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Registro dinamico TARGET Brasil

PROTOCOLO

A informagao contida neste protocolo € CONFIDENCIAL e de PROPRIEDADE PRIVADA. Ela
nao pode ser fornecida a terceiros sem a autorizacao por escrito dos Patrocinadores e do
Comité de Direcao, exceto como descrito neste protocolo.
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SUMARIO DO ESTUDO
Titulo Registro dinamico TARGET Brasil

Nome do
Patrocinador

Microport Scientific Vascular Brasil LTDA

Objetivo Geral

Avaliar os resultados clinicos ap0s intervencdo coronaria percutanea
com o stent Firehawk DES em uma populacao com amplo espectro
clinico de pacientes com doenca isquémica miocardica atendidos na
rotina do dia-a-dia da cardiologia intervencionista no Brasil.

Desfecho Primario

Morte de qualquer causa, qualquer infarto do miocardio ou
revascularizacao do vaso-alvo por isquemia aos 12 meses

Hipotese

O presente estudo testara a hipdtese de que a intervencdo coronaria
percutanea com stents Firehawk em hospitais brasileiros reproduzira
os resultados obtidos com esse stent em ensaios prévios
internacionais, com uma margem total do intervalo de confianca que
nao exceda a 4,125% (i.e. 33% da taxa de eventos em estudo prévio).

Desenho

O registro dindmico TARGET Brasil € um estudo de braco Unico,
prospectivo, multicéntrico, observacional. O estudo sera conduzido em
duas fases. Na primeira fase, serao incluidos 533 pacientes. Caso a
primeira fase mostre-se positiva, seguir-se-4 uma segunda fase que
incluira 1173 pacientes adicionais, consolidando um tamanho amostral
de 1706 pacientes no total das fases I e II.

Seguimento

12 meses

Tamanho da
amostra

Fase I: 533 pacientes
Fase II: 1173 pacientes

Critérios de inclusdo
(todos)

1. Idade > 18 anos de idade;

2. Intervengdo coronaria percutanea ha < 96 horas, realizada na
rotina do laboratério de cardiologia intervencionista local, com
implante ou tentativa de implante de um ou mais stent Firehawk
para o tratamento de doenca cardiaca isquémica sintomatica e/ ou
com evidéncia objetiva de isquemia miocardica;

3. 0 paciente sera informado quanto a natureza do estudo, concordar
com suas regras e fornecera um consentimento informado por
escrito, aprovado pelo Comité de Etica local.

Critérios de exclusao
(qualquer)

1. Cirurgia cardiaco ou ndo-cardiaca planejada em 6 meses apos o

procedimento indice;

Paciente com uma expectativa de vida inferior a 12 meses;

Qualquer condicdo médica significativa que na opinido do

investigador possa interferir com a participagao ideal do paciente

neste estudo;

4. Participagdo em outra pesquisa nos Ultimos 12 meses, a menos
que possa haver beneficio direto ao sujeito da pesquisa;

5. Intervencdo corondria percutanea realizada para o tratamento de
doenca coronaria ndo-aterosclerotica;

6. Intervencdo corondria percutanea realizada para o tratamento de
trombose de stent previamente implantado;

7. Nao ha restricdes com relacao ao nimero de lesdes ou de stents
tratados, as artérias tratadas ou a morfologia das lesoes.

wnN
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1 - INTRODUCAO

A reestenose corondria € reconhecida como uma das principais limitagbes tardias das
técnicas percutaneas de revascularizagdo miocardica. Ela ocorre em decorréncia de uma
resposta de recuperacdo cicatricial exacerbada da parede do vaso frente a injlria
provocada pela dilatacdo mecanica da lesdo aterosclerédtica. Conceitos atuais descrevem
que a reestenose apds o implante de stent coronario surge nos primeiros meses apos o
procedimento e é quase que exclusivamente relacionada a proliferacdo de tecido
neointimal no segmento arterial tratado.

No inicio dos anos 2000, estudos testando a seguranca, viabilidade e eficacia de stent
liberadores de sirolimus e outras drogas relacionadas demonstraram uma redugao
significativa da hiperplasia neointimal, com resultados angiograficos e clinicos
significativamente melhores do que aqueles observados com stents convencionais.!®
Nestes estudos, os dados da angiografia tardia revelaram que o stent com eluicao de
sirolimus resultou em perda luminal proxima de zero, marcadamente menor do que a
perda com stent convencional (aproximadamente 0.80 mm no segmento tratado). Em
decorréncia do potente efeito anti-reestenose, a sobrevida livre de eventos combinados
foi significativamente maior no grupo tratado com stent com sirolimus (p < 0.01 em todos
os estudos).

Apesar do beneficio inequivoco demonstrado pelas formulages iniciais de stents
farmacoldgicos, quando comparadas a stents convencionais, novos stents farmacoldgicos
tém sido desenvolvidos com o intuito de incrementar o desempenho mecanico e/ou de
compatibilidade vascular destes dispositivos. Os primeiros stents farmacoldgicos eram
construidos com plataformas metalicas de hastes relativamente espessas e utilizavam
carreadores poliméricos nao-biodegradaveis distribuidos ao redor de toda a superficie
metalica. Nos Ultimos anos, formulacOes diferentes de stents farmacoldgicos com hastes
mais finas, recobrimento polimérico mais delgado e biocompativel e doses reduzidas de
agentes antiproliferativos tém demonstrado melhor perfil de seguranga e eficacia que
stents de primeira geracao.” 8

E nesse contexto que se insere o presente estudo, que objetiva avaliar o desempenho
médico de um stent farmacoldgico de Ultima geragdo, utilizado em ambiente da chamada
“vida real” no Brasil, virtualmente sem restricoes com relacao a complexidade clinica ou
anatomica dos pacientes incluidos.

1.1 Sirolimus — Descricdo farmacologica

O sirolimus (Rapamicina) € uma lactona macrociclica de ocorréncia natural com potente
acao imunussupressora descoberta na década de 1970 e aprovada pelo FDA americano
para uso em recipientes de transplante renal em setembro de 1999. O sirolimus é um
agente de baixo peso molecular, altamente lipofilico e que inibe a proliferacdo celular
através do bloqueio da progressao do ciclo celular na transicdo G1-S. O biolimus A9,
altamente lipofilico, € uma analogo semi-sintético do sirolimus com um grupo alcoxi-alcil
em substituicdo ao hidrogénio da posicdao 42-O. Ambas as drogas agem através da ligagao
com um receptor intracelular, a proteina de ligacao do FK506 (FKBP12), cuja expressao é
aumentada apds injlria vascular, como ocorre no implante de stent. O complexo droga-
FKBP12 entdo se liga a uma quinase regulatéria, a mammalian Target Of Rapamycin
(mTOR). Tal complexo droga-FKBP12-mTOR possui uma séria de acdes relevantes,
incluindo a inibicdo da translacdo de uma familia de ARNm que codificam proteinas
essenciais para a progressao do ciclo celular.
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A acdo antiproliferativa do sirolimus esta associada a sua capacidade de prevenir a inibigao
da sintese induzida por mitdgenos da p27Kipl, um inibidor da quinase ciclina-
dependente.” 1 Em uma via alternativa de acao, o sirolimus pode também inibir a
proliferagao neointimal independentemente da p27Kip1. Este mecanismo foi recentemente
demonstrado pela reducao da proliferacao de células musculares lisas causada pelo
sirolimus mesmo em camundongos knockout p27Kip1(-/-).° Como resultado dessas acoes
complexas, o sirolimus bloqueia o ciclo celular na fase G1 tardia (transicao G1/S). Em
adicdo a suas agles antiproliferativas sobre células musculares lisas, o sirolimus também
inibe a proliferacdo de células T induzida por citoquinas (IL-2, IL-4, IL-7 and IL-15) e
interfere na fungdo de macrdfagos, acdoes que conferem um efeito anti-inflamatorio ao
sirolimus.

1.2 Stent Firehawk™

O Firehawk™ é um stent eluidor de sirolimus, construido em uma plataforma metalica de
liga cobalto-cromo L605. O Firehawk™ é manufaturado pela Shanghai MicroPort Medical
(Group) Co., Ltd, € um stent farmacoldgico de terceira geracao recoberto com polimero
biodegradavel D,L-PLA que permite a liberagdo controlada do agente anti-proliferativo
sirolimus. O stent possui hastes finas, com espessura de 86 micrometros e uma taxa média
de cobertura de 14,0-16,1% da superficie da artéria quando expandido e € montado sobre
um cateter-baldao de rapida troca.

O polimero biodegradavel é depositado em ranhuras abluminais e ocupa somente 5% de
toda a superficie do stent, e controla a liberacdo do sirolimus que ocorre a longo dos
primeiros 90 dias (/n vitro). Apos 9 meses, o polimero e totalmente degradado, deixando
somente o implante metalico no local.

Os stents Firehawk™ sdo disponiveis em comprimentos de 13 a 38 mm e diametros de
2,25 a 4,0 mm.

1.3 Resultados clinicos com o stent Firehawk™

O stent Firehawk foi testado em diferentes estudos, com resultados demonstrando alto
desempenho clinico.!-?2

Quando comparado em estudo randomizado com o stent de Ultima geracao Xience, o stent
Firehawk™ apresentou excelentes resultados aos 12 e 24 meses em pacientes tipo all-
comers.** ¥ Apds 1 ano, houve faléncia do vaso-alvo em 6,1% dos pacientes tratados com
Firehawk e 5,9% dos tratados com Xience (diferenca 0,2%, IC 90% 1,9 — 2,2%; p-nao
inferioridade =0,004; p-superioridade=0,88). Nao houve diferenca entre os grupos nas
taxas de nova revascularizagao ou trombose de stent.!* ** Apds 2 anos, a incidéncia de
faléncia do vaso alvo foi de 8,7% no grupo Firehawk versus 8,6% no grupo Xience (p =
0.92). Apds 1 ano, a ocorréncia de trombose de stent definitive ou provavel se restringiu
a 0,4% do pacientes no grupo Firehawk e 0,9% no grupo Xience (p = 0.34).1%1°

1.4 Justificativa do Estudo

De acordo com os resultados acima apresentados, conclui-se que o stent Firehawk™
apresenta desempenho clinico compativel com o de stents farmacoldgicos de ultima
geracao. Entretanto, até o momento, o stent Firehwak ainda ndo foi avaliado em uma
populagao brasileira e, portanto, inexistem dados relativos ao seu desempenho em nosso
meio.
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2 - OBJETIVOS

O objetivo deste estudo é avaliar os resultados clinicos apds intervencao coronaria
percutanea (PCI) com o stent Firehawk DES em uma populacao com amplo espectro clinico
de pacientes com doenca isquémica miocardica atendidos na rotina do dia-a-dia da
cardiologia intervencionista no Brasil.

3 - DESFECHOS

3.1 Desfecho Primario
e Desfecho combinado composto por morte de qualquer causa, qualquer infarto do
miocardio ou revascularizacao do vaso-alvo por isquemia aos 12 meses.
3.2 Desfechos Secundarios
Desfechos clinicos, avaliados aos 30 dias, 6 meses e 1 ano:
e Revascularizacao da lesao-alvo
e Revascularizagao do vaso-alvo

e Eventos adversos cardiacos maiores combinados (morte cardiaca, ou infarto do
miocardio, ou Revascularizacdo do vaso-alvo

e Infarto do miocardio (com e sem onda Q)
e Morte cardiaca

e Morte ndo cardiaca

e Morte cardiaca ou infarto miocardico

e Morte ou infarto miocardico

e Trombose de stent definitiva ou provavel

4 — FORMATO DO ESTUDO

O registro dinamico TARGET Brasil € um estudo de brago Unico, prospectivo, multicéntrico,
observacional, para avaliar a seguranca e eficacia do stent Firehawk™ no tratamento
pacientes com doenca coronaria. O estudo sera considerado completo apds todos os
pacientes incluidos terem completado os 12 meses de seguimento.
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5 - POPULACAO DO ESTUDO

Serao elegiveis pacientes que satisfacam todos os seguintes critérios de inclusao e
exclusdo. Os beneficios e riscos do estudo devem ser explicados antes de qualquer teste
ou procedimentos especificos do estudo. O termo de consentimento por escrito deve ser
obtido do paciente. Nenhuma acdo especifica do estudo deve ser realizada enquanto o
paciente nao tiver assinado o formuldrio de consentimento informado.

5.1 Critérios de Inclusdo

Os pacientes devem satisfazer a TODOS os seguintes critérios:

1.
2.

Idade > 18 anos de idade;

Intervengdo corondria percutanea prévia, com implante ou tentativa de
implante de um ou mais stent Firehawk ha < 96 horas, realizada na rotina do
laboratdrio de cardiologia intervencionista local, para o tratamento de doenca
cardiaca isquémica sintomatica e/ ou com evidéncia objetiva de isquemia
miocardica.

O paciente sera informado quanto a natureza do estudo, concordar com suas
regras e fornecera um consentimento informado por escrito, aprovado pelo
Comité de Etica local.

5.2 Critérios de Exclusao

Serao excluidos pacientes que apresentem QUALQUER um dos seguintes critérios:

1.

7.

Cirurgia cardiaco ou ndo-cardiaca planejada nos préximos 6 meses apds a
inclusao no estudo;

Paciente com uma expectativa de vida inferior a 12 meses;

Qualquer condicao médica significativa que na opinido do investigador possa
interferir com a participacao ideal do paciente neste estudo;

Participacdo em outra pesquisa nos Ultimos 12 meses, a menos que possa haver
beneficio direto ao sujeito da pesquisa;

Intervencdo corondria percutanea realizada com stent Firehawk para o
tratamento de doenca corondria nao-aterosclerética;

Intervencdo corondria percutanea com stent Firehawk realizada para o
tratamento de trombose de outro stent previamente implantado

Nao ha restricoes com relacdo ao numero de lesdes ou de stents Firehawk
implantados, as artérias tratadas ou ao comprimento e morfologia das lesoes.

5.3 Inclusao por centro de estudo

Cada centro de estudo incluird o maior nimero de casos possivel (inclusdo competitiva).

07/01/2021
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5.4 Descontinuacao e/ou substituicao de pacientes.

Todos os pacientes tém o direito de abdicar do estudo a qualquer momento durante o
periodo de seguimento clinico. Sera documentado se cada paciente completou ou ndo o
tempo programado do estudo. A menos que o paciente tenha explicitamente retirado seu
consentimento para coleta adicional de dados clinicos, é importante que os dados de
seguimento clinico completos sejam obtidos para todos os pacientes. Todos os esforcos
devem ser empreendidos para coletar informacOes de seguimento. Os pacientes
descontinuados nao serao substituidos.

6 — PERIODO OBSERVACIONAL POS-INTERVENCAO

Os pacientes somente serao admitidos no estudo caso tenham sido submetidos
previamente a intervencdo percutanea coronaria em que um ou mais stents Firehwak
tenham sido implantados (ou tentativa de), no contexto de procedimento regular realizado
na rotina do dia-a-dia do laboratdrio de cardiologia intervencionista. A inclusdao devera
ocorrer em até 3 dias apds a intervencao percutanea.

Os pacientes sao avaliados de maneira observacional, sem interferéncia com a conduta da
equipe local, que sera mantida independente para qualquer tomada de decisao médica.

No seguimento pds-alta, a coleta de informagdes ocorrera através de contato telefénico
aos 1, 6 e 12 meses.

As seguintes informagoes clinicas centrais serdo colhidas durante o seguimento:
e Data do contato
e Em caso de 6bito, data e causa mortis
e Em caso de infarto agudo, detalhes clinicos e laboratoriais do evento.
e Detalhes de qualquer re-intervencao realizada (percutanea or cirirgica)

e Sintomas clinicos a época da avaliagdo. Angina pectoris devera ser
classificada de acordo com a Classificacgao de angina da Sociedade
Cardiovascular Canadense e angina instavel de acordo com a Classificacao
de Braunwald

e MedicacOes em uso

6.1 Exclusao Precoce

Todos os pacientes incluidos estardo sujeitos ao seguimento clinico do protocolo, exceto
nos casos em que haja retirada por parte do paciente do consentimento de inclusao no
estudo.
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7 - FLUXOGRAMA DE ESTUDO

As investigacOes e avaliagdes serao conduzidas de acordo com o seguinte cronograma:

Internacao Pos-alta
indice
1 més 6 meses 12 meses
(+/- 7 dias) (+/- 15 dias) (+/- 15 dias)
Termo de Consentimento X
Critérios de inclusdo/excluséo X X X X
Historico médico X X X X
Status de Angina X X X X
Status de evento adverso X X X X

8 — CONSIDERACOES ESTATISTICAS

O célculo de nimero amostral foi realizado com o intuito de viabilizar a exploracdo dos
objetivos do estudo em duas fases.

Com base em dados extraidos de estudos prévios, estimou-se que o desfecho primario
(morte por qualquer causa, infarto do miocardio ou revascularizacdao do vaso-alvo)
ocorrera em 12,5% dos casos.!* O presente estudo testara a hipdtese de que a intervengao
coronaria percutanea com stents Firehawk em hospitais brasileiros reproduzira aqueles
bons resultados obtidos em ensaios prévios, com uma margem total do intervalo de
confianca que ndo exceda a 4,125% (i.e. 33% da taxa de eventos em estudo prévio'?).

Na primeira fase, serao incluidos 533 pacientes, tamanho amostral suficiente para testar
a hipotese do estudo, com intervalo de confianca de 85% (calculado a partir de
http://www.sample-size.net/sample-size-conf-interval-proportion/).>

Caso a primeira fase mostre-se positiva (i.e. os resultados obtidos com os 533 pacientes
iniciais apontem para o resultado hipotetizado), seguir-se-4 uma segunda fase que
incluirad 1173 pacientes adicionais, consolidando um tamanho (1706 pacientes no total das
fases I e II) amostral suficiente para testar a hipotese do estudo, com intervalo de
confianca de 99% (calculado a partir de http://www.sample-size.net/sample-size-conf-
interval-proportion/).%

Toda analise dos objetivos primarios sera baseada na populacao que tenha recebido stents
Firehawk com sucesso, segundo a avaliacao do investigador local. Varidveis categoricas
serao comparadas utilizando-se o teste exato de Fisher. Testes de regressao logistica serao
aplicados a variaveis binarias para analisar associacoes e tendéncias. Variaveis continuas
serao comparadas através do teste 7 de Student. Testes de regressdo linear serao
aplicados a variaveis continuas para analisar associacoes e tendéncias. O método de
Kaplan-Meier, regressdao de Cox e teste de /og rank serao utilizados para a andlise da
incidéncia de eventos clinicos aos 1, 6 e 12 meses.
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9 - ORGANIZACAO

9.1 Patrocinador

Microport Scientific Vascular Brasil LTDA
Alameda Santos, 336 — 10° andar

Sao Paulo, SP Brasil

9.2 CRO — Rede Optimus Pesquisa Clinica
Ed. Gardens Office Center

Rua Batataes 391, sala 131

Jardim Paulista, Sdo Paulo

CEP 01423-010, SP Brasil

Fone: (11) 94285-0262

info@redeoptimus.com.br

9.3 Comité de Direcao

O Comité de Direcdao (CD) € o comité principal de politica e decisao do estudo e tem a
responsabilidade final pela conduta cientifica. As tarefas especificas do CD sdo:

1) Aprovar o protocolo de estudo e emendas ao protocolo;

2) Resolver problemas em cooperagao com o IP - coordenador de estudo Clinico
e gerencia;

3) Aprovar os relatérios de estudo e trabalhos para publicacao (incluindo
sumarios) e apresentacdes de dados clinicos de qualquer investigador.

O Comité de Diregao é composto pelos seguintes membros:

Investigador Principal: Dr. Paulo Ricardo Avancini Caramori

Co-Investigador Principal: Dr. Breno de Alencar Araripe Falcao

Chairman: Dr. Pedro A. Lemos Neto
Membro: TBD
Membro: TBD
Membro: TBD
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10. AsPecTOs ETICOS, REGULATORIOS E DE PUBLICITACAO
DOS RESULTADOS

10.1 Boas Praticas Clinicas

O estudo clinico descrito neste protocolo sera conduzido de acordo com os principios da
declaracao de Helsinque, das Diretrizes de Boas Praticas Clinicas (ICH-GCP), e da
Resolucao 466/12 do CNS/MS e demais normas regulatdrias brasileiras. Visando assegurar
que os dados gerados sejam fidedignos e relatados em conformidade com documento
fonte, garantindo assim, os parametros de qualidade.

10.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O consentimento informado € documentado através do TCLE, a ser preenchido (o nome),

assinado e datado, tanto pelo paciente participante como pelo investigador do estudo. E
o processo pelo qual o paciente confirma voluntariamente sua disposicao em participar de
uma pesquisa clinica, apds ter sido informado e esclarecido sobre todos os aspectos
relevantes a sua decisdo de participacao.

O TCLE devera ser elaborado pelo Investigador contemplando todos os itens da resolugao
196/96. Este deve se aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Instituicdo
onde sera realizado o estudo, antes do inicio do mesmo, e sempre que houver necessidade
de mudancas em seu texto, neste caso o TCLE deve ser editado em uma nova versao com
data atualizada, e esta deve ser submetida a nova aprovacao do CEP, apds aprovacao,
todos os pacientes ja incluidos no estudo devem assinar esta nova versao. A carta de
aprovacao do CEP deve conter a versao e a data da confeccao do termo, e ser enviada ao
patrocinador.

O paciente convidado a participar do estudo devera ler o TCLE com tempo e atencao,
sanar as duvidas que advenha da leitura com o medico investigador do estudo. Tendo
compreendido o estudo e aceito participar, o paciente devera assinar e datar o TCLE
juntamente com o médico investigador que realizou os esclarecimentos. O investigador
deve fornecer uma via assinada deste TCLE ao paciente e arquivar um via assinada no
arquivo do investigador.

Caso o paciente seja analfabeto sera necessaria a presenca de uma testemunha imparcial
para que o médico investigador proceda a leitura do TCLE, apds o esclarecimento de
duvidas, tendo o paciente aceito participar do estudo, este devera dar seu consentimento
com a impressao datiloscopia na linha da assinatura do paciente, na sequéncia a
testemunha e o0 medico que procedeu a leitura do termo devem assinar e datar o mesmo
e fornecer uma via assinada deste ao paciente do estudo.

O TCLE devera ser obtido pelo médico investigador principal ou por outro médico treinado
(co-investigador), o qual possua delegagdo, descrita em formulario apropriado, pelo
investigador principal para esta tarefa.

O paciente e a testemunha, quando for o caso, devem rubricar todas as paginas do TCLE.
Todas as vias originais devem ser arquivadas no arquivo do investigador.
Todo TCLE deve constar em seu rodapé a data de confeccado e a respectiva versao.
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10.3 Aprovacao do Protocolo do Estudo

Antes do inicio do estudo, ou seja, antes da inclusao de pacientes, o investigador principal
deve submeter este protocolo e demais documentos, conforme a lista da Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa, ao Comité de Etica em Pesqwsa (CEP) de sua instituicao,
para que sejam analisados e recebam o parecer de aprovagao. Durante todo andamento
do estudo, qualquer alteracao ou modificagao no protocolo e ou no TCLE devem ser
submetidos ao CEP para avaliagdo, e, somente apds o parecer de aprovacao do CEP, estas
poderao ser implementadas ao estudo em andamento, salvo, quando se trata de medida
emergencial para protegao da vida do sujeito envolvido no estudo, somente neste caso,
justifica implementacao previa a aprovagao do CEP, mas se faz necessario que esta
alteragdo seja encaminhada ao CEP imediatamente, e que se tenha, assim que possivel, a
deliberagao do CEP sobre a medida implementada.

Conforme preconizado pela Resolucao CNS196/96 o investigador principal deve enviar
anualmente ao CEP institucional um relatério parcial referente ao andamento do estudo
em sua instituicdo, no entanto, cabe ao centro de pesquisa confirmar com o CEP a
periodicidade de envio de relatdrios parciais. Adicionalmente, ao final do estudo deve ser
enviado o relatério final do mesmo. A carta de envio ao CEP deve ser devidamente
arquivada no arquivo do Investigador.

Todo o desvio e ou violacao ocorrido relacionada ao protocolo deve ser enviado ao CEP da
instituicao.

10.4 Emendas ao Protocolo do Estudo

Toda e qualquer alteracdo proposta e aceita para este protocolo sera registrada por escrito,
por meio de uma emenda com a devida justificativa para a mesma, com aprovacao a ser
obtida do CEP da instituicdo, antes de implementa-la ao estudo, salvo na presenca de
razoes de seguranga aos pacientes.

Os apéndices anexos a este protocolo constituem parte integral do mesmo.

10.5 Responsabilidades do Investigador

O investigador principal e toda a sua equipe envolvida no estudo se comprometem a
conduzir o estudo de acordo com as Boas Praticas Clinicas (GCP/ICH), declaragdo de
Helsinque e Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude/ Ministério da Saude. Exige-
se que o investigador assegure conformidade com aos procedimentos descritos pelo
protocolo. O investigador deve fornecer todas as informagOes solicitadas no Case Report
Form (CRF) de maneira precisa e fidedigna, de acordo com as orientagdes fornecidas. O
Investigador principal e sua equipe de pesquisa devem assegurar, em todos os aspectos
do estudo, a qualidade ética, cientifica, técnica.

10.6 Documentos Fonte

De acordo com as normas de Boas Praticas Clinicas e regulamentacdes aplicaveis, se faz
necessario verificar as entradas feitas no CRF comparadas a documentos originais. Os
profissionais envolvidos nesta tarefa, comprometidos com o segredo profissional, nao
divulgardao nenhuma identificagdo ou informacdes médicas de natureza pessoal dos
pacientes incluidos no sistema.
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10.7 Manuseio e Preenchimento do CRF

E responsabilidade do investigador manter o formulario de relato de caso (CRF) adequado
e preciso conforme a metodologia do estudo, para gravar todos os dados pertinentes a
pesquisa clinica em andamento. Todos os CRFs deverdo estar concluidos em sua
totalidade, de uma forma clara e fidedigna, a fim de assegurar uma interpretagao precisa
dos dados reportados. Durante o tratamento informatizado dos dados, pode-se gerar
necessidades adicionais de informacdes devido a discrepancias, as quais devem ser
confirmados ou modificados pelo investigador no menor prazo possivel.

10.8 Confidencialidade dos Dados

O nome de todos os pacientes incluidos no estudo serd mantido em carater confidencial.
Eles serdo identificados, pelo nimero designado a cada um deles no ato da randomizacao
e pelas iniciais do nome, usando sempre a primeira inicial, a segunda e a ultima. Todos os
dados dos pacientes incluidos no presente estudo serao coletados do Documento Fonte e
armazenados em uma base de dados, construida através dos dados capturado pelo CRF,
manuseados nas mais estritas regras de confidencialidade.

10.9 Publicitacao do Estudo e Seus Resultados

Todas as apresentagoes do estudo e/ou publicacao de resultados terao como base dados
fidedignos, verificados e validados, visando garantir a precisao e qualidade. A publicagao
dos resultados referentes ao objetivo primario do presente estudo sera denominada como
apresentacao primaria e procedera da base de dados deste estudo via CRF. Nao serao
permitidas publicacdes de resultados prévias a apresentacdo primaria. Todos os
investigadores participantes do estudo serao incentivados a publicarem os resultados
obtidos, em forma de subestudos, ressaltando que, qualquer apresentagao s6 podera ser
realizada posteriormente a apresentacao primaria. O investigador do estudo que desejar
apresentar ou publicar resultados deve solicitar a aprovacao da Coordenacao cientifica,
por escrito, devendo fazer referéncia ao estudo e a publicacao primaria.
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APENDI(_ZE I— DEFINIgﬁES
1. Obito

Todos os Obitos serdo divididos entre oObitos cardiovasculares e oObitos ndo
cardiovasculares.!> Somente serdo considerados obitos nao cardiovasculares aqueles
relacionados a causa nao cardiovascular documentada e inequivoca.

2. Infarto ou Hemorragia em Sistema Nervoso Central (nao
mutuamente excludentes)

Infarto em Sistema Nervoso Central'’

Qualquer infarto cerebral, medular ou retiniano, com base em achados de imagem,
anatomopatologia ou sintomas clinicos que persistam por > 24 horas.

Tipo 1.a) Acidente vascular cerebral isquémico

Sinais e sintomas neuroldgicos com inicio subito compativeis com territdrio vascular
focal ou multifocal no cérebro, medula ou retina que:

a) Persistam por > 24 horas ou até o Obito, com anatomopatologia ou
neuroimagem que demostre: i) Infarto em sistema nervoso central em
territdrio correspondente (com ou sem hemorragia) ou ii) auséncia de outras
causas aparentes (incluindo hemorragia), mesmo sem evidéncia de isquemia
aguda no territdrio correspondente.

ouv

b) Em sintomas que durem < 24 horas, com anatomopatologia ou neuroimagem
que confirmem infarto em sistema nervoso central em territorio vascular
correspondente. Nota: Quando a localizagao do infarto em sistema nervoso
central ndo corresponder aos sintomas transitérios, o evento nao sera
classificado como “Acidente vascular cerebral isquémico”.

Sinais e sintomas consistentes com derrame tipicamente incluem o inicio subito de um dos
seguintes: parestesia e/ou perda de forca motora local; comprometimento da produgao
ou compreensao da fala; hemianopsia homénima ou quadrantopsia; diplopia; hemianopsia
altitudinal monocular; negligéncia unilateral; disartria; vertigem; ou ataxia.

Subtipo 1.a.H) Acidente vascular cerebral isquémico com conversao hemorragica

Derrame isquémico inclui conversdes hemorragicas, que podem ser subclassificadas
como Classe A ou Classe B quando o mecanismo primario € o derrame isquémico e
achados de neuroimagem ou anatomopatologia confirmam a conversao hemorragica.

Classe A: Hemorragia em petéquia: Petéquias ou petéquias confluentes na
regiao do infarto ou em suas margens, sem efeito de massa.

Classe B: Hemorragia confluente: Hemorragia confluente ou hematoma na
regiao infartada com efeito compressivo de massa.
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Tipo 1.d) Derrame nao especificado

Episddio de sinais e sintomas neuroldgicos focais e/ou cefaléia presumivelmente
causado por isquemia ou hemorragia em sistema nervoso central, que persista por >
24 horas ou até o débito, mas sem evidéncia suficiente para ser classificado (i.e. sem
realizagao de neuroimagem).

Tipo 1.e) Injuria hipdxica/isquémica sintomatica

Sinais e sintomas neuroldgicos nao focais (globais) causados por morte celular difusa
cerebral, medular ou retiniana (confirmada por neuroimagem ou anatomopatologia)
em distribuicdo ndo vascular, atribuivel a hipotensao e/ou hipdxia.

Tipo 2.a) Infarto oculto em sistema nervoso central

Morte celular cerebral, medular ou retiniana atribuivel a isquemia focal ou multifocal,
baseado em neuroimagem ou evidéncia anatompatoldgica de infarto em sistema
nervoso central, sem histdria de sinais e sintomas neuroldgicos consistentes com a
localizagao da lesao.

Tipo 2.a.H) Infarto oculto em sistema nervoso central com transformagao hemorragica

Infarto oculto em sistema nervoso central inclui conversGes hemorragicas, que podem
ser subclassificadas como Classe A ou Classe B quando o mecanismo primario é o
derrame isquémico e achados de neuroimagem ou anatomopatologia confirmam a
conversao hemorragica.

Classe A: Hemorragia em petéquia: Petéquias ou petéquias confluentes na
regiao do infarto ou em suas margens, sem efeito de massa.

Classe B: Hemorragia confluente: Hemorragia confluente ou hematoma na
regiao infartada com efeito compressivo de massa.

Hemorragia em Sistema Nervoso Central'’

Qualquer hemorragia cerebral, medular ou retiniana, com base em achados de imagem
ou anatomopatologia, ndo causada por trauma.

Tipo 1.b) Hemorragia intracerebral sintomatica

Sinais e sintomas neuroldgicos (focal ou global) de desenvolvimento rapido causados
por colecao de sangue intraparenquimatosa, intraventricular, medular ou retiniana,
nao causada por trauma.

Tipo 1.c) Hemorragia subaracndide sintomatica

Sinais e sintomas neuroldgicos (focal ou global) e/ou cefaléia causada por
sangramento no espago subaracndide, nao causado por trauma.
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Tipo 2.b) Hemorragia oculta em sistema nervoso central

Neuroimagem ou anatomopatologia com evidéncias de hemorragia em sistema
nervoso central no parénquima cerebral, no espago subaracndide, sistema ventricular,
medula ou retina, ndo causada por trauma e sem historia de sintomas neuroldgicos
consistentes com a localizagao do sangramento.

3. Infarto do Miocardio
Infarto Agudo do Miocardio (Tipos 1 e 2)'* ¥

O termo infarto agudo do miocardio devera ser utilizado quando existir injuria miocardica
aguda com evidéncia clinica de isquemia miocardica aguda e a deteccdo de ascensao e/ou
queda de troponina cardiaca com pelo menos uma amostra acima do percentil 99 do valor
normal de referéncia e pelo menos um dos critérios abaixo:

1) Sinais e sintomas de isquemia miocardica;

2) Nova alteracao isquémica do ECG;

3) Desenvolvimento de onda “Q” patoldgica;

4) Exame de imagem com perda de miocardio viavel nova ou alteragdo da
contracao segmentar nova consistente com etiologia isquémica;

5) Identificagdo de trombo intracoronario pela angiografia ou autdpsia (critério nao
aplicavel para infarto do miocardio Tipos 2 e 3);

Infarto do miocardio causado por doenca corondria aterotrombodtica, geralmente
precipitado por acidente de placa (erosao ou rotura) configura Infarto do Miocardio Tipo
L

Evidéncia de desbalanco entre a oferta e o consumo de oxigénio ndo relacionado a
aterotrombose aguda configura Infarto do Miocardio Tipo 2:

Infarto Agudo do Miocardio (Tipo 3) *1°

Morte cardiaca em pacientes com sintomas sugestivos de isquemia miocardica associadas
a alteragdes ECG presumivelmente novas ou fibrilagdo ventricular, com dbito ocorrendo
antes que o resultado de troponina cardiaca fosse disponivel ou fosse anormal, com ou
infarto do miocardio detectado a autdpsia.

Infarto do Miocardio Relacionado a Procedimentos Coronarios (Tipos 4 e 5)'* 1>

Tipo 4a: Infarto do miocardio relacionado a intervencao coronaria percutanea < 48
horas ap6s o procedimento indice. Ambos os critérios “i” e “ii” abaixo devem estar
presentes:

Troponina cardiaca

Elevagdo > 5 vezes o limite de referéncia em pacientes com valores basais
normais OU

Elevagdo > 20% o valor prévio e com resultado absoluto 5 vezes acima do
limite de referéncia em pacientes com troponina cardiaca elevada pré-
procedimento.
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Pelo menos uma das caracteristicas

Nova alteragao isquémica do ECG OU

Desenvolvimento de onda “Q" patoldgica OU

Exame de imagem com perda de miocardio viavel nova ou alteragao da
contracao segmentar nova consistente com etiologia isquémica OU

Achados angiograficos consistentes com complicagdes com reducao do fluxo
(p.e. disseccao coronaria, oclusao de vaso epicardico ou ramo lateral maiores,
perda de fluxo colateral, ou embolia distal).

Tipo 4b: Infarto do miocardio relacionado a trombose de stent ou suporte vascular.
Dever ser classificada como descrito abaixo!’:

I - TROMBOSE DEFINITIVA
A. Confirmacao angiografica

Trombo no implante, ou nos 5 mm proximais ou distais, ou em ramo

lateral com origem do segmento do implante e pelo menos 1 dos critérios
abaixo:

e Sintomas isquémicos em repouso com inicio agudo

e Alteracao ECG nova sugestiva de isquemia aguda

e Elevacao e queda tipica de biomarcadores cardiacos
B. Confirmacdo anatomo-patoldgica

Evidéncia de trombo recente no local do stent verificada em autdpsia ou
através de espécime retirada através de dispositivo de trombectomia.

IT - TROMBOSE PROVAVEL

Qualquer infarto miocardico no territério do vaso com implante sem confirmagao
angiografica, na auséncia de outra causa.

Tempo de Ocorréncia da Trombose
I - AGUDA: primeiras 24 horas ap0s o implante
IT - SUBAGUDA: entre 1 e 30 dias do implante
III - TARDIA: entre 31 dias e 1 ano do implante
IV - MUITO TARDIA: apds 1 ano do implante

Tipo 4c: Infarto do miocardio relacionado a reestenose apds intervengao coronadria
percutanea.

Definida utilizando-se os critérios para Infarto do Miocardio Tipo 1 quando a presenca
de reestenose angiografica € a Unica explicacdo possivel para o evento.
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Tipo 5: Infarto do miocardio relacionado a cirurgia de revascularizagdo miocardica
< 48 horas apos o procedimento indice. Ambos os critérios “i” e “ii” abaixo devem
estar presentes:

Troponina cardiaca

e Elevacao > 10 vezes o limite de referéncia em pacientes com valores
basais normais OU

e Elevacao > 20% o valor prévio e com resultado absoluto 10 vezes acima
do limite de referéncia em pacientes com troponina cardiaca elevada pré-
procedimento.

Pelo menos uma das caracteristicas

e Desenvolvimento de onda “Q” patolégica OU

e Exame de imagem com perda de miocardio viavel nova ou alteracao da
contracdo segmentar nova consistente com etiologia isquémica OU

e Oclusao de enxerto ou oclusao nova de vaso nativo documentada
angiograficamente.

4. Re-Intervencdo Coronaria
As re-intervencdes (por via percutanea ou cirirgica) serao classificadas como!’:

a) Revascularizacao da lesao alvo: quando motivadas por estenose localizada no
segmento tratado (segmento-alvo + 5 mm proximal e 5 mm distal)

b) Revascularizacao do vaso alvo: quando motivadas por estenose localizada no
vaso epicardico tratado (inclui todo o vaso epicardico (bem como seu ramos
laterais) sujeito a manipulacdao intra-coronaria [p.e. catéter-guia, corda-guia,
balbes, stent] durante o procedimento indice).

¢) Revascularizacao de vaso nao relacionado: quando motivadas por estenose
localizada em vaso diferente do vaso alvo.

Re-intervengdes serao consideradas urgentes se realizadas de maneira nao-eletiva,
particularmente relacionadas a quadro clinico agudo a admissdo (angina instavel, infarto
sem supradesnivelamento do segmento ST, ou infarto com supradesnivelamento do
segmento ST)
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