavkovanie;
e chyby v liecbe, chybné pouzitie lieku, pripadne jeho zneuzitie;
e nedostato¢ny Gc¢inok a/alebo neo¢akavany pozitivny u¢inok;
e podanie v tehotenstve alebo pocas kojenia (ak takéto pouzitie nie je v stilade s SPC).

9.5.3  Prehlad Studijnych navstev
Frekvencia $tudijnych navstev a popisané procedury zodpovedaju rutinnej zdravotnej
starostlivosti o pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pluc (s vynimkou poziadavky na
vyplnenie dotaznikov kvality zivota a nahlasenia zaradenia/vyradenia tucastnika prislusnej
zdravotnej poistovni).

V priebehu celej Gcasti je mozné upravovat’ lieCbu subjektu podla jeho/jej aktualneho
zdravotného stavu.

Navsteva 1: Baseline (deri ()

V obdobi naboru by mala byt moznost zGcastnit’ sa pontknuta vSetkym potencidlne
sposobilym pacientom prichadzajucim na bezni ambulantnu navstevu. Pred vykonanim
akejkol'vek procedury stvisiacej so Studiou musi byt ziskany informovany sthlas pacienta
(spolu s poskytnutim informacii o ochrane osobnych tidajov). Po overeni spdsobilosti i€astnika
sa zaznamenaju nasledujlice data:

e zékladné informacie o subjekte;

e anamnéza CHOCHP a inych relevantnych sprievodnych ochoreni;

e vyskyt exacerbacii CHOCHP v priebehu 3 mesiacov pred navstevou;

e testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, zndmky COVID-19 na
navsteve alebo pred fou;

e aktualna symptomatologia subjektu;

o relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vySetreni alebo testov;

e informacie o manazmente ochorenia zo strany subjektu;

e vyplnenie dotaznikov kvality zivota (EQ-5D-5L a dotaznik $pecificky pre Studiu);

o prehlad rutinne realizovanych vykonov v suvislosti s navstevou;

e Udaje o relevantnej lieccbe CHOCHP a pripadnych neziaducich prihodach.

Na konci navstevy by mal byt subjekt poziadany o informovanie zastupcov pracoviska o
pripadnych zmenach zdravotného stavu a/alebo lieCby. Po navsteve musi byt zaradenie
subjektu do stadie nahlasené prislusnej zdravotnej poist'ovni.

Priebezné navstevy realizované pocas sledovania
V ramci navstevy sa zaznamenaju nasledujiice data:
e datum navstevy / kontaktu,
o vyskyt exacerbacii CHOCHP od predchadzajucej navstevy;
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testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
navsteve alebo pred nou;

aktualna symptomatologia subjektu;

relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vySetreni alebo testov;

informacie 0 manazmente ochorenia zo strany subjektu;
prehlad rutinne realizovanych vykonov od predchadzajucej navstevy;

Udaje o relevantnej liecbe CHOCHP a pripadnych neziaducich prihodach.

V pripade ak ddjde k predéasnému ukonceniu G¢asti subjektu:

vyplnenie dotaznikov kvality zivota (EQ-5D-5L a dotaznik Specificky pre Studiu);
jeho/jej vyradenie musi byt nahlasené prisluSnej zdravotnej poist'ovni.

Navsteva na konci sledovania (po 12 mesiacoch)
V ramci navstevy sa zaznamenaju nasledujuce data:

datum navstevy / kontaktu;

testovanie na SARS-CoV-2, kontakt s pozitivnou osobou, znamky COVID-19 na
navsteve alebo pred nou;

aktudlna symptomatologia subjektu;

relevantné vysledky / nalezy rutinne vykonanych vySetreni alebo testov;

informécie o manazmente ochorenia zo strany subjektu;
vyplnenie dotaznikov kvality Zivota (EQ-5D-5L a dotaznik §pecificky pre stadiu);

prehl’ad rutinne realizovanych vykonov od predchédzajucej navstevy;
udaje o relevantnej liec€be CHOCHP a pripadnych neziaducich prihodach.

Touto navstevou sa Gcéast’ subjektu v studii konéi a zdravotnd starostlivost’ oni ostava
i nad’alej v kompetencii prisluSného oSetrujuceho (skiSajiceho) lekara. Vyradenie ucastnika

musi byt nahlasené prislusnej zdravotnej poistovni.
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Tabulka 2: Prehl’ad

procedur v ramei Studie

Informovany siihlas X
Vstupné a vylucovacie kritéria X
Z4kladné informadcie o subjekte XP
Anamnéza CHOCHP X¢
Anamné,za inych sprievodnych X
ochorent
COVID-19 x¢ x¢ X4
Symptomatoldgia subjektu
mMRC X X X
Produkcia sputa (farba, mnozstvo) X X X
Pravidelny kasel X X X
Fyzicka aktivita X X X
Unava X X X
CAT skore X X¢ X¢
Maflaiment ochorenia zo strany Xt Xt X!
subjektu
Akutne exacerbacie X X X
Spotreba zachrannej liecby X X X
Kvalita Zivota X X¢ X
Pl,'ehl’ad rutinne vykonanych X X X
vykonoy v suvislosti s CHOCHP
V)’fvsledk}j rutinne vykonanych xh
vySetreni a testov
Lie¢ba CHOCHP X
Vyskyt neziaducich prihod X/

*spolu s poskytnutim informdcii o ochrane osobnych tdajov

b vek, pohlavie, vyska, hmotnost’, BMI, socialny a faj¢iarsky status

“trvanie ochorenia a klasifik4cia, chronické ochorenie plic predchadzajice CHOCHP; vysledky relevantnych spirometrickych

a laboratérnych vysSetreni realizovanych pocas 6 mesiacov / akiitnych exacerbécii pritomnych v priebehu 3 mesiacov pred

Navstevou 1

9 testovanie na SARS-CoV-2, pritomnost’ / symptémy COVID-19 pred navitevou/na naviteve, kontakt s pozitivnou osobou

¢ v pripade ak je rutinne zaznamenané v zdravotnej dokumentacii

"nefajGiarske prostredie; adherencia k liedbe; tyzicka aktivita

¢ v pripade pred€asného ukonéenia icasti na neplanovanej naviteve

B ak boli rutinne vykonané: spirometria (vitdlna kapacita, FEV,, FEV|/FVC; CRP; pocet erytrocytov, leukocytov, neutrofilov,

lymfocytov, eozinofilov, trombocytov, respektive vysledky inych vySetreni — napr. radiologické vysetrenie hrudnika / plic

i zahtfia farmakologickl aj nefarmakologicka lie¢bu (véitane chirurgickej a oxygenoterapie)

i (zdvazné) neziaduce U¢inky; pouZitie mimo schvalent registraciu; predavkovanie; chyby v liecbe, chybné pouzitie lieku,
pripadne jeho zneuZitie; nedostatodny ucinok a/alebo neotakavany pozitivny uéinok; podanie v tehotenstve alebo pocas
kojenia (ak takéto pouzitie nie je v stilade s SPC)
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9.6 Predcasné ukoncenie Studie a ucasti subjektu

Stidia mdze byt predSasne ukongend v pripade zistenia zavaznych nedostatkov v
zbieranych udajoch alebo nedodrzani poziadaviek protokolu / platnej legislativy, ktoré by
mohli ohrozit’ bezpe€nost’ subjektov a/alebo vyhodnotenie vysledkov. O ukonceni Stidie m6Zze
rozhodnut’ zadavatel. Rozhodnutie o ukonceni ucasti Studijné¢ho centra je v kompetencii
zaddvatela, respektive prislusného hlavného sktsajiiceho. V pripade predc¢asného ukoncenia
stadie, ¢i ucasti niektorého centra, musi byt’ bezodkladne ukonceny zber tidajov a d’alsi postup
sa bude riadit’ pokynmi zadavatela.

Participujuci subjekt by mal byt vyradeny v pripade:

e ak odvola bévodne poskytnuty suhlas s ucast'ou;

e ak bol nespravne zaradeny do Stdie;

* nedostato¢nej spolupréce;

e neziaducej prihody, diagnostikovania nového ochorenia, alebo laboratornej
abnormality, ktoré by podl'a skusajuceho lekara mohli ovplyvnit vyhodnotenie
vysledkov;

e ak skasajuci alebo zadavatel’ rozhodne, Ze pred¢asné ukoncenie Ucasti subjektu je
v jeho najlepSom zdujme;

e Umrtia subjektu.

Pokial’ sa subjekt rozhodne pred¢asne ukoncit ucast’ odvolanim povodne poskytnutého
informovaného suhlasu, zaznamenané mézu byt vylu¢ne informécie ziskané do momentu
odstipenia. V pripade odvolania stihlasu so spracovanim osobnych Udajov:

e v priebehu sledovania — sledovanie subjektu v ramci $tudie musi byt ukoncené
a vietky udaje odstranené z databaz a $tudijnych zloziek. Udaje nebudu dalej
analyzovane;

e po ukonceni sledovania, ale pred vyhodnotenim vysledkov - vietky idaje musia
byt odstranené z databaz a §tudijnych zloziek.  Udaje nebuda dalej
analyzované,

* po ukonceni sledovania, po vyhodnoteni vysledkov - vSetky tidaje musia byt
odstranené zo Studijnych databaz a zloziek, anonymné data budli ponechané vo
vysledkoch §tudie.

Vynimku predstavuju pripady nahlasenych neziaducich prihod, ktoré si v zmysle
platnej legislativy vyzaduju d’alSie sledovanie subjektu.

9.6.1  Kompletnost’ uidajov

Podl'a protokolu st data subjektov povazované za:
e kompletné — pokial’ vSetky pozadované a dostupné tdaje boli zaznamenané do
eCRF.
e nekompletné — v pripade, ak vSetky alebo ¢ast’ pozadovanych a dostupnych udajov
nebola zaznamenana do eCRF.
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9.6.2  Dalsi postup v pripade predéasného ukoncenia ucasti

Subjektom, ktoré predcasne ukoncia ucast, bude i nad’alej poskytovana zdravotna
starostlivost’ v stilade s beznou klinickou praxou prislu$ného pracoviska.

9.6.3  Nahrada subjektov

Subjekty, ktoré predc¢asne ukoncia Géast’ v $tudii nebuda nahradzované.

10. HLASENIE NEZIADUCICH PRIHOD

10.1 Hlasenie

Bezpecnostny profil liekov pouzivanych v rutinnej klinickej praxi je dobre znamy a je
predmetom rutinného farmakovigilan¢ného dohladu jednotlivych vyrobcov. Z tohto dévodu sa
v ramci Studie planuje zhromazdovanie informacii len o neziaducich prihodach,
zaznamenanych v stvislosti s lie¢ivymi pripravkami vyrabanymi spolo¢nost'ou Chiesi:

e (zavazné) neziaduce GcCinky;

e pouzitie mimo schvalent registraciu;

e predavkovanie;

e chyby v lieCbe, chybné pouzitie lieku, pripadne jeho zneuZitie;

¢ nedostato¢ny Ucinok a/alebo neocakavany pozitivny Géinok;
e podanie v tehotenstve alebo pocas kojenia (ak takéto pouzitie nie je v sulade s SPC).

VSetky udalosti uvedené v predchddzajicom odseku, pri ktorvch existuje

podozrenie alebo potvrdena pric¢inna suavislost’ s lie¢ivvmi pripravkami vyrabanymi
spolo¢nost’ou Chiesi, musia byt nahlasené spolo¢nosti Chiesi Slovakia s.r.0. do 24 hodin
po_tom, ¢o sa o nej prislu$ny ¢len Studijného timu dozvedel.

Hlésenie je potrebné vykonat’ vyplnenim elektronického formuldra hlasenia neziaduce;j
prihody v eCRF. V pripade jeho nedostupnosti je hlasenie potrebné spravit’ na poskytnutom
papierovom formuléri hlasenia neziaducej prihody, poskytnutom §tudijnému centru pocas
iniciacnej navstevy. Tento je potrebné zaslat’ e-mailom na: pharmacovigilance.sk@chiesi.com

Hlasenie musi obsahovat’ nasledovné informacie:

e identifikdcia reportujlicej osoby (nie je aplikovatelné v pripade hlésenia
prostrednictvom eCRF);

¢ identifikacia a zédkladné informacie o subjekte;

* opis reportovanej neziaducej udalosti (najmé diagno6za a opis prihody, v pripade
dostupnosti aj dopliujuce informécie o priebehu, intenzita priznakov, vsetka
podavand lieCba, vysledky relevantnych vySetreni, ddtum zaciatku / konca
prihody, zhodnotenie zévaznosti a liecba podand na zvladnutie neziaducej
prihody);

¢ zhodnotenie mozného kauzalneho vztahu s podavanou lie¢bou;

e vysledok prihody.
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V pripade nedostupnosti niektorych idajov, nahlasujuca osoba nema ¢akat’ na ziskanie

dodatoénych informacii a prihodu musi nahlasit’ do 24 hodin od momentu ako sa o nej
dozvedela. Pripadné dopliiujice tdaje je mozné zaslat’ dodato¢ne cestou follow-up hlasenia.

Pokial' sa po uvodnom hlaseni niektory ¢len Studijného timu dozvie o novych
informéciach o hlasenej prihode, tieto je potrebné doplnit do prislusného hlasenia v eCRF
(respektive nahlasit’ na poskytnutom papierovom formulari).

V3ietky nahlasené neziaduce prihody musia byt’ dosledované az do ich vyrieSenia,
alebo stabilizacie stavu subjektu.

Pre d’al$ie vyhodnotenie nahlasenej prihody si spolocnost’ Chiesi Slovakia s.r.o. moZze
vyziadat’ zaslanie kopii vybranych zdravotnych zaznamov potrebnych na relevantné postidenie
prihody. V tomto pripade je nevyhnutné, aby odosielajuci pracovnik Studijného centra odstranil
identifika¢né tdaje subjektu a dokumenty oznacil len ¢islom subjektu (pseudonymizacia).

Neziaduce prihody, u ktorych je podozrenie, alebo potvrdena pric¢inna stivislost’ s inymi
uzivanymi lie¢ivymi pripravkami, je potrebné hlasit’ Statnemu ustavu pre kontrolu lie¢iv v
stlade s platnou legislativou Slovenskej republiky a to bud”:

e clektronicky vyplnenim formularu Hldsenie podozrenia na neZiaduci ucinok
lieku "na stranke: https://portal.sukl.sk/eskadra/, alebo

e vyplnenim papierového tlaciva “Hlasenie podozrenia na neZiaduci ucinok lieku”
dostupého na stranke https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-
verzia/bezpecnost-lieckov/hlasenie-0-neziaducich-ucinkoch?page id=536 a jeho
naslednym zaslanim e-mailom na: neziaduce.ucinky@sukl.sk, alebo postou na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv
Oddelenie farmakovigilancie
Kvetna 11

825 08 Bratislava

Ak bola prihoda hlasena Stitnemu ustavu pre kontrolu lie¢iv, pripadné dopliujuce
informacie je potrebné zaslat’ sem (aj v pripade ak st informacie nekompletné).

11. STATISTIKA

Vyhodnotenie dat zabezpeci spolo¢nost’ Research & Development Consulting s.r.o.,
Malotejedska 579/82, 929 01 Dunajské Streda v spolupraci s externym Statistikom spolo¢nosti
CEEOR spol. s r.0., Nadrazni 344/23, 150 00 Praha-Smichov, Ceska republika.

Formalny vypocet poctu pacientov nebol vykonany. Pocet 400 ticastnikov vychadza
z odhadovaného poctu pacientov s chronickou obstrukénou chorobou plte, ktori v obdobi
naboru splnia kritéria pre zaradenie a budu ochotni podpisat’ formuléar informovaného sthlasu.

VSetky analyzy budu zalozené na metddach deskriptivnej Statistiky v¢itane uvedenia
absoltitnych a relativnych frekvencii pre nomindlne premenné. Pre kardindlne premenné bude

uvedeny aritmeticky priemer, $tandardné odchylka, 95%-ny interval spolahlivosti, medidn,
minimum a maximum. V pripade nominalnych premennych, analyza bude zahtilat' aj
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testovanie potencialnej Statistickej vyznamnosti v rozdieloch vyskytov ato bud pouZitim
neparametrického Spearmannovho xz testu alebo Fisherovho exaktného testu (poki’tl’

premenné bude pou21ty t-test (za p1edpokladu zachovania normahty). Vpnpade ak bude
predpoklad normality poruseny, bude aplikovany neparametricky Wilcoxonov test (v pripade
parového porovnania), pripadne Mann-Whitneyov test (v pripade neparového porovnania).
Ordinalne premenné budu analyzované pouzitim oboch testov. V pripade porovnéavania troch
aviac premennych bude pouzita ANOVA (pre porovnanie kardindlnych premennych
spliiajucich podmienku normalneho rozdelenia hodnét) alebo Kruskal-Wallisov test (pre
porovnanie premennych nesplfiajucich podmienku normalneho rozdelenia hodnét).

Po zahdjeni sledovania sa bude vykonavat priebezné hodnotenie ziskanych tudajov.
Findlna analyza bude vykonana po ukonCeni $tudie ajej detaily budu uvedené v plane
Statistickej analyzy pripravenom pred uzavretim databazy.

11.1 Vyhodnotenie primarneho ciel’a

Primarnym cielom §tidie je vyhodnotenie podielov subjektov podl'a stupiia kontroly
ochorenia v priebehu 12 mesiacov sledovania. Hodnotenie kontroly chronickej obstrukcne;
choroby pl'ic bude robené pri vyhodnoteni vysledkov, a bude primarne vychadzat’ z klinického
hodnotenia odportican¢ho autormi Calle Rubio et al. Pri ] ednotlivych zaznamenanych
navstevach bude ochorenie ozna¢né ako kontrolované, pokial’ budi splnené v8etky podmienky
nizkeho klinického dopadu aj klinickej stability uvedené v Tabulke 3.

Tabul’ka 3: Khnlcke hodnoteme kontroly ochorema[ ]
: X S " ‘ 0 ; B i ‘.. : T ("tjl" 7 Q]
ioké haditofe LV s

I, (predikovangj hodnoty po BDT). | (predikovanei hoduety po BDI) |
leky kllmcky dopad S R o o !
Hodnotenie dychavice (mMRC) 0-1 0-2
Inhalacna zachranna liecba nie alebo nepravidelne
| Klinicks stabilita e i
Subjektivna percepcia ochorenia rovnaka alebo lepsia
Exacerbacie od posl. navstevy nie

V pripade nedostupnosti niektorej informacie pre klinické hodnotenie kontroly
ochorenia je toto moZné vykonat’ aj na zaklade dostupného CAT skore, respektive jeho zmeny
oproti predchadzajucej navsteve (podla odporucenia autorov Soler-Cataluiia et al.) - vid
Tabulka 4.

ochorenia podl'a CAT skorel]

Nizky dopad 4 | . Ciadey |
CAT skdre | 0-10 0-16
Stabilita =

Zmeny CAT | <2 body
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Podla stavu kontroly ochorenia na jednotlivych, rutinne realizovanych névstevach, budi

subjekty pri vyhodnoteni rozdelené do nasledujticich podskupin:
e trvale kontrolovany pacient — ochorenie kontrolované v priebehu celého 12 mesacného
obdobia sledovania (ochorenie kontrolované pri vsetkych navstevach);
e intermitentne kontrolovany pacient — v priebehu 12 mesa¢ného obdobia sledovania
bolo ochorenie aspoil raz vyhodnotené¢ ako kontrolované a aspon raz ako nekontrolované;
e trvale nekontrolovany pacient - ochorenie nebolo kontrolované pri ziadnej navsteve
v priebehu celého 12 mesa¢ného obdobia sledovania.

Prezentované budi podiely jednotlivych podskupin s vyhodnotenim Statistickej
vyznamnosti rozdielov vyskytov.

11.2 Vyhodnotenie sekundarnych ciel’ov

11.2.1 Zdkladné charakteristiky participujucich pacientov
Prezentované budi zakladné informacie zozbierané pocas Navstevy 1 - pre vsetky
subjekty ako i jednotlivé podskupiny podla kontroly ochorenia uvedené v Sekcii 11.1. Tieto
budu zahfnat’ informéacie o:
e priemernom veku, pohlavi;
e fajciarskom a socialnom statuse;
o trvani CHOCHP;
e Kklasifikacii podl'a dopadu ochorenia a miery rizika (GOLD 2021):
o udavavanej (s ktorou je subjekt dispenzarizovany),
o prehodnotenej podla zadanych individualnych parametrov;
e priemernom pocte exacerbacii;
e spotrebe zachrannej liecby;
» priemernom hodnoteni dychavice (podl'a mMRC);
e pritomnosti:
o dennej produkcie sputa;
o pravidelného kasl'a;
o TUnavy;
o znamok hyperkapnie;
o fyzickej aktivite;
e priemerné CAT skore,
e priemernych hodnotach zakladnych spirometrickych parametrov:
o vitalna kapacita;
o FEVi;
o FEVI/FVC;
e priemernom pocte eozinofilov;
e podiele subjektov na monoterapii a kombinovanej liecbe;
e podiele subjektov vyzadujlcich si oxygenoterapiu;
e podiele subjektov neadherujlcich k liecbe;
e absolvovanom ockovani proti SARS-CoV-2, chripke a pneumokokom;
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e vyskyte komorbidit (v¢itane Charlsonovej indexu), v¢itane prekonania COVID-
19.

Vramci S$tatistickej analyzy bude vyhodnotend Statistickd vyznamnost rozdielov
vyskytov, respektive priemernych hodndt uvedenych parametrov.

Tabulka 5: Vyhodnotenie Charlsonovej indexu komorbidit [!>!¢]
-k =T T

< 50 rokov 0
50 — 59 rokov +1
60 — 69 rokov +2
70 — 79 rokov +3
> 80 rokov +4
Tnfarki myokardu__ SEOAEERT
nie 0
ano +1
e srdcové zlyhanie e e
nie 0
ano +1
 Ochorenie periférnych ciev = e ;
nie 0
ano +1
ozgovi prifioda alebo TIA_ . e
nie 0
ano +1
Demencia - e ‘
nie 0
ano +1
nie 0
ano +1
horenie spojivového tkaniva . ‘ L
nie 0
ano +1
nie 0
4no +1
"Ochorenic pefene T e
nie 0
Pahké +1
stredne tazké az tazké +3
Diabetes mellitus 2
nepritomné alebo kontrolované diétou 0
nekomplikované +1
poskodenie koncovych organov +2
Hemiplégia
nie 0
ano +2
- Chronické ochorenie obli¢iek :
[ nie 0
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stredne tazké az tazké } +2

Leukémia

nie 0

ano +2
Lymfém : -

nie 0

ano +2
AIDS

nie 0

ano +6

Prezentované bude vypocitané skore ako i percentualna prevdepodobnost’ 10 roéného
prezitia vypocitana podla prislusného kalkulatoru dostupného na:
https://www.mdcalc.com/calc/3917/charlson-comorbidity-index-cci

11.2.2  PouZivana dlhodoba liecba CHOCHP

Sumarizované budu informécie o jednotlivych typoch lieCby pouzivanej v case Navstevy
1 ako i v priebehu sledovania (prezentované budu podiely subjektov na monoterapii, respektive
pouzivajucich 2-, 3- a 4-kombinaciu lieiv a to pre vSetkych pacientov, ako 1 jednotlivé
podskupiny podlPa kontroly ochorenia uvedené v Sekcii 11.1.) Medzi skupinami
s nekontrolovanym a kontrolovanym ochorenim bude vykonané porovnanie zastupenia
subjektov lieCenych monoterapiou, 2-, 3- a 4-kombinaciou lie¢iv spolu s vyhodnotenim
Statistickej vyznamnosti zaznamenanych rozdielov.

11.2.3  Podiel subjektov s kontrolovanym a nekontrolovanym ochorenim

Priebezné hodnotenie kontroly chronickej obstrukénej choroby pltic bude robené podla
kritérii uvedenych v Sekcii 11.1. V pripade dostupnosti informacii na Navsteve 1, hodnotenie
bude realizované a prezentované aj pre tuto navstevu (baseline). Prezentované budu aj data pre
Navstevy vykonané po priblizne 3, 6,9 a 12 mesiacoch od vstupu do §tidie. Prezentované budi
podiely jednotlivych podskupin s vyhodnotenim §tatistickej vyznamnosti ich zastipenia.

11.2.4  Priemerny pocet akutnych exacerbacii
Hodnotenie bude realizované pre obdobie 12 mesiacov pred a po Navsteve 1. Uvedené
budu aj informacie o spotrebe zachrannej liecby, pouziti antibiotik, systémovej kortikoterapie,
navstevach pohotovosti, pripadne hospitalizaciach. Data budu prezentované pre skupinu
vsetkych subjektov, ako i subjektov podl'a klasifikacie ochorenia v ¢ase vstupu do Studie.

11.2.5 Spirometrické a laboratorne parametre

Prezentované budu priemerné hodnoty pre jednotlivé parametre sledované v Case
Navstevy 1 ako i v priebehu sledovania a to pre vSetkych pacientov, ako i jednotlivé
podskupiny podl'a stupiia zavaznosti CHOCHP a podl'a kontroly ochorenia (uvedené v Sekcii
11.1.) Vyhodnotenie bude zahfiiat' porovnanie priemernych hodnoét s uvedenim Statisticke;j
vyznamnosti rozdielov.
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11.2.6 Zmeny kvality Zivota

EQ-5D-5L
Vyhodnotenie bude realizované podla instrukcii uvedenych v dokumente ,,EQ-5D-5L
User Guide*, verzia 3.0 zo septembra 2019 (respektive novsej v pripade dostupnosti). Pomocou
kalkulatoru spolo¢nosti EuroQoL Research Foundation bude vypoditané celkové skore z
udajov ziskanych na Navsteve 1 ako i na konci sledovania. Priemerné skore bude prezentované
pre:
e skupinu vsetkych subjektov;
* podskupiny subjektov podla klasifikicie CHOCHP uvedenej pri vstupe do
Studie;
* podskupiny subjektov podl'a kontroly ochorenia popisanej v Sekcii 11.1.
Vyhodnotena bude Statistickd vyznamnost' rozdielov medzi vys$Sie uvedenymi
podskupinami subjektov. Sumarizované bude aj zastipenie odpovedi pre jednotlivé otazky,
respektive priemerné hodnoty hodnotenia zdravotného stavu uvadzaného v dotazniku.

Dotaznik Specificky pre Studiu
Dotaznik bol pripraveny pre ucely tejto stadie a sldzi na zhodnotenie pracovnych
a finan¢nych dopadov chronickej obstrukénej choroby pl'ic na zaCiatku a konci sledovania. Na
zaClatku a konci sledovania budi hodnotené nasledovné aspekty:
e pocet dni za poslednych 12 mesiacov kedy subjekt pre stazené dychanie /
CHOCHP nemohol chodit’ do zamestnania;
e subjektivne hodnotenie kvality Zivota pomocou vizualnej analdégovej skaly
(rozsah 0 - 10);
e vyska mesacného a inych prijmov, a ich §truktira;
e poberané socialne prispevky a ich vyska.
Pre jednotlivé aspekty budu prezentované priemerné hodnoty pre:
e skupinu vSetkych subjektov;
e podskupiny subjektov podla klasifikicie CHOCHP uvedenej pri vstupe do
Studie;
e podskupiny subjektov podla kontroly ochorenia popisanej v Sekcii 11.1.
Vyhodnotend bude Statistickd vyznamnost rozdielov medzi vy$Sie uvedenymi
podskupinami subjektov.

ManaZment ochorenia zo strany subjektu

Sumarizované bude zastupenie podielov jednotlivych odpovedi v ¢ase Navstevy 1 ako
1 v priebehu a to pre vSetkych pacientov, pacientov rozdelenych podl'a klasifikacie zdvaznosti
CHOCHP ako i jednotlivé podskupiny podl'a kontroly ochorenia (uvedené v Sekcii 11.1.).

CAT skore
V pripade dostupnosti informacii o CAT skore, v ramci hodnotenia kvality zivota budu
vypoc¢itané priemerné hodnoty skoére na Navsteve 1, respektive po priblizne 3, 6, 9 a 12
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mesiacoch od vstupu do §tidie. Obdobne ako v pripade vysSie uvedenych dotaznikov kvality
Zivota, data budu prezentované pre:
e skupinu vSetkych subjektov;
e podskupiny subjektov podla klasifikicie CHOCHP uvedenej pri vstupe do
stadie;
e podskupiny subjektov podl'a kontroly ochorenia popisanej v Sekcii 11.1.

11.2.7 Vyhodnotenie zikladnych farmakoekonomickych parametrov
Pre skupinu vsetkych subjektov, respektive podskupiny subjektov podla klasifikéacie
CHOCHP pri vstupe do $tudie apodla kontroly ochorenia budu sumarizované pocty
jednotlivych zdravotnickych vykonov, informacie o pouzivanej lie¢be, hospitalizaciach a iné
Udaje potrebné pre vyhodnotenie farmakoekonomickych parametrov. Ich analyza nebude
zahrnutd v zaverenej  sprave  Studie, ale bude  obsiahnutd v samostatnom
farmakoekonomickom reporte.

11.2.8 Vyskyt neZiaducich prihod

Informacie o vyskyte neziaducich prihod, stivisiacich s podédvanim niektorého lie¢ivého
pripravku vyrabaného spolo¢nostou Chiesi, budu prezentované v sumarnych tabul’kach.

12. PRISTUP KU ZDROJOVEJ DOKUMENTACII A
KONTROLA UDAJOV

Stadia musi byt prevedend v stlade s protokolom, Helsinskou deklardciou, Nariadenim
Eurdpskeho parlamentu a Rady (EU) 2016/679 o ochrane fyzickych oséb pri spracovani
osobnych tdajov a o volnom pohybe takychto udajov, ktorym zruSuje smernica 95/46/ES
(véeobecné nariadenie o ochrane osobnych udajov) ako 1 platnou legislativou Slovenskej
republiky.

Pristup k zdravotnej dokumentacii participujucich subjektov by mal byt obmedzeny na
opravnenych pracovnikov prislusnych pracovisk podiel’ajicich sa na poskytovani zdravotnej
starostlivosti / realizécii $tidie a osoby vykonavajice kontrolu zadanych udajov, dodrZiavanie
poziadaviek protokolu a platnej legislativy:

e o0soby poverené zadavatelom (monitoring a/alebo audit);

e zastupcov zdravotnych poistovni;

e opravnenych zastupcov prislusnych etickych komisii;

e opravnenych zastupcov Statneho tstavu pre kontrolu lie¢iv (in$pekcia).

Vsetci opravneni pracovnici S$tudijného centra, ako aj vy$Sie uvedené osoby
vykonavajtce kontrolu, st povinni zachovavat’ anonymitu vSetkych subjektov.

Udaje zadané do eCRF musia byt pseudonymizované (oznacené len ¢islom subjektu) a
nesmt umoznit’ identifikaciu téastnikov neopravnenymi osobami. VSetky udaje v priebeznych
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hlaseniach zasielanych etickym komisidm, pripadne dokumentacii zasielanej zadavatelovi,
musia byt takisto identifikované len Cislom subjektu.

Oznalenie vzoriek biologického materialu, ich odosielanie a spracovanie v laboratoriu,
jako 1 dokumentacia vysledkov, nie st ovplyvnené protokolom a riadia sa beznou klinickou
praxou pracoviska.

13. POSUDENIE KOMPETENTNYMI URADMI

Studia je navrhnuta ako projekt biomedicinského vyskumu v zmysle zakona &. 576/2004
Z.z. V zmysle platnych predpisov musi byt pred zahdjenim $tadie ziskané suhlasné stanovisko
etickej komisie prisltchajicej pracovisku koordinujuceho skusajticeho.

14. DODATKY K PROTOKOLU

Akéakol'vek zmena protokolu tykajica sa cielov §tudie, jej dizajnu alebo spdsobilosti
pacientov pre zaradenie musi byt prevedend formou pisomného dodatku. Ten musi byt pred
implementaciou postdeny a schvéleny spolo¢nostou Chiesi Slovakia s.r.o. a koordinujicim
skusajucim.

Za podstatné sa povazuju dodatky k protokolu, tykajice sa:

e bezpecnosti, fyzickej alebo mentalnej integrity subjektov, napr. pridanie pozadavky
na prevedenie invazivnej procedury;

e interpretacie odbornych dokumentov podporujucich realizaciu studie;

e odbornej hodnoty Studie;

e signifikantnej zmeny v realizacii alebo manazmente Stadie;

e G inak signifikantné, vyzaduji si podpis nového formulédru informovaného
stthlasu, stanovisko etickej komisie a/alebo Statneho Ustavu pre kontrolu liegiv.

Podstatné dodatky k protokolu musia byt’ predlozené prislusnej etickej komisii a td musi
vydat’ sihlasné stanovisko pred implementéaciou suvisiacich zmien (respektive aj Statny tstav
pre kontrolu lieciv, ak to bude aplikovatel'né).

Administrativne a technické zmeny nie si povazované za podstatné. Aj tieto zmeny
protokolu musia byt’ v pisomnej podobe a notifikované prislusnej etickej komisii (pripadne aj
Statny ustav pre kontrolu lie€iv, ak to bude aplikovatelné).
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15. SPRACOVANIE UDAJOV A  UCHOVAVANIE
DOKUMENTACIE

as for innovation theare

15.1 Zber dat

Udaje st/budti zaznamenavané do elektronického zdznamového formuldru subjektu
(eCRF) spravovaného spolo¢nostou Altamira Softworks, s.r.o., Jaskovy rad 187, 831 01
Bratislava. VSetky zaznamenané udaje musia byt pseudonymizované a nesmi umoZnit
identifikéciu subjektov neopravnenym osobam.

Povereni pracovnici kazdého $tudijného centra, podielajuci sa na prevedeni Studie,
musia zabezpedit’ Ze zozbierané tdaje budl Uplné, presné a ziskané v stlade s protokolom a
prislusnymi pravnymi predpismi.

15.2 Monitoring

Stadia mdze byt zahijend az po splneni vsetkych poziadaviek platnej legislativy
Slovenskej republiky, predovsetkym Zakona ¢. 576/2004 Z.z.

Iniciacia jednotlivych Studijnych centier, zahrhajuca poskytnutie zakladnych informacii
o §tadii, instrukcii na vyplhanie eCRF a hldsenie neZziaducich prihod bude zabezpedena
zastupcami spoloc¢nosti Chiesi Slovakia s.r.o. eSte pred zaradenim prvého ucastnika na
prislusnom pracovisku. Pocas tejto navstevy budi odovzdané aj zakladné dokumenty stvisiace
so Studiou.

On-site verifikacia udajov zadanych do eCRF nie je pldnovana.

15.3- Data management

Revizia eCRF dat bude realizovana na dialku ato spolo¢nostou Research &
Development Consulting s.r.o., Malotejedska 579/82, 929 01 Dunajska Streda. Zamerana bude
na kompletnost’ a konzistenciu dat. Pripadné nedostatky a dotazy budi rieSené osobne,
telefonicky, alebo e-mailom s prislusnym hlavnym skusajicim, alebo inym poverenym ¢lenom
jeho §tudijného timu.

Imputécia chybajucich dat nebude robena.

Po ukonfeni zberu dat bude vykonana finalna kontrola zadanych dat a pripadné
nedostatky budi konzultované s koordinujacim skusajucim.

Statistické vyhodnotenie bude zaloZené na analyze udajov v exporte dat z eCRF.

15.4 Uchovavanie dokumentacie

Zdravotna dokumentéacia bude uchovavana na prislusnych studijnych centrach v stilade
s beznou klinickou praxou pracoviska a platnou legislativou Slovenskej republiky.

Dokumentacia suvisiaca so §tadiou musi byt bezpe¢ne uchovavana na pracovisku a
pristupna len oprdvnenym pracovnikom podielajicim sa na jej realizécii, ako aj osobam
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vykonévajucim dohlad nad jej priebehom. Uchovavana musi byt do ¢asu ukoncenia pripravy
zavereCnej spravy, pripadne dlhsie ak to bude pozadované aktualne platnou legislativou.

V pripade odvolania stihlasu so spracovanim osobnych udajov zo strany subjektu sa
d’alsi postup riadi pokynmi uvedenymi v Sekcii 9.6.

16. FINANCOVANIE A POISTENIE

Studia je organizovana a financovana spolognostou Chiesi Slovakia s.r.0., Kovova 24,
821 06 Bratislava.

16.1 Kompenzacia pre subjekty

Nie je planovana ziadna forma kompenzacie alebo platby pre subjekty.

16.2 Poistenie

Nie je aplikovatelné, nakolko sa jednd o observacnt studiu, ktord nie je spojena
s dodatocnymi rizikami pre participujtice subjekty.

16.3 Odmena skisSajiacim
Medzi zdravotnickym zariadenim (pripadne aj sku$ajucim) a zadavatel'om (zastipenym
spolo¢nostou Altamira Softworks s.r.o.) je/bude podpisana financna dohoda, definujuca
zékladné zodpovednosti zadavatel'a, zdravotnickeho zariadenia a skuSajuceho. Tato dohoda
zahffia aj detaily finannej kompenzéacie prislusnému zdravotnickemu zariadeniu a
skusajicemu.

17. PUBLIKOVANIE VYSLEDKOV

Vysledky $tadie buda publikované v zaverecnej sprave. Ta bude vypracovana
spolo¢nostou Research & Development Consulting s.r.o. v spolupraci so Statistikom
spolo¢nosti CEEOR spol. s r.0. a koordinujucim skusajucim. Sprava bude obsahovat’ Udaje
vietkych subjektov, ktori do momentu vyhodnotenia vysledkov neodvolali svoj sthlas so
spracovanim osobnych tdajov.

Koordinujuci skasajtci bude uvedeny ako hlavny autor publikdacii, ¢lankov a prednaSok
prezentujucich vysledky studie.
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