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1. Protocol Synopsis (Regular: English, Italic: Spanish)

Title:

Cddigo/Study ID:

Development phase:

Rationale:

Primary Objective:

Secondary Objective(s):

A non-interventional observational retrospective study for the study
of the risk factors associated to the related to treatment adverse
events occurred by the administration of allergen specific

immunotherapy administered by sublingual route

Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores
de riesgo asociados a la aparicién de reacciones adversas tras la
administracibn de inmunoterapia especifica con alérgenos

administrada por via sublingual

ALK-SLI-2013-01 / NI-SU-X-02

Non-interventional study / Retrospectivo Observacional (EPA-OD).
This study aims to obtain information about the possible risk
factors with influence on the tolerability of the allergen specific

immunotherapy by sublingual route (SLITone"-™™*®

) in a real life
setting.

Este estudio esté4 dirigido a conocer los posibles factores de riesgo
asociados con influencia en la tolerabilidad de la inmunoterapia
especifica con alérgenos administrada por via sublingual
(SLITone""™®) en condiciones de practica clinica real.

To try of determining, in a real-life setting, the possible risk factors
—associated to the patients or to the allergen extract- that may
influence on the appearance of related to treatment adverse
events occurred by the administration of SLITone”"™"A®,

Tratar de determinar, en condiciones de practica clinica habitual,
gué factores de riesgo, bien asociados al paciente, bien asociados
al extracto alergénico, pueden influir en la aparicién de reacciones
adversas como consecuencia de la administracion de
SLITone - ™RA®,

Level of satisfaction and adherence to the treatment

Nivel de satisfaccion y grado de adherencia al tratamiento

Non-Interventional Study Protocol
Study ID:  ALK-SLI-2013-01
Version: V2.0 Final
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Study design:

Study population:

A non-interventional, observational, retrospective, multi-centre,
open-label study.
The study will include 20 investigators with 10 patients each into

the study. Overall, there are 200 patients to be included.

Estudio observacional retrospectivo (EPA-OD)
El estudio incluird 20 investigadores incluyendo cada uno 10
pacientes, lo que hace un total de 200 pacientes en el estudio.

The patients to be enrolled in the study should meet at the

following criteria.

Inclusion criteria

1. Patients diagnosed of allergic rhinoconjunctivitis with/without
mild to moderate allergic asthma by allergic sensitization to:
grass, Olea, or House Dust Mites (D. pteronyssinus/D. farinae)

2. Allergic sensitization diagnosed by cutaneous test (skin prick-
test SPT-) and/or specific IgE according to the common
clinical routine of each investigator.

3. Patients treated with SLITone"“™® for at least 3 months
previously to his/her inclusion in the study

4. Patients able to understand and answer on his/her own the
guestionnaires used in the study

5. Patients above 5 years of age, according to the clinical routine
of each investigator

6. Patients that give their consent in writing to participate in the
study. In case of patients between 12-17 years old the
representative’s consent should accompany the own patient’s
consent and in patients < 12 years old the consent will be
obtained from the patient representative.

Exclusion criteria

1. Patients who are participating in any clinical trial or clinical
study

Los pacientes incluidos en el estudio deberan cumplir los

siguientes criterios de inclusién y exclusion:

Non-Interventional Study Protocol

Study ID:
Version:

ALK-SLI-2013-01
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Assessments:

Product:

Criterios de inclusion

1. Pacientes diagnosticados de rinoconjuntivitis alérgica con o sin
asma alérgica de leve a moderado por sensibilizacién a:
gramineas, Olea, o acaros (D. pteronyssinus/D. farinae).

2. Sensibilizacion alérgica diagnosticada por prueba cutanea
(skin prick-test —SPT-) y/ o IgE especifica, de acuerdo a la
practica clinica de investigador.

ULTRA® 3] menos

3. Pacientes que han sido tratados con SLITone
durante los 3 meses previos a su inclusién en el estudio.

4. Pacientes con capacidad para responder a los cuestionarios
incluidos en el estudio.

5. Pacientes mayores de 5 afios, de acuerdo a la préactica
habitual de cada grupo clinico.

6. Pacientes que den su consentimiento a participar en el estudio
por escrito. En el caso de pacientes entre 12-17 afios ademas
del consentimiento del representante se obtendra también el
del propio paciente. En < 12 afios solo el del representante.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que estén participando en cualquier tipo de estudio
0 ensayo clinico.

Demographic and clinical characteristics of patients, as well as the

data on SLITone"-"™"A®

(allergen, dose, phase of treatment).

Se recogera toda la informacion referente a las caracteristicas
demograéficas y clinicas de los pacientes, asi como las referentes
al producto en investigacion (SLITone""™"®: dose, allergen, phase
of treatment).

SLITone"™*® is a biologically standardized allergen product
supplied in single-dose containers containing 50, 150 and 300
SRU standardized extract.

Treatment schedule for the allergens included in the study:

Initial treatment: 50 SRU/day during 5 days followed by 150
SRU/day during 5 days.

Maintenance treatment: 300 SRU/day

Non-Interventional Study Protocol

Study ID:
Version:
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Country:

Study schedule:

SLITone"™A® es un producto alergénico estandarizado
biolégicamente que se presenta en envases monodosis de 50,
150 y 300 SRU de extracto estandarizado.

Esquema de tratamiento para los alérgenos incluidos en el
estudio:

Iniciacién;: 50 SRU/dia durante 5 dias seguidos por 150 SRU/dia
durante 5 dias.

Mantenimiento: 300 SRU/dia

Spain

Being a retrospective study, all the data corresponding to one

patient will be simultaneously included in the data base

Planned first patient: May 2014
Planned last patient: May 2014
End of study is defined as database closure: Sept 2014

Siendo un estudio retrospectivo, todos los datos correspondientes

a cada paciente seran incluidos simultdneamente en la base de

datos

Primer paciente,(planeado): Mayo 2014
Ultimo paciente (planeado) Mayo 2014
Cierre base de datos : Sept. 2014

Non-Interventional Study Protocol

Study ID:
Version:

ALK-SLI-2013-01
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2 Flow Chart

Being a retrospective study, and taking into account the necessary times for approval,
investigators meeting and creation of data base, the data corresponding to every patients for
each investigator will be included during 1 month (planned: May).

The next month (planned: June) will be used for depuration of the database and conciliation of

the data base with Pharmacovigilance.

Siendo un estudio retrospectivo, y teniendo en cuenta los plazos necesarios para la aprobacién
del estudio, reunién de investigadores y creacion de la base de datos, cada investigador
dispondra de 1 mes (previsto: Mayo) para la inclusién de los pacientes en la base de datos.

El siguiente mes (planeado: Junio) sera utilizado para la correccion de errores en la base de
datos y conciliar la base de datos con Farmacovigilancia

Non-Interventional Study Protocol Page 9 of 45
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3 Introduccioén

3.1. Justificacion del estudio

La inmunoterapia especifica con alérgenos administrada por via sublingual (SLIT) es un
tratamiento que ha demostrado eficacia clinica en el tratamiento de la enfermedad alérgica
respiratoria (rinitis y/o asma alérgicos). Esta eficacia se ha podido demostrar mediante ensayos
clinicos doble ciego controlados con placebo tanto en nifios como en adultos (1-5) asi como en
diferentes meta-andlisis que han analizado este tratamiento tanto en la rinitis (6) como en el
asma alérgicos (7). Ademas, es capaz de modificar el curso de la enfermedad alérgica,
manteniendo su eficacia afios después de interrumpido el tratamiento —efecto a largo plazo- (8)
y de prevenir la aparicion de asma en pacientes con rinitis alérgica (9). Las caracteristicas
inmunolégicas por las que este tratamiento ha demostrado ser seguro y eficaz han sido
revisadas en una reciente publicacion en la que se establece con detalle el mecanismo de
accion de est6a forma de tratamiento (10).

En todos los estudios anteriormente citados, incluidos los meta-analisis se establece que se
trata de un tratamiento seguro, incluso aunque el tratamiento se inicie por la dosis de

mantenimiento (11). En el caso de SLITone"-™™*®

, la seguridad del producto en su actual
esquema de tratamiento con un extracto de gramineas ha podido establecerse en comparacion
a otros esquemas de tratamiento (12). Sin embargo, es muy poco lo que se sabe sobre cuales
son los factores de riesgo que pueden influir, y en qué medida lo hacen, en la aparicion de una
reaccion adversa.
Estos posibles factores de riesgo se pueden dividir en 3 grupos, segun sean debidos a:

1. Paciente: edad, sexo, grado de exposicién alergénica.

2. Enfermedad: severidad de la enfermedad alérgica respiratoria, presencia de asma,

polisensibilizacion, tiempo de evolucion de la enfermedad.

3. Extracto administrado: fase de tratamiento, alérgeno, dosis.
Por tanto, de acuerdo a lo anteriormente expuesto, se plantea el presente estudio con el fin de
poder determinar qué factores influyen, y en qué medida lo hacen, en la aparicion de una

reaccion adversa tras la administracion del tratamiento con SLITone" "”A®,

Non-Interventional Study Protocol Page 10 of 45
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4  Objetivos

Objetivo primario
Tratar de determinar, en condiciones de practica clinica habitual, qué factores de riesgo, bien
asociados al paciente bien asociados al extracto alergénico, pueden influir en la aparicion de

reacciones adversas como consecuencia de la administracién de SLIToneY-"”A®,

Objetivos secundarios
Conocer el grado de adherencia al tratamiento.

Conocer el grado de satisfaccion de los pacientes mediante cuestionarios especificos.

Non-Interventional Study Protocol Page 11 of 45
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5 Plan de Investigacion

5.1. Disefio del estudio

No intervencionista, observacional, retrospectivo, multicéntrico.

Clasificacion solicitada a la AEMPS: EPA-OD.

Cada investigador debera incluir 10 pacientes que hayan completado, al menos, 3 meses de
tratamiento con SLITone"""™™®. Para evitar sesgos en la seleccién de los pacientes, los

pacientes se incluirdn de forma consecutiva segun acudan a revision.

5.2. Calendario del estudio
Siendo un estudio retrospectivo, todos los datos correspondientes a cada paciente seran

incluidos simultaneamente en la base de datos

Primer paciente,(planeado): Mayo 2014
Ultimo paciente (planeado) Mayo 2014
Cierre base de datos ; Sept. 2014

5.3. Discusion del disefio

Se trata de un estudio no intervencionista con el fin de poder valorar los posibles factores de
riesgo en condiciones de practica clinica habitual, con pacientes en tratamiento de acuerdo al
criterio clinico de cada investigador.

Dados los objetivos del estudio no se considera necesario la inclusion de grupo control.

Para evitar sesgos en la seleccién de los pacientes, los pacientes se incluirdn de forma

consecutiva segun acudan a revision.

5.4. Poblacion en estudio
En total 200 pacientes (tanto adultos como nifios = 5 afios, de acuerdo a la practica habitual en

la administracién de la SLIT) seran incluidos en el estudio.

5.4.1. Criterios de seleccién
Criterios de inclusion
1. Pacientes diagnosticados de rinoconjuntivitis alérgica con o sin asma alérgica de leve a
moderado por sensibilizacién a: gramineas, Olea, o acaros (D. pteronyssinus/D.

farinae).

Non-Interventional Study Protocol Page 12 of 45
Study ID:  ALK-SLI-2013-01
Version: V2.0 Final Fecha: 25-Nov-2013



ALK-Abelld, S.A. Confidential

2. Sensibilizacion alérgica diagnosticada por prueba cutanea (skin prick-test —-SPT-) y/ o
IgE especifica, de acuerdo a la practica clinica de investigador.

ULTRA® 3] menos durante los 3 meses

3. Pacientes que han sido tratados con SLITone
previos a su inclusion en el estudio.

4. Pacientes con capacidad para responder a los cuestionarios incluidos en el estudio.
Pacientes mayores de 5 afios, de acuerdo a la practica habitual de cada grupo clinico.
Pacientes que den su consentimiento a participar en el estudio por escrito. En el caso
de pacientes entre 12-17 afios ademas del consentimiento del representante se
obtendra también el del propio paciente. En < 12 afios solo el del representante.

Criterios de exclusion

1. Pacientes que estén participando en cualquier tipo de estudio o ensayo clinico.

5.4.2. Retirada de pacientes
Al ser un estudio retrospectivo, el paciente sera informado de que podra retirar su
consentimiento a participar en cualquier momento. En ese mismo momento sus datos seran

eliminados de la base de datos

5.5. Tratamientos

5.5.1. Producto

SLITone"™A® es un producto alergénico estandarizado biolégicamente que se presenta en
envases monodosis de 50, 150 y 300 SRU de extracto estandarizado.

Esquema de tratamiento para los alérgenos incluidos en el estudio:

Iniciacion: 50 SRU/dia durante 5 dias seguidos por 150 SRU/dia durante 5 dias.

Mantenimiento: 300 SRU/dia

Para el presente estudio, el ingrediente activo de dicho extracto podra ser de pdlenes
(gramineas 100%, olivo 100% o gramineas + Olea europea), acaros (Dermatophagoides

pteronyssinus o D. pteronyssinus + D. farinae).

5.5.2. Otras medicaciones
Tratamiento concomitante con farmacos anti-alérgicos como corticoides o antihistaminicos)

puede incrementar el nivel de tolerancia del paciente a la SLIT, por lo que se registrara su uso.

Non-Interventional Study Protocol Page 13 of 45
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5.6. Esquema de visitas y variables de respuesta

Una vez el investigador haya obtenido el consentimiento informado del paciente para incluir sus

datos, las variables a incluir por paciente seran

Datos demograficos
o Edad
o Sexo
o Residencia
Datos clinicos
o Tiempo de evolucién de la enfermedad alérgica
o Diagndstico clinico (Rinitis, Asma)
o Severidad de la enfermedad alérgica respiratoria
o Monosensible o polisensible. En caso de ser paciente polisensible, especificar a
qué alérgenos
o Enfermedades concomitantes
o Medicacion concomitante
Datos sobre el tratamiento
o Composicion
o Tiempo de tratamiento con SLITone’-™"A®
o Tolerabilidad: Acontecimientos Adversos (ver punto 6)
= Descripcién
= Tipo (Local/Sistémica)
= Duracion (fecha inicio y finalizacion)
= Tratamiento
= Relacion con el producto (Posible(Improbable)
= Severidad (Leve/Moderado/Severo)
= [Fase tratamiento (Iniciacion/Mantenimiento)
* Dosis (50/150/300)
= Cuando ocurrié (Inmediata/Tardia)
= Recurrencia
= Pretratamiento en caso de acontecimientos recurrentes
Valoracion global de la tolerancia
Grado de cumplimiento (Test Morisky Green)
Grado de satisfaccién (SATMED-Q9)

Non-Interventional Study Protocol Page 14 of 45
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6 Acontecimientos Adversos

6.1. Definiciones

6.1.1 Definiciones de Acontecimiento Adverso (AEs) y Reaccion Adversa (RA)

AEs se definen de acuerdo al documento al Real Decreto 1344/2007, de 11 de Octubre, por el
que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (13)

Un AE es cualquier incidencia prejudicial para la salud en un paciente o sujeto de ensayo
clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga necesariamente relacién con dicho
tratamiento.

AE también incluye consecuencias clinicas adversas asociadas con el producto utilizado fuera
de los términos de su ficha técnica u otras condiciones establecidas por la promocién y uso del
producto (incluyendo la prescripcién de dosis superiores a las recomendadas).

Un AE puede por ello ser un signo desfavorable y no intencionado (incluyendo, por ejemplo, un
hallazgo anormal de laboratorio) sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de
un medicamento, esté o no relacionado con dicho producto.

Una RA se define como cualquier respuesta a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliqguen normalmente en el ser humano para la
profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracién, correcciéon o
modificacion de funciones fisioldgicas. Este término incluye todas las consecuencias clinicas
perjudiciales derivadas del de la dependencia, abuso y uso incorrecto de medicamentos,
incluyendo las causadas por el uso fuera de las condiciones autorizadas y las causadas por
errores de medicacion.

Error de Medicacioén: fallo por accién u omisién en el proceso de tratamiento con medicamentos
que ocasiona o puede ocasionar un dafio en el paciente. Los errores de medicacién que
ocasionen un dafio en el paciente serdn considerados a efectos de su notificacion como
reacciones adversas, excepto aquellos derivados del fallo terapéutico por omisién de un

tratamiento.

6.1.2 Acontecimiento Adverso Grave

Un AE grave o Reaccién Adversa (RA) grave es cualquier AE o RA que ocasione la muerte,
pueda poner en peligro la vida, exila la hospitalizacién del paciente o la prolongacion de de la
hospitalizacion ya existente, ocasione una discapacidad o invalidez significativa o persistente o
constituya una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificacion, se

trataran también como graves aquellas sospechas de reaccion adversa que se consideren
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importantes desde el punto de vista médico aunque no cumplan los criterios anteriores, como
las que ponen en riesgo al paciente o requieren una intervencién para prevenir alguno de los
desenlaces anteriores. Se trataran también como graves todas las sospechas de transmision
de un agente infecciosos a través de un medicamento..

AE no grave — es cualquier AE no incluido en la definicion anterior de AE grave.

6.1.3 Valoracion de los Acontecimientos Adversos
Severidad
La severidad de un AE serd valorada por el investigador de acuerdo a las siguientes
definiciones:
e Leve: Sintomas pasajeros; no afectan a las actividades diarias del sujeto.
¢ Moderado: Sintomas apreciables; afectan de manera moderada a las actividades diarias
del sujeto.

e Severo: Afecta de manera considerable a las actividades diarias del sujeto; inaceptable

Causalidad

Un AE no necesariamente tiene una relacion causal con el tratamiento, mientras que una RA
implica una relacion causal, es decir, una relacibn que no puede ser obviada. La relacion
causal entre un AE o un AE grave y el tratamiento sera valorada por el investigador de acuerdo
a los siguientes términos:

Posible: Es concebible una relacion de causalidad y no puede ser descartada

Improbable: Estd probablemente relacionado con una causa diferente a las del producto
medicinal

Un AE se considera relacionado con el uso del producto cuando la valoracién de causalidad es
posible. Los considerados como improbables se consideraran que no tienen relacién con el

producto.

Resolucion

La resolucion de un AE o AE grave sera valorado por el investigador de acuerdo a las
siguientes definiciones:

Recuperado: Completamente recuperado o cuando, gracias a un tratamiento médico o una
intervencion quirdrgica, el estado del paciente ha vuelto al nivel observado en la primera

actividad relacionada con el estudio, tras la firma del consentimiento informado.
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Recuperado con secuelas: Como consecuencia de un AE, el sujeto sufre una invalidez o
incapacidad permanente o importante (p. ej. quedarse ciego, sordo, paralitico). Cualquier AA
recuperado con secuelas debe ser clasificado como un AE grave.

No recuperado: el paciente no ha mejorado y los sintomas permanecen sin cambios al finalizar
el estudio

Muerte: el acontecimiento acarrea la muerte del sujeto

Desconocido: la condicion del paciente es desconocida. Este término sélo deberia usarse
cuando no fuera posible otra definicién, por ejemplo, por haber perdido al paciente durante el

seguimiento

6.2. Recogida, registro y Comunicacion de Acontecimientos Adversos

La informacién acerca de los AEs al medicamento, tanto si son comunicados por el paciente
como si son descubiertos por el investigador, seran recogidos y registrados en las hojas de
recogida de informacion, debiéndose hacer de todas ellos un completo seguimiento.

La informacién acerca de las AE graves sera recogida en los formularios especificos para estos
casos.

El investigador debera notificar cualquier AE grave que se produzca a ALK-ABELLO dentro de
las 24 horas siguientes a que tenga conocimiento de la misma.

La informacion debe ser enviada por fax a ALK-ABELLO, a la atencion del Departamento
Médico, Servicio de Farmacovigilancia, ALK-Abellé S.A.

Fax N°: 91 327 61 28 Tfno: 647301760

Una vez recibida, se procedera a recabar todos los datos de la reaccidon para proceder al
analisis del AE grave y posterior comunicacion a las Autoridades Sanitarias involucradas en el
estudio y a los Comités Eticos que aprobaron el protocolo, en los plazos que establece la
legislacion.

Todos los acontecimientos que cumplan la definicibn de AE deben ser recogidos y notificados
desde que el paciente firme el consentimiento informado para participar en el estudio,
completando el informe de AE. Aquellos clasificados como graves, deben ser notificados como
tal.

Los AEs, ya sean observados por el investigador o por el paciente deben ser recogidos por el
investigador y ser evaluados en el CRF. En el caso de los graves se completara el documento

asignado para ello.

Non-Interventional Study Protocol Page 17 of 45
Study ID:  ALK-SLI-2013-01
Version: V2.0 Final Fecha: 25-Nov-2013



ALK-Abelld, S.A. Confidential

6.2.1. Acontecimientos Adversos tras la finalizacién del estudio
Los AEs que ocurran tras finalizar el seguimiento de los pacientes y que el investigador
considere relacionados con el tratamiento, seran comunicados a ALK bien a través de los

canales de comunicacion espontanea o usando el n° de fax citado anteriormente.

6.3. Seguimiento de Acontecimientos Adversos Graves

Todos los AEs clasificados como graves se deben seguir hasta que el resultado sea
“recuperado”, “recuperado con secuelas”, “muerte” y hasta que todas las consultas queden
resueltas.

En el caso de estados crénicos y cancer, el seguimiento hasta recuperado”, “recuperado con
secuelas” o “muerte” no es necesario. Después de que el sujeto complete el estudio, estos
casos pueden archivarse como “no resueltos”.

Los investigadores deben remitir la informacion de seguimiento de los AE graves a ALK dentro

de los 5 dias naturales siguientes a la obtencién de la informacién.

6.4. Embarazo

Al ser un estudio retrospectivo no ha lugar este apartado

6.5. Sobredosis, abuso y mal uso del producto

Si se ingieren dosis superiores a las recomendadas, ya sea intencionadamente o no, el riesgo
de AEs se incrementa. Esto incluye el riesgo de reacciones alérgicas sistémicas o reacciones
locales graves.

Se define sobredosis como cualquier dosis (acumulativa) administrada en un solo dia que
exceda la dosis prevista, independientemente si la dosis ha causado o no algun AEs.

Los casos de sobredosis deben ser notificados como AEs mediante el formulario de AEs del
CRD. Se utilizara la terminologia: “sobredosis accidental” o “sobredosis intencional” como
términos descriptivos, y se indicard si el incidente estd relacionado con otros sintomas
observados o experimentados o eventos. Si un evento se clasifica como AAG, se notificara
como tal. El abuso y el mal uso del producto se notificaran de la misma manera en el formulario
descrito, utilizando los términos descriptivos “abuso del producto” o “mal uso del producto”,

respectivamente.
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7 Manejo de Datos

Recogida de Datos

La recogida de datos se realizar4 mediante una base de datos incluida en una péagina de
seguridad htpps. Cada investigador sera instruido en el acceso y cumplimentacion de los datos.
Para acceder a ella, cada investigador dispondra de un cddigo de acceso individual, de forma
que sélo él y la CRO responsable de la gestién de datos podran acceder a los datos de cada
paciente.

Una vez identificado un paciente susceptible de ser incluido en el mismo, se le entregara la
Hoja de Informacién correspondiente y se explicara al paciente en qué consiste el estudio, se le
invitar4d a participar en el mismo y, en caso de que acepte, se le pedira la firma del
consentimiento. La hoja de consentimiento firmada serd guardada en un sitio seguro por el
investigador. A continuacion, el investigador debera asignarle un cédigo, segun el orden de
inclusion en el estudio. Por ejemplo, al primer paciente incluido se le asignara el codigo 01, al
segundo paciente el cédigo 02 y asi sucesivamente. El cédigo del paciente estara formado por
4 digitos: los dos ultimos correspondientes al orden de inclusion segun lo que acabamos de
indicar, y los 2 primeros correspondientes al codigo de centro.

Proceso de Datos

La informacion introducida en la base de datos sera controlada sistematicamente por el
personal de gestiébn de datos. Las inconsistencias se enviaran al investigador mediante un
formulario de consulta. Este formulario debe ser firmado por el investigador y devuelto ALK-
Abelld, S.A.

Los AEs y las enfermedades concomitantes seran codificados mediante MedDRA (versién
vigente en el momento de la codificacion).

Cuando la base de datos sea declarada completa se considerara cerrada. Debe haber
disponible una version de esta base de datos en inglés. NGtese que las descripciones de los
AEs (descripciones literales) estaran en el idioma local y deben ser traducidos al inglés.
Biometrics Medical Writing perteneciente al Global Clinical Development, ALK, debe recibir una
copia de la base de datos final, incluyendo los términos codificados segin MedDRA.
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8 Metodologia estadistica

8.1. Tamafo muestral

Basandonos en estudios previos (18) esperamos encontrar AEs en un 53% de los pacientes.
Teniendo en cuenta esto, esperamos que el porcentaje de pacientes con AES en pacientes con
factores de riesgo sea de un 61%, mientras que en los pacientes sin factores de riesgo sea de
un 50%.

Se ha calculado que el nimero de pacientes necesario para encontrar diferencias con estos
porcentajes, mediante una prueba bilateral con un nivel de significacién del 5% y una potencia
del 80%, asumiendo un 10% de datos no vdlidos es de 196 pacientes. El calculo se ha
realizado considerando que la comparacidon entre grupos se realizara mediante regresion

logistica.

8.2. Andlisis estadistico

Andlisis descriptivo

Se realizard un analisis descriptivo para todos los datos recogidos en el CRD. Para las
variables continuas se presentaran los descriptivos de tendencia central y dispersion: media,
desviacion estandar, mediana, percentiles 25% y 75% y valores minimo y maximo. Para las

variables categdricas se presentaran las frecuencias y los porcentajes.

Andlisis bivariante
Cuando sea de interés para responder los objetivos del estudio se evaluara la relaciéon entre
variables:

e Para dos variables categoricas se presentaran tablas de contingencia con la frecuencia
en cada categoria y el porcentaje por columnas. Para evaluar la posible asociacion se
realizardn pruebas de Chi cuadrado o test exacto de Fisher y se presentara el p-valor
resultante.

e Para variables continuas con categéricas se presentaran los estadisticos descriptivos
por grupos. Para evaluar la posible asociacion se realizaran pruebas de T-test, ANOVA
0 pruebas no paramétricas de Wilcoxon o Kruskal-Wallis.

e Para dos variables continuas se presentara la correlacion de Pearson o Spearman, asi

como su p-valor resultante.
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Analisis multivariante
Cuando sea de interés para responder los objetivos del estudio, se realizaran analisis

multivariantes (Modelos lineales generalizados, ...).

Analisis del objetivo principal

La variable principal es la presencia o no de acontecimientos adversos, y el objetivo es evaluar
los posibles factores de riesgo asociados.

Primero se evaluard la relacion bivariante entre los acontecimientos adversos y cada uno de los
posibles factores de riesgo, para ellos se ajustard un modelo de regresion logistica para cada
uno.

Una vez evaluada la relacién bivariante se seleccionaran los factores de riesgo con una
asociacion significativa con la presencia de AEs. Se ajustara un modelo de regresién logistica
multivariante con todos los factores de riesgo significativos con sus posibles interacciones. El

modelo final contendra aquellos factores e interacciones que sean significativos.

8.3. Andlisis de Seguridad
Los AEs se presentaran en listados y/o tablas con estadisticas descriptivas.
Los listados se presentaran de forma global y por distintos subgrupos, como gravedad,

severidad y relacion con el tratamiento.

8.4. Datos ausentes

Manejo de los datos ausentes sera descrito en el plan de andlisis estadistico.
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9 Procedimientos e Instrucciones

9.1. Personas de contacto

Persona Centro Teléfono

Promotor Fernando de la Torre | Medical Advisor 670627020
ALK-Abell6, S.A.

Investigador

coordinador

9.1.1 Registro de Datos y Conservacién de Documentos

Los datos de los pacientes recogidos en los cuestionarios durante el estudio seran anénimos y
los pacientes se identificaran por un cédigo. Si, como excepcion, fuera necesario identificar al
paciente por razones de seguridad o regulatorias, ALK-Abell6, S.A. y el investigador estan
obligados a mantener la confidencialidad de la informacion.

Los investigadores deben mantener los documentos fuente de cada paciente en el estudio (por
ejemplo, todos los datos demograficos y la informacioén clinica).

ALK-Abell6, S.A. es responsable del archivo central y de asegurar el adecuado
almacenamiento y recuperacion de todo el material relacionado con el estudio (por ejemplo,
protocolo o cuestionarios originales). Se debe crear un indice para identificar correctamente
todo el contenido archivado y su localizacién, asi como del material que por su naturaleza no
se conserve en el estudio. El acceso al archivo sera restringido a personal autorizado.

El archivo debe mantenerse al menos durante cinco afios después del informe final o de la

primera publicacién de los resultados del estudio, lo que ocurra primero.

9.2. Enmiendas al protocolo
Las desviaciones significativas del protocolo deben ser documentadas por escrito. Cualquier
cambio realizado después del analisis de los datos debe ser documentado, asi como su

justificacion.
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9.3. Confidencialidad y Divulgaciéon de Datos
El investigador se compromete a mantener toda la informacién proporcionada por ALK-Abell6,
S.A., en estricta confidencialidad y solicita confidencialidad similar a su personal y al CEIC (si

aplica).

9.4. Interrupcion del estudio
ALK-Abell6, S.A. se reserva el derecho de interrumpir este estudio bajo las condiciones
especificadas en el Acuerdo del estudio.

9.5. Buenas Practicas de Farmacoepidemiologia

Al ser un estudio observacional no se aplican las normas de Buena Practica Clinica (14). El
estudio debe llevarse a cabo de acuerdo al protocolo establecido y siguiendo los SOPs
establecidos por el promotor para la realizacion de este tipo de estudio. El estudio se guiara por
las directrices de Good Pharmacoepidemiology Practice (GPP) elaboradas por la International
Society for Pharmacoepidemiology (ISPE) (15), la Declaracion de Helsinki (1964, incluyendo
enmiendas y aclaraciones posteriores) (16), Guideline on good pharmacovigilance practices
(GVP) Module VI (17) asi como, de forma fundamental, por la legislacion actualmente vigente
en Espafa (13). Por las caracteristicas del producto, no es obligatorio introducir el estudio en el
registro de la UE.

9.6. Aspectos Eticos

9.6.1. Comités Eticos/Autoridades Sanitarias/Proteccion de Datos

En cumplimiento con la legislacion vigente, el estudio sera enviado para su clasificaciéon a la
Agencia Espafiola del Medicamento, en base a las “Directrices sobre estudios de post-
autorizaciéon de tipo observacional para medicamentos de uso humano” (Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre).

De acuerdo a su clasificacion, el estudio se remitira a los Comités Eticos o Autonémicos de los
centros implicados y a las Autoridades de las Comunidades Autbnomas en las que se llevara a

cabo el estudio para su evaluacion, de acuerdo a la normativa existente en cada Comunidad.

9.6.2. Consentimiento Informado
A todos los pacientes se les solicitara su consentimiento a participar en el estudio, el cual

deberan dar, si aceptan, por escrito.
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Es responsabilidad obtener el consentimiento de los pacientes (padres/representantes en caso
de menores de edad) por escrito. El paciente, padre/representante firmara y fechara la hoja de
consentimiento antes de su inclusion en el estudio. El investigador debe explicar a cada
paciente o padre/representante la naturaleza del estudio, sus propésitos, procedimientos,
duracién estimada, los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participacién en el
estudio, asi como cualquier inconveniente que éste le pueda suponer. Cada uno de los
participantes o padre/representante debe ser advertido de que su participacion en el estudio es
voluntaria y de que puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto afecte a su
tratamiento médico posterior, ni a su relacion con el médico que le trata.

En caso de una enmienda al protocolo que pudiera afectar directamente a la participacion del
paciente en el estudio, el paciente, padre/representante deberan proporcionar un nuevo

consentimiento por escrito, indicando que consiente de nuevo en participar en el estudio.

9.6.3. Auditoria e Inspecciones
Cada investigador serd responsable de la calidad y veracidad de los datos. Todos los
documentos relativos al estudio estaran archivados adecuadamente y dispuestos para su

auditoria o inspeccion, bien sea interna o de las autoridades correspondientes.
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10 Informe de Resultados
10.1. Informe del Estudio

Los datos seran registrados en un informe de estudio. Este informe resumira de forma precisa y
completa los objetivos del estudio, métodos, resultados y su interpretacién. Antes de que sea
definitivo Farmacovigilancia revisara la conclusién sobre seguridad. Esta revision sera
documentada en una plantilla para el control de calidad. El informe final de estudio se enviara
al Head of Medical Writing de Biometrics Medical Writing en Global Clinical Development, para
Su revision.

Todos los investigadores participantes recibiran el informe del estudio.

El informe final sera firmado por las siguientes personas:

Investigador coordinador

Dr. Fernando de la Torre Martinez
Alk Abellé

C/Miquel Fleta 19

28037 Madrid

10.2. Publicacion de Resultados

Los datos son propiedad de ALK-Abello, S.A.

Cualquier presentacion formal o publicacién de los datos de este estudio se considerara como
un publicacién conjunta del investigador y del personal apropiado de ALK-Abell, S.A. La
autoria se determinara de mutuo acuerdo.

Los investigadores participantes en un estudio multicéntrico se comprometen a no presentar los
datos recogidos en un solo centro de estudio o un pequefio grupo de centros, antes de la
publicacién completa , a menos que haya un acuerdo formal con el resto de investigadores y
ALK-Abelld, S.A..

ALK debera recibir copias de cualquier comunicacion antes de su publicacién (por lo menos 15
dias habiles para la presentacién de abstract o para presentaciones orales y 45 dias habiles
para la publicacion en revistas). ALK revisard el material, evitando asi las posibles
discrepancias con los datos presentados a las autoridades sanitarias, verificarda que la
informacion confidencial no se divulgue de forma inadvertida y proporcionara toda informacién

adicional pertinente.
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APENDICE 1: COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Dr:

Centro:

Acepto ser el Investigador coordinador del estudio cdédigo NI-SU-X-02 vy titulado: Estudio
retrospectivo observacional para el estudio de los factores de riesgo
asociados a la aparicion de reacciones adversas tras la administracion de

inmunoterapia especifica con alérgenos administrada por via sublingual

Mis responsabilidades como tal serén:

Firma:

o Firmar el protocolo y cualquier modificacion que del mismo se efectue.

o Responsabilizarme en la elaboracién del informe final.

o Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracion con los demas
investigadores.

o No firmar ninglin contrato que contenga clausulas de secreto sobre eventuales resultados del
estudio ni comprometerme a no difundir los resultados del estudio

o Evitar poner en riesgo la integridad del estudio, mediante publicacion de resultados parciales
por parte de un investigador o centro.

o Obtener el consentimiento informado de los sujetos que incluya en el estudio.

o Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta.

o Respetar la confidencialidad de los datos del sujeto.

o Saber responder de los objetivos, metodologia basica y significado de los resultados ante la
comunidad cientifica y profesional.

o Informar de mi participacion en el estudio a los responsables de la direccion del centro al que

pertenezco.




APENDICE 2a: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (ADULTOS)

Cddigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

Titulo del estudio: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de
riesgo asociados a la aparicién de reacciones adversas tras la administracién de inmunoterapia
especifica con alérgenos administrada por via sublingual

Informacién

Usted ha sido diagnosticado por su alergblogo de enfermedad alérgica respiratoria (rinitis y/o
asma alérgica) debido a sensibilizaciébn a pdlenes, hongos o &caros, segun se le haya
determinado. Para el tratamiento de su enfermedad, ademas de los medicamentos necesarios
para el control de sus sintomas, le ha sido prescrito un producto de inmunoterapia llamado
SLITone"- "4,

Si usted ha estado tomando este medicamento al menos en los 3 meses previos a esta visita,
el investigador le solicita autorizacién para poder utilizar los datos relativos a su enfermedad y
al tratamiento citado anteriormente, especialmente si usted ha sufrido algun tipo de reaccién
adversa como consecuencia del tratamiento con SLITone”-"™*®,

El objetivo de este estudio, en el que queremaos incluir a un total de 200 pacientes, es conocer
si existe algun factor de riesgo que haga que usted haya sufrido alguna reaccion adversa, con
el fin de poder prevenirlas en los nuevos pacientes que reciban su mismo tratamiento.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital y por las
autoridades sanitarias pertinentes.

Implicaciones para el paciente:

» La participacién es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirar el permiso a la utilizaciéon de sus datos, sin dar explicaciones y sin
gue esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente: No existe ninguno, ya que los datos recogidos
se han producido en el periodo de tratamiento previo a su revision por el especialista.

Participacién Voluntaria

Es importante que sepa que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y que
puede retirar el permiso a la utilizacion de sus datos en cualquier momento, sin que ello
implique el mas minimo deterioro en la relacibn médico-paciente ni perjuicio alguno en el
tratamiento que debe recibir.



Confidencialidad

Se mantendra absoluta Confidencialidad respecto a su identificacion y a la enfermedad que
padece. Una vez que firme el consentimiento informado, autoriza al personal involucrado a
acceder a los datos de su historia clinica, de forma que, de acuerdo a la legislacion vigente
(Ley Orgéanica 15/1999, 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal), se
pueda verificar la exactitud de todos los datos contenidos en el estudio concernientes a usted.

Los médicos e investigadores que participan en el estudio cobran una remuneracion especial
por trabajar en el presente estudio y que es acorde al trabajo que llevan a cabo.

Es importante que lea esta hoja con detenimiento y que formule cuantas preguntas desee, con
el fin de poder aclarar todas las dudas respecto al estudio y su participacion en el mismo. No es
necesario que conteste inmediatamente. Piénselo, consulte con quien considere oportuno v,
cuando esté seguro de su decision hagaselo saber al médico que le ha explicado el estudio. En
caso de nuevas dudas puede ponerse en contacto con:

NOMDBIre del MEAICO: ... e e,
NUMEIrO de 1 IET0NO0: ... e e e

Direccion (Hospital): ..o

Si usted tiene mas preguntas sobre sus derechos como participante en el estudio hagaselo
saber a su médico del estudio o0 si desea ponerse en contacto con un tercero imparcial, puede
contactar también con el representante de pacientes de su hospital.

Se le entregaréa una copia firmada y fechada de este documento.



HOJA DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO (ADULTOS)

Titulo: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de riesgo asociados
a la aparicion de reacciones adversas tras la administracion de inmunoterapia especifica con
alérgenos administrada por via sublingual. Cédigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado CoN: ...
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del participante

Esta hoja se archivara en la historia clinica del paciente



APENDICE 2b: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (MENORES DE EDAD 2 12 afios )

Cddigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

Titulo del estudio: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de
riesgo asociados a la aparicion de reacciones adversas tras la administracion de inmunoterapia

especifica con alérgenos administrada por via sublingual. Cédigo del estudio: NI-SU-X-02

Informacién

Has sido diagnosticado por tu alergélogo de enfermedad alérgica respiratoria (rinitis y/o asma
alérgica) debido a sensibilizacion a polenes, hongos o acaros, segun se haya determinado.
Para el tratamiento de tu enfermedad, ademés de los medicamentos necesarios para reducir
tus sintomas, te ha sido prescrito un producto de inmunoterapia llamado SLITone "4

Si has estado tomando este medicamento al menos en los 3 meses previos a esta visita, el
investigador te pide tu autorizacion para poder utilizar los datos relativos a tu enfermedad y al
tratamiento citado anteriormente, especialmente si has sufrido algun tipo de reaccién adversa
como consecuencia del tratamiento con SLITone"-™*A®,

El objetivo de este estudio, en el que queremaos incluir a un total de 200 pacientes, es conocer
si existe algun factor de riesgo que haga que hayas sufrido alguna reaccién adversa, con el fin
de poder prevenirlas en los nuevos pacientes que reciban este mismo tratamiento.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital y por las
autoridades sanitarias pertinentes.

Implicaciones para el paciente:

» La participacion es totalmente voluntaria.

» Puedes retirar el permiso a la utilizacién de tus datos, sin dar explicaciones y sin que esto
repercuta en sus cuidados médicos.

 Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente: No existe ninguno, ya que los datos recogidos
se han producido en el periodo de tratamiento previo a tu revision por el especialista.

Participacion Voluntaria

Es importante que sepa que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y que
puedes retirar el permiso a la utilizacion de tus datos en cualquier momento, sin que ello
implique el m&s minimo deterioro en tu relacion con el médico ni en la calidad del tratamiento
para tu enfermedad alérgica.



Confidencialidad

Se mantendra absoluta Confidencialidad respecto a tu identificacion y a la enfermedad que
padeces. Una vez que firmes el consentimiento informado, autorizas al personal involucrado a
acceder a los datos de tu historia clinica, de forma que, de acuerdo a la legislacion vigente (Ley
Orgénica 15/1999, 13 de diciembre de proteccién de datos de caracter personal), se pueda
verificar la exactitud de todos tus datos contenidos en el estudio.

Los médicos e investigadores que participan en el estudio cobran una remuneracion especial
por trabajar en el presente estudio y que es acorde al trabajo que llevan a cabo.

Es importante que leas esta hoja con detenimiento y que formules cuantas preguntas desees,
con el fin de poder aclarar todas las dudas respecto al estudio y tu participacién en el mismo. Al
mismo tiempo que a ti, se le ha entregado una hoja de informacion a tus padres/tutores para
que ellos también autoricen si lo creen oportuno, la inclusion de tus datos en el estudio. No es
necesario que contestes inmediatamente. Piénsalo, consulta con quien consideres oportuno vy,
cuando estés seguro de su decisidén se lo comunicas al médico que te ha explicado el estudio.
En caso de nuevas dudas puede ponerse en contacto con:

NOMDBIe del MEBAICO: . e e e

NUMEro de telefONO: ... e

Direccion (HOSPItal): ...

Si tienes mas preguntas sobre tus derechos como participante en el estudio hazselo saber a tu
médico del estudio.

Se te entregara una copia firmada y fechada de este documento, asi como de la que hayan
firmado tu padre/madre o tutor.



HOJA DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO (MENORES DE EDAD 2 12 afios )

Titulo: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de riesgo asociados
a la aparicion de reacciones adversas tras la administracion de inmunoterapia especifica con

alérgenos administrada por via sublingual. Cédigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informaciéon sobre el estudio

He hablado CoN: ...
(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del participante

Esta hoja se archivara en la historia clinica del paciente



APENDICE 2c: HOJA DE INFORMACION AL REPRESENTANTE (EN CASO DE PACIENTES
MENORES DE EDAD < 12 ANOS)

Cddigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

Titulo del estudio: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de
riesgo asociados a la aparicién de reacciones adversas tras la administracion de inmunoterapia
especifica con alérgenos administrada por via sublingual

Informacién

A su hija/o o representado se le ha sido diagnosticado por su alergélogo una enfermedad
alérgica respiratoria (rinitis y/o asma alérgica) debido a sensibilizacién a pdlenes, hongos o
acaros, segun se le haya determinado. Para el tratamiento de la enfermedad, ademas de los
medicamentos necesarios para el control de sus sintomas, se le ha sido prescrito un producto
de inmunoterapia llamado SLITone"™RA®,

Si él o ella ha estado tomando este medicamento al menos en los 3 meses previos a esta
visita, el investigador le solicita autorizacibn para poder utilizar los datos relativos a su
enfermedad y al tratamiento citado anteriormente, especialmente si ha sufrido algun tipo de
reaccion adversa como consecuencia del tratamiento con SLITone"-™"4®

El objetivo de este estudio, en el que queremaos incluir a un total de 200 pacientes, es conocer
si existe algun factor de riesgo que haga que haya sufrido alguna reaccion adversa, con el fin
de poder prevenirlas en los nuevos pacientes que reciban el mismo tratamiento.

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital y por las
autoridades sanitarias pertinentes.

Implicaciones para el paciente:

« La participacién es totalmente voluntaria.

« El paciente puede retirar el permiso a la utilizaciéon de sus datos, sin dar explicaciones y sin
gue esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se
trataran conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

« La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacion para el paciente: No existe ninguno, ya que los datos recogidos
se han producido en el periodo de tratamiento previo a su revision por el especialista.

Participacién Voluntaria

Es importante que sepa que la participacion de su hija/o o representado en el estudio es
totalmente voluntaria, y que puede retirar el permiso a la utilizacién de sus datos en cualquier
momento, sin que ello impligue el mas minimo deterioro en la relacion médico-paciente ni
perjuicio alguno en el tratamiento que debe recibir.



Confidencialidad

Se mantendrd absoluta Confidencialidad respecto a su identificaciéon y a la enfermedad que
padece. Una vez que firme el consentimiento informado, autoriza al personal involucrado a
acceder a los datos de su historia clinica, de forma que, de acuerdo a la legislaciéon vigente
(Ley Orgéanica 15/1999, 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal), se
pueda verificar la exactitud de todos los datos contenidos en el estudio concernientes a usted.

Los médicos e investigadores que participan en el estudio cobran una remuneracion especial
por trabajar en el presente estudio y que es acorde al trabajo que llevan a cabo.

Es importante que lea esta hoja con detenimiento y que formule cuantas preguntas desee, con
el fin de poder aclarar todas las dudas respecto al estudio y la participacién de su hija/o o
representado en el mismo. No es necesario que conteste inmediatamente. Piénselo, consulte
con quien considere oportuno y, cuando esté seguro de su decisién hagaselo saber al médico
gque le ha explicado el estudio. En caso de nuevas dudas puede ponerse en contacto con:

NOMDBIe del MEBAICO: . e e e

NUMEro de telefONO: ... e

Direccion (HOSPItal): ...

Si usted tiene mas preguntas sobre los derechos su hijo/a como participante en el estudio
hagaselo saber a su médico del estudio o si desea ponerse en contacto con un tercero
imparcial, puede contactar también con el representante de pacientes de su hospital.

Se le entregara una copia firmada y fechada de este documento.



HOJA DE CONSENTIMIENTO DEL REPRESENTANTE PACIENTES MENORES DE EDAD <
12 ANOS)

Titulo: Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de riesgo asociados
a la aparicion de reacciones adversas tras la administracion de inmunoterapia especifica con

alérgenos administrada por via sublingual. Cédigo del estudio: ALK-SLI-2013-01

(nombre y apellidos)

EN CAlIdAd B ...

(nombre del participante)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
He recibido suficiente informacién sobre el estudio

He hablado CoN: ...
(nombre del investigador)

Comprendo que la participacion es voluntaria
Comprendo gque puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Enmipresenciase hadadoa..........ocooiiiiiiiiiii
(nombre del participante)

toda la informacioén pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad CON qQUE. ...t
(nombre del participante)
participe en el estudio

Fecha Firma del representante



APENDICE 3: INVESTIGADORES PARTICIPANTES (provisional)

INVESTIGADOR CENTRO PROVINCIA

EL-QUTOB LOPEZ,DAVID

CALDERON FERNANDEZ,RAFAEL

FATOU FLORES,ROSARIO

MORENO, VICTORIA

FERNANDEZ MOYA,LUIS

BARCELO MUNOZ,MANUEL

ALCANTARA VILLAR,MANUEL

SANCHEZ SALGUERO,CARLOS

HERNANDEZ ARBEIZA,JAVIER

DOMINGUEZ NOCHE,CARMEN

COMA GONZALEZ, GERARDO

PADIAL VILCHEZ,ANTONIA

RECHE FRUTOS,MARTA

RODRIGUEZ PEREZ,ELADIO

MOURE GONZALEZ,JOSE
DOMINGO

ESCUDERO
APESTEGUIA,ROSARIO

PAU CASANOVAS,LEOPOLDO

PASCUAL MIRAVALLES,MARIA
JOSE

OEHLING,ALBERT GUNTHER

MORAL DE GREGORIO,ANGEL J.

SANCHEZ PALLA,PILAR

ROBIRA, NURIA

RODRIGUEZ
DOMINGUEZ,BENITO




APENDICE 4: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Estudio retrospectivo observacional para el estudio de los factores de
riesgo asociados a la aparicion de reacciones adversas tras la
administracion de inmunoterapia especifica con alérgenos
administrada por via sublingual

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Cdédigo centro: Cddigo paciente:

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

O Pacientes diagnosticados de rinoconjuntivitis alérgica con o sin asma alérgica de leve a
moderado por sensibilizacibn a: gramineas,Olea,Alternaria o &acaros (D. pteronyssinus/D.
farinae).

O Sensibilizacion alérgica diagnosticada por prueba cutanea (skin prick-test —SPT-) y/ o IgE
especifica, de acuerdo a la practica clinica de investigador

O Pacientes que han sido tratados con SLITone"-"*®

inclusién en el estudio

al menos durante los 3 meses previos a su

[0 Pacientes con capacidad para responder a los cuestionarios incluidos en el estudio
O Pacientes que den su consentimiento a participar en el estudio por escrito. En el caso de

menores con edad = 12 afios, ademas del consentimiento del representante se obtendra
también el del paciente

Criterios de exclusion

[0 Pacientes que estén participando en cualquier tipo de estudio o ensayo clinico



Fecha de inclusion: /

dd mm  yyyy

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad: (afos) Sexo: OO Mujer [ Vardon | Provincia:
DATOS CLINICOS
Tiempo de evolucion de la enfermedad: (afios)

O Leve intermitente:
Sintomas diurnos 2 dias/semana
Sintomas nocturnos 2 veces/mes
FEV,/PEF 80%. Variabilidad PEF <20%

[ Leve persistente
Sint diurnos > 2 dias/sem pero no diario
Sint nocturnos >2 veces/mes
FEV./PEF 80%. Variabilidad PEF 20-30%

O Asma [0 Moderado persistente O Grave persistente
Sintomas diarios. Afectan actividad diaria y suefio Sintomas continuos. Crisis frecuentes
Sint nocturnos: >1 vez/semana Actividad habitual alterada
FEV./PEF >60-< 80%. Variabilidad PEF >30% Sintomas nocturnos frecuentes
FEV./PEF <60%. Variabilidad PEF
. o >30%
Diagnostico O Intermitente O Persistente
Sintomas < 4 dias/semana Sintomas > 4 dias/semana
O durante < 4 semanas Y durante > 4 semanas
O Rinitis

[ Leve (No presenta:
Trastornos del suefio
Menoscabo en act. diarias, ocio, deporte
Absentismo escolar/laboral
Sintomas molestos

0 Moderada-Severa (uno o mas de:
Trastornos del suefio
Menoscabo en act. diarias, ocio, deporte
Absentismo escolar/laboral
Sintomas molestos

O Conjuntivitis

SENSIBILIZACIONES CONCOMITANTES

O Monosensible O Polisensible

Gramineas [ Cynodon
Plantas

Arboles O Cupressus
Acaros O Lep. destructor
Epitelios: 0 Gato [ Perro
Alimentos O Frutas

O Artemisia [ Parietaria [ Salsola
O Platanus

[0 Plantago

O Frutos secos [ Otros:

ENFERMEDADES CONCOMITANTES

1. Diagnoéstico

2. Tratamiento




DATOS TRATAMIENTO

Composicioén: OO0 Gramineas

O Alternaria alternata
O D. pteronyssinus / D. farinae

[0 Olea europea

O Gramineas + Olea

O D. pteronyssinus

Tiempo de tratamiento: Fecha Inicio: / / Duracion: (meses)
MEDICACION CONCOMITANTE ONo OSI®

Medicacion Dosis/dia Fecha Inicio Fecha Fin

O AH topicos

O AH Orales

[0 Corticoides toépicos

[ Corticoides orales

[0 B2-agonistas (inhalados)




Acontecimientos Adversos (1 plantilla por cada acontecimiento adverso):

Descripcion:

Tipo: O Local O Sistémica

Duracion: Fecha de inicio: / / Fecha fin: / /
dd mm yyyy dd mm  yyyy

Tiempo de aparicion: [ Inmediata [ Tardia

Tratamiento:

Fase tratamiento: O Iniciacion 0 Mantenimiento

Dosis: [0 50 O 150 d 300

Relacioén con el producto: OO Posible O Improbable

Severidad: [ Leve O Moderada O Severa

¢, Considera el acontecimiento adverso grave? O No [ Si =» Rellenar formulario

Recurrencia (ha aparecido mas de 1 vez): [0 No O Si = ¢ Cuantos dias?

En caso de ser recurrente, ¢ ha necesitado pretratamiento? [0 No [ Si

Faltarian cuestionarios cumplimiento y satisfaccion

Nombre Investigador Firma Fecha




APENDICE 5: FORMULARIO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Site number:

Adverse events

Patient number:

AE No.:
Study: ALK-SCI-2013-1 (NI-
Adverse event start: Adverse event stop: Medication given
1.
2.
Relationship to product (Please tick only one) | Severity (Please tick only one)
O Possible O Mild
O Unlikely [ Moderate
D Severe
Changes to product (Please tick only one) Outcome (Please tick only one)
O None O Recovered
O Temporarily interrupted [ Recovered with sequelae
O Product discontinued O Not recovered
D Others: D Fatal
D Unknown

Does the event meet the definition of a serious adverse event (SAE): I:l Yes I:l No

If ‘Yes’ please fill in SAE information on the SAE form (3 pages total)
Serious adverse events must be reported to ALK-Abelld within 24 hours on fax +34 91 327 61 28




APENDICE 6: FORMULARIO DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS GRAVES

QL I( Serious adverse event Site number Loy
Related to AE no.: Patient number I—

Study: NI - Patient initials 11|

Flease fill in this form with capital letters

1. Patient infoarmation

Birthdate: Gender: Height: Weight: Pregnamncy

Male
Female |—a"n I—kg I %es [ Me

dd  mmm vy T "ves” pleasa NIl in @ Pragnancy Fom

2. SAE criteria

Tick all criteria of the serious adverse event definition that apply:

D=ath [ In-patient hospitalisation / [ Congenital anomaly /
Prolonged hospitalisation Birth defect
Immediately ife threatening ) Parsistent or significant Impaoriant madical event (ses

disabilty / incapacity definition of SAE)

Hospitalised from: | 11 L1 | Discharged from hospital:

dd nmm ¥y dd  mmm  yy

| 1 | | | Was auiopsy performed? [ Yes [ No

Date of death: |
dd TIMm ¥

Cause of death:

3. SAE information

Additional description of adverse event, including seventy, localisation, sign and symptoms:

4. Alternative etiology

If other factors may have contributed to the event please indicate the most likely aliernative eficlogy (other than
product) - e.g. underlying disease, concomitant medization, other or unknown:

For Sefous Adverse Events only | FIrst ALK emploves receiving Recelved In 17
ALK Diabe recelved Im ALK report 1P
use (51 InHals & date
anly only

Case numbsr

nitlals

Nl Ztangdard CRF Final Verslon 6.0

[
[

SAE page



AALIK Serious adverse event Site number Loy |
AEELLLC

. Patient be
Related to AE no.: __| SHent number
Study:NI-___ Patient initials Ly |
5. Product
Product Total daily dose at Route | Date of first product Date of last product
time of AE intake intake

(E.g. tabletzdnapsan). )

dd  mmm  yy dd  mmm  yy
If product is temporarily interrupted:
Start of (temporary) product interruption: | 1 | B - |
dd T vy
Date of product re-continuation: | 1 1 1 ] 1 |
dd TI T vy
Did the subject recover after treatment was discontinued? [0 ¥es [ Mo
Did the reaction reoccur after freatment was recommencad? [ Yes [ Mo
Date and time for last intake before the adverse event occurmed: | 11 1 I 1 | | |_|_|;_
dd T T ¥y haur ull
6. Additional information attached Concomitant illness

Plzase tick below if relevant pages are attached: 1.

Relevant laboratory findings: Mo, of pages: 2

Discharge summary

ECG 3.

Death certificate

Autopsy report H i i

Crther: Concomitant medication

1.
Total pages. incl. this SAE Form: | o
3.

Investigator signature

Imvestigator's name:

Inwestigator's signature: Ciate: 1 1 1 ] 1
dd T M vy
For Serous Adverse Events only | Fimst ALK employee recelving Fecelved In 19V :
ALK Diate recahed In ALK : report 1P
usE usa Infats & date
anly only
Case rumber :
1|-. Tmmm .;Iy nitials L
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